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Sekundare Anamie, Chlorose. 
Von 

M. Burger - Kiel. 

Mit 12 Abbildungen. 

Einleitung. 
Jede Anamie ist Symptom. Ihr 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 aile einer streng logischen Durchfiihrung entbehren. 

Die Abgrenzung einer Gruppe von Anamien als sekundare ist streng 
genommen unstatthaft, da eben aile Formen - ihres symptomatischen Cha­
rakters wegen - als sekundare zu bezeichnen sind. Eine atiologische Ein­
teilung stoBt darum auf Schwierigkeiten, weil wir bei vielen Formen die Atiologie 
nicht kennen. Man konnte mit gutem Recht eine Gruppe als kryptogenetische 
Anamien von denen mit bekannter Atiologie abtrennen. Unter den krypto­
genetischen Anamien steht die perniziOse wegen des haufigen Vorkommens 
und klinischer Dignitat an erster Stelle. Bei dieser Krankheit steht der Blut­
schaden so im Vordergrund des charakteristischen klinischen Bildes, daB es 
volle Berechtigung hat, die Huntersche Anamie als nosologische Einheit 
darzustellen, selbst wenn man damit rechnet, daB ihr eine atiologische Viel­
heit zugrunde liegt. Zudem rechtfertigt der eigenartige embryonale Typus 
der Erythropoese und der hyperchrome Charakter dieser Anamie, ihr eine 
besondere Stellung unter den Anamien zuzuweisen. Sie findet in diesem Werk 
eine gesonderte Darstellung. Eine zweite Form der kryptogenetischen Anamie 
ist die Chlorose. Alies, was wir iiber die Atiologie dieser Krankheit bisher 
erfahren 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 sekundare Anamie, wahrscheinlich bedingt durch korrelative Storungen 
zwischen innersekretorischen Organen und dem Knochenmark. Sie findet in 
dieser Darstellung unter den myelopathischen Anamien ihren Platz. 

Es bliebe uns nun fiir die Vielheit der sekundaren Anamien die Moglichkeit, 
sie nach ihrer Atiologie zu gruppieren, was schlieBlich zu einer Aufzahlung 
aller Krankheiten, die zur Anamie fiihren konnen, zwingt. Diese Art der Dar­
stellung wiirde zu unnotigen Wiederholungen AnlaB geben. 

Es soil daher versucht werden, die Anamien nach dem Angriffspunkt 
der atiologischen Faktoren zu gruppieren, ein Prinzip, das unter anderen 
von Pappenheim in seiner allgemeinen Darstellung der Pathogenese der 
Anamie durchgefiihrt wurde. Man hat einer solchen Einteilung den Vorwurf 
gemacht, daB sie keine strenge Sonderung gestatte, weil die schadigenden 

B1utkrankheiten. II. 1 
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Faktoren meist gleichzeitig an mehreren Stellen angreifen, z. B. am Knochen­
mark und am zirkulierenden Blute, daB also Mischformen von myelophthisischen 
und hamopathischen Anamien vorliegen. Das ist zuzugeben. Die Darstellung 
wird zeigen, daB die sekundaren Anamien doch ein differentes charakteristisches 
Geprage 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 han;l.Opathischen Anamien mit den Unterabtei­
lungen der posthamorrhagisch-traumatischen und der hamotoxischen 
Anamien und 

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

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

b) myelotoxische Anamien, meist kombiniert mit Hamotoxikosen 
(Anamien nach Karzinom, bakteriellen Infektionen und physikalische 
Schadigungen durch Rontgenstrahlen und Radiumeinwirkung); 

c) die myelopathischen Anamien infolge Storungen von Organkorre­
lationen zwischen Knochenmark und inkretorischen Drusen (Chlorose); 

d) splenogene Anamien der alteren Autoren. 
Diese Gruppe laBt sich nach neueren Anschauungen nicht mehr 

aufrechterhalten. 
e) Die Stellung der alimentaren Anamien in diesem System ist umstritten, 

da iiber deli. Angriffspunkt der alimentaren Schadigungen eine Einig­
keit bis heute nicht erzielt ist. 

N ach ihrem histologischen Verhalten lassen sich die Anamien einteilen in: 
1. Anamien mit embryonalem Typus der Erythropoese. 

Hyperchrome Anamien (perniziose Anamien). 
2. Anamien mit postembryonalem Typus der Erythropoese. 

Aile sekundiiren Aniimien. 
Hypochrome Anii.mien. 

I. Allgemeine Pathologie der sekundaren Anamien. 
Der Darstellung der speziellen Pathologie der sekundaren Anamien soll 

eine Erorterung derjenigen Folgen fUr den Gesamtorganismus vorausgeschickt 
werden, welche mehr oder weniger ausgesprochen sich nach jeder Veranderung 
der Blutzusammensetzung im Sinne der Anamien einstellt. 

Jede Form der sekundaren Anamie geht mit einer Verminderung 
der Zahl der roten Blutkorperchen und der Hamoglo binmenge einher. 
Die Veranderungen, welche die chemische Zusammensetzung des Blutes und 
sein physikalisch-chemisches Verhalten betreffen, werden naturgemaB sich 
unterscheiden nach den verschiedenen atiologischen Faktoren, welche· die 
sekundare Anamie zur Folge haben. Gewisse gemeinsame Ziige lassen sich aber 
bei allen Formen der sekundaren Anamien aufdecken. 

Zunachst ist festzuhalten, daB weder akute noch chronische Blutungen 
zu einer dauernden Verminderung der Gesamtfliissigkeitsmenge im GefaB­
system fiihren. Blutmengenbestimmungen sind allerdings fUr die verschiedenen 
Stadien der Reparation nach eingetretener Blutung noch nicht gemacht, doch 
sind andere Kriterien dafiir vorhanden, daB selbst groBe Blutverluste nur ganz 
voriibergehend zu einer Oligamie fiihren. 
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Nur wenn ein abundanter Blutverlust unmittelbar zum Verblutungstode 
fiihrt, so zeigt sich bei der Obduktion eine sehr geringe BlutgefaBfUllung. 
Wird der Blutverlust aber iiberstanden, so wird die Gesamtblutmenge ihrem 
Volumen nach sehr rasch durch den Einstrom von Gewebs£liissigkeit wieder 
erganzt, was zu einer charakteristischen posthamorrhagischen Hydramie 
fiihrt. 

Diese Verwasserung des Blutes laBt sich erkennen durch Feststellung des 
spezifischen Gewichtes, welches eine Abnahme erfahrt und die Bestimmung des 
Trockenriickstands, welcher vermindert ist. Und zwar sind diese Veranderungen 
nicht bloB 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 Blutkorperchen betrafe. Durch die moderne refrakto­
metrische Untersuchung des Serums laBt sich kurvenmaBig die Veranderung 
des Serums im Sinne einer Hydramie als Folge akuter Blutverluste nachweisen. 

Eine akute Verminderung der roten Blutkorperchen nach Blutverlusten 
in die V olumeinheit ist gar nicht anders als durch den eben geschilderten Mecha­
nismus des raschen Wiederersatzes der Blutfliissigkeit aus den Gewebsdepots 
zu erklaren. Bei der Art der Zahlung der roten Blutkorperchen in der Volumen­
einheit miiBte, wenn lediglich eine Oligamie resultiert, die Zahl der Blut­
korperchen unverandert bleiben. 

Schon Vierordt hat in seinen Tierversuchen gezeigt, daB die Verrninderung der Blut­
korperchenzahl in der Volurneneinheit anianglich urn so geringer ist, je groBer der Blut­
verlust ist. In diesen Fallen reichen eben die vorhandenen Reserven an Gewebsfliissigkeit 
nicht aus, urn sofort einen vollen Ersatz der in Verlust gegangenen Fliissigkeitsmengen 
zu leisten, woraus dann eine relativ geringere Verdiinnung der Blutkorperchensuspensions­
fliissigkeit resultiert. 

Der geschilderte Mechanismus laBt es daher verstandlich erscheinen, daB 
die Blutkorperchenzahl und das Hamoglobin 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 Hohepunkt angelangt ist. 

1. Das morphologische Verhalten der roten Blutkorperchen bei 
den sekundaren Anamien. 

Das morphologische Verhalten der roten Blutkorperchen bei den einzelnen 
Formen der sekundaren Anamie wechselt vor allem nach MaBgabe der Schnellig­
keit, mit welcher der Blutverlust resp. die Blutkorperchenzerstorung 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 Erscheinungen einer lebhaften regene~atorischen Tatigkeit. Der Aus­
druck dieser lebhaften Knochenmarkstatigkeit ist das Auftl'eten von kernhaltigen 
roten Blutkorperchen und haufig auch neben der mehr oder weniger lebhaften 
Zunahme der roten eine Vermehrung der weiBen Zellen: neutrophile post­
hamorrhagische Leukozytose. 

Je nach der Intensitat des eingetretenen Blutverlustes ist da~ neugelieferle 
Material mehr oder weniger minderwertig. Es werden Blutkorperchen in die 
Bahn abgegeben, welche eine nur mangelhafte HamoglobiJ/lausriistung 
erhalten haben, die sich von den alteren durch ihr blasseres Aussehen 
unterscheiden. Auch die Poikilozytose - die Vielgestaltigkeit der roten 
Blutkorperchen - ist ebenso wie die Mikrozytose - das Zukleinbleiben der 
einzelnen roten Zellen - ist als A usdruck ii berstiirzter Regeneration angesprochen 
worden, die eben zur Lieferung eines qualitativ unzulanglichen Materials fiihrt. 

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

Die Veranderungen der roten Blutkorperchen bei den sekundaren Anamien 
betreffen demnach ihre Zahl, GroBe und Form; auch ihre innere Struktur 
ist verandert, was aus ihrem veranderten chemischen Bau und ihren 
anderen physikalischen Eigenschaften geschlossen wird. 

Wahrend bei den meisten Formen von sekundarer .Anamie 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 
Anamie 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 erwahnt. Hier hangt die Menge der roten Blutkorperchen 
in der Volumeinheit einerseits ab von der GroBe und Schnelligkeit des einge­
tretenen Blutverlustes, anderseits aber von dem Wassergehalt der Gewebe, 
aus welchem sich das Gesamtvolumen der Blutfliissigkeit wieder erganzt und 
schlieBlich von der regeneratorischen Kraft des hamatopoetischen App.arats. 
Wie das Zusammenspiel dieser Faktoren im einzelnen das Verhaltnis der Zellen­
zahl zum Plasmavolumen gestaltet, welches wir ja aIle in bei unseren Zahlungen 
feststellen konnen, solI im speziellen Teil erortert werden. Weiterhin kann 
die Zahl der Zellen durch die Zersti;lrung der Blutkorper 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 besondel's eindrucksvoller Weise durch das 
"Kaltehamolysin" bei der paroxysmalen Hamoglobinurie. Ferner konnen 
Blutparasiten die Erythrozyten in der Blutbahn zerstoren. Drittens kann 
die Schadigung des hamatopoetischen Apparats eine Verminderung der Erythro­
zytenzahl dadurch bedingen, daB 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 FaIle, mit welchen die KIinik zu rechnen hat, spielen 
mehrere Momente gleichzeitig ihre deletare Rolle, indem neben einer, 
toxischen Lahmung des germinativen erythropoetischen Gewebes iutravasale 
Blutschadigungen einherlaufen. Das ist bei vielen Infektionskrankheiten und 
bei den zur Kachexie fiihrenden Karzinosen der Fall. SchlieBlich kann es durch 
eine relative Vermehrung der Blutfliissigkeit (Polyplasmie) zu einer scheinbaren 
Erythropenie kommen. 

2. Gro.f3eundFormen derErytlIrozyten beiden sekundarenAnamien. 
Eines der gelaufigsten hamatologischen Zeichen der sekundaren Anamien 

ist die ungleiche GroBe (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 Mikrozyteu unterscheidet man die Gruppe der Schizozyten, 
ganz abnorm kleine und in der Form unregelmaBig gestaltete Zellen mit zwei 
bis drei!l Durchmesser und die eigentlichen Mikrozyten vou 4-6 ~l Durchmesser. 
Die Schizozyten (Ehrlich) deuten.schon durch we MiBgestalt ihren degene­
rativen Charakter an. Sie sollen durch Abschniirung aus krankhaft veranderten 
Blutkorperchen entstehen. Es besteht aber auch die Moglichkeit, daB ein 
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krankhaft verandertes Knochenmark diese Millgeburlen in die Blutbahn treten 
IaBt. Die eigentlichen Mikrozyten werden jetzt wohl allgemein als das Zeichen 
erlahmender Knochenmarksbatigkeit aufgefaBt. Es ist von Bedeutung, daB 
auch bei bestimmten Formen von Polyglobulie eine Mikrozytose bestehen 
.!mnn, eine Erscheinung, die dafiir spricht, daB unter bestimmten Bedingungen 
diese fehlerhaft gebildeten Zellen auch bei erhaltener germinativer 
Kraft des myelopoetischen Apparats aufbreten konnen. 

Die Makrozytl'n stellen groBe, kernlose rote Blutzellen dar, von etwa 9-15 It 
Durchmesser. Sie werden bei allen Formen schwerer Anamie gefunden, im 
ailgemeinen zeichnen sie sich durch einen groBen Hamoglobinreichtum aus. 
Sie sind sehr gut farbbar, doch wird von allen Autoren hervorgehoben, daB 
gelegentlich auch hamoglobinarme Makrozyten im Blute zirkulieren. Ga· 
legentlich kommen polychromatische Makrozyten im Blute vor. Auch baso· 
phile Punktierung, Kernreste, J ollykorperchen werden in ihnen gesehen. E hr lich 
wollte diese Makrozyten als charakteristisches Merkmal der perniziosen Anamie 
ansehen. Diese Auffassung ist aber von Grawi tz, Nageli 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 dies en Makrozyten werden als Megalozyten abnorm groBe 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 Hamoglobingehalts. Bei den sekundaren 
Anamien wj.rd 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 Pl'odukt degenerativer Vorgange 
darstellen, ist schon deshalb wenig wahrscheinlich, weil das embryonale Blut 
diese Formen in groBer Menge enthalt. DaB es aber angangig ist, auf Grund 
lediglich einer Megalozytose auf das besondere Wesen und den Charakter der 
Anamie, wie Nageli es will, bindende Schliisse zu ziehen, erscheint mir nicht 
angangig. 

Die kernhaltigen roten Blutkorperchen (Normoblasten). Unter den kern· 
haltigen roten Blutkorperchen werden orthochromatische und polychromatische 
Erythroblasten unterschieden. Ihr Vorkommen ist ganz allgemein ein Symptom 
gesteigerter Regeneration. Wir finden daher diese Zellen bei allen sekundaren 
Anamien der verschiedensten Xtiologie. Neben der Reizung des Marks zu ge· 
steigerter Zellbildung mogen in einzelp.en Fallen direkte toxische oder mechanische 
Schadigungen das erythropoetische Gawebe zur Ausschwemmung von Normo· 
blasten veranlassen. Tiirk weist darauf hin, daB wahrend des Schiittelfrostes 
bei der Malaria, unter der Einwirkung von Blutgiften oder bakteriellen Toxinen 
unverhaltnismaBig groBe Mengen von Normoblasten im Blute zu einer Zeit 
auftreten konnen, in welcher die Anamie 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 Lymphomatosen desselben solI nach Tiir k eine direkte 
Verdrangung dieses unreifen Elemente aus dem Mark stattfinden. Mit zuneh· 
mender Markverodung werden dann die Erythroblasten wieder sparlicher. 

Diese toxischen und mechanischen Reizwirkungen mogen als gelegentliche 
Ursachen zur Ausschwemmung von Normoblasten fiihren. In der iiberwiegenden 
Mehrzahl der Faile haben wir in dieser Erscheinung den Ausdruck einer lebhaften, 
ja iiberstiirzten Blutregeneration zu erblicken. Allen Untersuchenden ist die 
UnregelmaBigkeit des Vorkommens dieser Elemente im Blute aufgefallen. 
Oft werden sie schubweise ins Blut geworfen, ein Zustand, der von v. N oorden 
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ala 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 Anamien relativ sparlich im Blute vor, 
anderseits sieht man sie relativ zahlreich in Fallen, die zum Tode fiihren. 
Das ist aber sicher eine Ausnahme. In der Regel kiindigt ein Erythroblasten­
schub das Einsetzen einer kraftigen Blutregeneration an, welcher eine giinstige 
klinische Vorbedeutung zukommt. Stets soll man, wenn die Normoblasten 
bei schweren Anamien dauernd im Blute fehlen, zum mindesten an eine funk­
tionelle Erschopfung des Knochenmarks denken. In selteneren Fallen ist 
bei anamischen Zustanden eine Aplasie resp. Atrophie des Knochenmarks, bei 
welcher sich das rote Epiphysenmark in Fettmark umgewandelt hat, die 
Ursache fiir das Ausbleiben der kernhaltigen roten Blutkorperchen im peripheren 
Blute. 

Die orthrochromatischen Normoblasten haben die GroBe 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 !' und ist um so dichter gefiigt, je kleiner 
er ist. 

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

Megaloblasten. Eine besondere differentialdiagnostische Bedeutung kommt 
den Megaloblasten zu. Darunter werden groBe 10-12 fl im Durchmesser 
betragende Gebilde verstanden, die einen strukturreichen, nicht dichten Kern 
aufweisen. Ihr Protoplasma ist polychromatisch. Die Aufnahmefahigkeit auch 
fiir baslsche Farbstoffe ist eine regelmaBige Erscheinung bei den Ery­
throblasten. Diese Polychromasie ist verschieden stark ausgepragt. Jiingere 
Zellen zeigen bei Methylenblaufarbung oft eine rein blaue Tinktion. Die dia­
gnostische Bedeutung dieser Zellen ist sehr verschieden gewertet worden. 

Ehrlich hat diese Zellform ala charakteristisches Merkmal der perniziosen 
Anamie angesprochen. Wenn sie auch bei dieser Form der Erkrankung beson­
ders haufig gefunden werden, so ist in ihnen doch kein differentialdiagnostisches 
Kriterium in dem Sinne zu entdecken, daB der Megaloblastenfund eine sekundare 
Anamie auszuschlieBen gestattet. Sie sind auch bei der Anamie der Wurm­
trager gefunden worden, (Botriocephalus latus und Anchylostomum duodenale). 
Auch bei Anamien nach Karzinom, Syphilis und chronischen Blutungen hat 
man diese Zellen beschrieben. Wir selbst sahen sie nach einfachen Blutungs­
anamien nie. Darin ist Nageli jedenfalls recht zu geben, daB die durch einfache 
Blutentziehung oder durch Blutgifte erzeugten Anamien nicht zum Auftreten 
dieser Zellformen fiihren, daB also die Schwere der Anamie offenbar nicht 
der wesentliche Faktor ist, sondern daB es sich um eigenartige Vergiftungen des 
Knochenmarks handele, die zum Auftreten der Megaloblasten AnlaB geben. 
Tiirk vertritt einen anderen Standpunkt. Nach ihm ist, wenn der Uberbedarf 
an Erythrozyten nicht sehr groB ist, eine Vermehrung der bereits Hamoglobin­
gehalt fiihrenden Normoblasten des Markgewebes ausreichend, ihn zu befriedigen. 
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Bei gesteigertem Bedarf sollen basophile Erythoblasten zur Hille heran· 
gezogen werden, und zwar in um so unreiferem Zustand, je groBer 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 PlOtzlichkeit der an das Knochenmark gestellten 
Anforderungen seL Diese Auffassung scheint mehr theoretisch konstruiert ala 
tatsachlich beobachtet. Festhalten mUssen wir jedoch, daB die Megaloblasten 
auch bei anderen Aniimien ala der Perniziosa gefunden werden. Wir sind heute 
bei der Abgrerizung der Anaemia perniciosa von den sekundaren Aniimien 
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 perniziosen Anamien in der 
Regel erhoht, bei den sekundaren Aniimien 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 friiher glaubte, der Ausdruck einer 
peripheren Schadigung, sondern ein Zeichen rascher Regeneration. Fiir diese 
Auffassung spricht vor allem der Befund polychromatischer Zellen in den blut­
bildenden Organen, und zwar konnen sowohl kernhaltige sowie kernlose rote 
Blutkorperchen in den Blutblldungsstatten diese Veranderung aufweisen. 

"Ober die chemische Eigenart, welche der Polychromatophilie der roten Blut­
korperchen zugrunde liegt, herrscht keine Einigkeit. Das wahrscheinlichste 
ist die Annahme, daB die Polychromasie mit dem Entkernungsvorgang in irgend­
einem Zusammenhang steht. FUr 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 ausgepragt. Fiir die bei Anamien gefundene Polychromasie darf 
festgehalten werden, daB sie ein Ausdruck der Jugendlichkeit der roten Blut­
korperchen ist. 

1m extrauterinen Leben finden sich polychromatische kernhaltige und kern­
lose rote Blutkorperchen regelmaBig im Knochenmark. 1m Blut treten sie am 
haufigsten bei den verschiedenen Formen der Aniimien auf. DaB sie auch bei 
Gesunden im peripheren Blute vorkommen, habe ich nie gesehen. Bei bestimmten 
1nfektionen konnen die polychromatischen roten Blutkorperchen bereits zu 
einer Zeit auftreten, in welcher die iibrigen Zeichen der Aniimie noch wenig 
entwickelt sind. So hat man die polychromatischen roten Blutkorperchen 
bei den verschiedensten parasitaren Blutkrankheiten, z. B. Malaria, Trypano­
somiasis und bakteriellen Septikamien gefunden. 

Der Meinung, daB der Polychromasie im wesentlichen ein Attribut jugend­
licher Elemente sei, steht die altere Auffassung Ehrlichs gegeniiber, die wir 
oben erwahnten, nach der es sich um eine degenerative Erscheinung an den 
roten Zellen handeln soIl, und zwar vor allem an alteren Zellen. Es wurde darauf 
hingewiesen, daB unter Einwirkung von Giften eine Form von Degeneration 
zustande kame, welche die Farbbarkeit im Sinne der Basophilie andere. Hirsch­
feld zeigte, daB Blut, welches er in Kapillaren einschloB, und im Brutschrank 
aufbewahrte, nach 48 Stunden reichlich polychromatische rote Blutkorperchen 
erkennen laBt. Das sind aber durchaus unphysiologische Bedingungen. Ob 
auch Blut, das innerhalb des Korpers die GefaBe verlaBt, die gleichen Ver­
anderungen aufweist, ist zweifelhaft. Heinz, der solche Versuche anstellt, 
hat nie Polychromasie an den roten Blutkorperchen gefunden. 

Es ist nach unserem bisherigen Wissen zum mindesten unbewiesen, daB 
in der Blutbahn angreifende Schadlichkeiten die Polychromasie hervor­
rufen konnen. 
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Die basophile Tiipfelung. Auf das Auftreten von basophilen Komelungen 
im Erythrozytenprotoplasma hat als erster Ehrlich hingewiesen. Auch diese 
Veranderung wurde von ihm alB Zeichen der Degeneration des Zellstromas 
aufgefaBt. Auch von anderen (Maragliano und Castellino) wurden die 
basophilen Substanzen als nekrobiotische Produkte gedeutet. Nach vielen 
Irrtiimem - man hat die Tiipfelung als Kokken, als Keime der Malariaparasiten 
gedeutet - wurde von Askanazy, der sie besonders bei perniziOser und Botrio­
zephalus-Anamie beobachtete, diese Veranderung als der Ausdruck von Kem­
zerfallsprodukten angesprochen. Er sah in den basophil reagierenden Sub­
stanzen Kernfragmente, die gewissermaBen den thiergang vom Erythro­
blasten zum orthochromatischen Erythrozyten darstellen. 

Bei diesen Besonderheiten der roten Blutkorperchen, die am haufigsten 
bei anamischen Erkrankungen gefunden werden, sind im wesentlichen zwei 
Auffassungen verteidigt worden. Nach der einen ist die basophile Tiipfelung 
der Ausdruck einer direkten deletaren Einwirkung der verschiedenen Schad­
lichkeiten auf die roten Blutkorperchen. Nach der anderen Auffassung handelt 
es sich urn 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, daB 
auch in einem Blut mit sehr zahlreich getiipfelten basophilen roten Blut­
korperchen die kernhaltigen roten fehlen konnen. 

Wie fUr 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 Auf­
fassung, die Komelung der Erythrozyten sei der Ausdruck einer peripheren 
Blutschadigung, spricht vor allem ihr Auftreten bei Blutungsanamien. Weiter­
hin widerlegte in entscheidender Weise das Vorkommen der Granulierung bei 
Embryonen (Schmidt, Engel) den degenerativen Charakter der Komelung. 
Es war eine unmogliche Annahme, daB die Zeit der intensivsten Entwicklung 
gleichzeitig die Periode ausgedehnter degenerativer Prozesse sein sollte. Auch die 
Feststellung, daB eine Parallele zwischen der Menge der gekomelten Zellen und 
der Konzentration des Blutgiftes nicht vorhanden ist, spricht gegen den degene­
rativen Charakter. Bei schweren pemiziOsen Anamien konnen 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 regelmaBige Auftreten der basophilen Tiipfelung bei der 
chronischen Bleivergiftung gegeben. Es stellte sich bei diesen Untersuchungen 
heraus, daB durch akute Bleivergiftungen die basophile Tiipfelung ausbleibt. 
Nur durch chronische Intoxikation lieB sich die Granulierung erzeugen. 
Wenn die toxische Bleidosis aber iiber eine gewisse Hohe hinausging, ver­
schwanden die Kornchen wieder aus dem Blut. Ebenso pflegt bei todlich ver­
laufender Vergiftung die Tiipfelung vor dem Tode auszubleiben. Diese Unter­
suchungen, erst von Sabrazes durchgefiihrt, wurden von anderen bestatigt 
und in ihrer allgemeinen biologischen Bedeutung gewiirdigt (Lutoslawski). 
Es ergibt sich daraus, daB die basophile Tiipfelung ein Zeichen leb­
hafter regeneratorischer Tatigkeit der blutbildenden Organe dar­
stellt und daB, wenn die Bedingungen zu ihrem Auftreten gegeben sind, und 
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trotzdem keine basophile Tiipfelung sich nachweisen laBt, dies als Zeichen 
der Funktionslahmung zu deuten ist. 

Andere basophil reagierende Substanzen im Erythrozytenprotoplasma. Die 
basophile Tiipfelung gibt ein durchaus charakteristisches Bild, das vor allem 
dadurch gekennzeichnet ist, daB die einzelnen Granula von ziemlich gleicher 
GroBe und Intensitat der Farbung sich zeigen. Bei einer Reihe anamischer 
Zustande (toxischeAnamien, Knochenmarkskarzinom, Anaemia pseudoleucaemica 
infantum) treten grobere, unregelmaBig begrenzte Brockel und Splitter im 
Protoplasma auf, welche dasselbe farberische Verhalten wie die Keme auf­
weisen. Sie werden als Zeichen des Kernzerfalls gedeutet. Dieser als Karyo­
r h e xi s bezeichnete Vorgang laBt sich in geeigneten Praparaten in allen Stadien 
verfolgen. Zunachst zerfallt der Kern in mehrere grobe Partikel von ziemlich 
gleicher GroBe, die mehr oder weniger regelmaBig im Protoplasma des Ery­
throzyten verteilt sind. In anderen Fallen konnen von der verdichteten Kern­
substanz Abschniirungen erfolgen, so daB neben dem pyknotischen Kern 
grobe, nach der Giemsaschen Farbemethode sich blau tingierende Brockel 
sich finden. Solche Kernbrockel kann man im embryonalen Saugetierblut 
zur Zeit der energischen Entkernung ziemlich regelmaBig nachweisen. 

Die Howell-Jolly-Korper. Mit den eben beschriebenen Kernresten groBe 
Ahnlichkeit zeigen Partikel, welche sich nach der Giemsafarbung intensiv rot 
und sehr intensiv mit Hamatoxylin farben lassen. Ihrer GroBe nach stehen sie 
zwischen den Granula bei der basophilen Tiipfelung und den kleinen pyknoti­
schen Kernen. 1m Gegensatz zu den eben beschriebenen Kernsplittern, welche 
eine unregelmaBige Gestalt zeigen, haben diese Howell-Jolly-Korper runde 
Formen und sind meist nur in kleiner Zahl, meist 1-2, vorhanden. Sie sind 
gleichfalls bei dem V organg 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 posthamor­
rhagischen Anamie der Katzen gesehen (Howell), dann von vielen spateren 
Beobachtern bei experimentellen toxischen Anamien und bei menschlichen 
Anamien gefunden . 

. Das Auftreten dieser Korperchen hat aus dem Grunde ein besonderes Inter­
esse, weil es eine ganz gesetzmaBige Erscheinung nach der Milzexstirpation 
darstellt, sowohl bei Tieren wie bei Menschen sind diese Korperchen nach 
operativer Entfernung der MHz in wechselnder Haufigkeit nachgewiesen worden. 
N ach eigenen Erfahrungen werden die Korperchen a uch dann gefunden, 
wenn eine schwere posthamorrhagische Anamie der AnlaB fiir die Milzexstir­
pation war. Wie im einzelnen das Entstehen dieser Howell-Jollyschen Korper 
zu verstehen ist, steht dahin. Sichel' weill man, daB sie auch ohne nachweisbare 
Miterkrankung der MHz gelegentlich bei Intoxikation, die zur Anamie fiihren 
(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 beeinfluBt 
wird, eine Funktion, welche durch Fortnahme der MHz mehr oder weniger weit 
aufgehoben wird. Es ist aber daran zu denken, daB 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, daB das Zuriicklassen eines Milzrestes das Auftreten der 
Howell-Jollyschen Korperchen nicht verhindert. Man kann unter solchen 
Umstanden, wie Karlbaum durch kraftige Aderliisse zeigte, die Zahl der 



10 M. -Burger: Sekundare Anamie, Chlorose. 

Korperchen vermehren und gleichzeitig andere regeneratorische Zeichen im Blute 
feststellen (Normoblasten). Der durch den AderlaB gesetzte Reiz wird nach 
Karlbaum nach der Milzexstirpation durch Substanzen vertreten, deren 
Unschiidlichmachung zu den Aufgaben der Milz gehOrt. Er stellt sich vor, daB 
die Milzexstirpation zu einer latenten hamolytischen Anamie fwe, die durch 
die kompensatorischen Funktionen des Knochenmarks ausgeglichen wiirden. 
Es ist auch daran gedacht worden, das Auftreten dieser Korperchen nach 
Milzexstirpation mit der Storung des Eisenstoffwechsels in Zusammenhang 
zu bringen. Weill man doch, daB entmilzte, mit eisenarmer Kost gefiitterte 
Tiere, friiher anamisch werden als mit gemischter Kost ernahrte (Paton, 
Godal). 

Die Cabotschen Ringkorper. Eine gleichfalls bei vielen schweren sekundaren 
Anamien der verschiedensten Atiologie im Blut nachweisbare offenbar mit 
dem Entkernungsvorgange in enger Beziehung stehende Erscheinung sind 
eigenartige, in den roten Blutkorperchen auftretende, mit der Giemsafarbung 
sich leuchtend rot tingierende, feinste Ringe. Diese Formen zeigen sich nicht 
immer vollkommen rund, oft oval, haufig zu zweien dicht aneinander gelegen, 
gelegentlich in Schleifenfiguren. Sie werden als pathologische Erscheinung der 
KernauflOsung gedeutet, da man sie unter normalen Bedingungen im hamato­
poetischen Apparat nicht antrifft. Sie konnen unter allen den Bedingungen 
gefunden werden, die zu einer kriiftigen regeneratorischen Tatigkeit des Knochen­
marks anregen, vor allem also bei posthamorrhagischen Zustanden. Die Ringe 
konnen sich in eine Kette feinster Art azurophiler Granula auflOsen, welche 
man gelegentlich bei schweren Anamien, besonders Bleivergiftungen, im Blute 
antrifft. 

Substantia granulo-filamentosa. Durch Vitalfarbung IaBt sich in den roten 
Blutkorperchen gelegentlich ein Anteil des Stromageriists darstellen; diesa 
Darstellung der Grundstruktur der Erythrozyten gelingt nur unter gewissen 
Verhaltnissen mit RegelmaBigkeit namlich in der Zeit der embryonalen Ent­
wicklung und bei Erkrankung des hamatopoetischen Apparats. Unter normalen 
Verhaltnissen trifft man die vitalgefarbten roten Blutkorper nur zu 0,1-0,2% 

der Gesamtzahl an. Die Megaloblasten lassen die Substantia granulo-filamentol:la 
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 radiar angeordnet um den Kern herum. Bei der Zellteilung 
ordnen sich die vitalfarbbaren Granula kranzformig urn 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 Friihgeborenen - um nach dieser Zeit sehr rasch zu 
verschwinden. Der vermehrte Ubertritt vitalgranulierter Zellen in das periphere 
Blut ist ein Zeichen einer gesteigerten Erythropoese (Wei gel t). 

Bei Anamien konnen bis zu 40% aller Zellen die Vitalgranulation auf­
weisen; besonders da wo die Knochenmarkstatigkeit besonders lebhaft ist, 
werden die vitalgranulierten Zellen zahlreich angetroffen (Blutungsanamien, 
Malaria, auch bei Knochenmarkskarzinose). 

3. Die Blutbildung bei den sekundaren Anamien. 
AlB Organ fUr die Bildung der roten Blutkorperchen beim erwachsenen 

gesunden Menschen kommt nach unseren heutigen Kenntnissen allein das 
Knochenmark in Frage. Wir wissen, daB beim Embryo die Fahigkeit, spezifische 
Blutelementezuproduzieren,zunachstdemmesenchymalenGewebezukommt. 
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Mit fortschreitender Entwicklung lassen dann Leber, Milz und Knochenmark 
aIle Formen der Blutzellen aus den gleichen undifferenzierten mesenchymalen 
Elementen entstehen. Die Leber verliert ihre blutbildende Funktion nach und 
nach und stellt sie schlieBlich vollkommen ein, wahrend Milz und Lymphdriisen 
nur mehr Lymphozyten und ihnen nahestehende Zellformen produzieren. Die 
Bildung der granulierten Leukozyten wird nach unseren heutigen Kenntnissen 
der Hauptmenge nach, die der roten Blutkorperchen vollkommen auis Knochen­
mark beschrankt, 

Fiir das Verstandnis der Blutbildung unter pathologischen Verhaltnissen 
ist die Kenntnis der Blutbereitung im embryonalen Leben von wesentlicher 
Bedeutung. Unsere jetzigen Vorstellungen konnen dahin prazisiert werden, 
daB wir viele Anderungen des Blutbildes, wie wir sie bei schweren Anamien 
beobachten, als den Ausdruck einer geanderten 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 auinehmen. 
Die Knochenmarksfunktionen konnen in zwei Richtungen unter krankhaften 
Bedingungen geandert sein: 1. Kann die ZelIneubildung qua n ti tat i v 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 veranderten Zellbildung im erythropoetischen 
Apparat kommen. Eine wichtige bisher in ihren Ursachen noch wenig auf­
geklarte Funktion des normalen Marks ist es, nur reife Elemente in die 
Blutbahn zu entlassen. Wir wissen, daB unter pathologischen Bedingungen 
diesa 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 Kraften des hamato­
poetischen Gewebes ein MiBverhaltnis eintritt, leidet diese Funktion not. Es 
kommt nicht bloB zu einer Mehrleistung des Knochenmarks, die das Resultat 
einer Aktivitatshypertrophie ist, sondem es wird auch qualitativ anderes Zell­
material in die Peripherie abgegeben. Man hat Grund zu der Annahme, daB 
aus einem urspriinglich bloB funktionellen Reiz ein zytoplastischer Reiz ge­
worden ist. Das unter solchen Bedingungen gebildete rote Iymphoide Reizmark 
hat die Funktion verloren, unreife blutfremde Elemente vor dem Ubertritt in 
die GefaBbahn zu bewahren. 

Bei der Beurteilung von Knochenmarksbefunden ist zu beriicksichtigen, 
daB das rote Mark auch beim normalen erwachsenen Individuum durchaus 
nicht auf die kurzen Knochen (WirbeIsaule, Rippen) beschrankt ist, sondern 
daB auch im Oberschenkel gewohnlich rotes Mark gefunden werden kann. 
Darauf hat Redinger hingewiesen, wir selbst fanden bei systematischen Unter­
suchungen des Knochenmarks das gleiche. Das rote Mark verdrangt bei funktio­
neller Beanspruchung, also besonders bei den verschiedenen Formen der Anamien, 
aber auch bei vielen Infektionskrankheiten das Fettmark in der Richtung vom 
proximalen zum distalen Ende sich ausbreiten. Bei vielen Kachexien und bei 
Zustanden, die zur Unterernii.hrung fiibren, tritt ein sogenanntes Gallertmark 
auf, das statt des Fettes eine wasserige Sulze enthiiJt. Chemische Unter­
suchungen der verschiedenen Typen des Knochenmarks zeigen die allmahliche 
Verdrangung des Fettes durch zellreiches eiweiBhaltiges Gewebe. Umstehende 
Tabelle nach eigenen mit Beumer durchgefiihrten Untersuchungen moge diese 
Verhaltnisse illustrieren. 

Unter den wechselnden Formen von Zellmark lassen sich verschiedene 
Typen nach ihrem makroskopischen und vor allen histologischem Befund unter­
scheiden: 



12 M. Biirger: Sekundare Anamie, Chlorose. 

Krankheitsdiagnose 

Trockensubstanz 
Wasser. 
EiweiJ3 . 
Fett . 
Lezithin . 
Freies Cholesterin. 
Cholesterinester . 
Fettsauren . 

In % des Rohfetts: 
Lezithin . 
Freies Cholesterin. 
Cholesterinester . 
Freie Fettsauren 

100 g Knochenmark enthalten1 ): 

81,286 
18,714 
7,133 

65,187 
2,152 
0,108 
0,131 
3,944 

3,007 
0,151 
0,183 
5,514 

28,119 
71,881 
14,284 
7,966 
0,427 
0,024 

0,271 

4,918 
0,276 

2,497 

21,626 
78,374 
14,944 
0,997 
0,719 
0,171 
0,007 
0,533 

29,183 
7,048 
0,272 

21,939 

XXVI. 

37,855 
62,145 
3,860 

30,893 
0,242 
0,102 
0,109 
0,425 

0,762 
0,353 
0,346 
1,338 

XXI. 

42,822 
57,178 
4,541 

34,803 
0,363 
0,207 
0,453 
1,022 

2,570 
0,553 
1,209 
2,728 

XXXI. 

52,606 
47,394 
8,258 

34,969 
0,612 
0,185 
0,441 
0,939 

1,776 
0,529 
1,261 
2,685 

In dem gewohnlich tiefroten erythroblastischen Mark iiberwiegen die 
roten Blutkorperchen. Dieser Befund ist fiir viele sekundare Anamien, vor 
allem Blutungsanamien, als Ausdruck intensiver Steigerung der Erythropoese 
charakteristisch. 

Im myelozytischen Zellmark werden vorwiegend granulierte Markzellen 
(Myelozyten) gefunden. Bei allen langer dauernden Infektionskrankheiten, 
besonders aber bei myeloischer Leukamie trifft man dieses grau bis graurot 
aussehende Myelozytenmark an. 1m myeloblastischen Mark werden vorwiegend 
ungranulierte Myeloblasten angetroffen, ein Befund, der fiir einen gewissen 
ErschOpfungszustand des Markes spricht und bei posthamorrhagischen AMmien 
von Morawitz und bei Blutgiftanamien (Mosse und Rotmann) gefunden 
wurde. Das lediglich bei Lymphadenosen gefundene ly m ph a tis che Mark pflegt 
zu einer Verdrangung des Erythrozytengewebes zu fiihren und spielt bei den 
sekundaren Anamien 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 Funktlonen des 
Marks auf zu starke Reize hin emsetzt, daB also gewissermaBen statt des Reizes 
eine Lahmung eingetreten ist. Experimentell konnte durch das stark hamo­
lytisch wirkende Saponin eine Anamie erzeugt worden, bei welcher das Knochen­
mark zellarm gefunden wird (Isaak und Mockel). 

Ebenso kann es durch ausgedehnte Knochenmarkskarzinose zu einer Ver­
odung der blutbildenden Statten kommen, welche p-ann eine energische regenera­
torische Tatigkeit des Marks verhindern. Unter solchen Umstanden 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 verdrangt. 

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

Das kurz vor dem Tode untersuchte Blut zeigte folgende Verhaltnisse: 810 000 rote 
Blutk6rperchen, 18,5% Hamoglobin, starke Poikilozytose und Anisozytose und Poly-
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Abb, 1. Knochenmarkskarzinose. Die einzelnen Metastasen sind weitgehend 
nekrotisch zerfallen und zeigen z. T. keine Kernfarbung mehr, so daB neben der mecha­
nischen Markverdrangung eine toxische Lahmung der sparlichen 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 1,45%iger KochsalzlOsung; die Blutgerinnungszeit betragt 
41/2 Minuten. Die Thrombozyten betragen 26400. Bilirubin im Serum 0,007 pro Mill. 
Am Augenhintergrund werden streifige frische Hamorrhagip,n gesehen. WeiBe Blutk6rper­
chen werden 3200 gezahlt, davon 74% Neutrophile, 25% Lymphozyten, 10f0 Monozyten. 



14 M. Biirger: Sekundare Anamie, Chlorose. 

Der Fall ist dadurch interessant, daB trotz roten Diaphysenmarkes bei weitgehender Ver­
drangung des Markes in den kurzen Knochen die Zeichen der Regeneration im peripheren 
BIute fehlen konnen. 

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

insuffizienz bleiben die sonst regelmaBigen Symptome 
einer gesteigerten regeneratorischen Tatigkeit im 

Abb. 2. a Fibrinoses Mark mit reichlichen BIutungen. 
b Markfibrose mit beginnender Knochenneubildung (intra­
ossaler Kallus. c Ca-Metastase. d restierendes blut­
bildendes Mark. e Nekrotische Ca - Metastasen mit 

weitgehender Verfettung. 

tI 

1\ 

Blute aus. 
In Zeiten gesteigerter 

Anforderungen an die 
Erythropoese k6nnennun 
neben dem Knochenmark 
andere Stat ten der Blut­
bildung histologisch ge­
funden werden, und zwar 
in Leber,Milz undLymph­
knoten. Nach langem 

Abb. 3. a Femurdiaphyse 
mit blutbildendem Mark 
und mit nekrotisierender 

Metastase. 

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

~4. Lienale Erythropoese. 
Das Vorkommen einer lienalen Erythropoese machten wohl als Erste 

Bizzozero und Salvioli wahrscheinlich. Es gelang ihnen durch wiederholte 
Aderlasse bei Meerschweinchen eine Umwandlung der Milzpulpa zu erzielen . 
.Ahnliche Resultate erhielt Howel mit Hille von Aderlassen bei Katzen und 
Popoff bei Blutgiftanamien. Die lienale Hamatopoese im AnschluB an 
Aderlasse findet sich in besonders hohem MaBe nach Resektion eines Stiickes 
der Milz. Man hat dabei massenhaft rote Blutk6rperchen in den Pulpastrangen, 
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, Wolff), 
wahrend Neumann dieselbe fiir physiologische Verhaltnisse - 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 solI die hamopoetische Mitarbeit der 
Milz urn so lebhafter sein, je schneller der Untergang der roten Blutkorperchen 
vor sich geht. 

Bei den sekundaren Anamien des Menschen wurde die lienale Ery­
thropoese von Foa und Pelladani gefunden. Meyer und Heineke fanden 
in einem FaIle von schwerer Sepsisanamie (42 0/ 0 Hamoglobin, 1,8 Mill. Rote, 
12700 WeiBel 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 K urp j u wei t 
gesehen worden. Meyer und Heineke sahen in einem ahnlichen Fall bei einem 
64 jahrigen Mann (1,6 Mill. Rote, 5600 WeiBe, 10% Hamoglobin, keine Normo­
blasten im Blut, leichte Poikilozytose) eine isolierte myeloide Umwandlung 
der Milzpulpa mit Myelozyten bei unverandertem Knochenmark und Leber. 

Hepatische Hamatopoese. Auch iiber postembryonale Erythropoese in der 
Leber liegen experimentelle und klinische Daten vor. So konnte Domarus bei 
experimentellen Anamien, welche mit Phenylhydrazinazetat und Pyrogallol 
erzeugt waren, bei Kaninchen Organveranderungen hervorrufen, die mit denen 
menschlicher pernizios anamischer 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 105% auf 20 0/ 0 zu vermindern. Die Leber­
kapillaren sind stark mit Zellen angefiillt. Von der Zentralvene aus erscheinen 
die Zellziige der intralobularen Venenkapillaren wie dunkle Streifen, die radiar 
vom Zentrum des Azinus nach der Peripherie ziehen. Diese Zellgebilde sind 
ungleich an Menge in jedem Azinus verteilt und zeigen stellenweise deutlich 
herdartige Anhaufung. Anordnung wie Form der Zellen sind mannigfachen Varia­
tionen unterworfen. Die groBe Mehrzahl der Zellen hat ein ungranuliertes Proto­
plasma und gehort zum Lymphoidzellentypus, ein ziemlich groBer Prozentsatz 
unter ihnen hat Ahnlichkeit mit echten Lymphozyten. Daneben werden zahl­
reiche kernhaltige rote Blutkorperchen mit typischem Radkern und hamo­
globinhaltigem Protoplasma gefunden. Einige von ihnen befinden sich im 
Stadium der Kernteilung. Daneben fand Do marus Gebilde, die den Ehrlichschen 
groBen mononuklearen Leukozyten gleichen. Myeolozyten mit pseudoeosino­
philen Granulationen wurden nur selten gesehen, Megakaryozyten nicht gefunden. 
An manchen Stellen wurden wie abgelOst erscheinende Endothelzellen gesehen. 
Einzelne von den Endothelzellen enthielten eosinophile und pseudoeosinophile 
Granula, was auf eine phagozytare Tatigkeit bezogen wird. Die in den Kapillaren 
vorhandenen roten Blutkorperchen zeigen deutliche Anisozytose. Das Auf­
treten dieser myeloiden Herde in der Leber kommt nur zustande, wenn die 
Vergiftung eine chronische ist. Sie sind am starksten ausgebildet, wenn sich 
das Tier wahrend der Vergiftung ofter erholen konnte und der Vergiftung 
nur langsam erlag. Diese Veranderungen 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, wahrend 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 gewissermaBen der Effekt einer hepatischen Kolonisation von medul­
laren Elementen, nehmen Meyer und Heineke, v. Domarus, Naegeli eine 
autochthone Entstehung an heterotoper Stelle an und glauben, daB die Ver­
haltnisse nur durch Ableitung der neu aufgetretenen myeloiden Elemente aus 
undifferenziert gebliebenen Mesenchymzellen erklart werden konnen. Sicher 
ist jedenfalls, daB auch bei aplastischem Knochenmark (Butterfield) und bei 
medullaren 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 unwahrscheinlich wird. Eine Einschleppung von 

," 

.' . : 
~.': 
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Abb. 4. Myelozytenhaufen in der Leber bei 
Karzinomanamie. 

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 gruppenformi­
ger Anordnung, oft in Lakunen 
und allseitig abgeschlossenen 
Buchten gelagert gefunden. 

Bei sekundaren Anamien 
des Menschen sahen Meyer 
und Heineke in zwei Fallen 
von schwerer Sepsis mit weit­
gehender Anamie extra- und 
intrakapillare Blutungsherde 
in der Leber. In dem einen 
Fall war besonders auffallend, 
daB sich in den Ausstrichen 

der Leber neben anderen myeloiden Elementen Normoblasten fanden, die im 
zirkulierenden Blut trotz sorgfaItigster Untersuchung stets fehlten. Dabei 
waren in der Leber perivaskulare Herde mit wenig differenzierten wei13en 
Blutzellen und mononuklearen eosinophilen Zellen vorhanden, wahrend das 
Knochenmark relativ zellarm nur stellenweise in rotes, nicht lymphoides 
Mark umgewandelt war, also ein Bild, welches in vielen Fallen an das der 
perniziosen progressiven Anamie erinnert. Es zeigt sich demnach, daB ganz 
entsprechend den Erfahrungen bei der Blutgiftanamie auch bei postinfektiOsen 
Anamien 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 sekundaren Anamie in Behandlung stand. Es fanden sich zahlreiche Schleimhaut­
blutungen undBlutungen am Augenhintergrund. Die Sektiondeckteeindiffus infil trieren­
des kleinzelliges Karzinom auf, das sich wahrscheinlich auf der Basis eines Ulkus ent­
wickelt hatte. Das Ende wurde beschleunigt durch eine lobare Pneumonie des rechten Unter­
lappens. Die am Tage vor dem Tode durchgefiihrte Blutuntersuchung ergab folgendes: 
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Rote 
WeiBe 
Neutrophile. . 
Lymphozyten 
Mononukleare 
Eosinophile 
Myelozyten 

Auf 100 weiBe Blutkarper kommen 
64 Normoblasten, 
20 Megaloblasten. 

1 060 000, Blutplattchen 88000 
8300 

14,5% 
69 Ufo 
9 Ofa 
O,5Ofa 
7 Ofa 

Starke Poikilozytose, Anisozytose, Polychromatophilie. 
Das mikroskopische Bild der Leber zeigt Hamosiderose, Rundzell­

anhaufungen zwischen den Leberzellbalken und Myelozytenhaufen 
(vgl. Abb. 4). 

Dieser Befund entspricht ganz denen, die Meyer und Heineke bei sekundaren 
Anamien nach chronischer Sepsis erhoben haben. 
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Ziegler: Fol. haematol. Bd. 6, S. 113, 357, 1908: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 99. 

5. Storungen am Zirkulationsapparat bei den seknndaren Anamien. 
Veranderungen des Herzens. Unter den Storungen am Zirkulationsapparat 

bei anamischen Zustanden stehen die Veranderungen 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 eineFolge der verandertenBlutzusammensetzung sei, oder ob diezur 
Anamie fiihrenden Schadlichkeiten gleichzeitig die Entartung des Herzmuskels 
bedingen. Fur beide Anschauungen sind eine Reihe von Grunden und Gegen­
grunden angefiihrt. Po nf i c k glaubt die Herzverfettung sei Folge der chronischen, 
lokal sich geltend machenden Anamie, da nach seinen Experimentalunter­
suchungen schwere Blutverluste regelmaBig fettige Entartung des Herzmuskels 
hervorbringen. Heitler meint praziser, es handele sich urn Ernahrungsstorungen, 
Eichhorst beschuldigt die veranderte 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 
Losung durch chronische Zufuhr sog. Blutgifte entgegenfuhren wollten. Bei einem 
mit Pyrodin vergifteten Hund fand Samuely ausgedehnte Tigerung und Fett­
einlagerung im Myokard. Das Herz hatte einen Fettgehalt von 13,86%. Ein 
nach Pyrodinintoxikation wieder erholter Hund hatte nur 7,54% Fett im 
Herzen. Ebenso fand Battistini schwere anatomische Veranderungen am 
Herzen, wahrend Ludke und Schuller nur bei einem von drei mit Pyrodin 
vergifteten Hunden eine maBig ausgesprochene Tigerung und Fetteinlagerung 
finden konnten. Viel klarer liegen die Versuchsbedingungen, wenn nicht Gifte 

Biutkrankheiten. II. 2 
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sondern Aderlasse die Anamisierung bewirken. Aber auch dabei sind die ge­
wonnenen Resultate durchaus ungleiche. Fettige Degeneration des Herzmuskels 
konnte Pes t bei Hunden durch starke Aderlasse 6 mal unter 7 Versuchen erzielen. 
wahrend 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 erklaren. Vielleicht spielen auch andere sekundare 
Veranderungen, welche die chronische Anamie zur Folge haben kann, eine Rolle. 
Ich denke dabei an Storungen der Ernahrung. Fraglos ist der blutarme Darm 
zum mindesten fiir resorptive Leistungen weniger geeignet. Dariiber hinaus 
werden auch die Fermentationskrafte mehr oder weniger gelahmt sein, so daB 
im ganzen fiir stark beanspruchte Gewebe fraglos Ernahrungsstorungen bei der 
chronischen Anamie resultieren werden. In dieser Auffassung bestarken mich 
alte Untersuchungen von Ribbert, der sich die Frage vorlegte, wie die eigen­
artige Verteilung der degenerativen Veranderungen des Herzens, die die Bezeich­
nung Tigerherz rechtfertigt, zustande kommt. Injektionsversuche lehrten fun, 
daB dafiir 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 groberen 
noch injizierten Kapillarverastelungen regelmaBige nicht injizierte Intervalle 
auftreten. Diese Anordnung lieB sich besonders schon 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 gefarbte regelmaBig miteinander abo Nach 
jeder Kontraktion, meint Ribbert, werden nur die weniger gut injizierten 
Abschnitte einen Augenblick spater mit Blut versorgt werden als die anderen 
und wenn das Blut nach Sauerstoff und Nahrgehalt weniger geeignet sei, 
miisse dieses Verhalten die Ungleichheit verstarken. Er stellt sich weiterhin 
vor, daB die am besten versorgten Muskelteile dem Blut bereits die groBte 
Menge an Nahrmaterial entziehen, da es an die weniger gut gestellten Teile 
herankommt. 

Wenn wir auch im einzelnen die Blutversorgung der Gewebe bei schweren 
Anamien noch nicht iibersehen, so ist doch sicher, daB bei der Verteilung 
des Blutes durch die Abdrosselung weiter Kapillargebiete mit auBerster 
Sparsamkeit gewirtschaftet wird. Es ist leicht denkbar, daB bei einem stark 
arbeitenden, und dabei noch intermittierend durchstromten Gewebe, wie 
es der Herzmuskel darstellt, die Grenze des eben noch ertraglichen Minimums 
leicht iiberschritten wird und gefahrliche, sich summierende Ernahrungsschaden, 
zunachst lokaler Natur, fUr dieses dauernd stark beanspruchte Gewebe resul­
tieren werden. 

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

Es fragt sich jetzt, welches sind die klinischen Folgen dieser Verande­
rungen 1 Hier interessiert zunachst die HerzgroBe. Die meisten Untersuchungen 
liegen vor von Kranken mit perniziOser Anamie, fUr die in der Mehrzahl der 
FaIle eine Dilatation mit deutlichermitraler Konfiguration gefunden wird (Kra us, 
Liidke und Schiiller). Dasselbe finden Heitler und Eichhorst. Aber diese 
Dilatation ist kein regelmaBiger 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 Ludke und Schuller bei Hunden nach Pyrodinintoxikation 
eine in geringen MaBen bleibende VergroBerung der Herzfigur, wahrend .sie nach star~en 
Blutentzieh1l1;l-gen keine Erweiterung der 'Herz,grenzen ort~odi~graphlsch !1?,chwel.sen 
konnten. Bel schweren, akut verlaufenden AnaDllen durch InJektlOn von speziflSch WITk­
samen Hamolysinen dagegen trat eine deutliche VergroBerung der Orthodiagramme auf. 
Hierzu ist zu bemerken, daB die kleinen Blutentziehungen nur eine maBige Abnahme an 
Farbstoff- und Erythrozytengehalt des Blutes zur Folge hatte, also nicht beweisend ist. 

Bei den groBen Aderlassen wurde 4 Tage spater keine Veranderung gesehen. Eine 
Herabsetzung der Blutmenge kann nun schwerlich sobald eine GroBenzunahme des Herzens 
bedingen. In dieser Richtung sind die Untersuchungen von Ludke und Schuller also 
nicht entscheidend. Auch bier mochte ich die positiven Befunde hoher bewerte!l und glauben, 
daB die anamischen Schadigungen, wenn sie von langer Dauer sind, VergroBerungen des 
Herzvolumens zur Folg~ haben konnen. 

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

Er verband die rechte Karotis von Kaninchen unter Einschaltung eines Hiirtleyschen 
GumminIanometers mit dem Kymograpbion. Sodann wird der Arcus aortae prapariert 
und nach Abgang der Carotis sinistra unter Kontrolle des Blutdrucks ligiert. Der Blut­
druck wird in..lrurzen Intervallen von 5 Minuten 3 Stunden lang aufgezeichnet. Wahrend 
der Versuche Athernarkose und kunstliche Atmung durchgefiihrt. Durch die Aortenunter­
bindung wird ein starkes Kreislaufsbindernis geschaffen, welches unter normalen Bedin­
gungen eine erhebliche Steigerung des Blutdrucks zur Folge hat. Allmahlich sinkt der 
Druck wieder auf niedere Werte ab, aber noch 180 Minuten nach Beginn des Versuchs 
werden deutliche Drucklrurven geschrieben. Zur Anamisierung seiner Versuchstiere ver­
wendete W oHer Anilin, in Gestalt von Anilinol, ferner salzsaures PhenyThydrazin. Die 
Dauer der Versuche schwankte zwischen 4 und 28 Tage bei den Anilinversuchen, zwischen 
9 und 54 Tagen beim PhenyThydrazinversuch, zwischen 1 und 46 Tagen bei den Entblutungs­
anamien. 

Die Resultate dieser Untersuchungen sind folgende: Die Ausdauer 
des Herzens - seine Reservekraft - ist bei den experimentellen Anamien 
herabgesetzt. Die funktionellen Abweichungen von der Norm bestehen in 
der Richtung einer vermindertenDiastole und verkleinertenAmplitude. Wahrend 
normale Kaninchenherzen nach der Kompression eine Vergr6Berung der Druck­
amplitiide aufwiesen, wurde eine solche bei den Anamietieren 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 Schadigungen des 
Herzens wurden von ihm nicht gefunden. 

Besondere Beachtung verdienen die Resultate der Herzwagungen anamischer 
Tiere. 1m Durchschnitt wurden bei den Anamien hohe absolute und relative 
Herzgewichte gefunden. Das Herz hatte also nicht wie der iibrige K6rper 
durch den AnamisierungsprozeB an Gewicht eingebiiBt. Es war im Gegenteil 
in einzelnen Fallen hypertrophiert, aber diese Hypertrophie hatte das Herz 
nicht vor Insuffi~ienz geschiitzt. Schwerste Anamien, unter 10 0/ 0 Hamoglo bin, 
fiihrten zu einer totalen Insuffizienz. Die von Wolf e r gefundenen Hyper­
trophien bei den experimentellen Anamien stehen in Einklang mit den Befunden 
von Gautier; der in einigen Fallen Hypertrophie des Herzens bei Chlorose 
findet. Diese Hypertrophie bei den experimentellen Anamien wird auf das ver­
gr6Berte Schlagvolumen, welches zu vermehrter Arbeitsleistung fiihrt, bezogen. 

Die anamischen Herzgerausche. Uber die Entstehung der sog. anamischen 
Gerausche ist viel diskutiert worden. Die von Corrigan inaugurierte Vor­
stellung, daB die Gerausche durch "Wirbelbildung" im Blut entstiinden, einer 
Vorstellung, der viele Kliniker Raum gegeben haben, ist von R. Geigel mit 
guten Griinden bekampft worden. DaB Wirbelbildungen vorhanden sein k6nnen, 
wird auch von ibm zugegeben. Nur, daB sie die Ursache fiir die Gerausche ab­
geben, wird abgelehnt. Ware der Wirbel die Ursache fUr Schallbildung durch 
innere Reibung, "so miiBten in zahen str6menden Fliissigkeiten Gerausche leichter 
auftreten als in diinnfliissigen". Die klinische Beobachtung spricht dagegen: 

2* 
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Je geringer die Viskositat des Blutes, um so leichter sind Gerausche tiber dem 
Herzen nachweisbar. Schon von We ber ist betont worden, daB unter anderem 
fiir die Leichtigkeit mit welcher Gerausche entstehen, die Eigenschaften der 
Wandungen der Rohren und die Geschwindigkeit der stromenden Fliissigkeit 
maBgebend sei. Der wesentliche Faktor fiir die Entstehung der anamischen 
Gerausche scheint mir die groBere Stromgeschwindigkeit des anamischen Elutes 
zu sein. Sie liefert den AustoB zu transversalen Schwingungen der elastischen 
GefaBe, aus denen die Gerauschbildung resultiert. Hinzukommen mag, daB 
eine gewisse Abnahme des GefaBwandtonus bei den anamischen Zustanden 
das Zustandekommen der akzidentellen Gerausche begtinstigt. Eine solche 
Tonusabnahme glauben Liidke und Schiiller bei pyrodin-anamisierten Hunden 
aus der erheblichen Erweiterung der GefaBlumina im Orthodiagramm schlieBen zu 
diirfen. Sie hOrten denn auch im Verlaufe der Pyrodinintoxikation haufiger 
systolische Gerausche iiber dem Sternum und stellten gleichzeitig eine be­
schleunigte, aber regelmaBige Herztatigkeit fest. 

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

Nach einer Zusammenstellung von Otten wurde gefunden: 
Herzdilatation ohne Gerausch in 48 Fallen, 

" mit " ,,147 " 
Herzgerausch ohne Dilatation ,,179 " 

Beztiglich der Lokalisation des Gerausches lauten die Angaben Ottens: 
Das systolische Gerausch war zu horen: 

an der Spitze. . . . . . . . in 53 Fallen. 
an der Basis . . . . . . . . 23 
an der Spitze und Basis. . . " 50 
tiber der Art. pulmonalis . ." 66 
an der Spitze und tiber der Art. pulmonalis . 31 
an allen Ostien . . . . . . . . . . . . .. ,,89 

Neben den oben erorterten Bedingungen ftir die Entstehung akzidenteller 
systolischer Gerausche muB man die Moglichkeit des Vorliegens einer relativen 
Mitralinsuffizienz immer im Auge behalten. Bei schweren Auamien ist 
das Vorkommen einer Herzdilatation experimentell erwiesen, bei schwerer Chlorose 
von Otten orthodiagraphisch nachgewiesen. Diese Erweiterung der Herz­
hohlen fiihrt zu einer relativ kleinen Insuffizienz. Wenn auch in vielen Fallen, 
in denen man zu der Annahme einer relativen Insuffizienz gedrangt wird, die 
tibrigen Zeichen der Insuffizienz nicht deutlich ausgesprochen sind, so besteht 
doch die Moglichkeit, daB die Insuffizienz so geringen Grades ist, daB sie zwar 
zur Gerauschbildung AnlaB gibt, die tibrigen 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 fUr 
den Kreislauf sieht man jedenfalls bei unkomplizierten Fallen von sekundaren 
Anamien und Chlorosen sehr selten. 

DaB durch eine Erschlaffung der Herzmuskulatur eine muskulare Insuf­
fizienz bei Chlorose vorkommt, mochten wir fUr 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 muskularen Insuffizienz fUhrten, fort. 
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Nicht selten wird bei Chlorotischen eine deutliche Akzentuation des 
2. Pulmonaltons gehort, und zwar an der normalen Auskultationsstelle 
der Pulmonalis. Auch bei anderen sekundaren Anamien wird diese Verstarkung 
des 2. Pulmonaltons gelegentlich gehort. Die Erklarung fUr diese Erscheinung 
wird in erster Linie in der Retraktion des Lungengewebes vom GefaBband 
gesehen, die dadurch bedingte EntblOBung des Anfangsteiles der Pulmonal­
arterie schafft giinstigere auskultatorische Bedingungen und tauscht dadurch 
eine relative Verstarkung des 2. Pulmonaltons gegeniiber dem Aortenton vor. 
Eine andere Erklarung, die von Jagic, daB die blutarmere Lunge in solchen 
Fallen fUr 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 muB man iiben, aus 
dieser relativen Verstarkung des 2. Pulmonaltons auf eine Hypertrophie des 
Ventrikels und eine Drucksteigerung im Lungenkreislauf zu schlieBen. 

Neben den systolischen Herzgerauschen sind in seltenen Fallen' sichere 
diastolische Gerausche iiber der Aorta'gehort worden. Auch bei schweren 
Anamien sind dieselben gelegentlich festgestellt. Die Erklarung fiir diese Ge­
rausche wird von v. N oorden in einer Fortleitung von Gerauschen, die in den 
groBen Halsvenen und ihrem Bulbus entstehen, gesehen. v. N oorden konnte 
durch Druck auf die rechtsseitigen Jugularvenen, dicht iiber dem Bulbus, 
das diastolische Gerausch zum Verschwinden bringen. Am lautesten solI es 
iiberder Articulatio sterno clavicularis zu horen sein, wird weiter abwarts zunachst 
leiser, und hat iiber dem Aortenostium ein 2. Maximum. Mit der Besserung 
der Anamie, resp. der Chlorose, verschwindet das Phanomen. Diese diastolischen 
anamischen Gerausche sind Bieber auBerordentlich selten. lch selbst habe 
seit vielen Jahren danach gesucht, konnte aber nie ein solches Gerausch demon­
strieren. Eine von J agic gegebene Erklarung, nach der es sich um eine relative 
Insuffizienz der Aortenklappen handeln solI, ist bisher unbewiesen. 

Gelegentlich solI an der Herzspitze prasystolische Gerausche gebOrt 
werden, auf die vor allem von der franzosischen Schule (Bard) hingewiesen 
wurde. Als Erklarung dafiir ist eine angeborene Enge des Mitralostiums ange­
nommen worden, fiir welche anatomische Belege fehlen. 
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Die Verii.nderungen an den Gefii..Ben. Bei den posthamorrhagischen Anamien 
kommt es gelegentlich zu einer Verfettung der Intima der GefaBe. Mit dieser 
GefaBveranderung wird die N eigung zu spontanen Blutungen, welche bei der 
posthamorrhagischen Anamie sich in Blutungen am Zahnfleisch, an der Netz­
haut, an der Schleimhaut der Nase und des Uterus auBert, in Zusammenhang 
gebracht. Es muB hier aber sofort erwahnt werden, daB diese Blutungen bei 
den sekundaren Anamien seltener und in geringerer Ausdehnung zu finden sind 
als bei der perniziOsen Anamie. Diese Hamorrhagien bei den sekundaren Anamien 
entwickeln sich immer erst nach langerem Bestande der Anamie. Dies Ver­
halten ist dadurch zu erklaren, daB erst langer dauernde Veranderungen des 
Blutes offenbar zu Ernahrungsstorungen der GefaBwand fiihren, als deren 
anatomischer Ausdruck die Verfettungen, als deren funktioneller Ausdruck 
die Hamorrhagien anzusprechen sind. Die akuten Blutungsanamien fiihren 
fast nie zu hamorrhagischen Erscheinungen. 
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fiber die Verteilung der BI utungen lassen sich keine gesetzmaBigen Be­
funde erheben, oft sind sie in Gestalt kleinster Herde in der Haut ausgebildet, 
in anderen Fallen dominieren die Blutungen in der Schleirnhaut des Magen­
Darmtrakts oder in den serosen Hauten. Die Blutungen in die Magendarm­
schleimhaut haben insofern besondere Bedeutung als der anamische Zustand 
dadurch weiter versch limmert und die endgiiltige Erholung entweder verzogert 
oder ganz verhindert wird. Systematische Belastungsproben der GefaBe bei den 
sekundaren Anamien und der Chlorose in Gestalt des Rumpel-Leedeschen 
Versuchs sind bis heute nicht durchgefiihrt. 

Funktionell ist die GefaBfiillung bei den Anamien und den Chlorosen gegen­
tiber der Norm sicher geandert. Es wutde schon gelegentlich der kompensatori­
schen Einrichtungen darauf hingewiesen, daB das durchstromte Kapillargebiet 
bei den sekundaren Anamien fraglos gegeniiber der Norm stark eingeengt ist. 
Durch diese schlechtere Fiillung des Kapillargebiets ist z. T. die Blasse der 
Anamischen mitbedingt. Die schlechtere Durchblutung der Haut bedingt 
gleichzeitig eine schlechtere Durchwarmung der Bedeckungen. Die Haut­
temperatur der Anamischen ist geringer als die gesunder Menschen. Daher 
die haufigen Klagen iiber kalte Hande und FiiBe und das erhOhte Warme­
bediirfnis, welches alle Anamischen auszeichnet. 

Veriinderung der Atmung bei den Aniimien. Veranderungen des Atemtypus 
sind bei Anamischen haufig beobachtet worden, besonders bei der perniziOsen 
Anamie hat man gefunden, daB das V olumen des einzelnen Atemzuges bedeutend 
dasjenige Mittel iibertrifft, welches man nach GroBe und nach ihren Gewicht 
hatte erwarten sollen. Man hat daran gedacht, daB diese verstarkte Atmung 
zurtickzufiihren sei auf saure Produkte, die auf dem Umwege einer Reaktions­
anderung des Blutes zum Atemreiz werden, ahnlich wie die verstarkte Atmung 
bei der Muskelarbeit und beirn Aufenthalt in verdtinnter Luft zu einer ver­
tieften Atmung fiihren. Lehmann hat gezeigt, daB 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 Milchsaure als inter­
mediares Zwischenprodukt, zumal es Hoppe-Seyler und seinen Schiilern 
gelang, durch starke Aderlasse einen Sauerstoffmangel zu erzeugen, welcher 
zum Auftreten von Milchsaure irn Blute fiihrte. 

Eine Veranderung der Blutalkaleszenz nach akuten Blutentziehungen 
ist von Zunt'z gefunden worden. Das gleiche wurde bei Fallen von perniziOser 
Anamie nachgewiesen. Der Mechanismus der Atmungsanderung bei schweren 
Anamien ware 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 veranderten Alkaleszenzgrad 
des Blutes im wesentlichen bestirnmt wird, ist nicht ohne weiteres zu entscheiden. 
Von Geppert und Zuntz ist gezeigt worden, daB tiefe Atmung beirn Hund den 
Sauerstoffgehalt des Blutes um 2-3% in die Hohe treibt. Dasselbe fanden 
Filehne und Kionka und haben dies am Kaninchen bestatigt. Schon Mohr 
hat darauf hingewiesen, daB als kompensatorische Einrichtung die Vertiefung der 
Atmung kaum in Frage kommt. Er weist darauf hin, daB bei normaler Atmung, 
bei welcher in den Lungen ein Sauerstoffpartiardruck von no mm herrscht, 
das Blut bei einem Hamoglobingehalt von 50/ 0 nur noch 5,46 ccm Sauerstoff 
hinden konne. Ferner konnen physikalisch 0,3 ccm 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 fUr die Kompensation der Anamie kaum in Frage. Wesentlicher 
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ist die Forderung 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 Anamie ist eine Vertiefung der Atmung 
festzustellen. Bei der Chlorose ist die Atmung eher flach und beschleunigt. 
v. N oorden hat systematische Zahlungen der Atemfrequenz bei Chlorotischen 
durchgefiihrt und sie durchschnittlich erhoht gefunden. Das Atemvolumen 
ist bei den Chlorotischen wegen der oberflachlichen Atmung geringer alB in der 
Norm. v. N oorden weist darauf hin, daB unter seinen Fallen 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 Hille graphischer Methoden auf die lange dauernden 
Atemstillstande und die tiefen unregelmaBigen dazwischenliegenden Atemziige 
aufmerksam gemacht. 
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6. Chemische Veranderungen des Blutes bei sekundaren Anamien. 
Der EiweiBgehalt des Blntes bei den sekundaren Anamien. Der EiweiB-

gehalt des Blutes bei den sekundaren A.namien wird von drei Faktoren bestimmt: 
1. von dem Blutvedust, 
2. von der Ernahrung, 
3. von der Intaktheit der den Wasserhaushalt regulierenden Organe. 
Eine strenge Trennung 

dieser den EiweiBgehalt des 
Blutes maBgebend beein­
flussenden Momente wird 
sich im Einzelfall schwer 
durchfiihren lassen, da die­
selbe atiologische Noxe, 
welche zur A.namie fiihrt, 
nicht selten die Ernii.hrung 
weitgehend beeintrachtigt 
und gleichzeitig haufig eine 
Kachexie zur Folge hat, 
bei welcher nach vielen 
klinischen Erfahrungen eine 
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Abb.5. (Nach W. H. Veil aus den Ergebnissen f. inn. 
Med. u. Kinderheilkunde 15. S. 148. 1917). 

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

Am iibersichtlichsten liegen die VerhaItnisse bei akuten Blutverlusten. 
Der Wiederersatz des Blutvolumens geschieht durch den Einstrom einer eiweiB­
armen Fliissigkeit in die Blutbahn, woraus eine EiweiBverarmung des Blutes 
nach jedem akuten Blutverlust resultiert. Bei sonst gesundem Organismus 
geht der Wiederersatz ziemllch rasch und gleichmaBig vor sich. Veil hat die 
VerhaItnisse Mch AderlaB am gesunden Menschen studiert und den zeitlichen 
Ablauf des Wiederersatzes der EiweiBkorper der roten und weiBen Blutkorper­
chen kurvenmaBig dargestellt (s. Abb. 5). Auch dann, wenn die zu Verlus~ 
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gegangene Blutfliissigkeit durch Infusion eiweiBfreier, mit Blutk6rperchen an­
gereicherter Locke16sung wiedererganzt wird, restituiert der gesunde Organismus 
den EiweiBgehalt des Plasmas ziemlich rasch. 

Morawitz hat solche Versuche an Hunden ausgefuhrt. Er konnte den Eiweillgehalt 
des Plasmas durch Aderliisse bei gleichzeitiger Infusion von mit Blutk6rperchen ange­
reicherter Lockelosung von 6% auf 20/ 0 herabmindern und zeigen, wie der EiweiBgehalt 
des Plasmas auch im Hunger sich wieder herstellte. In den ersten Stunden nach dem Ader­
laB ist der Eiweilleinstrom am lebhaftesten, spiiter steigen die Serumeiweillwerte erheblich 
langsamer an. Werden .Albumine und Globuline fraktioniert bestimmt, so zeigt sich, daB 
in den ersten Stunden nach der Durchspulung eine starke Vermehrung der .Albumine ein­
setzt, wahrend die Wiedererganzung der Globuline spater erfolgt . 

.An Fr6schen wurden diese Untersuchungen von Gottschalk und Nonnenbruch 
fortgesetzt in der Absicht, AufschluB daruber zu erhalten, ob bestimmte Organe die Regene­
ration des BluteiweiBes besorgen. Es zeigte sich aber, daB sowohl die Entfernung der Leber 
wie eine weitgehende Reduktion der Muskulatur den Wiederersatz der EiweiBk6rper nicht 
wesentlich verz6gert. Es scheint auch nach diesen Versuchen der Wiederersatz zu Verlust 
gegangener Serumproteine nicht an ein Organ gebunden zu sein, sondern eine ubiquitiire 
Zellfunktion darzustellen. 

Normalerweise enthalt das Gesamtblut iiber 3% Stickstoff. Bei den sekun­
daren Anamien sind die Werte stark erniedrigt. Die Erniedrigung hangt natur­
gemaB mit ihrem AusmaB von der Reduktion der zelligen Elemente abo Es 
wurden Erniedrigungen bis zu 1,22% gefunden (Kossler, V. Moraczewski). 

1m Blutserum schwanken die Werte fiir den EiweiBgehalt nach den Ur­
sachen, welche zur Anamie fiihrten, erheblich. Bei den Blutungsanamien zeigt, 
wie refraktrometrische Untersuchungen bewiesen, der EiweiBgehalt einen 
charakteristischen Verlauf, der im speziellen Teil besprochen werden soll. Bei 
schwerster posthamorrhagischer Anamie fand sich ein Wert, der unter 1 % lag. 

Das Mischungsverhaltnis der einzelnen EiweiBk6rper im Blute ist mit den 
verschiedensten Methoden vielfach untersucht. Es ist wohl auf die Unzulang­
lichkeit unserer Methodik zuriickzufiihren, daB die Verhaltnisse hier noch so 
wenig durchsichtig erscheinen. Die drei Hauptfraktionen, die hauptsachlich 
interessieren, sind das Albumin, das Globulin und das Fibrin. Dieses Mischungs­
verhaltnis hat in letzter Zeit an theoretischer Bedeutung gewonnen, da klinisch 
interessierende und leicht festzustellende Unterschiede in der Blutk6rperchen­
senkungsgeschwindigkeit auf eine verschiedene Relation der EiweiBk6rper 
zuriickgefiihrt wurden. 

Der EiweiBgehalt des Gesamtblutes ist in der Regel aus seinem Stickstoff­
gehalt errechnet. Derselbe betragt in der Norm wenig iiber 3,5%. Bei sekun­
daren Anamien sind von Kossler 2,0,2,4 und 2,7% Stickstoff gefunden worden. 
Von V. Moraczewski fand gleichfalls erniedrigte Werte, von denen einer 
bis 1,22% herunterging. Ebenso findet in alteren Untersuchungen von J acksch 
niedere Werte, bei einem Magenkarzinom Z. B. 1,25 g Stickstoff in 100 g Blut 
bei 1,8 Mill. Roten, woraus ein EiweiBgehalt des Gesamtblutes von 8,46% 
errechnet wurde, statt der normaen 22%, 

Der EiweiBgehalt des Gesamtblutes gewahrt in die Anderungen der 
chemischen Zusammensetzung darum keinen tieferen Einblick, weil er wesent­
lich durch die Zahl der zelligen Elemente bestimmt wird. Die Blutk6rperchen 
enthalten gut 4 mal soviel EiweiB als das Serum und es muB daher mit Abnahme 
der Zellzahl der EiweiBgehalt des Blutes auch dann abnehmen, wenn das Serum 
resp. Plasma einen unveranderten EiweiBgehalt aufweist. 

Uber den EiweiBgehalt des Serums bei sekundaren Anamien Hegen eine 
gr6Bere Anzahl alterer und neuerer Untersuchungen vor. Die alteren Unter­
suchungen sind mit Hilfe des Kjeldahlverfahrens durchgefiihrt, das fiir Normal­
werte etwa 1,4% Stickstoff, entsprechend 8,75% EiweiB ergibt. Jacksch 
fand bei einem Magenkarzinom (70 Jahre alt) 4,7 Mill. Rote, 1,09% Stickstoff, 
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entsprechend 6,81% EiweiB. Auch Kossler fand bei sekundaren Anamien 
einen niedrigen Stickstoffgehalt des Serums. 

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

N-Gehalt 
Anatomische Diagnose Volumenquotient fiir 100 g Serum 

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. ventriculi . . . . .. . 360 " : 640 0,97 
Ca. ventriculi . . . . .. . 200 " : 800 0,83 
Ca. ventriculi . . . . .. . 111 " : 889 0,79 

Diese Zahlen lehren, daB mit zunehmender Verarmung des Blutes 
an Blutkorperchen bei den Karzinomanamien der Stickstoffgehalt 
des Serums zuriickgeht. Bemerkenswert erscheint, daB die hochsten Werte 
sowohl fiir Blutkorperchenvolumen wie Serumstickstoff bei den Uteruskarzi­
nomen gefunden wurden, bei welchen die Ernahrungs- und Resorptionsver­
haltnisse nicht gestort sind. Refraktometrische Untersuchungen des Serums, 
wie sie von ReiB, StrauB und OJ aj es und spater von vielen anderen angestellt 
wurden, ergaben gleichfalls bei sekundaren Anamien eine Verminderung der 
Brechungsexponenten. 

Eine salcha bei einem Osophaguskarzinom gewonnene Reihe fiihre ich hier an, um 
zu zeigen, wie mit zunehmender Kachexie das Serum eiweiBiirmer wird: 

Datum 

7. Januar 
31. Januar 
17. Februar 
19. Februar 
20. Februar 
23. "Februar 

2. Miirz . 
23. Miirz . 

Refrakt. 

1,3472 
1,2465 
1,3455 
1,3458 
1,3458 
1,3452 
1,3450 
1,3439 

N in 100 ccm 
ca. mg 

1032 
1026 
1015 
1020 
1020 
1010 
1000 
890 

Von besonderem Interesse muB es sein, die chemische Zusammensetzung der 
zelligen Elemente bei den verschiedenen Formen der Anamie kennen zu lernen. 
Immer mehr kommen wir zu der Auffassung, daB die klinischen Formen der 
Anamien der Ausdruck von Schadigungen 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 Koristitutionsanomalien 
der Zellen ihrer abwegigen Struktur entsprechen, Die~es Problem ist mehr­
fach schon angefaBt worden. Eindeutige Antworten haben die bisherigen Unter­
suchungen nicht ergeben. Methodisch stehen zwei Hauptwege fUr die Unter­
suchung offen. Einmal konnen 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 Blutkorperchenmasse. 
Dieselbe schlieBt auch bei scharfstem Zentrifugieren stets eine gewisse Menge 
des Plasmas ein, das z. T. an der Oberflache 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 Blutkorperehen abzielt. Dieses Vorgehen hat zur Voraus­
setzung, die Blutkorperchen von dem anhaftenden Plasma durch Waschungen 
zu befreien. Soweit ich Babe ist bis heute kein Medium gefunden, welches bei 
mehrlach wiederholter Waschung der zelligen Elemente ihre chemische Struktur 
intakt liiBt. Selbst dann, wenn wir fiir vergleichende Untersuchungen bei 
gleichem Vorgehen einen bestimmten Fehler mit in Kauf nehmen, wissen wir 
nicht, ob unter pathologischen Verhaltnissen der Fehler das gleiche AusmaB 
hatte 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 Karzinomanamien folgende Zahlen: 

1000 g Erythrozyten enthalten: 
Trockensubstanz g EiweiB 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 fUr diese Verhaltnisse als normal an­
zusehenden Altersdiabetiker die Werte fiir die ersten beiden FaIle von Karzinom 
erniedrigt, fiir den dritten ala regelrecht angesehen werden konnen. Auch 
v. J acksch fand bei Fallen von sekundarer Anamie den Stickstoffgehalt er­
niedrigt. Das gleiche fand sein Schiller Hoke. DaB dieser Befund der Er­
niedrigung des EiweiBes der roten Blutkorperchen bei sekundaren Anamien 
kein regelmaBiger ist, zeigt neben der angegebenen dritten meiner Analysen 
auch ein von Erben mitgeteilter Fall von Karzinomanamie. Jacksch findet 
in vier Fallen von sekundaren Anamien einen mittleren EiweiBgehalt der roten 
Blutkorperchen von 282,5 g auf 1000 g feuchte Blutkorperchen und spricht 
auf Grund seiner Untersuchungen von einer Hypalbuminaemia rubra bei 
den sekundaren Anamien. Dieser Befund ist insofem interessant, ala seine 
Untersuchungen bei pernizi6ser Anamie das gegensatzliche Verhalten der roten 
Blutkorperchen, namlich einen er h 0 h ten EiweiBgehalt von 405 g im Endstadium 
aufdeckten. Letzterer Befund hat allerdings nach eigenen Untersuchungen 
keine allgemeine Gilltigkeit. 1m allgemeinen geht aus den Analysen der Erythro­
zyten bei sekundaren Anamien offenbar eine Verminderung des EiweiBgehalts 
der Blutkorperchensubstanz hervor. Einen RiickschluB auf das Geschehen 
an der einzelnen Zelle konnen wir aus dem bisher vorliegenden Material nicht 
mit Sicherheit machen. Den SchluB, daB die einzelne Blutzelle an EiweiB 
verarmt, den Jacksch aus seinen Analysen zieht, kann man nur mit der Ein­
schrankung gelten lassen, daB das Material der Einzelzelle relativ eiweiBarmer 
ist oder was dasselbe bedeutet, wasserreicher. Mit anderen Worten geben die 
bisher vorliegenden Analysen keinen AufschluB dariiber, ob die Hypalbumin­
aemia rubra durch Verarmung der Einzelzelle an EiweiB oder durch 
Wasseraufnahme bei gleichbleibendem EiweiBgehalt, d. h. durch eine Art 
Quellung eine EiweiBarmut vortauscht, die nur relativ ist, bezogen auf die 
Zellmasse, nicht auf die Zelleinheit. 

Der Trockenriickstand und Wassergehalt des Blutes bei sekundiiren An­
amien. Der Trockenriickstand des anamischen Blutes ist naturgemaB um so 
geringer, je weniger Zellen das Blut enthalt. Da die Werte fUr die roten Blut­
korperchen bei 30%, die des Serums bei 10% liegen, ist es verstandlich, daB 
Veranderungen des ZeIlgehalts den Trockenriickstand viel erheblicher beein­
flussen als Veranderungen in der Zusammensetzung des Plasmas, resp. Serums. 
Wertvolle Aufschliisse wird nur die getrennte Bestimmung dieses Wertes fiir 
den Wassergehalt der Blutkorper und des Serums geben. Wir bestimmen mit 
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der Feststellung des Trockenriickstandes die Gesamtmasse an Eiweill, Kohle­
hydraten, Fetten und Salzen. DaB man aDS den fiir den Trockenriickstand 
gefundenen Werten ohne weiteres auf den EiweiBgehalt schlieBen darf, wie 
z. B. Stint zing und Gumprecht annehmen, ist gerade £iir die Anamien 
nicht richtig. Wenn auch die Mineralien nur in geringen Grenzen schwanken, 
so ist doch der Fettgehalt, wie spater gezeigt wird, bei den Anamien nicht 
unwesentlich vermehrt und damit auch der Trockenriickstand, ohne daB .!nde­
rungen des EiweiBgehalts vorzuliegen brauchen. 

Der Trockenriickstand des Gl'lsamtblutes betragt bei gesunden Mannern 
21,6%, gesunden Frauen 19,8%. Er fallt bei sekundaren Anamien bis unter 
die Halfte dieses Wertes abo So geben Stintzing und Gumprecht bei einem 
Fall von Magenkarzinom mit 1,4 Millionen roten Blutkorperchen 9,0% Trocken­
riickstand an. DaB die Anamie mit einer Hydramie und zwar vorzugsweise 
der roten Blutzellen verbunden sei, wie die Autoren meinen, dafiir geben die 
von ihnen beigebrachten Daten k~in uberz~ugendes Beweismaterial. 

Der Wassergehalt des Serums bei den sekundaren Anamien ist in weitem 
MaBe abhangig von dem Emahrungszustand in welchem sich die Kranken 
befinden. Nicht selten wird die gleiche Ursache, welche zu einer Schadigung 
der blutbereitenden Organe fiihrt, zu einer Schadigung auch anderer Organ­
funktionen fiihren (Verdauung, Resorption) und damit eine Verarmung des 
Blutes an festen Substanzen herbeifiihren konnen. Rei einer Pankreasatrophie 
wurde in eigenen Untersuchungen mit Beumer 4,909 0/ 0 Trockenriickstand 
und 3,620% EiweiB gefunden. Auch bei den verl'lchiedenen Lokalisationen 
des Karzinoms kann es zu einer Verarmung des Blutes an EiweiB und Trocken­
riickstand und damit zu einer Vermehrung des Wassergehalts kommen, ohne daB 
direkte Beziehungen zu der Anamie bestehen. Das gleiche gilt £iir kachektische 
Faile von Tuberkulose, bei welchen sub finem vitae eine geringere Serumdichte 
gefunden wird (Alder). Auf den Mechanismus der Blutverdiinnung nach 
akutem Blutverlust wurde oben bereits hingewiesen. Jeder groBere Blutverlust, 
der noch mit dem Leben vertraglich ist, fiihrt zu einer Verwasserung des Serums, 
welche durch den Einstrom einer eiweiB- und molenarmeren Fliissigkeit aDS 
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 eiweiBarmem Gewebswasser 
reduziert gefunden. Charakteristische Unterschiede bezuglich des Ver­
haltens des Trockenriickstandes des Gesamtblutes sind bei den verschiedenen 
Formen der Anamie nicht gefunden worden. Wo man danach suchte, fand 
man ihn bei jeder Anamie erniedrigt. Bei Karzinomanamien ist der Trocken. 
riickstand zuweilen bis unter die Halfte des Normalen gesunken: Das Serum 
wird je nach den Ursachen, welche zu der sekundaren Anamie fiihrten, ein ver· 
schiedenes Verhalten des Trockenriickstandes aufweisen. Haufig werden sub. 
normale Werte bis 6 0/ 0 herunter gefunden. 

Das spezifisebe Gewiebt des Blutes ist bei den sekundaren Anamien 
haufig entsprechend der Reduktion des Hamoglobins vermindert, wahrend 
es normalerweise bei Mannern zwischen 1055 und 1062 und bei Frauen zwischen 
1050 und 1056 schwankt, werden bei schweren sekundaren Anamien, 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 yom Gesamtblut wird nur in seltenen Fallen 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 nehen anderen Methoden dariiber unterrichtet, ob im Einzelfaillediglich 
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eine Verdiinnung des Serums vorliegt, ein Zustand, den man als Hydramie 
bezeichnet. Bei chronischen Blutungsanamien und Karzinomanamien ist das 
spezifische Gewicht des Serums in der Regel starker vermindert als bei perni­
zioser Anamie. Normalerweise werden Werte zwischen 1029 und 1032 an­
gegeben. lch fand in eigenen Untersuchungen in einem FaIle von Osophagus­
karzinom mit starker Abmagerung infolge Unterernahrung 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. 

1st das spezifische Gewicht des Serums resp. Plasmas normal, das des Gesamt­
blutes herabgesetzt, so wird in der Mehrzahl der FaIle eine Verminderung der 
roten Blutkorperchen, wie z. B. bei der perniziosen Anamie diesen Befund 
eindeutig erklaren. Es kann aber auch ohne echte Verminderung der Zahl 
der Roten und der Gesamthamoglobinmenge des Korpers 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
haItnisse von Plasmavolumen und Blutkorperchenvolumen zugunsten des 
ersteren verschoben sind (Polyplasmie). Der Gesamtgehalt an HamQglobin 
und roten Zellen ist dabei normal. Dieser Zustand der Polyplasmie muB sich 
durch eine Blutmengenbestimmung ohne weiteres ergeben. Diese echte Poly­
plasmie kommt klinisch selten zur exakten Feststellung. Bei Herzkranken 
findet man bei zunehmender Herzschwache eine Wasserretention, die sich 
klinisch zuerst an geringen Odemen, bei der Blutuntersuchung an dem wachsen­
den Wassergehalt des Blutes erkennen laBt. Das Gesamtblut zeigt eine gegen 
die Norm verminderte Konzentration. Die Blutkorperchen sind relativ ver­
mindert und das Plasma vermehrt. Es handelt sich aber nicht um unveran­
dertes Plasma, sondern um ein gegen die Norm verdiinntes, eiweiBarmes, also 
nicht um eine echte Polyplasmie, sondern um eine Polyhydroplasmie, um die 
den Klinikern seit langem bekannte Plethora serosa. 

Der Fettgehalt des Blutes bei sekundaren Anamien. Schon lange ist 
man auf Beziehungen zwischen der Anamie und dem Fettstoffwechsel auf­
merksam geworden. Man weiB, daB die Gesamtblutmenge bei hochgradiger 
Fettsucht im Verhaltnis zum Korpergewicht vermindert ist, also eine relative 
Oligamie besteht. Bei gemasteten Schweinen fand HeiBler nur 2,25% Blut 
gegeniiber dem Normalwert von 7,8%. Der Befund von Anamien bei Fett­
siichtigen hat zur Aufstellung einer eigenen Form der "anamischen Fett­
sucht" gefiihrt. Von Noorden hat aber bereits da:rauf hingewiesen, daB 
diesem Befun9.e zwar eine klinische, besonders prognostisch therapeutische 
Bedeutung zukomme, er glaubt aber nicht daran, daB die Anamie eine mit 
der Fettsucht in ursachlichem Zusammenhang stehende Stoffwechselstorung 
darstelle. Kisch fand in 21 % seiner FaIle eine Verminderung des Hamoglobins. 
v. N oorden fand bei 5 stark fettleibigen Frauen, die frei von Odemen waren, 
60-70% der norm~len Hamoglobinmenge. 

Die Viehziichter'verwenden den AderlaB, um den Fettansatz zu beschleu­
nigen. Besonders bei Gansen sollen wiederholte Blutentziehungen die Fett­
anreicherung beschleunigen. Eine Verminderung des Sauerstoffverbrauchs und 
Einschrankung der Oxydationsvorgange liegt nicht vor. Dagegen fiihrt offenbar 
die hochgradige M uskelsch wache der Ana mischen zu einer weitgehenden 
Einschrankung der Korperbewegung und damit zum Fettansatz. Der Fettansatz 
wird noch durch ein oft falsch geleitetes Nahrungsregime unterstiitzt, da die 
Kranken, um ihren Korper zu kraftigen und "die Blutbildung anzuregen", weit 
iiber den Bedarf hinaus Nahrung zu sich nehmen. Dabei kommt schlieBlich eine 
Art Mastfettsucht zustande, die die Beschwerden der Patienten erheblich steigert. 
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Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, daB akute BIutentziehungen, 
die zu einer Anamie fiihrten, gleichzeitig lipamische Veranderungen des Blutes 
bedingten. So konnte Horiuchi nach voraufgehender Fettfiitterung und 
BIutentziehung die 3-, 7-15fache Menge des normalen Blutfettes nach­
weisen. GroBere Aderlasse zeitigten ein typisches, aufrahmendes, schokolade­
farbenes, lipamisches BIut. Die Dauer der lipamischen Erscheinungen ist be­
grenzt. Anfanglich kommt es zu einer manifesten Lipamie mit deutlicher 
Triibung 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 AderIasse vermehrt. Die Blutkorperchen nehmen 
an diesen Veranderungen keinen regelmaBigen Anteil. Um weiter in das Schick­
sal der Blutlipoide bei den experimentellen Anamien einzudringen, wurden 
die verschiedenen Phosphorverbindungen bei der lipamischen Anamie unter­
sucht. Die starksten Veranderungen zeigt der Lipoidphosphor; er ist im Plasma 
haufig auf das 5fache des Ausgangswertes gesteigert. Nach Bloor sind in der 
Halfte der FaIle auch die Blutkorperchenphosphatide auf das Doppelte ver­
mehrt. Die Vermehrung des Lipoidphosphors erreicht ihren hOchsten 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 - spater ein und halt sich mehrere Tage langer alB im 
Plasma. Die lipamische Trfibung des Serums zeigt sich, wenn die Zahl der 
Blutkorperchen auf die Halfte abgesunken ist und bleibt, solange der anamische 
Blutbefund fortbesteht, erhalten. 

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

Die organische Phosphorsaure zeigt gleichfalls keine Beziehungen zu der 
anamischen Lipamie. Bloor glaubt, daB sie zum Teil aus zugrunde gehenden 
Erythrozytenkernen stamme, die das Nukleoproteid freigeben. Die Kenntnis 
dieser Veranderungen der BIutphosphatide hat deswegen Bedeutung, weil man 
den Phosphatidgehalt als Kriterium ffir das Alter der Erythrozyten angesehen 
hat. Masing glaubt, daB der Phosphatidgehalt der jungen Erythrozyten 
wesentlich hoher sei als der der alteren. Es zeigt sich aber, daB bei Tieren, 
welche auf wiederholte Blutentziehungen nicht mit Lipamien reagieren, auch 
keine Veranderungen der Phosphatverteilung des BIutes zustande kommen, obwohl 
doch auch hier lebhafte regeneratorische Vorgange die AderIasse beantworten. 

Eine Erklarung ffir die anamischen Lipamien ist bisher nicht gefunden. 
Konnstein und Michaelis glaubten ein lipolytisches Ferment in den roten 
Blutkorperchen entdeckt zu haben, welches imstande ist, das Fett des BIutes 
auch nachdem es schon die GefaBe verlassen hat, zu zerstoren. Man hat die 
Lipamie der Diabetiker darauf zurUckgefiihrt, daB den BIutkorperchen der 
Zuckerkranken das normale lipolytische Ferment fehlen solI. Es ist nahe­
liegend, die weitgehende Verminderung der roten BIutkorperchen insofern als 
Ursache der anamischen Lipamie anzusehen, alB damit die lipolytischen Fer­
mente gleichzeitig verringert sind. Nach Untersuchungen von Klemperer 
und Umber und eigenen mit Beumer durchgefiihrten Analysen fehlen aber 
den normalen Blutkorperchen die lipolytischen Fahigkeiten, so daB 
ich eine intravasale Storung des Fettstoffwechsels nicht ffir 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 Zersetzungsvorgange 
i m Korper unter dem EinfluB von Blutentziehung eingeschrankt werden. In 
der Tat ist eine solche Meinung frillier diskutiert worden. Man hat daran ge­
dacht, daB eine verminderte Sauerstoffzufuhr die notwendige Folge starker 
Blutverluste sein miisse und daB unter dem EinfluB groBer Blutverluste der 
Gaswechsel vermindert seL 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 Erhohung des Sauer­
stoffverbrauchs wurde von den Autoren mit der vermehrten Tatigkeit des 
Herzens und der bei der Atmung beteiligten Muskulatur erklart. 
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II. Die spezielle Pathologie der sekundaren Anamien. 

1. Die Blutungsaniimien. 
(Akute, posthamorrhagische Anamie.) 

Die Wirkungen groBer akuter Blutverluste sind je nach Alter, Geschlecht 
und Gesundheitszustand des betroffenen Individuums verschiedene, der kli­
nische Verlauf der akuten Anamie ein anderer, wenn die Blutung nach innen 
als wenn dieselbe nach au B en erfolgt. 

Die Ursachen groBer akuterBlutverluste sind in ersterLinie Verletzungen. 
Wenn die Blutung nach auBen erfolgt, ist die Diagnose leicht zu stellen, kommt 
es aber durch Stich- oder SchuBverletzungen zu GefaBabreiBungen im Innem 
des Korpers, z. B. in der Brust- oder Bauchhohle, so kann der Zustand ge­
legentlich durch die Begleitsymptome verschleiert werden. 

Protrahierte Blutungen geringeren Umfangs konnen bei den verschiedensten 
Krankheiten eintreten. Akute groBere Blutverluste sind dagegen auf ein relativ 
kleines Gebiet beschrankt: Das Platzen des Sackes einerTubargraviditat, das 
ZerreiBen eines Aneurysmas der Aorta, die BloBlegung und Ruptur der GefaBe 
auf dem Grunde eines Magengeschwiirs oder einer tuberkulosen 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 varikos erweiterter 
Venen an den unteren Extremitaten, am Osophagus, ausHamorrhoiden, 
konnen lebensgefahrlich werden, ebenso wie postpuerperale Blutungen und 
solche post abortum einen lebensbedrohlichen Umfang annehmen konnen. 
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Die Blutungen bei den verschiedenen Formen der hamorrhagischen Dia­
these gehen in nicht seltenen Fallen gleichfalis so rasch und an vielen Orten 
des weitverzweigten Kapillargebiets gleichzeitig vor sich, daB daraus eine 
Lebensgefahr fur den Erkrankten erwachst. 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 S c h nell i g k e it, mit 
welcher der Blutverlust vor sich geht. Die gleiche Menge Blut, die in wenigen 
Minuten aus einem groBeren GefaB ausstromend den sicheren Tod herbeifuhrt, 
brauch t, wenn sich die Blutung uber Stunden hinauszieht, den todlichen Aus­
gang nicht herbeizufuhren. Man kann geradezu sagen, daB die Chance, einen 
Blutverlust zu uberstehen, bei gleichen Gesamtquantitaten mit der Dauer 
der Blutung wachst. 

1m allgemeinen vertragen Frauen groBe Blutverluste leichter als Manner. 
Kinder sind dagegen gegen Blutverluste wesentlich empfindlicher als Er­
wachsene. 

Die klinischen Erscheinungen groBer akuter Blutverluste sind 
durch folgende Symptome gekennzeichnet. Die starke Blasse der Haut und 
der Schleimhaute, die Kuhle der Extremitaten weisen auf eine geringere Blut­
versorgung dieser Gebiete hin. Die Erscheinung tritt so rasch nach dem Blut­
verlust ein, daB sie nicht auf die sekundar einsetzende Verdunnung des Blutes 
durch den Einstrom von Gewebsflussigkeit zuruckgefiihrt werden kann. Es 
handelt .sich vielmehr bei dieser akut einsetzenden Blasse um einen vaso­
motorischen Reflexvorgang. Es wird gewissermaBen durch Eindam­
mung der GefaBbahn und Abdrosselung zahlreicher Kapillaren mit 
allen Mitteln auf die Erhaltung der Zirkulation hingearbeitet. GroBe Blut­
verluste sind zunachst fiir den Kreislauf gefahrlich. Erst durch Danieder­
liegen des Kreislaufs - weit weniger als durch die Hamoglobinverar mung -
wird sekundar die Sauerstoffversorgung der Gewebe gefahrdet. 

Die mangelnde Blutversorgung der zentralen Organe auBert sich in Ohn­
machten, Schwindelgefuhl, Schwachsehen, Flimmern vor den Augen. Das 
nachste Symptom ist das einer groBen, nicht zu uberwindenden muskularen 
Schwache. Die Muskeln gehorchen nicht mehr dem Willen. AIle Bewegungen 
werden kraftlos, die Stimme wird matt und klanglos. Es tritt ein Zittern der 
Extremitaten ein. Von seiten der Zentralorgane kommt es zu Reizerscheinungen, 
Singultus, Brechreiz und Erbrechen, Zuckungen in den Extremitaten, gelegent-
6ch epileptiforme Krampfe. lch sah nach einem groBen AderlaB von etwa 
liOO ccm, welcher zum Zwecke der Transfusion von der Tochter auf die Mutter 
bei einer kraftigen Frau durchgefuhrt wurde, bei einer leichten Ohnmacht 
solche epileptiformen Zuckungen in den Extremitaten eintreten, die nach der 
Dauer von einigen Minuten rasch wieder verschwanden. Geht der Blutverlust 
weiter, so kommt es zu komatOsen Zustanden, die Kranken delirieren. Aphasien 
und Paraphasien treten ein. 

Fur die Prognose der akuten Blutung entscheidend ist das Verhalten der 
Kreislauforgane. Viel hangt dabei von der Anpassungsfahigkeit der peripheren 
GefaBe abo 1st 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 Herztatigkeit 
nimmt anfanglich zu, die Herztatigkeit wird lebhafter, es kommt zu Palpi­
tationen. Hat die GroBe des Blutverlustes bereits zu einer Schadigung der 
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Sauerstoffversorgung des Herzens gefiihrt, dann sinkt die Herzkraft, die Herz­
tone werden leiser, unrein, der Puis aussetzend, die Frequenz nimmt ab, schlieB­
lich ist der Puis 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 Werle [bis auf 320] abfallen. In diesem 
Stadium tritt der Exitus ein. 

Die Atmung ist zunachst beschleunigt, es kommt zu starker Dyspnoe, die 
wohl zentralen Ursprungs ist. Erst mit forlschreitender Blutung wird offenbar 
wegen der Schwache der Atemmuskulatur und einer Lahmung des nervosen 
Apparats, in welchem sich die atmungsregulierenden reflektorischen Vorgange 
abspielen, langsamer und oberflachlicher. 

Der Verlauf des Verblutungstodes ist im wesentlichen davon abhangig, 
ob dem Korper Zeit gelassen wird, die zu Verlust gegangene Fliissigkeitsmenge 
aus seinen GeW'eben wieder zu erganzen. DaB die akuten Verblutungs­
symptome zu einem groBen Teil auf eine Lahmlegung des Kreislaufes zuriick­
zufiihren sind, lehren vor allem die tierexperimentellen Erfahrungen. Bei 
Kaninchen, die man bis fast zum Stillstand des Herzens ausblutete, konnte 
man durch intravenose Infusion von physiologischer Kochsalzlosung die Herz­
tatigkeit 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 fiir den Menschen begreiflicherweise nicht exakt 
beantworlet worden. Wird iiber die Halfte des Blutes einem Tier in kurzer 
Zeit entzogen, so ist das Leben bedroht. Nach klinischen Erfahrungen sind 
gelegentlich noch groBere Blutverluste verlragen worden, ohne daB der Tod 
eintrat. 

2. Aderlall. 
Die Wirkungen kleinerer Blutentziehungen, die sich noch in thera­

peutischen Grenzen halten, sind sowohl beim Menschen wie beim Tier eingehend 
studierl. Die Wirkungen erstrecken sich auf die Zusammensetzung des Blutes, 
welche sekundar wieder Veranderungen des Kreislaufes zur Folge hat. Auf 
die Anderung der Blutzusammensetzung wurde bereits im allgemeinen Teil 
hingewiesen. Hier soll vor allem der therapeutische AderlaB erorlerl werden. 
Wie jede akute Blutung bedingt auch der AderlaB zunachst eine Verminderung 
der Gesamtblutmenge. Sehr bald aber treten die regulatorischen Einrichtungen 
in Tatigkeit. 

Unter diesen regulatorischen Einrichtungen dominierl die Einleitung einer 
Hydramie. Der Einstrom von Gewebswasserin 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 Hamoglobins. 
Die aus dem Gewebe in die Blutbahn einstromende Fliissigkeit ist eiweiBarmer 
als das Plasma resp. das Serum, woraus eine EiweiBverarmung des Serums 
resultierl. Diese Verminderung des Blutes an zelligen Elementen und an Pro­
teinen bedingt eine Herabsetzung der Viskositat des Gesamtblutes. Die 
Herabsetzung der Viskositat erleichtert nun die Stromung des Blutes im Kapillar­
gebiet und unterstiitzt auf diese Weise die Herzarbeit. 

Weiterhin wirkt der AderlaB auf die Zirkulation durch Herabsetzung 
des venosEm Drucks. Wahrend der arterielle Blutdruck bei gesunden Men­
schen durch den AderlaB kaum oder nur ganz vOriibergehend geandert wird, 
wird der venose Druck durch diesen Eingriff prompt um 40-70 mm Wasser 
herabgesetzt. Daraus ergibt sich eine Steigerung des arterio- venosen 
Druckgefalles im Kapillarge biet. Von der Steilheit dieses Druckgefalles 
ist im wesentlichen die Stromungsgeschwindigkeit im Kapillargebiet 
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abhangig. Diese Art der Wirkung auf den Kreislauf laBt den AderlaB besonders 
in den Zustanden angezeigt erscheinen, welche mit einer Erhohung des 
venosen Druckes einhergehen. Hierher gehoren vor allem das Lungenodem, 
die Pneumonie, die Herzwassersucht und das Lungenemphysem. Die Ver­
minderung der Viskositat ist besonders in solchen Fallen angezeigt, in denen 
krankhafte Zustande dieselbe wesentlich in die Hohe getrieben haben, also vor 
allem bei der Polyzythamie. Wir wissen, daB neben dem EiweiBgehalt des 
Plasmas besonders das Gesamtvolumen und damit auch die Summe der zelligen 
Elemente auf die Viskositat des Blutes maBgebenden EinfluB haben. Die GroBe 
und das Volumen der einzelnen Zellen spielen daneben eine geringere Rolle. 

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

Unter diesen spielt die AderlaBhyperglykamie deshalb eine besondere Rolle, weil 
man unter AuBerachtlassung der Tatsache der AderlaBhyperglykamie aus den Verande­
rungen des Zuckergehaltes des Blutes oft weitgehende theoretische SchluBfolgerungen 
gezogen hat. Die Vermehrung des Blutzuckers nach Aderlassen hUt sich immer nur in 
geringen Grenzen. 

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

Die den ReststickstoH reprasentierenden Substanzen werden beim ge­
sunden Individuum durch den AderlaB nicht in merklicher Weise verandert. 

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

Das Kochsalz dagegen erfahrt regelmaBig eine geringe Zunahme. So fand 
Veil nach einen AderlaB z. B. folgende Werte: 

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

Von therapeutischer Bedeutung ist es, daB unter pathologischen Verhalt­
nissen jeder AderlaB zur Mobilisierung historetinierter Substanzen 
fiihren 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 Uramien zu einer 
voriibergehenden Erhohung des Blutgefrierpunktes und des Kochsalzgehaltes, 
gelegentlich auch des Reststickstoffes kommen. 

Eine solche Mobilisierung historetinierter Substanzen laBt sich auch experi­
mentell sehr leicht erweisen. Werden einem Tiere Farbstoffe subkutan injiziert, 
so halt die renale Ausscheidung derselben eine gewisse Zeit an, urn dann zu 
sistieren. Wird zu dieser Zeit ein AderlaB durchgefiihrt, so setzt die Ausscheidung 
des Farbstoffes durch den Harn wieder ein, ein Zeichen dafiir, daB 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 au f die Blutgerinnung. Jeder groBere Blutverlust fiihrt zu 
einer Beschleunigung der. Blutgerinnung. Hierin ist eine wichtige 

Blutkrankheiten. II. 3 
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Selbstschutzeinrichtung fUr den Organismus gegeben. Die Beschleunigung der 
Gerinnungszeit ist eine nicht unerhebliehe. So fand Freund bei der Verblutung 
eines Versuchstieres dieselbe von 9 auf 3 Minuten beschleunigt. Die Faktoren, 
welche bei dieser posthamorrhagischen Gerinnungsbeschleunigung mitwirken, sind 
zu Behan 1. in einein. Einstrom bei der Gerinnung beteiligter enzymatischer Sub­
stanzen -(Thrombokinase), 2. in einer Vermehrung der bei der Gerinnung wesent­
Hch beteiligten Thrombozyten gegeben (posthiimorrhagische Thrombozytose). 

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

Wie jeder Blutverlust so setzt auch der AderlaB einen kraftigen Reiz 
auf den hamatopoetischen Apparat. Das Knochenmark wirft zunachst 
die fertig gebildeten Blutkorperchen, sehr bald aber auch unfertige Elemente 
in die Bahn. Das Auftreten kernhaltiger roter Elemente dokumentiert die 
regeneratorischen Bestrebungen. Daneben kommt es zu anderen Veranderungen 
des roten Blutes, welche im allgeD').einen Teil bereits besprochen wurden. 

Auch die Vermehrung der weiBen Elemente nach kraftigen Aderlassen 
ist als Ausdruck einer Knochenmarksreizung zu deuten. Unter diesen domi­
nieren stets die polynuklearen Leukozyten. Es kommt also nicht nur zu einer 
absoluten, sondern auch zu einer relativen Leukozytose, da die lymphozylaren 
Elemente an der Vermehrung nicht teilhaben. 

Die Wirkungen auf den Stoffumsatz sind von Bauer studiert worden. Der 
Autor fand nach Blutentziehung am Runde eine Steigerung des Stickstoff­
gehaltes .im Ham. FUr die menschlichen Verhaltnisse ist durch die Unter­
suchungen von v. N oorden sichergestellt, daB Aderlasse, welche sich in thera­
peutischen Grenzen halten, eine posthamorrhagische Azoturie nicht zur Folge 
haben. 

"Ober die speziellen Wirkungen des Aderlasses in der Therapie innerer Er­
krankungen konnen an dieser Stelle Einzelheiten nicht mitgeteilt werden. Eine 
Zusammenstellung des gegenwartigen Standes der AderlaBfrage mit Beruck­
sichtigung der therapeutischen Effekte ist von mir an anderer Stelle gegeben 
worden. 
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3. Die subakute und chronische posthamorrhagische Aniimie. 
Eine scharfe begriffliche Abgrenzung der chronischen posthamorrhagischen 

Anamie von den Folgen akuter groBerer Blutungen ist nicht immer durch­
gefiihrt worden. Wenn man darauf hinweist, daB jede chronische Blutungs­
anamie aus einer akuten hervorgehen musse oder durch eine Wiederholung 
und Aneinanderreihung akuter Blutverluste entstehe (Turk), so trifft das 
nicht den Kern der Sache. Einmalige akute groBe Blutverluste bedingen ein 
ganz charakteristisches Zustandsbild und nehmen, wenn die Blutungen zum 
Stehen kommt, einen typischen klinischen Verlauf. lch halte es daher nicht 
fiir richtig, auch jene anamischen Zustande, welche nach einer einmaligen 
groBeren akuten Blutung infolge Verzogerung der Regeneration entstehen, 
den chronischen posthamorrhagischen Aniimien zuzurechnen. lch will vielmehr 
diesen Begriff fur diejenigen Zustande reservieren, welche sich durch Sum­
.mation vieler kleiner manifester oder latenter Blutverluste aus­
bilden, von denen jeder einzelne nich t imstande ist, das Bild der akuten 
Blutungsaniimie zu erzeugen. Es muB dabei zugegeben werden, daB auch 
nach akuten groBen Blutverlusten, zumal wenn sie eineri schon geschwachten 
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Organismus treffen, gelegentlich die Anamien einen IilO verzogerten Heilungs­
verlauf nehmen, daB das klinische Bild dem der chronischen posthamorrhagischen 
Anamie sensu strictori sehr ahnlich wird. 

Die Ursachen der chronischen posthamorrhagischen Anamie sind mannig­
faltige. So kann das chronischeNasenbluten diesenZustaud herbeifiihren. 
Besonders dann, wen~ eine konstitutionelle Neigung zu Blutungen gegeben 
ist wie bei den Hamophilen. Die verschiedenen Formen der hamorrhagischen 
Diathese konnen sich gleichfalls lange Zeit in solcher gesteigerten Neigung zu 
Nasenblutungen'manifestieren. Sehr bald aber wird unter diesen Umstanden 
die Blutung auch in anderen Organgebieten auftreten und den wahren Sach­
verhalt dadurch aufdecken. Gehaufte Zahnfleischblutungen, wie sie beim 
Skorbut charakteristisch sind, fiihren nicht selten zu anamischen Zustands­
bildern, welche in einem gemeinsamen Abschnitt unter den alimentar bedingten 
Anamien besprochen werden sollen. 

Wiederholte Lungenblutungen fiihren im Verhaltnis zu der Haufigkeit 
dieses Ereignisses bei tuberku16sen Kranken relativ selten allein zu einer 
schwereren Anamie. Die Anamie der Tuberkulosen ist meist komplexer Natur. 
Die haufige Blasse, welche wir bei solchen Kranken besonders im Beginn 
beobachten, ist bei den initialen Erkrankungsfallen nicht auf eine Verminderung 
der Hamoglobin tragenden Elemente zUrUckzufiihren, sondern es handelt sich 
bei diesen Fallen nicht selten um Scheinanamien, welche bei mangelhaften 
Blutuntersuchungen zu der Diagnose Chlorose AnlaB gegeben haben. Selbst 
fortgeschrittene Tuberkulosen mit Kavernen konnen, solange Komplikationen 
und hohere Temperaturen fehlen, normale Werte fiir die roten Blutkorperchen 
aufweisen. Erst daml, wenn das sogenannte hektische Fieber die eingetretene 
Mischinfektion ankiindigt, pflegt eine Anamie 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%. 1m allgemeinen 
wirken die chronisch sich wiederholenden Blutverluste durch die tuberku16se 
Mitaffektion des Darms weit starker anamisierend 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 halt die vermehrte Neubildung roter Blut­
korperchen im Knochenmark und damit die Erholung auf. Darauf wird spater 
noch naher eingegangen werden. 

Bei den fieberhaften Lungentuberkulosen mogen die Erreger der Misch­
infektion durch ihre Toxine den hamatopoetischen Apparat schadigen und 
so die Ausbildung der posthamorrhagischen Anamie begiinstigen. 

Blutungen aus dem Magen-Darmkanal sind von allen Formen post­
hamorrhagischer Anamien, 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 sekundare Anamie 
lange ausbleiben. Unser eigenes Material betrifft 35 FaIle mit rontgenologisch 
sichergestellten Ulkusnischen; es ergab folgende Resultate: 

7 Faile mit 28 Faile ohne 
okkultem Blut "okkultes" Blut 

41-50 1 0 

% nach Sahli 51-60 0 3 
61 -70 4 7 Hamoglobin 71-80 2 14 

<80 0 4 

3* 
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Die meisten dieser Faile hatten eirle jahrelang zuriickreichende Anamnese. 
Auffallig ist die relativ groBe Zahl der Faile, welche bei dreirnaliger Stuhlunter­
suchung kein Blut aufweisen. Dementsprechend ist selbst bei bestehender 
Nische eine Anamie hoheren Grades relativ selten. Aber auch wenn "okkultes" 
Blut irn Stuhl gefunden wird, kann selbst bei langer Dauer des Ulkusleidens 
noch em fast normaler Blutstatus gefunden werden. 

Das Ulcus duodeni kann gleichfalls zu sekundarer Anamie fiihren, doch 
sind hier zuverlassig statistische Unterlagen wegen der Unsicherheit der Dia­
gnose bisher niclit gewonnen worden. Blutungen aus varikos erweiter~en 
Venen des Magen-Darmkanals sind am haufigsten am unteren Osophagus­
abschnitt und am After zu finden. Chronische Hamorrhoidalblutungen 
konnen sehr schwer anamische Bilder veranlassen. Von StrauB und Rohn­
stein wurden nach Hamorrhoidalblutungen Reduktion des Hamoglobins auf 
30u/o, Verminderung der roten Blutkorperchen auf 4,6 Millionen gesehen. 

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

Bei Frauen fiihren die verschiedenen Formen der genitalen Blutungen 
zu schweren anamischen Krankheitsbildern. Schon unter physiologischen 
Bedingungen kommt es zu einem Schwanken der Zahl der roten Blut­
korperchen 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 d~r roten Blutkorperchen zur Norm resp. unter die Norm. 
Schwere menstruelle Blutungen konnen das Blutbild im Sinne einer posthamor­
rhagischen Anamie beeinflussen. Doch ist der menstruelle Blutverlust im 
Durchschnitt geringer als man im allgemeinen anzunehmen pflegt. Nach 
Hoppe-Seylers Feststellungen betragt die GroBe 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 Blutkorperchen­
zahl urn 1/2-1 Million. Noch niedrigere Werte gelten nicht mehr als physio­
logisch. In den ersten 3-4 Tagen des Wochenbetts soil 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 W ochenbettes. Eine Wiederher­
steHung der normalen Blutwerte ist mit der Riickbildung des Genitales nach 
6-8 Wochen abgeschlossen. 

Akute groBe Blutungen haben dieselben Folgen wie Blutungen aus anderen 
GefaBgebieten. Chronische Genitalblutungen soHen nach den Angaben von 
Peyer von dem weiblichen Korper ohne nachweisliche Veranderung~n des 
Blutbildes vertragen werden konnen. Wie bei anderen Formen chI"onischer 
hamorrhagischer Anamie findet sich auch bei den chronischen Genitalblutungen 
des Weibes eine Herabsetzung des Hamoglobingehaltes, die'relati:v'weiteLgeht 
als die Reduktion der roten. Der Farbeindex ist also kleiner als I (BI u men thaI). 

Komplizierter liegen die Verhaltnisse fiir die Myomblutungen, da hier 
neben den einfachen Folgen des chronischen Blutverlustes schadigende Wir­
kungen der Stoffwechselprodukte der Myome selbst auf den blutbereitenden 
Apparat mitspielen. Dadurch wird die Wiedererganzung des zu Verlust ge­
gangenen Blutes gehemmt und es konnen schwerste anamische Zustandsbilder 
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resultieren, die gelegentlich sogar zu Verwechslungen mit pernizitiser Anamie 
AnlaB gegeben haben. Fur die Auffassung, daB Zerfallsprodukte des Myoms 
bei der Ausbildung der Anamie eine wichtige Rolle spielen, spricht auch die 
Tatsache der raschen Wiedererholung nach Entfernung der Geschwulst. 
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4. Die alimentaren Anamien. 
Eine Verschlechterung der Blutzusammensetzung durch die Er­

nahrung ist auf verschiedenem Wege denkbar. Es kann zunachst q uantitativ 
unzureichende Nahrungszufuhr, wenn sie lange genug fortgefuhrt wird, durch 
die allgemeinen Schadigungen, welche den Organismus treffen, auch auf die 
Blutbildung iibergreifen. Zweitens ktinnen qualitativ unzureichende Nahrung, 
drittens blutschadigende Nahrungsgemische die Blutbildung ungiinstig be-
einflussen. . 

Anderung der Blutzusammensetzung durch quantitative Unter­
ernahrung. Der htichste Grad der quantitativen Unterernahrung, 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 vollstandiger 
Nahrungsenthaltung nicht wesentlich verschoben. Das Blut nimmt entsprechend 
der Reduktion der Ktirpermasse abo Soweit man Abweichungen gefunden hat, 
liegjen 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, unverandert. Nach Tierversuchen 
von Githens am Hunde und Wallerstein am Kaninchen solI im Hunger 
der Globulinanteil der PlasmaeiweiBktirper, die zum grtiBten Teil aus den Or­
ganen stammen, zunehmen. Anamische Zustande - das darf man woW 
mit Sicherheit sagen - ktinnen durch bloBen Hunger nicht erzielt werden. 
, Welt schwieriger ist der EinfluB chronischer Unterernahrung auf 
d~s Blut zu beurteilen. Die Klinik liefert relativ wenig einwandfreies Material 
fur die Beurteilung dieser Frage. Unterernahrungen, die unkompliziert durch 
Darmblutungen, durch Karzinome oder durch bakterielle Darmschadigungen 
verursacht sind, kommen nur selten zur Beobachtung. Bei Geisteskranken 
hat man gelegentlich die Mtiglichkeit, diese Dinge zu untersuchen. Bei einem 
geisteskranken Madchen fand Reinert nach monatelanger durftigster Er­
nahrung Werte rur die Blutzusammensetzung, die an der oberen Grenze der 
Norm lagen. Sichergestellt zu sein scheint mir eine Abnahme des EiweiB­
gehalts des Serums bei eiweiBarmer Kost. So fand Landau nach einer 
Zufuhr von anderthalb Litern Milch pro Tag den EiweiBgehalt des Serums 
reduziert. 

Der N-Gehalt des Serums: 
Fall 1 Fall 2 

vorher' . . . . 1,428% 1,3440 / 0 

nach einer Woche. . . 1,372% 1,316% 

Fall 3 
1,3860 / 0 

1,370% 
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lch selbst fand bei Untersuchungen mit Beumer bei einem blaB aussehen­
den 65 Jahre alten Mann mit hochgradiger Pankreasatrophie und zahlreichen 
Konkrementen im Ductus pancreaticus im Serum 3,26% EiweiB und 4,90% 
Trockenriickstand, also ungefahr die Ralfte des normalen Wertes. 

Experimentelle Untersuchungen uber die Wirkung chronischer Unter­
ernahrung auf die Blutzusammensetzung sind von RoBlin gemacht worden, 
ohne daB, trotzdem dieselben anderthalb Jahre fortgefuhrt wurden, groBere 
Abweichungen von der normalen Zusammensetz:ung sich fanden. 

Reicheres Material iiber die Wirkung chronischer Unterernahrung brachten 
die Untersuchungen von odemkranken Menschen. Obwohl bei diesen Fallen 
der Blutbefund durch die Storungen des Gesru:ntwasserhaushalts kompliziert 
ist, lassen sich die wiedergegebenel). Daten doch ~m Sinne einer Verschlechterung 
der Blutzusammensetzung verwerten. Die Zahl der roten Blutkorperchen und 
des Hamoglobins ist haufig verpfindert. Die niedrigsten Werte sind 2500000 
Rote. 1m B.llgemeinen 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 Blutkorperchen die Veranderung der Blutzusammensetzung bewirken. 
Berechnet man nach dem Brechungsindex den EiweiBgehalt des Serums bei 
Odemkranken, so ergeben sich nicht selten Werte unter 50/ 0, So finden S c hi t ten­
helm und Schlecht unter 48 Fallen 8 Werte zwischen -:t,1 und 4,9 0/ 0, einmal 
sogar den Wert 3,94%. Der Trockenruckstand des Gesamtblutes wurde bis 
auf 15 0/ 0 reduziert gefunden. Das Serum ist durchweg hydramisch, das spe­
zifische Gewicht des Blutes wurde erniedrigt gefunden. Fur das Gesamtblut 
zwischen 1040 und 1057, fUr das Serum zwischen 1019 und 1027. (Einzelheiten 
und Literatur siehe bei Burger.) 

lnteressant ist die von verschiedenen Autoren vermerkte Tatsache, daB, 
sobald nach Ianger dauerndem Hunger resp. Unterernahrung eine reichlichere 
Nalilrungszufuhr wieder eintritt, die Regeneration des Blutes mit der 
Zunahme der ubrigen Korpergewebe offenbar nicht Schritt halt. 
Daraus resultiert eine relative Verminderung des Blutes an Hamoglobin und 
roten Blutkorperchen (HoBlin und Lehmann, Muller, Munk, Senator, 
Zuntz). Man muB sich aber huten, aus einer Verminderung der Blutkorper­
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. N oorden in der Gerhardt­
schen Klinik der Fall war. Durch die starken Wasserv~rluste, welche das Er­
brechen zur Folge hat, kann eine Anamie durch Eindickung des Blutes kachiert 
gQwesen sein und die nach wieder einsetzender reichlicher Ernahrung auftretende 
Blutverdunnung lediglich ein Zeichen dafur sein, daB das Blut seinen alten 
Wasserbestand aus der Nahrung wieder erganzt hat. 

Qualitativ unzureichende Ernahrung. In zwei Richtungen kann die 
Ernahrung fur die EI:haltung eines normalen Blutzustandes qualitativ un­
zureichend sein. Erstens kann ein Fehlen der Vita mine in der Nahrung den 
Anwuchs und die Neubildung von Gewebe, zu welchem auch die zelligen Ele­
mente des Blutes gehoren, hindern und damit die Erythropoese lahmlegen. 
Zweitens konnen fiirdie Blutbildung speziell wichtige Nahrungsbestandteile 
gar nicht oder in zu geringem MaBe vorhanden sein und daraus eine anamische 
Beschaffenheit des Blutes resultieren. Hier ist in erster Linie der Eisenmangel 
der Nahrung in seiner Auswirkung auf die Blutbildung zu erortern. 

Unter den Avitaminosen, die zur Anamie fuhren konnen, ist der Skorbut 
und die Beri-Beri zu erwahnen. Beim Skorbut wirken mehrere Faktoren 
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bei der Ausbildung der Anamie zusammen. Erstens kann die Zusammensetzung 
der Nahrung an sich die Erythropoese schadigen und zweitens kann aber der 
bei den schwereren Erkrankungen nicht unerhebliche Blutverlust zu einer post­
hamorrhagischen Anamie AnlaB geben. Die Zahl der roten Blutkorperchen 
ist gleichmaBig vermindert. Gewohnlich ist die Hamoglobinarmut relativ 
starker ausgepragt als die Verminderung der Roten. Senator (1) findet in 
einem todlich verlaufenden Fall die Blutkorperchen auf 750000, das Hamo­
globin auf II % vermindert. 1m Blute finden sich neben zahlreichen Normo­
blasten vereinzelte Megaloblasten und Myelozyten. Das rote Knochenmark 
solI viele Lymphoidzellen enthalten. 

Bei der Moller-Barlowschen Krankheit fiihrt die schwere hamor­
rhagische Diathese zu hochgradiger sekundarer Anamie. DaB das Leiden, wie 
Senator (2) meint, auf eine Aplasie des Knochenmarks zuriickzufiihren sei, 
wird von E. Frankel nach eigenen Befunden bestritten. 

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

Ein EinfluB der Vita mine 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 Chloranamien 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 Verhaltnisse beim 
Saugling. Eine Gegeniiberstellung der Aschenbestandteile eines Sauglings 
mit denen der Milch laBt ohne weiteres erkennen, daB der Saugling wesentlich 
mehr Eisen enthalt, als eine entsprechende Menge Milch. Offenbar wird dem 
wachsenden Fotus ein Eisenvorrat vom miitterlichen Organismus mitgegeben, 
von dem er nach der Geburt zehrt. Mit diesen Vorstellungen stimmen Unter­
suchungen, die man an neugeboreneIl,. Kaninchen durchfiihrte, gut iiberein. 

Bunge hat den Eisengehalt von Kaninchenfoten und Neugeborenen untersucht und 
gezeigt, daB auf 100 g Korpergewicht unmittelbar nach der Geburt 18,2 mg Eisen ent­
fallen, der prozentische Eisengehalt der Korpersubstanz nimmt dann langsam ab und 
betragt dann: 

am 4. Tage nach der Geburt 9,9 mg Eisen. 
" 7. " 6,0 " 
" 11. 4,3 " 
" 24. 3,2 " 
" 41. " 4,2 " 
" 72. 4,6 " 

Die Kaninchen leben rund die ersten drei Wochen von der Muttermilch, wie die kleine 
Tabelle zeigt, wird nach Ablauf clieser Zeit ungefahr der niedrigste Eisengehalt des Korpera 
erreicht, der, sobald gemischte Nahrung von auBen zugefiihrt wird, wieder ansteigt. Einen 
ahnlichen Versuch an 9 jungen Hunden hat Cloetta angestellt. Er fragte sich, wie die 
Verhaltnisse des Eisens und Hamoglobins Bich gestalten wiirden, wenn den Tieren nach 
Ablauf der Sauglingaperiode weiterhin Milch als einzige Nahrnng gegeben wird. Er hat 
in einer zweiten Gruppe auBer Milch taglich 35 mg Eisen in Form von milchsaurem Eisen 
oder von Ferratin, einer EiweiB-Eisenverbindung, zugefiihrt. Es zeigte sich, daB bei der 
Gruppe, welche nach Ablauf der Sauglingsperiode ausschlieBlich Milch erhielt, der Hamo­
globingehalt nach 12 Wochen auf 35 resp. 25% gesunken war, wahrend die Kontrolltiere, 
denen auBer der Milch noch Eisen zur Nahrung zugelegt wurde, nach AbschluB der zwolf­
wochentlichen Versuchsperiode normal en Hamoglobingehalt aufwiesen. Die Wagungen 
der Tiere zeigten, daB die mit der Milch gereichte Nahrung kalorisch vollkommen aua­
reichte, die Hamoglobinbestimmungen und Eisenanalysen lehren aber, daB eine fortgesetzte 
einseitige Milchnahrung fur die BIutbildung infolge ihrer Eisenarmut nicht zureicht. 
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Experimcntell laBt sich also eine alimcntare Anamie bei wachsenden Tieren 
durch einseitige Milchkost mit Sicherheit erzielen. Diese Tatsache ist durch neuere 
Untersuchungen von Tartakowski und Brinckmann erhartet worden. Bei erwach· 
senen Tieren gelingt es nicht, durch eisenarme Kost eine nennenawerte Anamie zu 
erzeugen (M. B. Schmid und Tartakowski). 

Es betragt der Eisengehalt der Frauenmilch 1,215-2,93 mg Fe20 a p. 1000, der Kuh· 
milch 0,5 mg Fe20 a p. 1000 (Edelstein und v. Ksonka). 

Da nach Soxhlet der Saugling zur Blutbildung einer taglichen Eisenmenge 
von 1,34 mg F20 3 bedad, so muB bei einseitiger Kuhmilchernahrung die Eisen­
zufuhr stark hinter dem Bedad zurUckbleiben. Tatsachlich kann beim Menschen 
eine eisenarme Ernahrung, wenn sie iibermaBig lange durchgefiihrt wird, zu 
erheblicher Anamie fUhren, wie ein von Gott mitgeteilter Fall zeigt, bei dem 
die eisenarme Milchkost bis zum Alter von 12 J ahren fortgefUhrt wurde. 

1m ailgemeinen scheint aber die Gefahr, lediglich durch Eisenminderzufuhr 
anamisch zu werden, fUr den menschlichen Saugling gering zu sein. Jedenfalls 
lehren klinische Erfahrungen, daB die Beigabe von medikamentosem Eisen 
zu reichlicher Milchkost bei den Sauglingsanamien nicht den gleichen Effekt 
hat wie beim Tierexperiment. Sie ist oft vollkommen wirkungslos. Auf Grund 
dieser Edahrungen und der Tatsache, daB altere Sauglinge, die bei zu geringen 
Milchmengen ohne Beikost oft monatelang hungern, zwar atrophisch aber nicht 
anamisch werden, hat man den Eisenmangel als ausschlieBliche Ursache 
der Kinderanamie fallen gelassen. 

Czerny und seine SchUler haben die Meinung vertreten, daB das Milchfett 
schadigende Substanzen enthalten solIe, welche auf die Blutbildungsstatte 
resp. das Blut einwirken. Auch Glansmann und Meyerstein wollen nach 
Fettverabfolgung eine Schadigung des Blutes beobachtet haben. Die Hypothese 
stiitzt sich auf die experimentellen Erfahrungen von Faust und Tallquist. 

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

Untersuchungen von Flury und Schmincke mit einer 6 Monate lang fortgesetzten 
Verfiitterung von taglich 10 g Olsaure an einem 7,5 kg schweren Hund fiihrten zu einem 
kurz dauernden, ziemlich betrachtlichen Sturz der roten Blutkiirperchen mit langsamer, 
aber vollstandiger Reparation. Dabei z('igte sich eine Veranderung 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 taglich. der andere mit Abstanden 20 bis 
30 g Olsaure durch die Magensonde. Beumer sah zu Beginn seiner Versuche eine maBige 
Abnabme des Kiirpergewichtes mit einer geringen Verminderung des Hamoglobins und der 
Zahl der roten Blutkiirperchen. Er fiihrt diese Erscheinung nicht auf eine spezifische Schadi· 
gung durch Olsaure, sondern auf den widerlichen Geschmack des Praparates zuriick, welche 
zu einer verminderten Nahrungsaufnahme veranlaBt. Irgendwelche Zeichen von einer hamo· 
lytischen Wirkung der Olsiiure UeBen 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 groBer Reserve 
erfolgen darf, so glaube ich doch mit Beumer, daB die Moglichkeit einer 
Schadigung durch hohere Fettsauren, die unter natiirlichen Bedingungen 
nur in bedeutend geringeren Quantitaten bei Anomalien des Fettstoffwechsels 
im Organismus auftreten konnen, zum mindesten sehr in Frage gestellt 
ist. Diese abwartende Haltung mochte ich auch gegeniiber der Hypothese 
Stolzners einnehmen, welcher nach Ziegenmilchfiitterung gehaufte Faile 
von Anamie auftreten sah. Er erblickte, da in der Ziegenmilch 8 mal soviel 
16sliche Fettsauren vorhanden sind als in der Frauenmilch, in ihnen den blut­
schadigenden Faktor bei der Ziegenmilchanamie. Auch Finkelstein lehnt die 
Vorstellung einer aktiven Schadigung durch einen einzelnen Nahrungsstoff 
als Ursache fur die alimentaren Anamien des Kindesalters abo 
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Eine strenge Klassifizierung der verschiedenen Anamien des Kindesalters 
nach atiologischen Faktoren laBt sich in exakter Weise nicht durchfiihren. 

Von einer Reihe von Autoren, unter denen ich vor allem Kleinschmidt 
und Czerny nenne, werden die Nahrschaden und konstitutionelle 
Minderwertigkeit atiologisch in den Vordergrund gestellt; sie gewinnen 
ihre Auffassung, daB es sich bei den atiologisch nicht geklarlen Kinder­
anamien nach dem 1. Lebensjahre fast immer um alimentare handele, ex 
juvantibus, da diese Aniimien unter dem EinfluB von gemischter Kost besonders 
unter Beigabe von Fleisch die Blutarmut in wenigen Monaten wesentlich bessern 
konnten, von anderen wird darauf hingewiesen, daB eine ganze Reihe mehr oder 
weniger deutlich in die Erscheinung tretender Ursachen zur Anamie fiihren 
konnen. Z. B. iiberstandene Infektionskrankheiten, leichte Grade der Rachitis, 
Gastrointestinale Storungen usw. 

Allen Formen kindlicher Anamie sind gewisse gemeinsame Abweichungen 
des Blutbildes eigen. Die Blutarmut des friihen Kindesalters tragt den Cha­
rakter der sekundaren Anamie. 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 Blutkorpe'rchen fehlen fast nie, Myelozyten werden in geringer Menge 
bei fast allen Formen der Blutarmut des friihen Kindesalters nachgewiesen. 
Der erythropoetische Apparat spricht offenbar auf geringe Reize viel 
leichter und intensiver an als im spateren Kindesalter, woraus sich auch 
die fast regelmaBigen Vermehrungen der Leukozyten bei den sekundaren 
Anamien des friihen Kindesalters erklii.ren. Die Anamie erreicht leicht einen 
sehr hohen Grad, was sich daraus erklart, daB 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 muB. Tritt nun 
eine Schadigung des blutbildenden Apparates ein, so kann schon allein aus 
dem Zuriickbleiben der Leistungen des Knochenmarks gegeniiber dem Wachstum 
des Gesamtorganismus eine rela ti ve Anamie resultieren, wie w'ir sie beim 
Erwachsenen schon kennen lernten, der nach voraufgehendem Hunger plOtzlich 
wieder gut ernahrt wird und nun einen Anwuchs zeigt, dem die Blutbildung 
nicht Schritt halt. Auf diese gewaltigen Mehrleistungen des kindlichen hamato­
pdetischen Apparates ist mit besonderem Nachdruck von Opitz hingewiesen 
women. 
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5. Anamien infolge physikalischer Schiidigungen des Blutes. 
Die ausgedehnte therapeutische Verwendung der Rontgenbehandlung, 

ihre groBe Wirkung auf den leukopoetischen Apparat, die schonen Erfolge der 
Knochenbestrahlung bei der Polyzythiimie mit weitgehender Reduktion der 
Erythrozytenzahllegen die Frage nahe, ob nicht auch langere therapeutische 
oder berufliche Einwirkung der Rontgenstrahlen imstande sind, den erythro. 
poetischen Apparat zu schadigen. 

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

Heinike fand bei seinen Untersuchungen an Mausen, Meerschweinchen u:iJ.d Ratten 
bereits innerhalb der ersten 24 Stunden ausgedehnte Zerstorungen in den Keimzentren 
des lymphatischen Gewebes, wahrend die Zellzerstorungen im Knochenmark sich erst 
2-3 'l'age spater, und zwar zuerst an den ungranulierten Zellen erkennen lassen. Der 
groDe Unterschied in der Empfindlichkeit von lymphatischem und myeloischem Gewebe 
ist von allen Nachuntersuchern bestatigt worden. Bei ihren experimentellen Untersuchungen 
tiber die Einwirkung von Rontgenstrahlen auf tierisches Gewebe fanden Krause und 
Ziegler bei todlichem Verlauf der Bestrahlung zur Zeit des vollstandigen Schwundes 
der weiBen Blutzellen ein Verschwinden der bei Mausen normalen Polychromatophilie 
der roten Blutkorperchen, ein sparliches Auftreten blauer Chromatinklumpchen in den 
Erythrozyten, eine rasche Abnahme der PIattchenzahl und ihr schlieBliches Verschwinden. 
Bei Meerschweinchen zE'igte sich nach 10stundiger Bestrahlung und Totung 50 Stunden 
nach abgeschlossener Bestrahlung eine so weitgehende Rarefikation des Knochen­
marks, daB 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 sioh 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 langer dauernde 
Bestrahlung eine wenn auch geringe Reduktion der Erythrozytenzahl beobachtet. Bei 
letzteren Versuchstieren waren die Erythrozyten unter dem Einflusse der Rontgenstrahlen 
trotz vielstundiger Bestrahlung, bei welohen die Leukozyten schlieBlich auf 800 resp. 1000 
abgesunken waren, sowohl in bezug auf die Zahl als auch auf ihr mikroskopisches Aussehen 
wenig verandert. Trotzdem sank der Hamoglobingehalt innerhalb von wenigen 'l'agen 
bei den Versuchstieren um etwa 30% abo Bei Runden fanden sie nach lOstiindiger Bestrah­
lung und Totung 50 Stunden nach der Bestrahlung eine leichte Zunahme des Hamoglobin­
gehaltes, der nur eine geringe Vermehrung der roten Blutkorperchen parallel ging. Gleich­
zeitig wurde eine Zunahme des spezifischen Gewichts des Blutes bei den Hunden festgestellt. 
. 1m ailgemeinen laBt sich sagen, daB bei den relativ kurzen Untersuchungs­
zeiten der Autoren die Veranderungen an den Erythrozyten des stromenden 
Elutes verhaltnismaBig geringe waren, eine Erscheinung, die sie mit der langeren 
Funktionsdauer der Erythrozyten erklaren. Die an den Mausen unter dem 
EinfluB der Bestrahlung gemachten Beobachtungen deuten sie in dem Sinne 
einer Beschleunigung der Reifung der roten Blutkorperchen. 

Fur die Verhaltnisse 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 ungenugendem Schutz eintreten konnen, 
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mit viel langer dauernden Bestrahlungszeiten als bei diesen Tierversuchen zu 
tun haben. 

Gaviati und andere italienische Forscher haben festgestellt, daB 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 a plastischeAna mie mit todlichemAusgang sich ausbilden konne. 

Die Wirkung radioaktiver Substanzen auf den erythropoetischen 
Apparat ist von Brill und Zehner an Runden 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 Randel befindlichen Praparate. Diese Injektionen 
hatten eine kriiftige 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 solIe eine Reihe von W ochen anhalten 
und erst allmahlich 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 
aufgefaBt. Die erwahnten Autoren haben immer nur eine Injektion gesetzt 
find dadurch Kumulation der Radiumwirkung vermieden. Diesem vor­
sichtigen Vorgehen ist es offenbar zu danken; daB schadigende Wirkungen 
auf das Knochenmark und das periphere rote Blut nicht zur Beobachtung 
kamen. Neuerdings hat Kestner 1) tiber jahreszeitliche SchwaJ}kungen 
des Ramoglobingehaltes mit einem Tiefpunkt im sonnenarmen Winter 
berichtet. Die Akten tiber die Frage, ob Lichtmangel zur Anamie ftihren 
kann, sind noch nicht geschlossen. 
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6. Anamien infolge chemischer Schii.digungen des Blutes 
(Hamotoxische Anamien). 

Unter den Giften, die zu den hamotoxischen Anamien ftihren, spielen gerade 
diejenigen, welche das Hamoglobin Ghemisch verandern, klinisch eine unter­
geordnete Rolle. Das ist verstandlich, soweit Gifte in Frage kommen, die neben 
dem Blut andere lebenswichtige Gewebe so stark schiidigen, daB lange bevor 
eine Anamie sich ausbilden kann, in manchen Fallen der Tod eintritt, in anderen 
Fallen, in denen eine untertodliche Dosis den Organismus getroffen hat, die 
Blutschadigungen so rasch ausgeglichen werden, daB eine klinische, aIs solche 
imponierende Anamie nicht zustande kommt. Die Blausaurevergiftung, die 
Schwefelwasserstoffvergiftung, die NO-Vergiftung kommen aIs Faktoren ffir 
die Ausbildung sekundarer Aniimien daher kaum in Frage. Unter Verdrangung 
des Sauerstoffs aus dem Hamoglobin wird Schwefelmethamoglobin resp. Cyan­
methamoglobin gebildet, das sich durch ,spektralanalytische resp. chemische 

I) Nordwestdeutsche Ges. f. inn. Med. 30. u. 31. Jan. 1925 Hamburg. 
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Methoden im Blute leicht nachweisen laBt. Schon durch die Farbe des BIutes, 
das oft einen rotbraunen Ton annimmt, kann die Methamoglobinbildung 
erkannt werden. Bei schwereren Vergiftungen werden die Blutkorperchen zer­
stOrt, der Farbstoff tritt ins Plasma und schlieBlich in den Harn iiber. Die 
Methamoglobinurie ist oft von schweren Schadigungen des Nierenparenchyms 
begleitet: Wird die Vergiftung iiberstanden, so sorgt das Knochenmark durch 
kraftige reparatorische Mehrleistung ffir einen raschen Wiederersatz des zu­
grunde gegangenen Blutkorperchenmaterials und verhindert damit die Aus­
bildung emer sekundaren Anamie. 

Unter den hamotoxischen Giften haben eine besondere klinische Bedeutung 
die Bleivergiftung, die Vergiftung mit Kalium chloricum und die 
Folgen der Inj ektion hamolysierender Sera. Die Pilzvergiftungen 
fiihren wegen der Schwere der Erkrankung seltener zu ausgesprochenen anami­
Behan Zustanden. 

Bleianiimie. Die Blasse der in gewerblichen Betrieben mit Blei beschaftigten 
Arbeiter ist durchaus nicht in allen Fallen durch eine anamische Blut­
beschaffenheit bedingt. Sehr haufig findet man bei sehr blassen Arbeitern 
normale oder fast normale Werte ffir die Erythrozyten und entsprechend hohe 
Hamoglobinwerte. In vielen solcher Falle ist die Blasse durch eine vermindelte 
Kapillarfiillung zu erklii.ren, die ihrerseits wieder in einem veranderten GefaB­
tonus ihre Ursache hat. In anderen Fallen bildet sich aber mit zunehmender 
Dauer der toxischen Schadigung eine mehr oder weniger schwere Anamie 
mit allen hamatologischen Zeichen einer solchen aus. 

Unter den Veranderungen des Blutes dominieren die eigentiimlichen baso­
philen Tiipfelungen der roten Blutkorperchen so erheblich, daB man 
aus dieser Erscheinung allein, wenn die Anamnese daraufhin verdachtig war, 
auf eine BIeiintoxikation geschlossen hat. Sehr bald, nachdem Grawitz (1) 
auf diesen Befund hingewiesen hatte, entspann sich eine lebhafte Diskussion 
dariiber, ob diese Tiipfelungen der roten Blutkorperchen einen degenerative:.;t 
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 Anamie entweder den hamotoxischen oder den myelo­
toxischen Anamien zurechnen miissen. Man hat versucht, das Problem durch 
Tierexperimente der Losung naher zu bringen. 

Sabrazes (1) zeigte, daB die akute und subakute Bleivergiftung niemals zum Auftreten 
der basophilen Tiipfelung fiihrt. Nur durch chronische Intoxikation lieB sich die Granu­
lierung erzeugen und - was besonders bedeutungsvoll ist - durch eine hoher gewahlte 
toxische Bleidosis auch wieder zum Verschwinden bringen. Stets verschwanden 
die Kornchen bei den bleivergifteten Tieren kurz vor dem Tode. Sabrazes (2) Bah deshalb 
in den getiipfelten roten Blutkorperchen Zeichen der Regeneration und deutete fur Ver­
schwinden als ein Symptom der Erlahmung der hiimatopoetischen Apparate. Diese bio­
logisch bedeutsamen Versuche wurden auf Veranlassung von Naegeli durch Lutoslawski 
einer Nachpriifung unterzogen, die die Resultate Sabrazes im wesentlichen bestatigte. 
Es zeigte sich, daB nur die vorsichtige chronische Bleiintoxikation zum Auftreten der Granula 
in den roten Blutkorperchen fiihrte und daB hohe Bleidosen die Zahl der getiipfelten Erythro­
zyten nicht vermehrten, sondem 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 gekornten Erythrozyten eingesetzt hatte und in einem spateren Stadium als Zeichep. 
der Funktionsstorung 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 
spaten Stadium noch Heilung ein und das Leben blieb erhalten. Mit eintretender Genesung 
zeigte sich bald wieder eine Vermehrung der granulierten roten Blutkorperchen. 

Diese tierexperimentellen Erfahrungen sprechen eindeutig fiir die Auf­
fassung, daB dem Auftreten der getiipfelten roten Blutkorperchen 
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 fUr den degenerativen Charakter derselben eingetreten. 
Er wies darauf hin, daB die Kornelung 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 Kornchen die Endstadien des Kernzerfalls seien, ab, 
denn man hiitte in diesem FaIle auch ab und zu die Vorstufe der kernhaltigen roten Blut­
korperchen finden miissen. 

Der Auffassung von Grawitz (1) ist auBer den oben angefiihrten experi­
mentellen Argumenten entgegenzuhalten, daB bei den leichteren Formen der 
Bleivergiftung zwar die kernhaltigen roten Blutkorperchen fehlen konnen, daB 
bei den schwereren Formen nahezu regelmaBig Normoblasten gefunden werden. 
Femerhin ist zu sagen, daB 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 Verhaltnis zueinander stehen miissen. 

Die iibrigen Erscheinungen der Anamie - darin stimme ich Naegeli 
auf Grund eigener reichlicher Erfahrungen bei - sind selbst in den Fallen, 
in welchem ein sicherer Bleisaum vorhanden ist und eine groBe Zahl getiipfelter 
roter Blutkorperchen gefunden wird, sehr wenig ausgesprochen. Unter 36 Fallen 
von mehr oder weniger schwerer Bleivergiftung, die unter den Brennern einer 
Abwrackwerft beobachtet wurden, und .die zum Teil schon jahrelang in dem 
gefahrlichen Betriebe arbeiteten, war die niedrigste Zahl von roten Blutkorper­
chen 4,0 Millionen, die niedrigste Hamoglobinzahl 50%. Zwischen 60 und 
70% Hamoglobin hatten unter diesen Fallen 13, also mehr als 1/3. Getiipfelte 
Erythrozyten wurden nachgewiesen in 23 Fallen. 
. Die in der Klinik Kiel in den letzten Jahren zur Beobachtung kommenden 
Falle von Bleivergiftung verdienen wegen der Besonderheit ilirer Atiologie 
eine kurze Besprechung. Das Abwracken alter Kriegs- und Handelsschiffe 
hat besondere Untemehmungen in dem Kieler Hafen ins Leben gerufen. Die 
Schiffswandungen, die mit Mennige und BleiweiB bestrichen sind, werden 
mit Hilfe eines Schneidebrenners bei Temperaturen zwischen 1600 und 1800 0 

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 Dampfe auf Blei unter­
such en lassen und fand in einer Probe von 100 Litem 4,5 mg Blei, in einer zweiten 
Probe von 200 Litem 13,53 mg Blei. Die untersuchten Dampfe waren in beiden 
Fallen in 50 cm Abstand von dem Schnitt gewonnen worden. Engels mann 
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 gezahlt, in einem anderen FaIle auf 100 Rote 
38 getiipfelte. Dieser hochste Wert von 42% getiipfelter roter Blutkorperchen 
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 % Hamoglobin, 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, urn einen kraftigen 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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unsertls Materials zeigt weiterhin, daB hohere Blutdruckwerte selbst bei jahre­
Langen Arbeiten in dem Abwrackbetrieb und regelmaBiger Nachweisbarkeit der 
basophilen Tiipfelung nicht zur Beobachtung kamen. 1m Ham wurden nur 
dreimal minimale Spuren von EiweiB gefunden. 

Schwerere anamische 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 beirn Patienten sprach. Es scheint so, 
als ob die' Anamie, wenn die Bleischadigung vorher gesunde kraftige Menschen 
trifft und nicht zu lange anhalt, nur sehr BelteD hohere Grade erreicht. 
Besonders hervorheben mochte ich noch, daB unter meinem Material Normo­
blasten sich so gut wie gar nicht fanden, auch in solchen Fallen, in denen die 
Zahl der getiipfelten Roten nahezu 500/ 0 aller Erythrozyten erreicht: Ich stimme 
Naegeli vollkommen darin bei, daB die Menge der punktierten Blut­
korperchen durchaus keine Parallele mit der Schwere der Ver­
giftung erkennen laBt, widerspreche ihm aber darin, daB die Zahl der 
getiipfelten roten Blutkorperchen in einem bestimmten Verhaltnis zu dem 
Grade der Anamie stehe (Biirger). Die hier mitgeteilten exorbitanten Werte 
von getiipfelten roten bei fast normalen Zahlen fiir das Hamoglobin und roten 
Blutkorperchen sind ein starkes Argument gegen die Nagelische Auffassung. 
Auch die Polychromasie war in meinen Fallen durchaus nicht so haufig wie 
die Tiipfelung. 

Zusammenfassend laBt sich sagen: daB hOhere Grade der Anamie bei Blei­
vergifteten relativ selten gefunden werden und daB sonst gesunde Menschen 
lange Zeit in Betrieben, in denen Blei resp. Bleierze verarbeitet werden, be­
schaftigt sein konnen, ohne daB sich die Zeichen der Anamie einstellen. Unter 
283 Arbeitem einer Fabrik fand Schnitter bei 75% aller Arbeiter basophile 
punktierte rote Blutkorperchen, sonst aber keine Zeichen irgendwelcher Er­
krankung. Aus solchen Beobachtungen muB man den SchluB ziehen, daB es 
sogenannte "gesunde Bleitrager" gibt. Das Auftreten der getiipfelten rQten 
Blutkorperchen kann bei solchen noch gesunden Bleiarbeitem ein wertvolles 
Signal sein, das den Gewerbearzt veranlassen solI, den gefahrdeten Arbeiter 
aus dem Betriebe herauszunehmen. Schwierig ist die Entscheidung, wo hier 
die Grenze zu Buchen ist, und es scheint mir fraglich, ob es berechtigt ist, eine 
bestimmte Anzahl getiipfelter roter Blutkorperchen als Kriterium dafiir zu ver­
wenden, ob man den betreffendenArbeiter als gefahrdet betrachten solI oder nicht. 
Von P. Schmidt und Trautmann sind solche Vorschlage gemacht worden. 

Das Kalium-Chloricum ist friiher als antiseptisches Mittel zur Ham­
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 Ham wieder ausgeschieden und 
kann bei gestortem Ausscheidungsvermogen der Nieren schon in sonst unschad­
lichen Tagesgaben von 4-6 g gefahrlich werden. Kommt das Salz in groBeren 
Mengen zur Resorption, so dringt es in die roten Blutkorperchen ein und ver­
wandelt deren Hamoglobin in Methamoglobin, das sich bei spektroskopischer 
Untersuchung durch den Nachweis des schmalen Streifens im Rot leicht er­
kennen laBt. Das gebildete Methamoglobin fiihrt zu einer schweren Vergiftung. 
Es treten Durchfalle, Erbrechen, Nierenschadigungen auf, die zerstorten Blut­
korperchen werden in der Leber und Milz abgefangen und weiter verarbeitet. 
Neben einem spodogenen Milztumor findet man in chronischer verlaufenden 
Fallen unter Anschwellung dar Leber einen mehr oder weniger intensiven Ikterus. 
Die weitgehende Zerstorung von Blutzellen fiihrt zu einer Oligozythamie, die 
besonders in todlich verlaufenden Fallen 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 Blutkorperchen 
von 4,3 Millionen am l. Tage, auf 1,6 Millionen am 7. Tage nach der Vergiftung. 
Der Tod erfolgte am 7. Tage. Chronische sekundare Anamien sind nach dem 
Gebrauch von chlorsaurem Kali nicht beobachtet worden. 

Unter den iibrigen Methamoglobinbildnern spielt das in der Dermatologie 
vielfach verwendete Pyrogallol eine gewisse Rolle. Es solI bei unvorsichtigem 
Gebrauch durch Zerstorung zahlreicher roter Blutkorperchen zu schweren 
Anamien und schIieBlich zum Tode fiihren. Experimentell ist das durch zahl­
reiche Arbeiten sichergestellt. Die danach beobachteten Anamien tragen aIle 
den Charakter der sekundaren, es kommt zu kraftigen Reaktionsersch~inungen 
von seiten des Knochenmarks, zum Auftreten von Normoblasten und Leuko­
zytosen. 

Die librigen Methamoglobinbildner haben als Erreger sekundarer Anamie' 
keine groBe klinische Bedeutung, sondern mehr toxikologisches Interesse. Das 
Nitrobenzol, das Phenacetin und Lactophenin, die Chromsaure seien daher. an 
dieser Stelle nur erwahnt. Auf das Anilin und Phenylhydrazin ist im patho­
logisch-physiologischen Teil bereits hingewiesen. 

Kohlenoxydvergiftung. Praktisch von groBerer Bedeutung ist die Kohlen­
oxydvergiftung. Das CO verdrangt kraft seiner rund 200mal starkeren 
Affinitat zum Hamoglobin 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 geschadigte und an Sauerstoff verarmte Blut wirkt 
als kraftiger Reiz auf das Knochenmark, weshalb es in nicht seltenen Fallen, 
wie ich aus eigener Erfahrung bestatigen kann, zu einer Vermehrung der roten 
Blutkorperchen - einer symptomatischen Erythrozytose - kommt. 

Sekundare Anamien sindnach 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 erwahnten Vergiftungen hat die mit Nitrobenzol insofern eine 

groBere praktische Bedeutung, als sie bei Arbeitern in der chemischen 
Industrie, die sich mit der Fabrikation von Anilinfarbstoffen und Sprengstoffen 
beschaftigen, gelegentlich zur Beobachtung kommen. Die erste einschlagige 
Beobachtung stammt von Massini. 

Es kam zu einer schweren Anamie mit Verminderung der roten Blutkorperchen auf 
1,8 Millionen und des Hamoglobins auf 50% am 9. Tage nach der Vergiftung. Es trat eine 
kraftige Knochenmarksreaktion mit Ausschwarmen zahlreicher Normoblasten und spar. 
licher Megaloblasten und Myelozyten ein. Daneben bestand eine kraftige neutrophile 
Leukozytose mit 22 400 Leukozyten. N ach weiteren 9 Tagen war die Zerstorung der Roten 
nahezu kompensiert, es wurden 4 Millionen Rote und 98% Hamoglobin gefunden. 

Das gemeinsame aller der erwahnten Blutgiftanamien ist die kraftige Reak­
tion des Knochenmarks, die im Gegensatz zu den Befunden bei der perniziosen 
Anamie fast regelmaBig zur Leukozytose fiihrt. Wie in dem Abschnitt liber 
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. Sekundare Anamien bei chronischen Infektionskrankheiten. 
Die chronischen Infektionskrankheiten fiihren weniger durch eine direkte 

Schadigung des Blutes, als durch eine Beeintrachtigung der Knochenmarks­
funktion oft zu einer weitgehenden Veranderung der Blutzusammensetzung. 
Unter ipnen nehmen in unseren Breiten die Tuberkulose, die Lues und neuer­
dings auch die Malaria den breitesten Raum ein. 

Bei der Tuberkulose liegen die Verhaltnisse insofern kompliziert, als hier 
neben toxischen Wirkungen Blutverluste durch Hamoptoen und aus Darm­
geschwiiren den Blutbestand verschlechtern konnen. Es kommt noch hinzu, 
daB bei Mischinfektionen die Entscheidung schwer ist, wie weit die Verande­
rungen des Blutes auf die Wirkung des Tuberkelbazillus, wie weit sie auf die 
Wirkung der Mischinfektionserreger zuriickzufiihren sind. Zunachst ist fest­
zustellen, daB bei der unkomplizierten Lungentuberkulose hohere Grade von 
Anamie relativ selten zur Beobachtung kommen. DaB Patienten mit schwerer 
Gelenktuberkulose einmalige groilere Blutverluste langsamer wieder ersetzen 
als normale, wie Bierfreund fand, ist nicht wunderbar. Die Schwachung 
des ganzen Organismus trifft wie aIle Gewebe auch das Knochenmark und 
lahmt 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 Blasse durch eine schlechte 
Fiillung der Hauptkapillaren bedingt ist. Es handelt sich hier also um eine 
Scheinanamie. 

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

Unter 26 Kranken mit vorwiegend zirrhotischer Phthise war der nied­
rigste Wert fiir die Roten 3,08 Millionen und 77 % Hamoglobin 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 FaIle mit Blut­
korperchenzahlen unter 4 Millionen, die aIle 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 fUr die Leukozyten betrugen fiir samtliche 
26 FaIle 8030. Die mittlere Verteilung fiir die einzelnen Formen war wie folgt: 

Neutrophile. 71,4% 
Lymphozyten ..... 22,9% 
Eosinophile. . . . . . 1,8% 
Mononukleare. . . . . 3,7% 
Mastzellen . . . . . . 0,20/ 0 

Die prozentischen Lymphozytenwerte iiberstiegen nur in 5 Fallen den Wert 
von 30%' 1m iibrigen war der Blutbefund ein ziemlich monotoner. Die Leuko­
zytenwerte iiberstiegen 9 mal den Wert von 10000 im cmm mit einem Maximum 
von 15400, von denen einer wegen bestehender Graviditat aus der vergleichen­
den Betrachtung ausscheidet. Drei von den Fallen mit Leukozytose iiber 10 000 
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zeigten gelegentlich Tcmperaturen iiber 39 Grad. FaIle 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 Fallen handelte es sich um zirrhotisch­
proliferative Tuberkulose beider Lungen mit fieberfreiem Verlauf. Solche 
symptomatischen Polyglobulien wurden auch von Naegeli, Mirkoli und 
Tarchetti gelegentlich gesehen. 

FaIle mit vorwiegend proliferativen Lungenprozessen (47) setzen sich 
folgendermaBen zusammen: 
im .Alter v-On 0~10 10-20 

27 Manner 1 4 
20-30 

14 
13 

30-40 
2 

20 Frauen 2 3 
zusanunen 3 7 27 

Einseitig waren 14 Fiille. 
Temperaturen: Normal bzw. subfebril . 

Mittlere Fieber (bis 38,5°) 
Hohes Fieber. . . . . . 

2 
4 

Komplikationen traten in folgenden Formen ein: 

40-50 
2 

2 

20 
17 
10 

Lungen-Tuberkulose • • • . . • 3 Fiille. 
Darm-Tuberkulose • . . . . . . 3" 
Lungen- und Darm-Tuberkulose • 3" 
Haut-Tubel'kulose 1 Fall. 
Amyloidose . . . 1 " 
Neuritis. . . . . 1 " 
Meningitis. . . . 2 Falle 
Miliar-Tuberkulose 2 " 

50-60 
2 

2 

60-70 
2 

2 

Blutungen kamen VOl' in 6 Fiillen. Mit Pneumothorax wurden behandelt 5 Falle. 
Gestorben sind 9 Fiille. 
Del' Mittelwert fiir Hamoglobin betrug 92,8% (corr. Sahli). 
Del' Mittelwert fiiI' Erythrozyten bei Mannern 4,61 Millionen, 

bei Frauen 4,49 Millionen. 
Leukozyten.. 8410 

Die Verteilung warfolgende: Neutrophile. 72,1% 
Lymphozyten . 22,6% 
Eosinophile. . 1,4% 
Mononukleare. 3,8% 
Mastzellen . . 0,1 % 

Del' niedrigste Wert fiiI' die roten Blutktirperchen (3,1 Millionen) wurde gefunden bei 
einem 20jahrigen Patienten mit proliferativeI' Tuberkulose del' Lunge mit einzelnen Herden 
in del' rechten Spitze. Es bestand bei diesem Patienten zu Anfang del' Pneumothorax­
behandlung eine maximale Temperatur von 39,2 Grad. Zur Zeit del' Blutuntersuchung 
bestand eine neutrophile Leukozytose von 15400 Zellen mit 70,5% Neutrophilen und 
22,0% Lymphozyten. AuBer 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 
tuberkulose Meningitis) fanden sich 3. 

1m groBen ganzen ist die Ausbeute an sekundaren Anamien unter diesen 
47 Fallen mit vorwiegend proliferativer Tuberkulose gleichfalls minimal. 
Selbst die Kranken, die haufiger an Hamoptoe litten, hatten keine besonders 
niedrigen Werte fiir Hamoglobin und rote Blutk6rperchen. Von den drei in 
dieser Gruppe vorhandenen Darmtuberkulosen fand sich einer mit 3,9 Millionen 
Roten und 74% Sahli corr. 

Von den vorwiegend exsudativen Formen wurden 21 FiiJ.J.e einer genauen 
Blutanalyse unterzogen. Das Material ist folgendermaBen zusammengesetzt: 

Vorwiegend exsudative Formen: 
im .Alter von 10-20 20-30 30-40 

13 Manner 1 8 3 
8 Frauen 2 5 1 
Zusammen 3 13 4 

40-50 
1 

1 
Einseitig: 1 Fall. 
Temperatur: unter 38 Grad 

hohes Fieber: 
1 Fall. 

20 Falle. 

Blutkrankheiten. II. 4 
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Komplikationen: Darmtuberkulose ...... . 
Lungen- und Darmtuberkulose . 
Empyem 
Gelenktuberkulose. 
Nierentuberkulose 
l\filiartuberkulose 

BlutlJIlgen: kein Fall. 
Pneumothorax: kein Fall. 
Gestorben: 14 Fiille. 
Die Blutanalyse ergab folgende Mittelwerte: 

Hii.moglobin: 81,9% (corr. Sahli). 

8 Fiille 
6 " 
1 Fall 
1 " 
1 " 
1 " 

Erythrozyten: Mii.nner: 4,02 Millionen = 80,4% der Norm 
Frauen: 3,89 " = 86,2 0/ 0 " " 

Leukozyten. . 9200. 
Die Verteilung der weH3en 

Blutkorperchen warfolgende: Neutrophile . 76,3% 
Lymphozyten . 19,5% 
Eosinophile. . 0,9% 
Mononukleii.re . 3,20/ 0 
Mastzellen . . . . . . 0,1% 

In dieser Gruppe befinden sich die schwersten FaIle, 2/3 der Kranken sind 
wahrend der Beobachtungszeit ihrer Tub'erkulose erlegen. 11 FaIle hatten 
weniger als 4 Millionen Rote, der geringste Wert betrug 3,06 Millionen mit 
69% Hamoglobin (Sahli corr.). 1m allgemeinen zeigten die niedrigsten Werte 
fiir die Roten und das Hamoglobin die mit Darmtuberkulose komplizierten 
FaIle, eine Tatsache, die auch friiheren Autoren bereits aufgefallen war. So 
verzeichnet Limbeck einen Fall mit 2,4 Millionen Rote und 25 0/ 0 Hamoglobin, 
Naegeli einen solchen mit 1,0 Roten und 20% Hamoglobin. Polyglobulien 
wurden in dieser Gruppe nicht beobachtet. Der hochste Wert fiir die roten 
Blutkorperchen betrug 5,18 Millionen. Leukozytosen iiber 10 000 weIDer Blut­
korperchen wurden in 10 Fallen gesehen, mit einem Htichstwert von 20 600 
Leukozyten. Auffallend haufig fanden sich niedrige Werte fUr die Lympho­
zyten. Allein 6 FaIle hatten 15% Lymphozyten und weniger. Sicher ist Rom­
berg darin recht zu geben, daB die niedrigen Lymphozytenwerte ein 
Zeichen von schlechter Prognose darstellen. 

Die neutrophilen Leukozytosen sind am haufigsten bei den Mischinfektionen 
zu finden und bei den Fallen mit weitgehenden Einschmelzungsprozessen. 

Vergleicht man das Material in den drei Gruppen miteinander, so stehen 
beziiglich der sekundaren Anamie die vorwiegend zirrhotischen Falle 
und die Kranken mit vorwiegend proliferativer Tuberkulose nahezu 
gleich. Die schwerste Schadigung des Blutes machen offenbar die !}xsudativen 
Formen, bei denen allerdings die Komplikation mit Darmtuberkulose auch 
die haufigste ist. 

Die luetische Infektion fiihrt gelegentlich zu schwererer sekundarer Anamie. 
Dank der verbesserten und friiher einsetzenden Behandlung werden solche 
Bilder schwerer luetischer Anamien jetzt seltener beobachtet. Wenn Milz 
und Lymphdriisen weitgehend mitergriffen sind, sind die Sttirungen der 
Blutzusammensetzung besonders ausgepragt. Altere Autoren weisen darauf 
hin, daB die Anamie oft nach ihrem Verlauf und nach den hamatologischen 
Befunde den Charakter der pernizitisen Anamie aufweise. Hoppe-Seyler hat 
solche Beobachtungen an dem groBen Kieler Material mehrfach machen ktinnen 
und gesehen, wie schwerste, von der pernizitisen nicht zu unterscheidende 
Anamien unter zweckmaBiger antiluetischer Kur rasch zur Abheilung kamen 
und damit die luetische A.tiologie 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 Anamien werden bei der 
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hereditaren Syphilis der Sauglinge und kleinen Kinder angetroffen, haupt­
sachlich im ersten Lebenshalbjahr ist die luetische Anamie oft mit den Sym­
ptomen viszeraler Lues gesehen worden (Kleinschmidt). Der Charakter 
der Anamie ahnelt dem der alimentaren. Es werden zahlreiche kernhaltige 
rote Blutkorperchen gefunden. Auch die nicht seltene starke Leukozytose 
deutet auf einen alterativen Reiz des Knochenmarks hin. Von verschiedenen 
Autoren sind bei der hereditaren Syphilis, besonders bei Neugeborenen, sehr 
hohe Lymphozytenwerte beobachtet worden. Unter den verschiedenen Stadien 
der Lues zeigt das erste und zweite die relativ geringsten anamischen Erschei­
nungen. Am deutlichsten sind die anamischen Erscheinungen immer im 3. Sta­
dium ausgepragt, erreichen aber, abgesehen von den jetzt sehr selten gewordenen 
Fallen, bei denen die Anamie den Charakter der perniziosen annimmt, nur 
ausnahmsweise hohere Grade. 

Malaria. Unter den Infektionskrankheiten, welche zu einer Schadigung 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 solI 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, daB es eine getrennte Darstellung rechtfertigt. 

Wie bei den anderen sekundaren Anamien, so zeigen sich auch bei der Malaria 
zwei Angriffspunkte der Schadlichkeit: 1. die direkte Wirkung des Malaria­
Parasiten auf das infizierte Blutkorperchen, 2. die toxische Schadigung, welche 
offenbar neben den Blutkorperchen auch den erythropoetischen Apparat trifft. 

Die akute Infektion mit Tertiana-Parasiten kann samtliche Erythrozyten 
in allen Reifestadien befallen. Bevorzugt werden offenbar die ausgereiften 
roten Blutkorperchen, jedoch findet man gelegentlich auch Parasiten in kern­
haltigen Erythrozyten. Die Veranderungen, welche die roten Blutkorperchen 
im Verlaufe einer Tertianainfektion erleiden, sind sehr charakteristische und 
unabhangig 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 zuriickzufiihren ist. Mit 
zunehmendem Wachstum des Parasiten setzt eine VergroBerung der Zelle ein 
und die Verteilung des restlichen Hamoglobins auf ein groBeres Volumen mag 
zu der Abblassung der Zelle nicht unwesentlich beitragen. Die Destruktion 
des Hamoglobins wird schon im Anfangsstadium der Entwicklung des Parasiten 
im roten Blutkorperchen sichtbar. Sie ist gekennzeichnet durch eine feine, 
gleichmaBige Rottiipfelung der ganzen Zelle, die nach ihrem Entdecker als 
Schiiffner Tiipfelung bezeichnet ist (siehe Abb. 6 u. 7). Die Piinktchen sind 
anfangs gleichmaBig rund und in regelmaBiger Verteilung iiber das ganze 
Blutkorperchen ausgestreut. Ihre intensiv rote Farbe erinnert an die Chromatin­
farbung. Die zwischen den Piinktchen gelegenen Zellteile heben sich durch 
ihre blassere Farbe von der Schiiffnertiipfelung deutlich abo Mit zunehmen­
dem Wachstum des Parasiten werden die einzelnen Tiipfelchen groBer, ihre 
Farbung intensiver. Sie umgeben ihn als feiner getiipfelter Saum. Kommt 
der Erythrozyt zum Zerfall, konnen Blutkorperchenreste mit dieser Tiipfelung 
in guten Ausstrichen gefunden werden. Die Bedeutung der Schiiffner­
Tiipfelung bei der Tertianainfektion ist bis heute strittig. Wichtig ist, daB 
sie fast ausschlieBlich der Tertiana zukommt. Am nachstliegenden ist die 
Ansicht, daB 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 Ausfiillung kommen. DaB diese Strukturande· 
rungen der Zelle durch den Stoffwechsel des Parasiten bedingt sind, scheint 
gleichfalls sichergestellt. Teile des Parasiten sind jedenfalIs in diesen Gebilden 
nicht zur Darstellung gebracht. Auch daB es sich dabei um eine besondere Form 
der Basophilie handelt, wie Kliene berger meinte, ist jetzt allgemein abgelehnt. 

Neben der Schiiffner-Tiipfelung erkennt man an guten Objekttrager­
ausstrichen, die vollig lufttrocken gemacht und ohne jede weitere Fixierung mit 
Giemsalosung gefarbt sind, eine grobe, durch die intensivere Farbung starker 
hervortretende Kornelung, die von den Autoren nach der AllOrdnung diplo­
kokken· oder streptokokkenahnlich geschildert wird. Sie ist nur in solchen 
Erythrozyten enthalten, welche Plasmodien beherbergen, und welche sich 
zwischen den blassen oder blaBroten Blutscheiben starker tingiert herausheben. 
Mit zunehmender Reifung des Plasmodiums nimmt die Tiipfelung an Intensitat 
zu und die Korner verandern ihre Gestalt und werden jetzt der typischen 
"Perniziosafleckung" sehr ahnlich (siehe Abb. 8 u. 9). Jetzt sind nach Walter­
hOfer die Einschliisse regellos nach Gestalt und Lage, manchmal fadenformig, 
in Obergangen vom feinsten Fadchen, das geiBelartig in der Nahe 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 Tertianamnen, wie sie von den Kriegs­
schaupIatzen in Mazedonien und Flandern in die Heimatlazarette eingewiesen 
wurden, zur Beobachtung (Walterhofer). Sie ist aber erst deutlich wahrzu­
nehmen, wenn das Hamoglobin durch Wasserverdiinnung der FarbelOsung mehr 
oder weniger weitgehend aus den roten Blutkorperchen entfernt ist. 

Mit diesen Bemerkungen solI nicht gesagt sein, daB diese Brugsche Fleckung 
mit der Perniziosafleckung der Malaria tropica identisch ist, im Gegenteil 
laBt sich eher behaupten, daB das Hamoglobin bei der Tertiana im allgemeinen 
eine intensive Abblassung eciahrt, wahrend die von Tropika infizierten roten 
Blutkorperchen einen starkeren Farbenton erkennen lassen. Die Einwirkung 
auf die Wirtzelle ist also bei beiden Malariaarten - offenbar durch die Besonder­
heiten ihres ZelIstoffwechsels - eine verschiedenartige. Die fUr Tertiana so 
charakteristische Schiiffnertiipfelung wird bei der Perniziosa nie gefunden. 

Aber auch nich tinfizierte Blutkorperchen zeigen anamische Veranderungen 
degenerativer und regenerativer Natur, welche es wahrscheinlich machen, 
daB 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. Manna berg hat Kranken im AnfaH 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 groJ3eren Mengen Serum wurden von Gualdi und 
Montesano und Celli unternommen. Letzterer ging so weit, einem Kinde 260 ccm Serum 
von einem Malariakranken intravenos zu injizieren, mit dem gleichen negativen Erfolg. 
Auch aus getrockneten roten Blutkiirperchen konnte Celli keine wirksamen pyrogenetischen 
Substanzen gewinnen. Trotz dieser negativen Erfolge wird heute nicht mehr an.der Bildung 
von Malariatoxinen gezweifelt. Eine Schadigung des roten Blutes durch eine einmalige 
Injektion Bolcher Toxine ist nicht zu erwarten. Der WirkungsmoduB der Malariatoxine 
ist voraussichtlich nur durch eine chronische Applikation der hypothetischen Korper nacho 
zuahmen. 

Das rote Blutbild kann bei Malariakranken ein sehr mannigfaltiges Aus­
sehen zeigen, weil sich offenbar die durch den Parasiten direkt gesetzten Scha­
digungen an den roten Blutkorperchen mit denjenigen kombinieren, welche 
wir bei j eder sekundaren Anamie zu finden gewohnt sind. 

So sind in friihen und spaten Stadien dieser Erkrankung Normoblasten 
und Erythroblasten im Blute zu finden. In seltenen Fallen konnen 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
anamien 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 Veranderungen angesprochen. Die Hamoglobinfiillung der ein­
zelnen Zellen ist durchaus ungleichmafiig. Neben den oligochromatischen, blaB 
aussehenden Erythrozyten werden Blutkorperchenschatten gefunden, die fast 
vollig hamoglobinfrei erscheinen. Der Farbeindex 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 abhangig ist. Ein 
zahlenmafiiges Verhaltnis zwischen der Zerstorung der roten Blutkorperchen 
und der Anzahl der Parasiten besteht jedoch nicht. Das zeigt sich besonders 
bei den chronischen Fallen von Malaria, bei welchen haufig schwerste anamische 
Blutveranderungen gefunden werden zu einer Zeit, in der man Miihe hat iiber­
haupt Parasiten aufzufinden. 

TIber die Zahl der roten Blutkorperchen, welche dem einzelnen 
Anfall zum Opfer fallen, ist man durchaus im unklaren. Werden die 
Zahlungen unmittelbar nach dem Anfalle vorgenommen, so hat man mit den 
starken Veranderungen der Blutkonzentration zu rechnen, welche durch die 
Wasserverluste wahrend 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, daB im aus­
gepragten Anfalle Wasserverluste zwischen 1-2 kg zur Regel gehoren. Diese 
werden zum Teil auf Kosten des Blutwassers vor sich gehen und die Zahlung 
der roten Blutkorperchen daher zu falschen Resultaten fiihren konnen. Die 
im Stadium der Apyrexie durchgefiihrten Zahlungen haben bei Perniziosa 
Verluste von 1 Million roter Blutkorperchen im Verlaufe von drei Tagen auf­
gedeckt (Tiirk). Andere sahen in 2-4 Tagen Verluste von 1-11/2 Millionen 
Roter, Kelsch sogar einen Verlust von 2 Millionen Roter in 4 Tagen. 

1m allgemeinen sind bei Erstinfektion die Verluste an roten Blut­
korperchen 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 Schadigungen im Blute fiihren, ist 
bisher nicht vollkommen geklart. 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 schadigen als die wahrend der Rezidive dominierenden lang­
lebigen Gameten. Auch wirken sehr wahrscheinlich die Stoffwechselprodukte 
der Schizonten intensiver als die der Gameten. DaB die Reparation des 
Blutes bei den Rezidiven trager und unvollstandiger ablauft, ist offenbar auf 
die chronische Schadigung und toxische Lahmung des erythropoetischen Appa­
rats zurUckzufiihren, welche die blutbereitenden Organe zu einem raschen 
Ersatz der zugrundegegangenen roten Blutkorperchen unfahig macht. 

DaB der Blutzerfall bei den Rezidiven ein weniger intensiver ist, wird unter 
anderem auch auf eine relative Immunitat des Organismus einschlieBlich 
der roten Blutkorperchen zurUckgefiihrt. 

Chronische Malaria und Malariakachexie. Die groBe Schwierigkeit einer 
wirksamen Malariabehandlung im einzelnen FaIle zeigt sich in dem Auftreten 
von Riickfallen, welches auch durch eine sachverstandige Chininbehandlung 
der Ersterkrankung nicht vermieden werden kann. Nach eigenen ausgedehnten 
Erfahrungen sind gerade die Rezidive der Therapie schwer zuganglich 
und konnen dadurch zu chronischen Blutschadigungen AulaB geben. 
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Abb. 6. Tertiana-Schizonten. (Nach Schilling.) 
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Abb.7. 1'ertiana-Gameten. (Nach Schilling.) 
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Abb.8. 
GroBe Tropica.Ringe mit Maurer· 

scher Perniciosa-Fleckung. 
(Nach Schilling.) 

Kleine und mittlere Tropica-Ringe; 
beginnende Teilung 
(Nach Schilling.) 

Abb. 9. Tropica-Gameten (Halbmonde). (Nach Schilling.) 
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Diese Riickfalle treten haufig nach monatelanger Latenzzeit - bei dem Material, 
das von unseren Kriegsschauplatzen stammte, mit Vorliebe im Friihling - ein. 
Als auBere Ursachen fiir dieses Wiederauftreten der Malariaattacken werden 
sehr verschiedene Momente angegeben. Bei unseren Truppen beobachteten wir 
dieselben nicht selten nach langen Eisenbahntransporten, nach anstrengenden 
Marschen, nach interkurrenten leichteren 1nfektionen. So sah ich z. B. in 
einem hochgelegenen Lazarett in den Vogesen (Hohwald) nach Auftreten einer 
leichten Grippeepidemie bei Fiillen, welche monatelang fieberfrei gewesen 
waren, das Malariafieber wieder aufflackern. Offenbar wirken hier interkurrente 
1nfektionen, ahnlich wie die verschiedenen provokatorischen MaBnahmen zur 
Feststellung einer latenten Malaria: Adrenalininjektion (Schittenhelm und 
Schlecht), intramuskulareMilch- oder Seruminjektionen, Nukleohexyl (Munck) 
oder wie die mehr mechanischen Faktoren, die zu einer Hyperamisierung der 
Milz AnlaB geben sollen (kalte Duschen der Milzgegend, Klopfmassage der 
Milzgegend, Quarzlampenbestrahlung). Auch operative und andere Traumen 
konnen eine latente Malaria in eine manifeste umwandeln. Gerade die im 
Kriege sehr reichlich gemachten Erfahrungen, daB die verschiedenen Formen 
der Schutzimpfungen die ruhende Malaria wieder neu beleben, lassen es 
durchaus plausibel erscheinen, daB irgend eine interkurrente andersartige 1nfek­
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 erst en sonnigen Tagen des Friihlings ein, so daB man 
an Beziehungen zwischen der Sonnenbestrahlung und der Wiedererweckung 
der ruhenden Plasmodien gedacht hat (KiBkalt). Eine Eigentiimlichkeit dieser 
Rezidive ist, daB sie in manchen Fiillen in Serien von fiinf bis sechs Attacken 
auftreten, denen dann eine monatelange Rezidivfreiheit folgt (Serienrezidive). 
Haufig scheint dieses Auftreten der Serienrezidive beim einzelnen FaIle an einen 
bestimmten Zyklus gebunden, der sich auch durch eine sachgemaBe Chinin­
behandlung nicht durchbrechen laBt. 

Hier soll noch einer Beobachtung gedacht werden, die ich in zahlreichen, vom mazedo· 
nischen Kriegsschauplatz stammenden und dort von geschulten Kraften nach der Erst· 
infektion gut beobachteten Fallen 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 
FaIle zeigten bei ihren Friihjahrsrezidiven nach fieberfrei iiberstandenem 
Winter typische Tertianaplasmodien, ohne auch bei langem Durchsuchen vieler Praparate 
Tropikaparasiten erkennen zu lassen. Auch von anderer Seite sind diese Beobachtungen 
gemacht worden und haben zu weitgehenden Schliissen beziiglieh einer inneren Verwandt· 
sehaft der verschiedenen Parasitenformen AnlaB gegeben. Es scheint m.ir aber weder bei 
meinen eigenen noch bei fremden Beobachtungen dieser Art das Vorliegen einer pri­
maren Doppelinfektion mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen; es ist sehr wohl 
moglich, daB bei der ersten Infektion die Tropika weit iiberwogen hat und das Auf. 
kommen der gleichzeitig eingetretenen Tertianainfektion verhindert hat. Der Tertiana 
infekt ist gewissermaBen primar latent geblieben und hat nur zur Ausbildung zaherer 
Dauerformen AnlaB gegeben; wahrend die Tropikainfektion zur Abheilung gekommen 
ist, tritt bei den Friihjahrsrezidiven die Tertianainfektion zum erstenmal sichtbar in die 
Erseheinung. 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 Riickfalle der Tertiana werden nach der heute allgemein ange· 
nommenen Auffassung Scha udinns durch Riickbildung der weiblichen Gameten 
zu Schizonten und Vermehrung dieser Schizonten durch agame Entwicklung 
erklart. Die Gameten zeigen im allgemeinen langsamere Entwicklung und 
konnen in Milz und Knochenmark "iiberwintern", ohne bei ihrem Trager 
klinische Erscheinungen zu machen. 1hre Riickverwandlung in Schizonten 
wird vielleicht durch Vorgange 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 gelahmt wird. 

Die Schadigung des Blutes und der blutbereitenden Organe durch den 
Malariainfekt kann mehr oder weniger rasch zum Bilde der Malariakachexie 
fiihren. Es ist verstandlich, daB eine vielfache Reinfektion die gleiche 
Endwirkung haben kann, wie die haufige 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 Ubergange in 
den der Kachexie hiniiberfiihren. Nach schwersten Infektionen, bei denen die 
spezifische Therapie schlieBlich das Verschwinden der Parasiten aus dem Blute 
erreichte, kann die Kachexie unter dem Bilde einer hochgradigen post­
malarischen Anamie fortbestehen: Die regeneratorischen Krafte des erythro­
poetischen Apparates sind so weitgehend gelahmt, daB sie sich nicht wieder 
erholen konnen, der Kranke verfallt unter dem Bilde chronischen Siechtums. 
Manche Autoren sind geneigt, in solchen Fallen fiir den letaleri Ausgang irgend 
eine sekundare Schadigung verantwortlich zu machen, z. B. quantitativ oder 
qualitativ unzureichende Ernahrung (Hungerodeme, Berl-Beri). Wegen der 
bei den Kachektikern so haufigen schleimig-blutigen Durchfaile mit nicht selten 
reiswasserahnlichen diarrhoischen Entleerungen hat man an Sekundarinfektionen 
mit Dysenterie oder Amobenruhr auch in den Fallen gedacht, in welchen sich 
die Erreger nicht nachweisen lieBen. Nach eigenen Beobachtungen bin ich, 
wie andere Autoren, sicher iiberzeugt, daB es eine dysenterieahnliche Form 
der reinen, nicht komplizierten Malaria gibt, welche durch Verstopfung der 
feinen DarmgefaBe mit nachfolgenden Schleimhautnekrosen bedingt ist. 

Das Blutbild bei Malariakachexie laBt auch bei Abwesenheit von 
Parasiten aile Symptome der hochgradigen Anamie erkennen. Das Verstandnis 
fiir die Blutveranderungen wird erleichtert, wenn man sich stets gegenwiLrtig 
halt, daB gerade bei den zur Kachexie fiihrenden Formen schwere Schadigungen 
der Erythropoese, die schlieBlich zur vollkommenen Aplasie fiihren, eintreten 
konnen. Neben kernhaltigen roten Blutkorperchen werden gelegentlich Megalo­
blasten beobachtet, an den Blutkorperchen finden sich aile im allgemeinen Teil 
beschriebenen anamischen Veranderungen, Poikilozytose, Anisozytose. Ein 
haufiger Befund ist die basophile Tiipfelung. Auch J ollysche Korperchen 
und Ca botsche Ringe treten im Blute auf. Das spezifische Gewicht des Blutes 
sinkt ab, unter Umstanden bis 1030, das Blut kann mehr als 90% Wasser 
enthalten. Auch der EiweiBgehalt des Plasmas ist reduziert. Die Gerinnungs­
fahigkeit ist herabgesetzt, was fiir chirurgische Eingriffe von besonderer Be­
deutung ist. Es steht damit in guter lJbereinstimmung, daB die Blutplattchen 
bei den kachektischen Formen meist vermindert sind. 

Die Veranderungen des weiBen 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. lJber 
die Einzelheiten des weiBen Blutbildes siehe den Abschnitt Symptomatische 
Leukozytosen. Hervorzuheben ist, daB bei chronischer Malaria die Leukozyten 
des Blutes nicht selten Pigment tragen. Theoretisch bemerkenswert erscheint 
vielleicht, daB das gleiche Pigment in den Endothelien der Kapillaren und groBeren 
GefaBe 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 Verfarbung, die oft von einer graugelben 
Hautfarbe iiberdeckt wird und dann nur an den Konjunktiven hervortritt. 
Neben der gewaltigen VergroBerung und Verhartung der Milz ist mir die derbe 
und vergroBerte Leber aufgefallen, ich konnte fast regelmaBig in Fallen chroni­
scher Malaria zur Zeit der Serienrezidive neben einem Anschwellen der Milz 
eine akute VergroBerung der Leber, welche dann 1-2 cm unter dem Rippen­
bogen deutlich palpabel wurde, feststellen. Nach Abklingen des Serienrezidivs 
geht auch diese Leberschwellung, wenn auch nicht vollkommen, wieder zuriick. 
Dem Kliniker ist die relative Unempfindlichkeit der sich zur Zeit der Rezidive 
vergroBemden Leber a.uffallig. In nicht seltenen Fallen fiihrt 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 Ham bemerkbar. 

Sehr schwere akute Blutverluste treten bei dem sog. Schwarzwasser­
fieber durch einen plOtzlichen massenhaften Zerfall roter Blutkorperchen und 
Ausscheidung des gelOsten Hamoglobins durch die Nieren ein. Hamoglobin­
gehalt und Zahl der roten Blutkorperchen konnen nach solchen Anfallen bis 
auf ein Fiinftel und darunter absinken. Der massenhafte Zerfall von rotem 
Blut fiihrt zu rasch eintretenden Schwellungen der Milz und der Leber. Beide 
Organe konnen infolge der akuten Kapselspannuug stark schmerzen. Die klini­
schen Erscheinungen eines Anfalles von Schwarzwasserfieber sind im Wesen 
die gleichen wie die Anfalle von paroxysmaler Hamoglobinurie (siehe diese !). 
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8. Splenogene Anamien. 
Unter den sekundaren Anamien muB eine Gruppe von Erkrankungen Er­

wahnung finden, deren gemeinsame Charakteristika in dem Vorkommen einer 
MilzvergroBerung bei gleichzeitigem Auitreten anamischer Erscheinungen 
gegeben sind. Die Beziehungen, welche zwischen beiden Erscheinungen be­
stehen, sind bis heute durchaus nicht klargestellt. FUr uns handelt es sich um 
die Frage: Gibt es sichere experimentelle oder klinische Anhalts­
punkte dafiir, daB eine primare Erkrankung der Milz sekundar 
direkt durch Schadigung des Blutes oder indirekt durch Schadigung 
des blutbereitenden Apparates zu einer anamischen Veranderung 
des BI utes fiihrt 1 Es ist nicht beabsichtigt, eine ausfiihrliche Darstellung 
aller derjenigen anamischen Zustande zu geben, bei denen regelmaBig 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 Storungen sich 
ergebenden Veranderungen des Blutes gebracht. lch will mich daher auf 
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einige grundsatzliche Erorterungen der atiologischen Bedeutung der Milz - im 
Rahmen der sekundaren Anamien - beschranken. 

Von vielen neueren Autoren Wird der Milz die physiologische Aufgabe der 
Blutkorperchenzerstorung zugesprochen. Sie soIl gewissermaBen unter 
dem Blutkorpe~chenmaterial 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 yerminderte Resistenz der aus der Vene stammenden 
Blutkorperchen gegen osmotische Storungen. Der Abbau der roten Blut­
korperchen in der Milz wird durch Erythrophagen eingeleitet und 
geht bis zur Zerstorung des Hamoglobins weiter. Dabei soIl 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, taglich mehr Eisen aus als ein 
unter den gleichen Verhaltnissen lebender Gesunder. Das Eisenspeicherungs­
vermogen der Milz beschrankt sich im wesentlichen auf das im intermediaren 
Eisenstoffwechsel frei werdende Fe, wahrend ihr Eisengehalt von dar alimentaren 
Eisenzufuhr weitgehend unabhangig ist. Eine Splenektomie hatte bei Hunden 
eine vermehrte Eisenabgabe zur Folge, was gleichfalls auf eine den intermediaren 
Eisenstoffwechsel regulierende Funktion hinweist. 

Theoretisch konnen Anamien splenogen bedingt sein 1. durch eine Steige­
rung ihrer hamolytischen Funktion, 2. durch eine Storung 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, daB der Be­
griff der Anaemia splenica (Griesinger, v. StriimpeU) sensu strictori sich 
schwer verteidigen laBt. Je kritischer wir den einzeInen mit MilzvergroBerung 
verlaufenden Anamien zu Leibe gehen, um so seltener laBt sich erweisen, daB 
die Milz die causa peccans ist oder daB in ihr ein hypothetisches Hamotoxin 
gebildet wird. Eine groBe Reihe der friiher als Anaemia splenica beschriebenen 
FaIle ist offenbar der perniziosen Anamie zuzurechnen, die sehr haufig mit 
einem sehr erheblichen Milztumor einhergeht. 

Eine breite Diskussion entspann sich iiber den von Banti beschriebenen 
Symptomenkomplex. Banti versucht drei Stadien des von ihm als Morbus sui 
generis beschriebenen Leidens aufzustellen: einem sich iiber Jahre hinziehenden 
anamischen Stadium, in welchem die Untersuchung einen mehr oder weniger 
groBen, glattenMilztumor aufdeckt und gelegentlich Temperatursteigerungen fest­
gestellt werden, folgt ein mehrmonatelanges Ubergangsstadium, welches 
unter gastroenterostinalen Erscheinungen mit leichtem lkterus ablauft. 1m End· 
stadium nimmt der lkterus an Intensitat zu, es bildet sich hochgradiger 
lkterus aus, gelegentlich wird die harte Leber tastbar, die Anamie erreicht rasch 
gefahrliche Grade, besonders da offenbar unter der Einwirkung der Leberzirrhose 
schwere Magenblutungen aus den erweiterten Venen, seltener Darmblutungen 
das Leiden komplizieren. Dieses Stadium endet nach 1/8-1 Jahre todlich. Die 
Veranderungen des Blutes sind wenig charakteristisch. Sie gleichen in 
ihren Hauptziigen den bei sekundarer Anamie gefundenen. Nach Banti finden 
sich keine Normoblasten, selten polychromatisch veranderte Blutkorperchen. 
Myelozyten fehlen. Zum charakteristischen Bilde gehOre 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 



60 M. Biirger: Sekundare Anamie, Chlorose. 

zuriick. Die Leber zeigt im Endstadium eine typische Zirrhose. Sie soIl in der 
ersten Periode keine Abweichungen aufweisen, in der zweiten zeigen sich 
die ersten Zeichen einer beginnenden Endophlebitis der Pfortader und ihrer 
A.ste. 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 ahnlich. 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, daB es nicht 
mit Sicherheit moglich sei, die histologischen Milz befunde 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 A.ste in den Vordergrund gestellt und 
angenommen, daB die MilzvergroBerung sekundaren Charakter trage. 

Ein neuer Gesichtspunkt wurde durch Umber in die Diskussion der A.tio­
logie des Bantischen Symptomenkomplexes gebracht. Er konnte zeigen, daB 
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 EiweiBzerfall bezogen. 
Diese Beobachtung, die U m b er an mehreren Fallen machte, und die fUr die 
Auffassung von der Lehre der splenogenen Anamien von prinzipieller Bedeutung 
ist, konnte nicht von allen Autoren bestatigt werden. 

Miiller, Luce, Grosser und Schaub konnten keinen erhohten EiweiB­
zerfall feststellen. Fiir die Umbersche Auffassung spricht seine Feststellung, 
daB eine vorher negative Stickstoffbilanz nach der Milzexstirpation in eine 
positive umschlagt. Bei den widerstreitenden Resultaten ist zu beriicksichtigen, 
daB bei den oft geringen Ausschlagen genaueste .Analysen der zugefiihrten 
Nahrung zu verlangen sind, die nicht in allen Fallen mit negativem Resultat 
durchgefiihrt wurden. Weiterhin ist zu bedenken, daB schon die Leberzirrhose 
an sich einen EinfluB auf den EiweiBumsatz 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 konnen und damit dem Nachweis im 
Harn sich entziehen. 

Da nun ein geringer Aszites sehr wohl der klinischen Untersuchung ent­
gehen kann, konnten manche FaIle, bei denen tatsachlich ein erhohter EiweiB­
zerfall vorliegt, bei der Analyse ein Stickstoffgleichgewicht, sogar eine positive 
N-Bilanz aufweisen. Soviel scheint sicher - davon konnte ich mich bei den FaIlen, 
die ich auf der Umberschen Abteilung beobachtete, selbst iiberzeugen - die 
Kranken mit Splenomegalie und Anamie sind selbst bei guter Ernahrung auch in 
demFriihstadium ihrer Erkrankung stets mager. Das wesentliche, was uns in dem 
Zusammenhange interessiert, ist die Frage, ob wirklich die Mi lz der A us gangs -
punkt der Schadigungen sowohl fiir das Blut als auch fUr den EiweiB­
stoffwechsel darstellt. Ich glaube, daB nach den bisher vorliegenden Resultaten 
ein sicheres fiir aIle FaIle zutreffendes Urteil nicht abgegeben werden kann. 
Anderungen der Stickstoffbilanz konnen nach jedem groBeren operativen Ein­
griff, wie mich eigene mit Grauhan durchgefiihrte 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 EiweiB kommen, wenn der 
Kaloriengehalt des Organismus bei weitem noch nicht gedeckt ist, eine Tat­
sache, die gieichfalls Beriicksichtigung verdient, wenn man den EiweiBumsatz 
vor und nach einer groBeren Operation beurteilen will. Die Auffassung, daB 
von der Milz ein hamolytisches Gift gebildet wird, welches einerseits durch 
gesteigerte Blutzerstorung zu Anamie und durch Schadigung der EiweiBver­
haltnisse des Korpers zu negativer N-Bilanz fiihrt, erscheint daher noch nicht 
vollkommen gesichert. Auch die iibrigen ahnlichen Auffassungen, daB eine 
in der Milz lokalisierte Noxe schadigend auf die Knochenmarkstatigkeit einer­
seits und andererseits auf das Leberparenchym wirke, haben bis jetzt nur hypo­
thetis chen Charakter. Die blutkorperchenzerstorende Tatigkeit der Milz im 
Bantischen Symptomenkomplex hat man aus der gesteigerten Urobilinaus­
scheidung schlieBen wollen, doch ist diese nicht so regelmaBig, 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 Anamie zu sprechen, daB man eine gesteigerte 
Milzfunktion, die im hemmenden Sinne auf das Knochenmark wirken solI, fiir 
die Erlahmung der Erythropoese verantwortlich macht. 

1m ganzen genommen bietet das unter der Bezeichnung "Bantischer Sym­
ptomenkomplex" zusammengetragene Material keine sicheren Stiitzen fiir den 
Begriff der splenogenen Anamie. 

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 sekundarer 
Anamie und Milztumor unterscheidet und der man als einer eigenartigen Er­
krarikung den N amen Anamia splenic a beilegen konnte. 

Literatur. 
Ascoli: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 71, S. 387. 1901. - Banti: Klin.-therapeut. 

Wochenschr. 1912. S. 156. - Bierens: Zit. nach Malys Jahresberichten Bd. 27, S.583. 
1897. - Burger und Grauhan: "Ober postoperativen Eiweillzerfall 1. 2. u. 3. Zeitschr. 
f. d. ges. expo Med. Bd. 27, H. 1/2. 1922 und Bd. 35, H. 1/3. 1923. - Eppinger: Die 
hepato-linealen Erkrankungen. Enzyldopadie der klinischen Medizin. Berlin: Julius 
Springer 1920. Ausfiihrliche Literatur S. 548. - Fawitzki: DtRCh. Arch. f. klin. Med. 
Bd. 45, S. 429. 1889. - Griesinger: Arch. f. physiol. Heilk. Bd. 1. 1859. - Grosser 
und Schau b: ~liinch. med. Woehenschr. 1912. Nr. 2. - de Haan: Zit. nach Malys Jahres­
berichten 3d. 27, S. 583. 1897. - Luce: Med. Klinik 1910. Nr. 14/15. - Muller: Miinch. 
med. Wochenschr. 1909. Nr.45, S.2316. - Naegeli: Schweiz. Korresp.-Blatt 1904. 
S.279. - Strumpel: Arch. f. Heilk. Bd. 17, S. 547. 1876 und Bd. 18. S. 437. 1877. -
Umber: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.55. 1904; Miinch. med. Wochenschr. 1912. S. 1478. 

9. Karzinom-Anamie. 
Zu den sekundaren Anamien, welche sich schwer einer Gruppe einordnen 

lassen, gehoren die Karzinom-Anamien. Hier gehen Schadigungen des Marks 
und solche des zirkulierenden Blutes nebeneinander her. Es scheint mir nicht 
gerechtfertigt, die Karzinomanamien allein den myelotoxischen zuzurechnen. 

Die Bemiihungen, im Blute von Krebskranken Stoffe nachzuweisen, welche 
in irgend einer Art schadigend auf die Erythrozyten einwirken, sind alt. Schon 
Anfang der 90er Jahre hat Maragliano angegeben, daB das Serum von Krebs­
tragem die Blutkorperchen der anderen Menschen, unter UmstiLnden auch sogar 
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die eigenen in vitro zerstore . .Ahnliche Befunde hat Ascoli mitgeteilt. Die 
Hypothese der hamolytischen Kraft des Krebsserums gewann an Boden, als 
von Bard, Kullmann, Mickeli und Donati gezeigt wurde, daB das Blut 
aus Tumoren oder besser noch Extrakte maligner Geschwiilste eine energische 
hamolytische 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 zerstoren~en Fahigkeiten auf die Blutkorper­
chen ausiibten. 

Kelling teilte dann mit, daB 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 Krebstrager ffir die Dia­
gnose verwenden. Die Methode fand bald Ablehnung durch v. Dungern. 
G. W. Orile baute auf dem veranderten Verhalten des Serums von Krebs­
tragern eine diagnostische Methode auf. Nach seinen Feststellungen sollten 
82 0/ 0 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 karzinomarosen und tuber­
kulosen in mindestens 38 bzw. 52% 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 haufiger vermiBt 
als bei den leichteren Bildern. Grafe und Graham sind dann der Frage weiter 
nachgegangen und fanden bei ca. 300/ 0 der untersuchten Menschen lsolysine, 
ein Resultat, das in ahnlicher Weise vorher von MoB 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 abo In eigenen Untersuchungen (1) iiber Iso- und Autohamolysi:::J.e 
im menschlichen Blutserum fand ich bei verschiedensten Krankheiten solche 
blutkorperchenzerstorenden Substanzen. Ich hatte aber nach meinen Unter­
suchungen den Eindruck, daB die bei Karzinomkranken, Tuberkulosen ·und 
Syphilitikern gefundenen Isolysine wesentlich wirksamer waren, als die gelegent­
lich auch bei Gesunden nachweisbaren. Eine diagnostische Verwendbarkeit 
dieser Befunde muB 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 gehauften Vorkommen solcher Isolysine bei Krebs­
tragern doch eine gewisse biologische Bedeutung zukommt. 

Ich fand (1) unter 44 Karzinomkranken 17 mal salcha Isalysine, und zwar waren unter 
21 Magenkarzinomen 12 salcha mit krii.ftig wirksamen Isolysinen. 

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

Diagnose 

Karzinom ............. . 
Lues (nur salche mit + + + Wassermann) 
Tuberkulose . . . . . . . . . . . . . 
Progressive Anamie . . . . . . . . . 
Varia ............... . 

Zahl der Hamolyse In Prozenten 
FaIle stark I schwach der Gesamtzahl 

43 
182 
25 

3 
69 

16 
11 
4 
3 

10 

5 
4 
3 

6 

48,8% 
8,2% 

28,0% 

23,2% 

Autolysine wurden nicht in einem einzigen Karzinomfall gefunden, im 
Gegenteil ergab sich das unerwartete Verhalten, daB Karzinomblutkorper 
nicht bloB gegen das eigene, sondern auch sehr haufig gegen fremde hamolytisch 
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wirksame Karzinomsera resistent waren. Grafe und Graham ordneten die 
von ihnen gefundenen 1solysine in ein Schema ein, das sie in folgender Weise 
fanden: Sie suchten zwei Blutsorten auf, die sich wechselseitig hamolysierten, 
d. h. so, daB das Blutserum des einen Menschen (I) die Blutkorperchen (A) des 
anderen Menschen (II) losten, dessen Serum (B) seinerseits die Fahigkeit besaB, 
die Blutkorperchen (B) des ersten Individuums (I) zur Auflosung zu bringen. 

Ungliicklicherweise wahlten sie als Testobjekte einen Karzinomkranken, 
dessen Serum (a) die Fahigkeit hatte, die Blutkorperchen eines Normalen (A) 
zu losen und alB zweites Testobjekt das Serum ({J) eines Gesunden, welches 
die Fahigkeit hatte, die roten Blutkorperchen eines Karzinomkranken (B) zu 
lOsen. AIle Sera, welche die normalen Blutkorperchen (A) losten, nannten sie 
a-Sera, aIle Sera, welche die Blutkorperchen des Karzinomkranken (B) losten, 
(I-Sera. Nach meinen Feststellungen (1) der haufigen Resistenz roter Blut­
korperchen Karzinomkranker gegeniiber den hamolytisch wirksamen Seren 
anderer Karzinomtrager sind danach die Chancen, viele Karzinomsera mit 
(J-Struktur zu finden, von vornherein schlechtere. Vielleicht er;Idart sich so 
der auffallig niedrige Prozentsatz von hamolytisch wirksamen Seren unter 
den Karzinomtragern von Grafe und Graham. 

"Ober die Natur der beim Karzinomtrager und anderen gesunden Menschen 
auftretenden Lysine hat man sich die verschiedensten Vorstellungen gemacht. 
Entweder kann es sich um chemisch definierbare Substanzen mit hamolytischer 
Fahigkeit nach dem Typus der Olsaure oder anderer Fettsauren handeln, oder 
es konnen Substanzen mit Ambozeptorencharakter nach dem Typus der 1mmun­
hamolysine sein und schlieBlich hat man auch daran gedacht, daB die beobach­
teten Hamolysen lediglich darauf zuriickzufiihren sind, daB 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 Karzinomtragern gefundenen 
Lysine komplexer Natur, d. h. sie lassen sich wie die echten 1mmunhamolysine 
durch Erhitzen auf 55 Grad inaktivieren und durch sp'aterenZusatz von Menschen­
oder Meerschweinchenserum wieder reaktivieren. Uber die Art der Entstehung 
der beschriebenen 1solysine laBt sich nichts Bestimmtes aussagen. Ob es sich 
dabei um echte Immunitatsvorgange handelt, etwa im Sinne einer Reaktion 
des Organismus auf den durch toxische Geschwulstderivate bedingten Unter­
gang seiner Erythrozyten, lasse ich dahingestellt sein. Eine generelle Ent­
scheidung iiber die Natur der Karzinomhamolysine ist auch aus dem Grunde 
nicht zu fallen, weil nach eigenen Befunden bei sicherer Abwesenheit von Kom­
plement sich gelegentlich eine starke hamolytische Kraft des Karzinomserums 
demonstrieren lieB. Es bleibt danach die Moglichkeit offen, daB neben immuni­
satorischen Vorgangen hamolytische Produkte aus dem zerfallenen Karzinom 
direkt in die Blutbahn gelangen und dort ihre deletaren Wirkungen auf die 
roten Blutkorperchen ausiiben. Beachtenswert scheint jedenfalIs die Tatsache, 
daB gerade dann, wenn die ZerfalIsprozesse besonders lebhaft sind, wie beim 
Magenkarzinom, auch die hamolytische Fahigkeit des Serums besonders stark 
ausgebildet ist, viel starker als z. B. bei Uterus- und Mammakarzinom. 

Es liegt nahe, nach ParalIelen zwischen den gefundenen Hamolysinen und 
dem Grade der Anamie zu, suchen. Solche sind, das bnn ich mit voller Be­
stimmtheit sagen, nich t vorhanden. Man findet Patienten mit krMtig hamo­
lytisch wirksamen Seren und normalem Hamoglobingehalt. RoeBing hat 
bei darauf gerichteten Versuchen keine Zeichen von Blutzerfall im Serum 
finden konnen. Auffiillig ist jedoch andererseits die Tatsache, daB gerade die 
Karzinome des Verdauungstraktus, welche wir als haufigste Hamolysinbildner 
kennen lernten, auch zu den schwersten Anamien zu fiihren pflegen. 
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1m Vordergrunde stehen bei der Genese der Tumoranamien die S c h adi­
gungen des Marks. Angefangen von der toxischen Lahmung der Erythro­
poese bis zur volIkommenen Zerstorung des Marks durch Tumormetastasen 
(siehe Abb. S. 13 u. 14) finden sich aIle Grade mehr oder weniger gehemmt~r 
Knochenmarkstatigkeit. Die chemische Natur der Myelotoxine ist uns bis 
heute volIkommen unbekannt. Sicher scheint nur, daB ein gesteigerter Zer­
fall von Tumorgewebe, besonders dann, wenn Sekundarinfektionen hinzu­
treten, mit fortschreitender Kachexie auch zu vermehrter Knochenmarks­
schadigung fiihrt. Wie allen Autoren ist auch mir aufgefalle» (1), daB bei 
Karzinomen des Osophagus und der Kardia eine Anamie anscheinend voll­
kommen ausbleiben kann, ja, daB man bei diesen Zustanden normale und 
Bogar ubernormale Werte fUr Hamoglobin und rote Blutkorperchen finden 
kann. Diese Tatsache hat an sich nichts Wunderbares. Zunachst ist daran 
zu denken, daB Speiserohren- und Kardia-Karzinome wegen der behinderten 
Nahrungsaufnahme sehr friihzeitig diagnostiziert werden, daB auBer der 
Nahrungsaufnahme die Flussigkeitszufuhr stark eingeschrankt wird. Es 
kommt aus diasem Grunde zu einer weitgehenden Eindickung des Blutes mit 
einer relativen Vermehrung der roten Blutkorperchen in der Volum­
einheit, welche beginnende Blutschadigung am Gesamtblutbestand kaschieren 
kann. Die Tatsache der Bluteindickung wird erhii.rtet durch die Feststellung 
der ErhOhung des Trockenriickstandes des Blutes bei Speiserohrenkrebs, auf die 
wohl als erster v. N oorden hingewiesen hat, welcher anstatt eines normalen 
Trockenriickstandes von 21 bis 22% salcha von 26,5 bis 27,3 feststellte. Dabei 
konnen nicht nur das Serum, sondern auch die Blutkorperchen beteiligt sein. 
So fand ich (1) z. B. den Trockenriickstand von 1000 g feuchter Blutkorperchen: 

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

Abgesehen von den geschilderten Fallen mit erschwerter Flussigkeits­
aufnahme finden sich bei Kranken, welche durch Lokalisation des Tumors im 
Larynx dyspnoisch geworden sind, hochnormale, gel~gentlich sogar vermehrte 
Werte ffir Hamoglobin und rote Blutkorperchen (Labbe). 

"Ober den Grad der sekundaren Anamie in den verschiedenen Stadien 
der Karzinomentwicklung und bei den verschiedenen Lokalisationen des Tumors 
laBt sich allgemein Giiltiges nicht sagen. Nur insofern besteht eine gewisse 
RegelmaBigkeit, als mit zunehmender GroBe des Tumors die Anamie wachst, 
besonders wenn der Tumor im Magen-Darmtraktus lokalisiert ist. DaB ein 
rasch zerfallender Tumor im allgemeinen deletarer auf die Blutbildung wirkt, 
ist nach dem oben Gesagten verstandlich. Gesellen sich zu den toxischen Mo­
menten Blutverluste durch Arrosion von kleineren oder groBeren GefaBen, wie 
das bei den Karzinomen des Magen-Darmtraktus die Regel ist, so wird dadurch 
die Ausbildung der Aniimie beschleunigt. Unter meinem eigenen Material (1) 
von Magenkarzinomen sind mehrere FaIle 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. Gewohnlich fiihrt die allgemeine 
Kachexie und die schwere Schadigung der Nahrungsaufnahme und der 
Resorption friiher zum Tode als diese hohen Grade der Anamie erreicht 
werden. 

Das Blutbild bei der sekundaren Anamie der Krebstrager zeigt 
nichts ausschlieBlich fur das Karzinom Charakteristisches. Wie 
bei anderen sekundaren Anamien kommt es zu mannigfachen .Anderungen 
der Gestalt und Farbbarkeit der roten Blutkorperchen. Poikilozytose, Poly­
chromasie, Tiipfelung der roten Zellen sind besonders bei den schweren Anamien 
fast regelmaBige Befunde. Nicht selten werden Normoblasten gefunden. Kleine 
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blasse Zellen mit geringem Hamoglobingehalt sind nach den Angaben aller 
Autoren haufig. 

Die mangelhafte Hamoglobinfullung und der daraus resultierende niedrige 
Farbeindex konnen gelegentlich differentialdiagnostisch gegenuber der Blutungs­
anamie der Ulkuskranken von Wert sein. Erfolgreiche Operationen fuhren zu 
rascher Besserung des Blutbildes, doch kommen auch ohne operative Ein­
griffe bei guter Pflege und Hebung des Ernahrungszustandes nicht selten geringe 
Besserungen des 'Blutbefundes vor, welche bei zweifelhafter Diagnose gelegent­
lich zu Tauschungen AulaB gaben. 

Bei Knochenmarkskarzinose sind wohl infolge des anfanglichen Reizes 
durch den sich dort ausbildenden Tumor hohe Erythro blasten werte eine 
haufige Erschein:ung, welche fUr die Diagnose des Knochenmarkskarzinoms 
von Wert sein kann. Doch konnen in solchen Fallen auch dann, wenn zwischen 
den Tumorknoten Inseln roten Marks reichlich verteilt sind, kernhaltige rote 
Blutkorper im peripheren Blut vollkommen fehlen. 

Die Blutplattchen sind nach Hayems Angaben bei Karzinomen immer 
vermehrt. 

Das Verhalten der weiBen Blutkorperchen bei den Karzinom­
Anamien hat oft insofern eine semiotische Bedeutung, als eine neutrophile 
Leukozytose mit groBer RegelmaBigkeit bei Karzinomtragern gefunden wird. 
Die Ursache fUr diese Leukozytose ist das aus dem zerfallenen Tumor her­
stammende EiweiBmaterial, das offenbar von dem EiweiB der gesunden Zellen 
chemisch different ist und wie eine parenterale EiweiBinjektion wirkt. Inter­
essant sind in diesem Zusammenhang die hohen Werte der Eosinophilen, 
welche bei Karzinomtragern von verschiedenen Seiten beobachtet wurden. 

So fanden Kappis bei einem Fall von Lungensarkom Werte von 38,20/ 0, Osaki bei 
einem Kolontumor 300/ 0 und Strisower sagar 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 fUhrte, folgende Werte: 

Leukozyten Neutrophile Eosinophile Lymphozyten I Mononukleare und 
V"bergangsformen 

Gesamtzahl 
% OJ % % 10 

24. 11. 16800 76,6 11,6 6,3 5,3 
26.11. 22900 72,0 18.0 8,6 1,3 
28. II. 22800 70,0 18,3 6.6 4,3 

1. 12. 25400 65,0 27,6 4,3 3,0 
3.12. 72,0 21,6 5,0 0.6 

Zweimal wurden 0,6% neutrophile Myelozyten gezahlt. 

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
metastasen des verimpfbaren Huhnersarkoms vim Peyton Rous aufgefallen. 
Ich brachte diese Erscheinung anfanglich mit dem reichlichen Zugrundegehen 
von Muskelsubstanz in Verbindung, muBte mich aber spater 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 FaIle 17 0/ 0 Myelozyten gefunden. Am ehesten trifft man diese hohen 
Zahlen von Myelozyten bei Knochenmarkskarzinosen. 

Biutkrankheiten. II. 5 
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Die Farbe des Serums ist, wenn nicht cine Beteiligung der Leber vor­
liegt, blaB, im Gegensatz zu der Serumfarbe bei pernizioser Anamie, deren 
dunkle, oft mehr ins griinliche spielende Farbennuance fiir diese Erkrankung 
pathognomonisch ist. 

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

Die differentialdiagnostische Bewertung des Blutbefundes bei 
Krebstragern gegeniiber sekundaren Anamien aus anderer Ursache ist oft ver­
sucht worden. Gegeniiber der perniziosen Anamie kann die Vermehrung der 
Leukozyten, die bei Karzinom eine fast regelmaBige Erscheinung ist, mit Vorteil 
verwertet werden, zumal die. perniziose Anamie in der Regel mit einer Ver­
minderung der WeiBen einherzugehen pflegt. Auch das Verhalten der Thrombo­
zyten kann die Diagnose fordern, da, wie bemerkt, beirn Karzinom in der Regel 
eine Vermehrung, bei der perniziOsen Anamie dagegen eher eine Verminderung 
zu finden ist. Schwieriger ist schon die Abgrenzung der Karzinomanamie gegen­
iiber den Anamien bei Ulcus ventriculi. Ein stark erniedrigter Farbeindex ist 
immer eher fiir eine Karzinomanamie als fiir die posthamorrhagischen Anamien 
bei Ulcus ventriculi zu verwenden, da bei letzterem die regeneratorischen 
Leistungen des Knochenmarks intakt sind und meistens ein vollwertiges Erythro­
zytenmaterialliefern. Friiher 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. Anamie del' Friihgeborenen. 
Die Frage, ob zu friih geborene Kinder infolge der unvollkommenen Aus­

bildung des hamatopoetischen Apparates eine mangelhafte Beschaffenheit des 
Blutes erkennen lassen, ist mehrfach diskutiert worden. Gundo bin hat wohl 
als erater darauf hingewiesen, daB bei verzogerter Entwicklung der Friihgeburten 
sich eine Anamie einstellt, welche durch eine Verminderung der Gesamtzahl 
und des Hamoglobingehaltes der Erythrozyten charakterisiert ist, wi1hrend 
umgekehrt die Zahl der Leukozyten erhOht sein soli. Auch Bidone e Gardini 
fanden, daB bei unvollendeter Graviditat Hamoglobingehalt und Zahl der 
Erythrozyten bei Mutter und Kind geringer seien am bei vollendeter Schwanger­
schaft. Eingehende Untersuchungen iiber das Friihgeborenenblut hat de Vi­
cariis angestellt. Sein Material, das sich aus 35 friihgeborenen Findelkindern 
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zusammensetzte, bestand z. T. aus gesunden, z. T. aus infizierten lndividuen. 
Die Ernahrung wahrend der Untersuchungszeit bestand bei allen Kindern aus 
Brustmilch. Die Zahl der roten Blutkorperchen schwankte. um 5 Millionen 
herum, der niedrigste gefundene Wert war 3,2 Millionen· bei, einem odematosen 
Kinde, der hochste 8,5 Millionen bei einem Kinde mitiangeborenem Herzfehler. 
Er wies vor allem auf das haufige Vorkommen von Polychromatophilie und 
Anisozytose hin. Dreimal beobachtete er auch Poikilozytose. Die kernhaltigen 
roten Blutkorperchen - fast ausschlieBlich Normoblasten - waren der Zahl 
nach umgekehrt 'proportional der Schwangerschaftsdauer .. Als hochsten Wert 
fand er 3450 Erythroblasten in 1 cmm. 7-8 Tage, spatestens 14: Tage nach 
der Geburt verschwinden sie. Je hoher die Zahl der kernhaltigen roten Blut­
korperchen und je langer ihre Anwesenheit im Blute ist, um so schlechter soIl 
die Aussicht fiir die Lebensdauer des Kindes sein. Nach einer Untersuchung von 
Kunkel ist bei den Friihgeborenen bald nach der Geburt der Hamoglobin­
gehalt und die Zahl der Roten noch relativ normal. Von der 4. Lebens­
woche ab beginnt eine betrachtliche Verminderung des Hamoglobins, 
die im 3. bis 4. Lebensmonat am starksten ausgepragt ist, wahrend die Zahl 
der roten Blutkorperchen nur wenig vermindert ist. Auch von diesem Autor 
wurden bei unkomplizierten Fallen Anisozytosen und Poikilozytose gesehen. 
wahrend die weillen Blutkorperchen sich im wesentlichen normal verhielten. 
Diese meist im dritten Le bens monat a uftretende Anamie ist eine nahezu 
physiologische Erscheinung bei den Friihgeborenen, welche, wenn keine 
interkurrenten Erkrankungen dazu kommen, langsam in Heilung ausgeht. 

Die geschilderten Verhaltnisse werden durch eine Tabelle, welche aus Unter­
suchungen von Lichtenstein zusammengestellt ist, am besten illustriert: 

Alter des 
Durch- Max. Min. Zahl Durch- Max. Min. Zahl 

Kindes 
schnitt der schnitt der 

Hb% Hb% Hb% Faile Mill. Mill. Mill. FaIle 

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 laBt erkennen, daB die hOheren Grade der Anamie erst 
mehrere Monate nach der zu friih erfolgten Geburt einsetzen. Eine wertvolle 
Untersuchung iiber den Blutstatus der Friihgeburten stammt von Lotte Lande. 
lhre Untersuchungen erstrecken sich auf 70 Friihgeburten. Von diesen wurden 
geboren: 

im 6, Schwangerschaftsmonat ..• 8 Kinder 
" 7. . • . 29 
" 8. . . . 33 

Das Geburtsgewicht schwankte zwischen 8fJO 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. 1m 
Gegensatz zu anderen Autoren konnte Lande eine Abhangigkeit der Menge 
und des Hamoglobingehaltes der roten Blutzellen von der Schwangerschafts­
dauer nicht feststellen. Die Menge der Erythroblasten ist der Reife des Kindes 

5* 
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umgekehrt proportional. Es wurden 5700-7000 kernhaltige Zellen bei 6 Friih­
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 konnen die unreifen 
roten Elemente vollkommen aus dem Blut verschwunden sein. Jedenfalls ist 
jenseits der Neugeborenenperiode das Vorkommen kernhaltiger roter Blutzellen 
eine Seltenheit. Von den weiBen Elementen ist ein haufigeres Vorkommen von 
Myeloblasten und Myelozyten und eine groBere Menge nicht ganz ausgereifter 
Leukozytenformen die Regel. Die Menge der Blutplattchen entspricht den Durch­
schnittswerten bei reifen Neugeborenen. Von allen Autoren, die darauf achteten, 
wird iibereinstimritend angegeben, daB die Beantwortung leukozytarer Reize bei 
den Friihgeborenen nicht so prompt erfolgt wie bei normalen Kindem. 

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

Unter den atiologischen Faktoren, welche zu der Friihgeburtenanamie 
fiihren, wird von allen Seiten der ange borene Eisenmangel besonders 
hervorgehoben. Es ist bekannt, daB Un Korper des Fotus in den letzten drei 
Schwangerschaftsmonaten doppelt soviel Eisen gespeichert wird als in den sechs 
vorausgehenden. Wenn der Eisenvorrat fiir die Atiologie der Friihgeborenen­
anamie entscheidend ist, so miiBte demnach die Anamie unter sonst gleichen 
Bedingungen uru so starker entwickelt sein, je friiher das Kind geboren wird. 
In der Neugeburtsperiode wurden beziigIich des Blutbefundes von' Lande 
zwischen 6-7- und 8-Monatskindern keine Unterschiede gefunden. Yom 3. bis 
5. Monat dagegen zeigen die 8-Monatskinder relativ hOhere Werte fiir Hamo­
globin und Erythrozyten als die fr~er geborenen. Diese Tatsache scheint 
darauf hinzuweisen, daB der klein ere Eisenvorrat der unreifsten Kinder 
nach der Geburt friiher aufgezehrt ist und bei ihnen daher die Friih­
ge burtenanamie 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 Ursach.e fur die mangelhafte leukozytare 
und entziindliche.Jteaktionsfahigkeit unreifer Kinder auf bakterielle 
und toxische Rebe angeschuldigt wird. 

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

Literatur. 
Bidone e Gardini: Ref. FoI. haematoI. Bd. 1, S. 541. 1904. - Pfaundler: Zit. 

nach Feer, Lehrbuch der Kinderkrankheiten. Fischer: Jena. 8. Auf I. 1923. - Gundo­
bin: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 35, S. 187. 1893. - Kunkel: Zeit~chr. f. Kinderheilk. 
Bd. 13, S. 101, 295. 1916. - Lande, Lotte: Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. 32, S. 295. 
1919. - Lichtenstein: Svenska Iakares1Ulskapets hand!. Vol. 43, p. 2. 1917. - de Vica­
riis: Rev. mensuelle de maladie de l'enfant. Tom. 24, p. 145 u. 206. 1906. 

III. Chlorose. 
"In der Geschichte der Chlorose waltet noch viel Dunkel, da wir ein primares 

Leiden der Blutdriisen mit Bestitnmtheit nicht nachweisen konnen. Die ana­
tomischen Erfahrungen deuten 
darauf hin, daB die chloroti­
sche Starung schon sehr friih­
zeitig angelegt wird." Diese 
1871 niedergeschriebenen Satze 
finden sich inder Zellularpatho­
logie von Rudolf Virchow. 
Es sind seitdem 50 Jahre ver­
gangen, und immer noch muB 

I;(]j 
36 

32 

28 

2* 
20 

16 

12 

8 

~ 

o 

Abb. 10. Kurve der Chlorosezugange 
in Massachusets General Hospital, 

Boston. 
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Abb. 11. Chlorosefrequenz imAllgemeinenKranken­
haus Hamburg-St. Georg. 

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

ein ehrlicher Autor das Kapitel Chlorose mit Fug und Recht mit dw 
gleichen Bekenntnis einleiten: "Es waltet noch vie~ Dunkel in der Geschichte 
der Chlorose." 1851 hat Magnus Hus auf der Versammlung skandinavischer 
Naturforscher in Stockholm folgende Mitteilungen iiber die Chlorose gemacht: 
"Im Laufe der letzten 20-25 Jahre hat sich unter der heranwachsenden 
Jugend der schwedischen Landbevolkerung eine neue Krankheitsform immer 
mehr eingebiirgert, es ist dies die Bleichsucht. Dieses Leid~n kam wohl auch 
friiher schon in den hoheren Klassen, deren Kinder eine bessere Erziehung 
genossen, und zwar besonders bei dem weiblichen Teil derselben, sowie auch 



70 M. BUrger: Sekund.iJ.re Anii.mie, Chlorose. 

unter der armeren Bevolkerung der Stadte vor, war aber bis vor etwa drei 
J ahrzehnten bei den Bewohnern landlicher Gegenden ganz unbekannt geblieben." 

Wahrend 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. nordlschen KongreB fiir innere Medizin zu Helsingfors 
iiber das Phanomen der abnehmenden Chlorosefrequenz eingehend unter­
halten. Neben Schaumann, der auf diese. Tatsache nachdriicklich hinwies, 
bestatigen auch Madsen und Tallqvist den Riickgang der Chlorose­
haufigkeit in den nordischen Landern. Auch Cabot berichtet iiber die Haufig­
keit der Chlorose in Massachusets General Hospital in Boston fiir die Periode 1898 
bis 1906 eine erhebliche Abnahme der Chlorosezugange, welche die anliegende 
Kurve Nr. 1 demonstrieren solI, auf der leider die Gesamtfrequenz 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 iiber die Fre­
quenz der Chlorose zusammenzubringen, muB ich als gescheitert ansehen. Bei 
meinen Umfragen stieB ich immer wieder auf die gleiche Bemerkung, daB in 
dQm letzten J ahrzehnt die Chlorose eine sehr seltene Krankheit geworden sei, 
unli daB man die groBere Haufigkeit in friiheren Jahren darauf zuriickfiihrt, 
daB an die Diagnose "Chlorose" nicht der kritische MaBstab angelegt wurde, 
den wir heute nach dem Ausbau der Hamatologie und der verfeinerten Dif­
ferentialdiagnose der Blutkrankheiten anzulegen pflegen. 

Die in Kurve 2 wiedergegebene Chlorosefrequenz umfaBt ein M~terial von 
1842 Fallen. Nach Mitteilung von Prof. Deneke, dem ich dieses Material ver­
danke, hat sich wahrend der Beobachtungszeit in der Untersuchungsmethodik 
und klinischen Beurteilung der Chlorose nichts geandert. Auch diese Statistik 
lehrt, daB die Chlorose langstens in den Krankenhausern eine seltene 
Krankheit geworden ist. 

Die Vermutung, daB die weite Verbreitung der Eisenpraparate unter 
dem Publikum zu dem Riickgang der in arztliche Beobachtung gelangenden 
Chlorosefalle 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 MaBe, daB die Bleichsucht auch in stark frequentierten 
Ambulanzen kaum noch gesehen wird. In Deutschland wird aber schon durch 
das Krankenkassenwesen verhiitet, daB die Selbstversorgung mit Arznei unter 
Umgehung des Arztes einen groBeren Umfang annimmt. FUr die deutschen 
VerhaItnisse ist demnach die Anna1;tme unwahrscheinlich, daB die Abnahme 
der Chlorosefrequenz lediglich eine scheinbare sei und die Bleichsiichtigen sich 
durch die iiberall erhaltlichen Eisenpraparate in der Mehrzahl selbst kurierten. 

Solange weiteres einwandfreies statistisches Material, das sich auf klinisch 
nach allen Richtungen gut durchuntersuchte Kranke stiitzt, fehIt, kann iiber 
die geographische Verbreitung und das zeitliche Vorkommen der 
ChIorose nichts Sicheres ausgesagt werden. Es solI an dieser Stelle lediglich der 
Eindruck registriert werden, den aIle Arzte, die ein groBeres Krankenmaterial 
iibe;rsehen, in den letzten Jahren iibereinstimmend gewonnen haben, der sich 
am kiirzesten zusammenfassen litBt in die Antwort, die Ca bot bei seiner Umfrage 
bei den amerikanischen Arzten immer wieder bekam: "We do not see chlorosis 
now as we used to do ten years ago." 

"Ober die Ursachen der abnehmenden Chlorosefrequenz ist Sicheres nicht 
bekannt geworden. Man hat' aIle moglichen Faktoren dafiir ins Feld gefiihrt, 
so sollen Anderungen klimatischer Einfliisse, die Besserung der hygienischen 
VerhaItnisse, Anderungen del' Kleidung, z. B. Fortlassen des Korsetts (Deneke) 
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Allgemeines Krankenhaus St. Georg, Hamburg. 
Za.hl der an Chlorose, Aniimie und perniziiiser Aniimie behandelten Personen. 

Gesamtzahl der 
Chlorose (Bleichsucht) 

Perniziose 
Jahr aufgenommenen .Anii.mie Anamie 

Kranken Zahl %0 der Gesamt· 
aufnahme 

1895 9592 92 9,6 18 8 
1896 10434 87 8,3 26 12 
1897 11143 118 10,6 13 12 
1898 10 646 138 12,6 7 6 
1890 11214 141 12,0 20 8 
1900 1204fi 176 14,6 16 10 
1901 12438 201 16,2 10 8 
1902 11281 148 13,1 21 6 
1903 12185 162 13,3 11 5 
1904 12776 142 11,1 20 7 
1905 12585 49 3,9 24 6 
1906 13220 71 5,4 11 4 
1907 12980 37 2,9 15 5 
1908 14546 42 2,9 9 3 
1909 16891 28 1,7 28 7 
1910 18368 25 1,4 50 10 
1911 20576 24 1,2 29 10 
1912 21744 31 1,4 12 10 
1913 21839 21 0,96 17 4 
1914 20646 15 0,72 15 5 
1915 17176 16 0,93 11 6 
1916 15853 9 0,56 21 11 
1917 15611 13 0.83 8 7 
1918 16468 11 0,67 10 6 
1919 15620 1 ) 15 0,96 1) 12 9 
1920 18319 8 0,44 16 15 
1921 19891 7 0,35 22 19 
1922 20248 12 0,59 14 26 
1923 20272 1 ) 3 0,15 2) 9 29 

Summe 446607 1842 

dafiir verantwortIich sein. Madsen nimmt zu atmospharischen und telluri­
schen Einfliissen seine Zuflucht. Schon diese wenig en Anqeutungen mogen 
geniigen, um zu zeigen, daB man die wirkliche Ursache der Abnahme der 
Chlorosefrequenz nicht kennt. Einen von den erwahnten Faktoren konnen 
wir fiir Deutschland und Osterreich mit Sicherheit ausschIieBen, das ist die 
durchgreifende Besserung der hygienischen Verhii.ltnisse. Sowohl die Ernah­
rungsbedingungen, wie auch die der W ohnung sind seit Beginn des Krieges 
in diesen Landern schlechtere geworden, trotzdem ist der Riickgang der 
Chlorosefrequenz dadurch nicht aufgehalten worden. Als wesentIichstes 
Moment fiir den Riickgang der als "Chlorose" gefiihrten Falle mochte auch 
ich die Verfeinerung der hamatologischen Diagnostik hinstellen. Sie 
fiihrt mit Notwendigkeit zu einer immer weiter gehenden Auslese unter aU 
den Patienten, die in friiheren 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, daB damit alles 

1) Anderung des Rechnungsjahres. Fehlende 1/~ Jahreszahl 4652. 
2) Fehlen der Zeit vom 1. 4.-31. 12. 
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erklart ist. Tatsachlich wird auch von sorgfaltigen Untersuchern betont, daB 
reine Chlorosefalle, die in friiheren Jahren immer in einzelne~ Exemplaren zur 
Beobachtung kamen, jetzt eine derartige Seltenheit geworden sind, daB es auch 
bei sorgfaltigem 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 zunachst 
zu fragen: 1st 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 
1ndi vid u u ms besonders hervortretenden Konsti tu tionsano malie 1 
Fiir diese letztere Auffassung lassen sich viele Tatsachen anfiihren. Trifft sie 
zu, so hat es volle Berechtigung, die Chlorose als endog~ne sekundare 
Anamie auf konstitutioneller Grundlage zu definieren. Da die Kon­
stitutionsanomalien angeboren sind, wiirde demnach auch die Chlorose in 
Latenz fUr die gauze Dauer des Lebens bestehen und exogenen Faktoren nur 
insofern eine atiologische Bedeutung zugemessen werden kannen, als sie das 
Hervortreten der alarmierenden Symptome begiinstigen. Auch Virchow ist der 
Ansicht, daB die chlorotische Disposition fiir die ganze Dauer des Lebens besteht, 
daB sie zwar voriibergehend entweder spontan oder durch zweckmaBige 
Behandlung und diatetische Pflege latent gemacht werden kann. Bekanntlich 
griindet er diese seine Auffassung einer kongenitalen Anlagestorung auf ana­
tomische Befunde. So sollen nach ihm gewahnlich die Aorta und die graBeren 
Arterien, haufig das Herz und der Sexualapparat mangelh~ft gebildet sein. 

Theorie der Chlorose. Unter den Theorien der Chlorose hat diejenige 
von v. N oorden sich gegeniiber allen friiheren und spateren bisher behauptet. 
Nach ihm ist die Chlorose in einer funktionellen Schwache der blut­
bildenden Organe, die sowohl angeboren als erworben vorkommt, begriindet. 
Da der weibliche Organismus aile vier Wochen nicht unerhebliche Mengen Blut 
durch die Sexualapparate abgibt (nach Hoppe-Seyler normal 26-52 ccm), 
miissen unter physiologischen Bedingungen V orkehrungen getroffen sein, die 
den Blutverlust schnell und vollstandig 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 Abschwachung dieser von den Keimdriisen 
ausgehenden Erregungen kommt es zur Chlorose, d. h. zu einer 1nsuffizienz 
der Blutneubildung, die durch spezifische Vorgange im Genitalapparat ver­
anlaBt 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 Hamoglobingehalts und der Erythrozyten, ein 
echter chlorotischer Zustand lieB sich jedoph 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 regelmaBigen 
menstruellen Blutverluste bei gleichzeitiger 1nsuffizienz· der Hamatopoese, 
welche bei Tieren nicht stattfinden. Rathlin stellte Untersuchungen an iiber 
den EinfluB von Corpus luteum Extrakten auf die Erythropoese bei kiinst­
licb. anamisierten Kaninchen; er konnte einen Zusammenhang zwischen den 
Wirkungen des Corpus luteum und derErythropoese nicht feststellen. Weiterhin 
ist zu betonen, daB man nicht selten Gelegenheit hat, junge Madchen und 
Frauen mit typischer Unterentwicklung des Genitales, sehr kleinem 
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Uterus und infantilen Ovarien, welche wegen menstrueller Storungen die Hille 
des Gynakologen suchen, mit vollkommen normalem Blut befund zu 
sehen. Auch bei den relativ seltenen Fallen von Eunuchoidismus des Weibes, 
welche auf eine mangelhafte Entwicklung des Geschlechtsapparates und der 
sekundaren 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 verstandlich, daB man bei den innigen Wechselbeziehungen, welche 
zwischen der Schilddriise und dem Genitalapparat bestehen, bei chlorotischen 
Individuen auch nach Storungen 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, daB bei chlorotischen Madchen Symptome 
der Basedowschen Erkrankung auftreten konnen (Wunderlich). Unter diesen 
werden die haufige Anschwellung der Schilddriise, eine mehr oder weniger 
ausgesprochene Tachykardie, eine Neigung zu SchweiBen, 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 regelmaBig 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 Erklarung dieser Tatsachen ist bisher nicht gefunden. 
Beim typischen Morbus Basedow wird die Zahl der roten Blutkorperchen und 
ihre Hamoglobinfiillung im allgemeinen normal gefunden. Zondek weist sogar 
darauf hin, daB gelegentlich eine abnorme Vermehrung der Erythrozyten beim 
Morbus Basedow vorkommt und daB es auch bei normalen Individuen dlirch 
Darreichung von Thyreoidin (0,1-0,2'g) gelingt, eine Vermehrung der rotenBlut­
korperchen von 1/2-1 Million zu erzielen. Nach ihm sollen von der Schild­
driise auf die blutbildenden Statten stimullerende Einfliisse ausgehen. Beziig­
lich des weiBen Blutbildes ist viel£ach 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 mochte ich glauben, daB den Storungen der Schilddriisen­
funk,tion im Krankheitsbilde der Chlorose eine nich t un wesen tliche Rolle 
zukommt und betonen, daB nicht jede Schilddriisenschwellung gleichbedeutend 
ist mit einer Steigerung sam t lie her Funktionen dieses Organs. Kennen wir doch 
auch Falle von typischem Morbus Basedowii mit ausgesprochenen Symptomen 
von'liyxodem. Vielleicht ist der Zusammenhang von Chlorose und Funktions­
storungen der Schilddriise eher in einer Minderleistung des Organs zu such en, 
indem gewisse stimulatorische Ein£liisse, die normalerweise von der Thyreoidea 
auf -4en hamatopoetischen Apparat ausgeiibt werden, in der kritischen Periode 
der Pubertat nicht ausreichen, um die Mehrleistungen, die nach dem Einsetzen 
der Regel von den blutbereitenden Organen gefordert werden, zu garantieren. ' 
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Damit ubereinstimmend wird gerade bci Unterfunktion der Schilddruse, welche 
zum MyxOdem fiihrt, eine ziemlich hochgradige Anamie mit starker Verminde­
rung der roten Blutkorperchen gefunden. Falta fand z. B. beim Myxodem 
eine Herabsetzung der roten auf 3,5 Millionen. Mansfeld und Asher-Spiro 
sahen nach tierexperimentellen Anamien und Schilddriisenexstirpationen eine 
sehr viellangsamere Regeneration des Blutes als unter normalen Verhii.ltnissen. 
Unverricht bemerkt, daB nach Injektion von Glyzerinextrakten aus Kalb­
oder Hammelschilddriisen bei normalen Tieren die Zahlen fur die roten Blut­
korperchen um 15% und mehr erhoht werden, das gleiche wird nach Ver­
futterung gefunden. In Schnitten durch das Knochenmark wird als Folge der 
Thyreoidinmedikation eine starkere Blutfulle und vermehrte Zellteilung fest­
gestellt. Auch Tierversuche von Mansfeld und N euschloB scheinen darzutun, 
daB das Fehlen der Schilddriisenfunktion bei anamischen Tieren den stimu­
lierenden EinfluB verminderter Sauerstoffspannung oder therapeutischer Arsen­
dosen aufhebt. Unverricht sah bereits 1/2 Stunde nach Einnahme des Thyreo­
idinpulvers eine Vermehrung der Erythrozytenzahlen und des Blutfarbstoffs. 
Die Hochstzahl war nach P/2 Stunden erreicht (bis 1,5 Millionen Vermehrung), 
um dann langsam wieder abzusinken. Die Autoren nehmen an, daB auch bei 
Sauerstoffmangel oder Arsenmedikation der unmittelbar wirksame Antrieb 
fur das Knochenmark die unter diesen Umstanden vermehrt gelieferten Schild­
driisenhormone darstellen. 

Uber die geographische Verbreitung der Chlorose laBt sich auf Grund 
der neueren Literatur nur das eine aussagen, daB die Frequenz der Krankheit 
in allen Landern, 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
fiihrlich uber 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 Verfugung stehende Material fur eine statistische 
Verarbeitung nicht ausreiche. Soviel scheint mir sicher, daB aus allen Erorte­
rungen uber die geographische Verbreitung der Chlorose neue Gesichtspunkte 
fur A.tiologie und Pathogenese der Erkrankung sich nicht gewinnen lassen. 

Unter den sozialen Faktoren, die als pradisponierende Ursachen an­
geschuldigt wurden, sind an erster Stelle ungiinstige W ohnungs- und Ernah­
rungsverhaltnisse zu nennen. v. N oorden weist darauf hin, daB der Mangel 
an frischer Luft bei Tag und Nacht in den Schlaf- und Arbeitsraumen der besitz­
losen Klassen, aus denen die chlorotischen jungen Madchen in der Mehrzahl 
herstammen, die Regel sei. Gerade der Mangel an Licht und fmcher Luft 
soli die Ausbildung anamischer Verhaltnisse begiinstigen. Demgegenuber ist 
aber darauf hinzuweisen, daB die Chlorose auch unter der landlichen Bevolke­
rung und in den Kreisen wohlhabender Stadter ihre Opfer findet. Verhaltnisse, 
unter denen die angeschuldigten Faktoren sicher keine Rolle spielen. Das 
gleiche 'laBt sich auch von den ungiinstigen Ernahrungsverhaltnissen, 
die unter den determinierenden Usachen von den Autoren besonders unter­
strichen werden, behaupten. Es mag zugegeben werden, daB junge Madchen, die 
aus den giinstigen landlichen Verhii.ltnissen in den Stadtdienst kommen und 
oft in den Familien von Kleinburgern, bei denen die Nahrungsmenge und -qualitat 
ungenugend ist, Anstellung finden, bei starker korperlicher Beanspruchung 
GewichtseinbuBen erleiden, die fur den noch in der Entwicklung begriffenen 
Korper besonders schii.dlich sind. Auch daB unter diesen Umstanden mit der 
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Ausbildung des Gesamtorganismus auch die Blutbildung eine Hemmung er­
fahren kann, ist nicht von der Hand zu weisen. Aber alle diese Erniihrungs­
faktoren, die in alteren Darstellungen der Chlorose einen breiten Raum ein­
nahmen, haben an Bedeutung erheblich eingebii.Bt, seitdem an den Volkern 
Mitteleuropas durch die Blockade ein Ernahrungsexperiment im gro.Ben an­
gestellt ist, dessen deletare Folgen zur Geniige bekannt sind. Es sind typische 
Hungerkrankheiten (epidemisches Odem, Hungerosteopathien, Skorbut) be­
sonders in der Industriebevolkerung zur Beobachtung gelangt. Die Chlorose­
freq uenz hat aber trotz dieser Ernahrungsschadigungen in quantitativer und 
qualitativer Hinsicht keine Steigerung, sondern, wie mehrfach bemerkt, eine 
Abnahme zutage treten lassen. Damit kann eine mangelhafte oder un­
zweckma.Bige Ernahrung aus der Reihe der atiologischen Chlorosefaktoren 
ausgeschaltet werden. 

Die fortschreitende Erkenntnis von der Unwirksamkeit au.Berer Faktoren 
fiir die Entstehung der Chlorose drangt immer mehr zu der Annahme, da.B 
diese Krankheit vererbt wird und ihre letzte "Ursache" in einer besonderen 
chlorotischen Konstitution zu suchen ist. Ob dabei die Minderentwicklung 
oder fehlerhafte Ausbildung eines einzelnen Organs (des Ovariums) im Vorder­
grunde steht, oder ob es sich um Korrelationsstorungen im Gesamtsystem 
der inkretororischen Organe handelt, la.Bt sich nach dem vorliegenden Tat­
sachenmaterial nicht mit volliger Sicherheit entscheiden. Die gangbarste Hypo­
these, welche bereits Erwahnung fand, stiitzt sich auf die haufig gefundene 
Minderentwicklung des Keimdriisenapparats, und zwar wird hier die sogenannte 
"interstitielle DrUse" vor allem angeschuldigt. 

Die Chlorose ist eine ausgesprochen geschlechtsbegrenzte Krankheit, 
sie kommt ausschlie.Blich beim weiblichen Geschlechte vor. Die wenigen in 
der Literatur mitgeteilten Falle von Chlorose bei Mannern haben keine allge­
meine Anerkennung gefunden. Das gilt auch fiir die neueren Mitteilungen 
(G. Holler). 

Die fiir die Chlorose charakteristischen Erscheinungen kommen in den Ent­
wicklungsjahren zur Ausbildung. Bei der Beurteilung der statistischen Zusammen­
fassungen fiber das von der Chlorose bevorzugte Lebensalter ist zu beriick­
sichtigen, da.B von solchen Statistiken sehr haufig gerade die ersten fiir die 
Auffassung vom Wesen der Erkrankung bedeutsamen Attacken nicht erfa.Bt 
werden. Die Kranken kommen selten im ersten Anfall bereits zum Arzt, 
sondern haufig erst in den spateren An£allen. Mit zunehmender Rene des 
Organismus werden die Anforderungen, welche an den Korper gestellt werden, 
immer groBere und die Diskrepanz zwischen ihnen und der Leistungs£ahigkeit 
des chlorotischen Individuums ist es haufig, welche die Kranken zum Arzt 
treibt. In der Regel erkranken die Individuen erstmalig zwischen dem 15. und 
20. Lebensjahre an Chlorose. Bei alteren sogenannten Ersterkrankungsfallen 
deckt eine sorgfaltige Anamnese nicht selten eine bereits in £riiheren Jahren 
durchgemachte chlorotische Erkrankung auf. 

Die Frage, ob es echte sogenannte Spatchlorosen gibt, ist lange diskutiert 
worden. Ihre Entscheidung ist nicht leicht, da es sich haufig um Frauen handelt, 
welche Unregelma.Bigkeiten der Menstruation aufgewiesen haben und bei denen 
die Anamnese leicht den Verdacht aufkommen la.Bt, da.B es sich um mehr oder 
weniger verschleierte sekundare Anamien handelt. Naegeli glaubt, auf Grund 
jahrelanger Beobachtungen die Existenz echter Spatchlorosen erwiesen zu 
haben. Er legt auch in diesen Fallen besonderen Wert auf die Anamnese und 
auf hereditare Momente und schlie.Blich auf die therapeutischen Erfolge hoher 
Eisendosen, welche ein bleibendes Verschwinden der Anamie erzwingen konnen. 
Zu denken ist schlie.Blich daran, da.B gerade in der Zeit der Menopause, 
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in welcher die Ovarialfunktionen eine weitgehende Einschrankung 
erfahren, eine chlorotische Konstitution sich noch einmal geltend 
machen kann, besonders dann, wenn sonst leicht ausgleichbare Blutverluste 
(z. B. geringe Myomblutungen) an das Knochenmark hOhere Anforderungen 
stellen. ZahlenmaBig betrachtet, stellen diese FaIle sogenannter Spatchlorose 
sicher ein sehr kleines Kontingent unter den iiberhaupt beobachteten Faller,. 
typischer Bleichsucht dar. 

mer Chlorose beim Kinde sind besonders von franzosischen Autoren 
zahlreiche Mitteilungen gemacht worden. Neuere von Bichler und Rist. 
Nach ihnen solI die Chlorose des Kindesalters Individuen beiderlei Geschlechts 
vom 12. Monat bis zum dritten Lebensjahr befallen. Es solI eine Oligosideramie 
infolge zu lang fortgesetzter einseitiger Milchernahrung die Ursache dieser 
infantilen Chlorose sein. Das physiologische Eisendepot der Leber reicht nicht 
aus, um bei der einseitigen Milchnahrung den Eisenbedarf des wachsenden 
Organismus zu decken. Wie im Kapitel der sekundaren Anamien eingehend 
erortert wird, gehoren diese FaIle in die Reihen der sekundi1ren Anamien und 
haben mit der typischen Chlorose trotz des Bestehens vieler gemeinsamer Ziige, 
besonders des Blutbildes, streng genommen nichts zu tun. 
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1. Allgemeines Krankheitsbild der Chlorose. 
Bei der typischen Chlorose zeigt die Untersuchung sofort das charakteristische 

Kolorit der Haut. Die bleiche, weille, selten, nur in den schwersten Fallen, 
ins Griine spielende Farbe der Bedeckung, das Alabasterweill der Brust wird 
von allen Beobachtern vermerkt. Bei der Beurteilung der Hautfarbe darf man 
sich nicht tauschen lassen durch eine plOtzliche, haufig unter psychischen Ein­
flussen einsetzende Rotung der Wangen, die einen Ausdruck des lebhaften 
Vasomotorenspiels, welches diese Kranken auszeichnet, darstellt. Die Bli1Bse 
betrifft auch die sichtbaren Schleimhaute der Konjunktiven und der Lippen. 
Die Skleren zeigen ein Porzellanweill nicht selten mit einem Stich ins Blauliche. 
T·urk weist auf die blasse Farbe der Zunge besonders hin, die viel weniger 
vasomotorischen Einflussen ausgesetzt ist als die Korperdecke. Ikterus fehlt 
stets. Gerade durch das Fehlen einer leichten Gelbfarbung unterscheidet sich 
die Chlorose von der perniziosen Anamie, bei welcher der Erfahrene diese be­
sondere Farbennuance fast nie vermillt. Die bleichsuchtigen Madchen werden 
von der Sonne auffallig wenig gebraunt. Diese geringe N eigung zur 
Pigmentierung ist ein wesentlicher Zug im Krankheitsbild der Chlorose. 

Die Mehrzahl der chlorotischen Individuen macht einen wohlgenahrten 
Eindruck, Z. T. mag das darauf beruhen, daB die wasserreiche Haut einen guten 
Turgor aufweist. In schwereren Fallen kommt es besonders an den Knocheln, 
seltener an den Lidern zur Ausbildung von leichten Ode men. 

Hautblutungen fehlen stets. Auch uber Blutungen an den Schleimhauten 
ist, soweit ich sehe, nichts bekannt geworden. 

Unter den subjektiven Erscheinungen tritt anfangs die leichte Er­
mudbarkeit der Patienten besonders hervor. Arbeiten, die in gesunden Tagen 
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ohne Miihe verrichtet wurden, werden jetzt nur unter Aufbietung der ganzen 
Willenskraft durchgefiihrt. Leichte kOrperliche Tatigkeit bedeutet fiir die bleich­
siichtigen Madchen oft schon eine Anstrengung. Sie klagen iiber Schwindelgefiihl, 
Schwarzsehen, Ohrensausen, Ohnmachten. Das Schlafbediirfnis ist gesteigert. 

Fast stets deckt eine sorgfaltige Anamnese UnregelmaBigkeiten oder ein 
verspatetes Auftreten der Menstruation auf. Der Blutverlust ist wahrend 
der Menses geringer, haung erhalt man die Angabe, daB das Menstruationsblut 
wasseriger sei als in gesunden Tagen. Nicht selten bleibt die Menstruation 
iiberhaupt aus, wahrend sie vorher regelmaBig war, ein Ereignis, welches oft 
der erste AnlaB ist, arztliche Hille zu suchen. Starkere Regelblutungen ge­
horen durchaus zu den Ausnahmen. 

Die Erscheinungen von seiten des Verdauungsapparates sind sehr wenig 
prltzise. Eine Reihe der Kranken wird appetitlos oder zeigt zum wenigsten eine 
Abneigung gegeD,. die gewohnte, vielleicht etwas einformige Kost. Nicht selten 
wird besonders von alteren Klinikern hervorgehoben, daB nach der Nahrungs­
aufnahme Unbehagen, Druckgefiihl in der Magengegend auftreten, daB iiber 
Gefiihl der Volle und iiber Sodbrennen geklagt wird. Es ist nicht unangebracht, 
diesen Angaben gegeniiber zuriickhaltend zu sein, insofern sich nicht selten 
dahinter ein chronisches Magengeschwiir verbirgt. Besonders wenn man 
sich stets vor Augen halt, daB es ein aile in fiir die Chlorose beweisendes Blut­
bild nicht gibt. Man geht wohl nicht fehl in der Annahme, daB manche als 
bleichsiichtig angesprochene Kranke mit derartigen unbestimmten 
Symptomen von seiten des Magens in Wirklichkeit eine Ulkus­
kranke gewesen ist und auch darin eine der Ursachen der groBeren Chlorose­
frequenz der friiheren Jahrzehnte zu suchen. lch glaube das um so mehr, 
als in der alteren Literatur iiber starke Abmagerung in bestimmten Fallen von 
Chlorose zahlreiche Mitteilungen vorliegen, wir aber im allgemeinen gerade die 
W ohlbeleibtheit als ein wesentliches Zeichen im Symptomenbild der Chlorose 
angesehen haben. Neben UnregelmaBigkeiten des Appetits werden Absonder­
lichkeiten der Geschmacksrichtung geklagt, einige Patienten haben das Bediirfnis 
nach stark sauren Speisen und Getranken, nach Essig und Zitronensaft, andere 
wieder fiihlen sich wieder nur beschwerdefrei, wenn sie regelmaBig groBere 
Mengen kohlensauren Natrons zu sich nehmen. Auch iiber UnregelmaBig­
keiten der Stuhlentleerung wird geklagt, doch meint v. Noorden, der dieser 
Frage seine besondere Aufmerksamkeit geschenkt hat, daB "die Chlorotischen 
nicht in erheblich hoherem MaBe als ihre Altersgenossinnen zur Stuhltragheit 
neigen". 

Die Erscheinungen von seiten des Zir kula tionsa ppara ts stehen in 
vorderster Linie unter den Klagen der Chlorotischen. Das Warmebediirfnis ist 
erhoht. Die Kranken haben standig "kalte Hande und FiiBe", klagen iiber Ab­
gestorbensein der Finger (Doigt mort). Besonders qualend tritt das Frostgefiihl 
auf, wenn die Kranken in schlecht oder ungeheiztenRaumen sich aufhalten. Die 
lebhafte vasomotorische Reaktion fiihrt zu einer nnzureichenden Durchblutung 
der Haut, deren Blasse dann noch um einige Grade zunimmt und die sich dann 
eiskalt anfiihlt. Haufig klagen die Kranken dariiber, daB sie im ungeheizten 
Schlafzimmer, auch wenn sie durch wollene Decken reichlich gegen Abkiihlung 
geschiitzt sind, im Bette nicht warm werden und keinen Schlaf finden konnten. 
Die Erscheinungen von seiten des Herzens werden beherrscht von dem Gefiihl 
des Herzklopfens, der beschleunigten und gesteigerten Herztatigkeit. Diese 
Symptome sind aber durchaus nicht immer abhangig von erhohten korperlichen 
Anforderungen, sondern mehr als bei gesunden Madchen gleichen Alters auf 
psychische Momente zuriickzufiihren. Die Lebhaftigkeit des Vasomotoren­
spiels zeichnet die chlorotischen Madchen besonders aus. 
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Den Symptomen von seiten des Nervensystems hat eine Reihe der alteren 
Autoren, unter ihnen vor allen Gr a wi tz, eine besondere Bedeutung beigemessen. 
Neben psychischenAnomalien, die sich in einem raschen Umschlag der Stimmung, 
in Konzentrationsunfiihigkeit, Unlust zu geistiger Betiitigung auBern, sollen 
neuralgische Beschwerden, Hyperasthesien, Interkostalneuralgien fiir eine Gruppe 
von Chlorotischen charakteristisch sein. Es ist aber besonders von Naegeli, 
meiner Ansicht und Erfahrung nach mit Recht, betont worden, daB diese neu­
rotischen Stigmata durchlLus nicht fiir die Chlorose charakteristisch sind und 
daB die Auffassung, daB diese nervtisen Symptome fiir das Krankheitsbild der 
Chlorose geradezu fiihrende seien, als abwegig abzulehnen. Es mag zugegeben 
werden, daB die Klagen iiber Kopfschmerzen bei den Chlorotischen haufiger 
sind als bei anderen Kranken gleichen Alters und Geschlechts, und gerade der 
immerwahrende dumpfe, nicht lokalisierbare Schmerz ist vielleicht organiSch 
begriindet durch die Erhtihung des Lumbaldrucks, auf welche. Quincke zuerst 
aufmerksam gemacht hat. 1m iibrigen ist die Psyche normal. 

2. Spezieller Untersnchungsbefund. 
Das Blut. 

Die Gesamtblutmenge ist bei der Chlorose nicht wesentlich vermehrt. 
Es sind zwar mit verschiedenen alteren Methoden solche Vermehrungen 
gefunden worden. 

So fand L. Smith mit der Inhalationsmethode (Einatmung einer bestimmten Menae 
CO·Gas und anschlieBende Bestimmung des Sattigungsgrades des Hamoglobins mit CO) 
in Fillen von Chlorose mit einer Hamoglobinverminderung unter 50% im Durchschnitt 
eine Blutmenge, welche 10,8% des Korpergewichts entsprach. Ais Normalwert der Blut­
menge wird nach dieser Methode 5% gefunden. Plesch gibt mit der gleichen Methode 
7,7-10,8% des Korpergewichts ffir Chlorosen an. Griesbach dagegen findet mit der 
Kongorot.Methode Werte, welche innerhalb der physiologischen Grenzen liegen. Ich gl8.ube 
mit Naegeli, daB die alteren Bestimmungen auf methodischen Fehlern beruhen und daB 
die neue ,und iiberaus einfache kolorimetrische Bestimmung die zuverlissigerem und gleich­
zeitig verstandlicheren Werle liefert. Es ist ja in der Tat schwer zu begreifen, daB bei bleich­
siichtigen Individuen, die alle klinische Zeichen einer Blutarmut aufweisen, tatsachlich 
eine Vermehrung des ffiimoglobins vorhanden sein soli. 

Das spezifische Gewicht des Gesamtblutes ist vermindert, was auf die 
Verarmung an Hamoglobin und roten Blutktirperchen zuriickzufjihren ist. 
Hammers(lhiag ging soweit, bei der Chiorose eine konstante Relation zwischen 
Hamoglobingehalt und spezifischem Gewicht anzunehmen, indem einem be­
stimmten Hamogiobingehalt bei verschiedenen Kranken dasselbe spezifische 
Gewicht entspricht. v. N oorden empfiehlt wenigstens fiir die Chlorose die 
Verwendung der Hammerschlagschen Tabelle, die ich hier anfiige. 

Spez. Gewicht Hamoglobin 
1033-1035 25-30% 
1035-1038 30-35% 
1038-1040 35-40% 
1040-1045 40-45°/0 
1045-1048 45-55% 
1048-1050 55-65% 
1050-1053 65-70% 
1053-1055 70-75% 
1055-1057 75-85% 
1057-1060 85-95% 

Eine solche feste Relation kann natiirlich nur dann bestehen, wenn das 
Serum einen normalen Gehalt an EiweiBktirpern und denjenigen Produkten, 
die den Trockenriickstand ausmachen, aufweist. Das ist aber nicht immer 
der Fall. lch fiihre aus einer grtiBeren Reihe mit Beumer durchgefiihrter 
chemischer Blutuntersuchungen foigenden typischen Fall von Chlorose, der 
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unter intensiver Eisenmedikation iiberraschcnd schnell und giinstig beeinfluUt 
wurde, an. 

Ein 22jahriges junges Madchen mit blaBgriinlichem Teint, aniimischen Herzgerauschen 
und wasseITeichem Unterhautzellgewebe; 3,6 Mill. rote Blutkorperchen, Hiimoglobin 30%, 
Fiirbeindex 0,41; 3200 Leukozyten, starke Poikilozytose und Anisozytose. 

Serumvolumen 813 
Blutkorperchenvolumen = 187 

also ein gegen die Norm verminderter Volumenquotient. 

FUr 1000 g Trocken- Wasser EiweiB Extrakt Lezithin Freies Cholesterin-
gewicht Cholesterin ester 

Blutkorperchen 266.467 733,533 241,301 5,203 3,504 0,933 
Serum . •• 80738 919,217 60587 8585 1,489 0,394 0,616 

Die Tabelle zeigt, daB der Trockenriickstand und der EiweiBgehalt 
des Serums gegeniiber der Norm reduziert sind. Auf diese Verminderung des 
Serums an EiweiB hat spater auch Naegeli hingewiesen. Die Verminderung des 
Serums an Trockenriickstand und EiweiBgehalt ist in schweren Fallen von 
der Nahrungszufuhr unabhangig und wie auch in unserem Falle ohne 
Zusammenhang mit der Ausbildung von Odemen. Die Farbe des Serums 
ist blaB und wasserig im Gegensatz zu der oft dunkelgelbgriinen, stark 
dikroten Farbung des Serums bei pemizi6ser Anamie, auf welche wir gleich­
falls in unseren Untersuchungen hingewiesen haben. Das Mischungsverhaltnis 
zwischen Albuminen und Globulinen ist vollkommen normal (Naegeli). 

Setzt man die Zahl der roten Blutk6rperchen in Beziehung zu ihrem 
Volumen, so zeigt sich, daB das Volumen der roten Blutk6rperchen gegeniiber 
der Norm reduziert ist. Da die Gesamtblutmenge nicht vermindert ist, so 
resultiert dara.us eine Vermehrung des Plasmas, eine Polyplasmie. 

Das spezifische Gewicht des Blutserums liegt normalerweise zwischen 
1028 und 1032. Bci der Chlorose wurden haufig Werte an der unteren Grenze 
dieser Norm gefunden, 1028,1 (Beq uerel und Rodier). Hammerschlags 
Werte gingen nie untcr 1027 herunter. Die relativ geringen Werte fiir das 
spezifische Gewicht des Serums sind die einfache Folge seiner EiweiBarmut. 

Die Gefrierpunktserniedrigung wird normal gefunden - 0,55D-0,56DC. 
Auch die elektrische Leitfahigkeit ist normal. 

Cholesterin und Cholesterinester wurden nach eigenen Bestimmungell 
in normalen Mengenverhaltnissen gefunden. 

Die Gesamtmenge der atherloslichen Bestandteile des Serums war in 
cinem schweren Falle erh6ht (8,5 g statt 5,0 pro 1000 normal). 

])ie roten Blutkorperchen. Das Gewicht der Erythrozyten ist bei der Chlorose . 
vcrmindert. Die Analyse der feuchten Substanz der roten Blutkorperchen 
gibt die Erklarung dafiir. Die Blutkorperchcn der Chlorotischen sind arm an 
Trockensubstanz und dementsprechcnd reich an Wasser (Erben und eigene 
Untersuchungen mit Beumer; siehe Tabelle!). Wahrend normalerweise fiir 
die Trockensubstanz von 1000 g feuchten roten Blutkorperchen Werte von 
300 g gefunden werden, fanden wir nur 266 g. Der Stickstoffgehalt und 
der daraus berechnete EiweiBgehalt der roten Blutk6rperchen ist gJeichfaIls 
vcrmindert (v. Jaksch, KoBler, Hoke, Beumer und Biirger). Der hohe 
Wassergehalt der roten Blutkorperchen entspricht offenbar dem der iibrigen 
Gcwebe. Der Lezithingehalt der Blutkorperchen wurde in einem FaIle von 
uns rclativ hoch gefunden, der Cholesteringehalt relativ normal. 

Morphologie der roten Blutk6rperchen. Ein fiir Chlorose absolut 
charakteristisches Blutbild gibt es nicht. Auch die auf Duncan zuriick­
gchendc Anschauung, daB die Hamoglobinarmut des einzelnen roten Blut­
kiirperchens bci unvcriinderter Gesamtzahl derselben: die Oligochromamie und 
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die starke Herabsetzung des Farbeindex das Wesentliche der chlorotischen 
Blutveranderung ausmache, hat sich in der Folge nicht halten lassen. Jed~m 
Kliniker sind Falle von sekundarer Anamie ohne die sonstigen Zeichen der 
Chlorose bekannt, bei denen die Zahl der roten Blutkorperchen wenig oder 
gar nicht verandert ist, ihr Hamoglobingehalt aber weitgehend vermindert 
gefunden wird. Schon nach einem kraftigen AderlaB kann die Zahl der 
roten Blutkorperchen wieder hergestellt sein zu einer Zeit, in welcher die 
HamoglQbinfiillung der Einzelzelle noch erheblich hinter der Norm zuriick­
bleibt. Ahnliches wird nach Blutungsanamien, mcus ventriculi, Hamorrhoidal­
blutungen gefunden. Auch bei sekundaren Anamien, die sich mehr chronisch 
entwickeln (nach Tuberkulose, Lues, bei Karzinomkachexie) konnen hama­
tologische Befunde erhoben werden, welche bei normalen Blutkorperchen­
zahlen eine starke Herabsetzung des Farbeindex erkennen lassen. Die groBere 
Haufigkeit der Chlorose, wie sie in friiheren J ahren gefunden wurde, wird nicht 
zuletzt darauf beruhen, daB latente Tuberkulosen und Ulcera ventriculi mit 
den damaligen diagnostischen Methoden nicht immer erfaBt wurden und 
die bei diesen Zustanden gefundene 0 lig 0 c hr om a m ie mangels anderer Ursachen 
als Folge einer Chlorose falsch gedeutet wurde. 

Erst in den friihesten Anfangsstadien der Chlorose, bei denen die klinischen 
Symptome voll ausgepragt sind, hat man gelegentlich noch normale Hamo­
globin- und Erythrozytenwerte gesehen (Morawitz). 1m allgemeinen muB 
man solchen Angaben gegeniiber groBe Skepsis walten lassen. Naegeli lehnt 
es iiberhaupt ab, daB beginnende Chlorosen mit normalen Hamoglobin- und 
Erythrozytenzahlen vorkommen. Eine sorgfaltige und zytologische Unter­
suchung des Blutes wird in solchen Fallen in der Regel doch Veranderungen 
der Form und GroBe der Erythrozyten und vielleicht eine ungleichmaBige 
Hamoglobinfiillung der einzelnen Zellen aufdecken. Fiir die iiberwiegende 
Mehrzahl der typischen Chlorosefalle gilt der Satz, daB der Farbeindex erniedrigt 
ist, also eine Oligochromamie auch schon in den Anfangsstadien nachweisbar 
ist. Mit zunehmender Schwere des Falles sinkt der Farbeindex abo Otten 
fand unter 700 von ihm zusammengestellten Fallen des Eppendorfer Materials 
einen solchen mit 20% Hamoglobin und 3,04 Mill. Roten, woraus sich ein Flirbe­
index von 0,33 errechnen laBt. lch gebe aus seiner Zusammenstellung folgende 
Hamoglobinwerte nach der Haufigkeit ihres Vorkommens wieder: 

Hamoglobin Zahl der Falle 
10-20% der Norm 13 = 1,86% der Gesamtzahl 
21-30% " 86 = 12,29% " 
31-400/ 0 " 153 = 21,860 / 0 " 

41-50% " 170 = 24,29% " 
51-600/ 0 " 142 = 20,30°/0 " 

61-70% ,.- 75 = 10,7 Ufo " 
" 

71 und mehr 61 = 8,7 % " 

Aus dieser Zusammenstellung erhellt, daB in der Mehrzahl der das Kranken­
haus aufsuchenden Bleichsiichtigen der Hamoglobingehalt 50% und weniger 
betrug. 

Wahrend in leichten und mittelschweren Fallen die Zahl der Roten bei 
stark reduziertem Hamoglobin zwischen 4 und 5 Millionen schwankt, sinkt bei 
den schweren Formen der Chlorose der Wert fiir die roten Blutkorperchen 
auf 2 Millionen und darunter abo Werte unter 1,5 Millionen gehoren zu den 
seltenen Ausnahmen. Aber auch in den Fallen mit ausgesprochener Oligo­
zythamie ist der Hamoglobingehalt gegeniiber der Norm immer noch starker 
reduziert als die Blutkorperchen, so daB auch in diesen schwersten Fallen von 
Chlorose der Farbeindex im Gegensatz zur perniziosen Anamie sehr tief 
liegt. 
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Aus dem bisher Erorterten ergibt sich, daB auch die Zahl der roten Blut­
korperchen wie bei anderen sekundaren Anamien erheblichen Schwankungen 
unterworfen ist, daB aber weitgehend unabhangig von ihrer Zahl der in der Zirku­
lation befindliche Hamoglobinvorrat regelmaBig stark vermindert ist. Zu 
keiner Zeit und in keinem Stadium des Krankheitsverlaufs kommt ein erhOhter 
Farbeindex vor. 

Es wurde oben bereits darauf hingewiesen, daB nicht bloB das Gesamt­
volumen der zeUigen Elemente des Blutes gegeniiber der Norm vermindert 
ist, sondern daB auch die Errechnung des Einzelvolumens der roten Zelle 
eine Verkleinerung ergibt. Es besteht demnach eine Mikrozytose. Neben 
der Oligochromamie ist diese Mikrozytose einer der konstantesten Befunde 
im chlorotischen Blutbilde. 

Die mikroskopische Betrachtung laBt in der Regel erhebliche GroBen­
unterschiede der einzelnen Zellen erkennen. Die meisten Zellen erscheinen 
kleiner als in der Norm, jedoch kommen auch iibergroBe Zellen sicher vor. 
Diese Makrozyten sind g~r nicht so selten im Blutbilde der typischen Chlorose 
aufzufinden. Tiirk bestreitet zwar das Vorkommen echter Makrozyten, gibt 
aber das Erscheinen "maBig vergroBerter Zellen" zu. Naegeli begegnete oft 
Makrozyten mit groBer Delle und leichter Polychromasie, jedoch nur bei gleich­
zeitiger Anwesenheit anderer regeneratorischer Zeichen. Diese Widerspriiche 
sind zum Teil durch eine verschiedene Definition des Begriffs "echter Makrozyt" 
zu deuten. 

Neben der sehr haufigen Anisozytose findet sich stets eine leichte Unregel­
maBigkeit der Formen der Einzelzelle. Diese Beobachtung entspricht auch 
meinen eigenen Erfahrungen, ich mochte ihr aber nicht allzu groBen diagnosti­
Behan Wert beimessen, es ist sehr fraglich, ob diese FormunregelmaBigkeiten 
schon im lebenden zirkulierenden Bute vorhanden sind, oder ob sie nicht 
lediglich der Ausdruck einer erhohten "Deformierbarkeit" der kranken 
Zellen sind und erst bei Herstellung des Praparates zustande kommen. 

Vitalfarbungen sind zur Beurteilung regeneratorischer Vorgange von 
groBem Werte; therapeutisch gut beeinfluBte FaIle zeigen eine groBe Menge 
vitalgranulierter Zellen, so daB die Haufigkeit der Vitalgranulationen 
geradezu als Symptom der regeneratorischen Leistungsfahigkeit 
des hamatopoetischen Apparats angesehen werden darf. 

An dem in gewohnlicher Weise gefarbten Trockenpraparat fallt dem Geiibten 
sofort die hochgradige Blasse der Einzelzelle auf. Der gefarbte Randsaum ist 
auBerst schmal, die ungemrbte zentrale Delle erscheint dadurch unverhaItnis­
maBig groB. In leichteren Fallen ist die Farbbarkeit der Erythrozyten ungleich­
maBig, indem neben zahlreichen gut gefarbten sich weniger gut und schlecht 
gefarbte finden. Bei sehr stark erniedrigtem Farbeindex ist das ganze Zell­
material mehr oder weniger schlecht tingierbar, aber auch in diesen Stadien 
ist die Ungleichheit der Farbbarkeit immer noch deutlich. 

Eine weitere Farbungsanomalie, die im chlorotischen Blutbild nicht selten 
gesehen wird, ist die Polychromatophilie. Sie wird entgegen der urspriing­
lichen Ehrlichschen Annahme, der sie als ein Degenerationszeichen deutete, 
jetzt allgemein mit regeneratorischen Vorgangen in Zusammenhang gebracht. 
Man findet sie daher sehr BelteD als alleinige farberische Veranderung neben 
der Hamoglobinarmut der Zellen, sondern in der Regel vergesellschaftet mit 
dem Vorkommen von basophil punktierten Erythrozyten und Normo­
blasten. 

Diese kernhaltigen roten Zellen werden in schweren Fallen von Chlorose 
regelmaBig gefunden. Ihre Zahl ist abhangig von der Art und Wirksam­
keit der therapeutischen MaBnahmen. Eine intensive Eisentherapie treibt 

Blutkrankheiten. II. 6 
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sie in groBer Menge ins zirkulierende Blut. Das von fruheren Autoren behauptete 
Vorkommen von Megaloblasten (Jacoby unter Ehrlich, Arneth) wird von 
Naegeli, der mit besonderer Sorgfalt danach suchte, bestimmt abgelehnt. In 
meinen eigenen Fallen habe ich sie stets vermiBt. 

Neben dem Vorkommen von Normoblasten ist das Auftreten von Kern­
trummern und -resten in den schweren Fallen keine Seltenheit. 

Blutplattchen. Die Thrombozyten wurden von allen Autoren, die 
darauf achteten, stark vermehrt gefunden. Systematische Untersuchungen 
mit neueren Methoden fehlen noch. Grawitz findet bei wenig Krankheiten 
eine so starke Vermehrung der Thrombozyten wie gerade bei der Chlorose. 
Muir findet als Normalwerte bei gesunden Personen, wie auch die' neueren 
Autoren, 200000-300000 Plattchen im Kubikmillimeter. Bei Chlorose lagen 
die Wede zwischen 350000 und 400000. Dasselbe sehen Hanot und 
Matthieu. 

Die far bIos en Blutkorperchen. Die Angaben uber das zahlenmaBige 
Verhalten der weiBen Blutkorperchen bei der Chlorose sind sehr wechseInde. 
Ihre Gesamtmenge zeigt nach den ubereinstimmenden Mitteilungen von 
V. Noorden, Graber, StrauB und Rohnstein keine wesentlichen Abwei­
chungen von der Norm. Gelegentlich sieht man jedoch Steigerungen der Leuko­
zytenzahl auf lO-12 000, ohne daB dies wie Grawitz meint, jedesmal auf 
ko m plizierende Zustande hinzuweisen braucht. Bei Fallen von reiner Chlorose 
konnen solche Leukozytosen auf eine spontan oder durch therapeutische Stimu­
lantien hervorgerufene MehrIeistung des Knochenmarks hin eintreten. 
Fur diese Auffassung spricht auch die Erfahrung von Naegeli und anderen, 
daB zu Zeiten solcher Reizleukozytosen einige Myelozyten und Metamyelo­
zyten neb en den schon beschriebenen Veranderungen des roten Blutbilds 
(Normoblastose, Polychromasie, Vermehrung der Vitalgranulationen) auftreten. 

Das relative Verhaltnis der einzeInen Formen der weiBen Zellen ist 
bei den schweren Fallen von Chlorose gestort. Wahrend sich unter den alteren 
Angaben eine Vermehrung der Lymphozytenprozente vereinzelt findet (Ein­
horn: bis 52%, Graber: bis 61 Ufo) wiesen StrauB und Rohnstein fUr schwere 
FaIle von Chlorose auffallig niedrige Prozentzahlen fur die Lymphozyten nacho 
Naegeli legt auf diese Lymphozytenverminderung besonderen Wert. 
Fur ihn ist die Lymphopenie der Chlorotischen eine fast gesetzmaBige Er­
scheinung und ein Ausdruck fur die Hypofunktion des lymphatischen Apparates. 
Die Lymphopenie klingt mit der Besserung des roten Blutbildes allmahlich 
wieder abo Wegen der hohen symptomatischen Bedeutung der Lymphopenie 
gebe ich eine von Naegelis Beobachtungen hier wieder: 

21 jahrige Kranke mit einer nach Anamnese und klinischem Befund klassischen Chlorose. 
Datum Hamoglobin Rote Fiirbeindex Leukozyten Lymphozyten 

iIi O/Il Blutkorperchen in % 
12. 5. 1917 28 2,88 Mill. 0,5 6311 14,5 
18. 5. 1917 43 3,54 0,54 6600 13,9 
30. 5. 1917 69 4,58 0,66 7288 18,6 
13. 6. 1917 73 4,50 0,77 19,5 
14.12.1917 87 5,18 0,85 5710 17,7 

Diese und andere Beobachtungen zeigen, daB in den verschiedenen Stadien 
der Chlorose das Verhalten der Lymphozyten ein wechselndes ist. Eine echte 
Lymphozytose ist von den neueren Autoren nie mehr angegeben worden. Ihr 
Fehlen wird geradezu als Argument fUr die Abwesenheit von infektiosen und 
toxischen Ursachen oder Hilfsursachen gewertet (Naegeli). Fiir die Monozyten 
und Eosinophilen sind gesetzmaBige Abweichungen vom Normalen nicht 
gefunden worden. 
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Fiir die leichten FaIle betont Tiirk die besondere Haufigkeit hoher Mast­
zellenwerte bis zu 2 und 21/ 2%, In schweren Fallen ist die Granulozytose 
seltener. 
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Der Atmungsapparat. 

Viele Chlorotische kommen wegen ihres Gefiihls von Luftmangel und 
Beklemmung bei der geringsten korperlichen Anstrengung zum erstenmal in 
arztliche Beobachtung. Eine sorgfaltige Untersuchung des Atmungsapparats 
deckt keine objektiven Veranderungen an den Lungen als Ursache fiir die 
Arbeitsdyspnoe auf. In alten Berichten iiber die Chlorose (H. Schulze) 
wird von der Haufigkeit eines chronischen Bronchialkatarrhs bei Chlorosen 
gesprochen, und eine schlechte Ernahrung der Kapillaren mit einer ver­
mehrten Transsudation in die Bronchien fiir die katarrhalischen Erschei­
nungen verantwortlich gemacht. Es scheint, daB man friiher haufiger 
beginnende Spitzentuberkulosen mit Chlorosen verwechselt hat. Tatsachlich 
kann ein tuberkuloser ProzeB von geringer anatomischer Ausbreitung bereits 
eine sekundare Anamie erzeugen, die bei unrichtiger klinischer Bewertung 
der Lungenveranderungen zu der Fehldiagnose der Chlorose fiihrt. Eine sichere 
Differentialdiagnose ist in solchen Fallen sowohl in therapeutischer wie in 
prognostischer Beziehung von groBter Tragweite. Wenn auch ein gegenseitiges 
Abhanigkeitsverhaltnis von Chlorose und Tuberkulose von allen neueren Autoren 
abgelehnt wird, so konnen doch, worauf Haj em mit Recht hinweist, bei jungen 
Madchen mit Iatenter Tuberkulose Chlorosen, die von diesem Infekt voll­
kommen uriabhangig sind, zur Ausbildung gelangen. 

Die Atmungsfrequenz ist nicht nur bei korperlichen Anstrengungen, sondern 
haufig auch bei Bettruhe deutlich erhOht (v. N oorden). Rontgenuntersuchungen 
der Lungen haben bei Chlorotischen einen ungewohnlich hohen Stand des 
Zwerchfells ergeben, woraus eine Verflachung der Atmung abzuleiten ist. 
Die oberflachliche Atmung der Chlorotischen bedingt eine schlechte Entfaltung 
der Lungen, die Lungenrander retrahieren sich, es kommt zu Rand­
atelektasen. Durch eine systematisch durchgefiihrte Atemgymnastik kann 
ein tieferer Stand der Lungenrander erzwungen werden, woraus geschlossen 
werden muB, daB dem Hochstand des Zwerchfells und der Retraktion der 
Lungenrander Iediglich symptomatische Bedeutung zukommt. 

Uber die VentilationsgroBe bei Chlorotischen fehIen systematische Unter. 
suchungen. 

r,* 
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Storungen am Zirkulationsapparat. 

fiber die Storungen am Zirkulationsapparat wurde im allgemeinen Teil eine 
ausfiihrliche Darstellung gegeben. Wie bei allen sekundaren Anamien, so 
kommen -auch bei der Chlorose sowohl an den· GefaBen wie am Herzen Ver­
anderungen vor, welche einerseits auf die veranderte Blutzusammensetzung 
und beziiglich der auskultatorischen Phanomene auf die Retraktion der Lungen­
rander zuriickzufiihren sind. 

Die Untersuchungen des Zirkulationsapparates bei der Chlorose ergeben 
beziiglich der HerzgroBe im allgemeinen negative Resultate. Dort wo die Herz­
groBe auf orthodiagraphischem Wege bestimmt wurde, zeigte sie sich im Ver­
gleich mit den Normalwerten nach Dietlen regelrecht (dagegen Otten, Rolly 
und Kiihnel). Von alteren Autoren, z. B. Gautier, war in einigen Fallen 
von Chlorose eine Hypertrophie des Herzens gefunden worden. Man hatte 
diese Hypertrophie erklart mit einer erhohten Arbeitsleistung, welche der 
funktionell geschwachte Herzmuskel auch bei normalen Anforderungen zu 
leisten habe. Diese Auffassung hat keine Bestatigung gefunden. 

Die Herzdampfung ist, wie auch v. N oorden betont, mit groBer Zuriick­
haltung fiir die Diagnose Herzerweiterung zu verwerten. Die absolute Herz­
dampfung findet man besonders bei bettlagerigen Patientinnen, oft nach rechts 
bis zur Mitte des Sternums reichend, gelegentlich sogar bis zum rechten Sternal­
rand oder dariiber hinaus. Die Verbreiterung der absoluten Herzdampfung 
ist aber nicht auf eine VergroBerung resp. Dilatation des Herzens, sondern auf 
veranderte Lagebeziehung der Lunge zum Herzen zuriickzufiihren. Genauere 
Untersuchungen des Standes der Lungengrenzen zeigen, daB deren untere 
Grenze hoher als normal steht, die Lungen also offenbar kleiner geworden sind. Die 
Lungenrander bedecken infolge dieser Verkleinerung das Herz weniger als in der 
Norm. Die Retraktion der Lungenrander gibt eine breitere Flache des Herzens 
frei und fiihrt auf diese Weise zu einer Verbreiterung der absoluten Dampfung. 
Die Erklarung fiir diese Verkleinerung der Lungen ist in funktionellen Momenten 
zu suchen. v. Noorden betont die flachere Atmung der Chlorotischen, welche 
zu einer schlechten Ausdehnung der Lunge fiihren. Die ausgiebige tiefe Atmung 
kann innerhalb weniger Tage das Lungenvolumen derart vergroBern, daB 
der Normalstand der Lungengrenzen wieder erreicht wird und die Herzdampfung 
auf ihre normale GroBe zuriickgefiihrt wird. Fiir die Beurteilung der Herz­
groBe bei Chlorotischen ist ein Befund von Grumnach von besonderer Be­
deutung. Er fand bei 4 Chlorotischen einen ungewohnlich hohen Stand des 
Zwerchfells. Durch diesen abnormen Zwerchfellstand erleidet das Herz eine 
Verlagerung, es steht mehr horizontal als in der Norm. Diese Querlagerung 
des Herzens mag die alteren Autoren, welche iiber die HerzgroBe bei Chlorose 
sich geauBert haben, nicht selten getauscht und zu der Auffassung gefiihrt 
haben, daB eine Dilatation und Hypertrophie des rechten Vorhofs vorliege. 
Auch die Verlagerung des SpitzenstoBes nach aul3en ist auf diesen Hochstand 
des Zwerchfells zuriickzufiihren, und hat im Verein mit der Retraktion der 
Lungenrander eine Hypertrophie des linken Ventrikels annehmen lassen. 

Von wenigen Ausnahmen zweifelloser echter Herzdilatation abgesehen 
(Otten), sind in der groBen Mehrzahl der Fane normale GroBe des Herzens 
del' Chlorotischen gefunden. 
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Die Leistungsfahigkeit des Herzens der Chlorotischen ist selten in nach­
weisbarer Weise gestort. Die Klagen tiber starkes haufiges Herzklopfen, die 
fast aIle Chlorotischen vorbringen, sind nicht nur auf subjektive Eindrticke 
zuriickzufiihren, sondern sind sehr haufig der Ausdruck einer erregten 
Herztatigkeit. Diese Art des Herzklopfens tritt in der Regel bei mehr oder 
weniger leichten korperlichen Anstrengungen hervor. Muskelbewegungen, die fUr 
einen gesunden Menschen kaum eine Anstrengung bedeuten, und nicht als 
solche empfunden werden, werden von Chlorotischen haufig mit starkem Herz­
klopfen beantwortet. Die Frequenz der Herzaktion nimmt dabei zu und tiber­
dauert die Anstrengung nicht selten mehrere Minuten. Der PuIs kann dabei 
vollkommen gleich und regelmaBig bleiben. Der Puls ist groB, gut geftillt, 
und nicht selten wie beim fiebernden Menschen deutlich dikrot. Diese Form 
der Herzpalpitation wird den Kranken nicht zu jeder Zeit bewuBt. Bei abge­
lenkter Aufmerksamkeit konnen sie die erregte Herztatigkeit vollkommen ver­
gessen, wahrend sie bei aufmerksamer Selbstbeobachtung sofort tiber das qualende 
Gefiihl des Herzklopfens, auch nach geringeren Anstrengungen, klagen. Diese 
lebhaftere und beschleunigte Herztatigkeit nach geringen korperlichen Au­
strengungen ist als ein kompensatorischer Vorgang zu deuten. Die ftir den 
gesteigerten Sauerstoffbedarf der arbeitenden Gewebe notigen Mengen Sauerstoff 
werden durch einen beschleunigten Blutumlauf an die Gewebe herangetragen 
und diese Steigerung der Umlaufsgeschwindigkeit durch eine Zunahme der 
Herzfrequenz vielleicht auch durch VergroBerung des Schlagvolumens bewerk­
stelligt. 

Bei allen Formen der Anamie einschlieBlich der Chlorose treten in einer 
groBer Zahl der FaIle Gerausche tiber den venosen GefaBen auf. 
Am haufigsten werden diese Gerausche tiber den Jugularvenen nachgewiesen. 
Gelegentlich sind sie auch tiber den Kruralvenen horbar. Die Gerausche haben 
einen eigenttimlichen sausenden, blasenden, seltener brummenden Charakter. 
Sie werden als N onnengerausch oder N onnensausen von den Franzosen als 
"bruit de diable" beschrieben. Am leichtesten nachweisbar sind sie, wenn man 
bei aufrechter Korperhaltung das Stethoskop an der Grenze zwischen Sternal­
und Klavikularportion des M. sternocleidomastoideus ohne Druck aufsetzt. 
Man hort neben den Tonen der Karotis an dieser Stelle das laut sausende, 
seltener musikalisch pfeifende Gerausch, an welchem man leicht gewisse rhyth­
mische Verstarkungen erkennen kann. Diese Verstarkungen sind abhangig 
einmal von der Atmung, anderseits von der Herzaktion. Am auffalligsten 
und ftir den Charakter des Gerausches als Venengerausch bestimmend ist die 
inspiratorische Verstarkung. Daneben ist oft ein systolisches und diastoli­
sches Lauterwerden deutlich festzustellen. 1m Stehen wird das Gerausch im 
allgemeinen haufiger und lauter gehort als im Liegen. Beim Drehen des Kopfes 
nach der entgegengesetzten Seite wird das Gerausch gleichfalls lauter. Druck 
auf die Vene mittels des Stethoskops pflegt das Gerausch anfanglich zu ver­
starken, bei starkerem Druck verschwindet es. 1st das Nonnensausen nur 
schwach ausgepragt, hort man gelegentlich nur im Inspirium oder wahrend 
der Herzsystole oder Diastole das Gerausch. Es gewinnt dadurch einen dis­
kontinuierlichen Charakter, was zu Verwechselungen mit respiratorischen oder 
kardialen Gerauschen AnIaB geben kann. Besonders der diastolische Anteil 
der Venengerausche kann durch Fortleitung tiber dem Herzen akzidentelle 
diastolische Gerausche vortauschen. 1st das Gerausch sehr stark entwickelt, 
so fUhlt die auf den Bulbus aufgelegte Hand ein eigenttimliches Schwirren 
("Sandlaufen"). Fiir die Erklarung des Venensausens sind zwei Momente ange­
fiihrt worden. Da am Bulbus das Blut aus einem engeren in ein weiteres GefaB 
abstromt, miissen hier wegen der daraus resultierenden Saugwirkung transversale 
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Schwingungen im Bereich des erweiterten GefaBabschnittes eintreten. Da 
diese anatomischen Verhaltnisse aber bei gesunden und anamischen Individuen 
im allgemeinen die gleichen sind, geniigt diese Erklarung nicht. Der wesent­
liche Faktor wird wie bei den akzidentellen Rerzgerauschen auch bei den Venen­
gerauschen die erhohte Stromgeschwindigkeit des Blutes sein, welche ich 
bei direkter Beobachtung mit Rilfe des Kapillarmikroskops an anamischen 
Menschen nachweisen konnte. Diese gesteigerte Stromungsgeschwindigkeit 
des Blutes ist neben dem vergroBerten Schlagvolumen der Anamischen vor 
allem auf die verringerte Viskositat des anamischen Blutes zuriickzufiihren. 
DaB das Nonnensausen bei aufrechter Korperhaltung lauter horbar ist als in 
horizontaler Lage, steht mit dieser Annahme in guter Ubereinstimmung. Durch 
den EinfluB der Schwere wird der Blutstrom in der J ugularis offenbar beschleunigt. 
Die Erfahrung, daB das Nonnengerausch rechts haufiger und deutlicher hOrbar 
ist als links, wird auf anatomische Verhaltnisse zuriickgefiihrt: Die V. jugularis 
dextra ist na.hezu die geradlinige Fortsetzung der rechten Anonyma, die linke 
Jugularis dagegen miindet unter stumpfem Winkel in die linke Anonyma ein, 
woraus eine Verminderung der Stromgeschwindigkeit in der linken Vene resultiert. 
Die Drehung des Kopfes nach der entgegengesetzten Seite wirkt im Sinne 
einer leichten Venenkompression. Die inspiratorische Verstarkung ist aus der 
Beschleunigung, welche der venose Blutstrom in der Einatmungsphase erleidet, 
leicht erklarlich. Auch wahrend der Rerzsystole und Diastole kommen solche 
Strombeschleunigungen zustande. Die diagnostische Bedeutung der Venen­
gerausche ist nicht sehr erheblich. Sie sind durchaus nicht bei allen anamischen 
Individuen regelmaBig zu finden und kommen auBer bei anamischen auch bei 
anderen Zustanden vor (M. Basedow). Sahli verwendet die Existenz von 
Nonnengerauschen mit Nutzen zur Beurteilung der akzidentellen Natur gleich­
zeitig vorhandener Rerzgerausche. 

Wie bereits bemerkt, sind bei derChlorosedie Zeicheneiner besonderenEr­
regbarkeit desVasomotorenapparates sehr haufig festzustellen. Derrasche 
Wechsel zwischen der eigentiimlich blassen Rautfarbe und dem jahen Erroten 
ist fiir die Bleichsiichtigen geradezu charakteristisch. So wird auch das Wechsel­
spiel zwischen dem oft geklagten Kaltegefiihl und einer rasch "aufsteigenden 
Ritze" verstandlich. Seltener kommt es zu GefaBkrampfen in den feinsten 
prakapillaren und kapillaren GefaBabschnitten. Die Sensationen dabei steigern 
sich von einem unangenehmen qualenden Kaltegefiihl, vor allem in Randen 
und FiiBen zu lebhaften Schmerzen mit dem Gefiihl des Abgestorbenseins. 
Dieses Absterben der Finger, die Asphyxie locale, stellt sich auf die geringsten 
peripheren Kaltereize ein und kann auch bei vollkommener Ausschaltung 
jeden Kaltereizes wochen- und monatelang sich immer wiederholen. Es ent­
wickeln sich also Bilder, die mit dem ersten Stadium der Raynaudschen Krank­
heit viel AhnIichkeit haben. Solche Zustande konnen mit den entgegengesetzten 
einer vermehrten Blutfiillung, die gleichfalls mit heftigen Schmerzen einher­
gehen konnen (Erythromelalgie), abwechseln. Mit dieser gesteigerten Empfind­
lichkeit des Vasomotorenapparats hangt offenbar eng zusammen die Neigung 
der Chlorotischen zur Bildung von Frostbeulen. Rier hat die verschlechterte 
Durchblutung des Gewebes zu Ernahrungsstorungen gefiihrt, als deren anatomi­
scher Ausdruck die Pernionen anzusehen sind. 

Eine weitere bei Chlorose haufige Erscheinung an den GefaBen ist die 
Neigung zur Thrombenbildung. Auf die Raufigkeit oder das Vorkommen 
von Venenthrombose bei Chlorose ist von Trousseau im Jahre 1860 
hingewiesen worden; seit dieser Zeit mehrten sich die Publikationen iiber 
die chlorotische Venenthrombose ziemlich rasch. Das Vorkommen der 
Thrombose ist im allgemeinen bei der Chlorose nicht sehr haufig. Nach einer 
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Zusammenstellung von Quenstedt waren bis zum Jahre 1902 91 FaIle von 
Venenthrombose bei Chlorose publiziert. 

Die Symptome der Venenthrombose sind bei der Chlorose die gleichen 
wie bei Thrombosen aus anderen Ursachen. Es treten manchmal sehr starke 
Schmerzen auf, die sich ungefahr auf das Gebiet einer Vene beschranken. 1st 
die Thrombose an den unteren Extremitaten ausgebildet, so vermogen die 
Patienten nicht mehr aufzutreten, ja im Bett kaum ihre Lage zu wechseln, weil 
bei den geringsten Bewegungen sofort em"intensiver Schmerz einzusetzen pflegt. 
Die Sinusthrombose kiindigt sich durch den heftigen Kopfschmerz, der medi­
kamentos schwer zu bekampfen ist, an. Die zunehmende Steigerung des Liquor­
drucks fiihrt auf dem Weg des Vagus zur Pulsverlangsamung, wahrend bei 
anderen Ortes lokalisierten Thrombosen eher eme Pulsbeschleunigung gefunden 
wird. Weiter kommt es bei der Sinusthrombose zur Stauungspapille, die zu­
sammen mit der Somnolenz, Ubelkeit, dem Erbrechen als Zeichen gesteigerten 
intrakraniellen Drucks aufzufassen ist. Sobald die Thrombose zu einer voll­
kommenen Verlegung der Vene gefiihrt hat, kommt es in dem Verteilungs­
gebiet der Vene zur Ausbildung eines Odems. Das Odem kann so fest werden, 
daB es zu einer erheblichen Spannung der dariiberliegenden Rautpartien 
kommt, die dadurch ein glattes und glanzendes Aussehen gewinnen. Es wird 
dann unmoglich, durch diese gespannte Raut die thrombosierten Strange zu 
tasten, zumal jede Beruhrung, auch die leiseste heftige Schmerzen verursacht. 
Sind tiefer liegende Venen verschlossen, so erweitem sich infolge starkerer 
Inanspruchnahme die oberflachlich gelegenen, wodurch die Venenzeichnung der 
Raut auf der erkrankten Seite wesentlich deutlicher wird. Es ist verstandlich, 
da'3 die Ausbildung eines solchen kollateralen Kreislaufs immer erst nach langerem 
Bestande der Thrombose in Erscheinung tritt. Zu dieser Zeit pflegt das Odem 
abzunehmen und jetzt werden durch die weichere Raut die thrombosierten 
Venen palpabel. Sind tiefer liegende Venen befallen, so kann das Odem der 
Raut vollstandig ausbleiben. Es gelingt dann nur durch tiefwirkenden Druok, 
den charakteristischen Schmerz auszulosen. Solche FaIle mit tiefliegender 
Thrombose sind insofern von besonderer Bedeutung, als sie leicht iibersehen 
werden konnen und der Patient durch zu friihes Aufstehen oder gar durch 
Verordnungen von Massage, Spazierengehen oder Tumen der Gefahr einer 
Pulmonalembolie ausgesetzt wird. Es finden sich in der Literatur verschiedene 
FaIle schwerster Chlorose, welche durch dieses ungliickliche Ereignis zum Exitus 
kamen. Neben der Schwellung, Schmerzhaftigkeit und Tastbarkeit der throm­
bosierten Strange ist als weiteres diagnostisches Hilfsmittel eine leichte Er­
hohung der Korpertemperatur festgestellt worden. Das Fieber iiber­
schreitet selten 39°. Die Temperaturerhohung haIt nur wenige Tage an, um 
mit dem Zuruckgehen der Odeme wieder zur Norm zuriickzukehren. 

Nach einer Statistik von Otten iiber 91 FaIle von remer Thrombose ver-
teilen sich die Lokalisationen der Thrombose folgendermaBen: 

1. Art. cerebri media (Fossa Sylvii) 2 FaIle. 
2. Art. axillaris . . . . . . . . 1 Fall. 
3. Art. pulmonalis . . . . . . . 1 
4. Rechte Herzkammer. . . . . 1 " 
5. Vena cava inferior . . . . . 1 
6. Venen der oberen Extremitat ] " 
7. Sinus cerebralis . . . . . . . . . . . . . . . . 22 FaIle. 
8. Sinus cerebralis und Venen der unteren Extremitat 1 Fall. 
9. Venen der oberen und unteren Extremitat 1 " 

10. Venen der unteren Extremitat . . . . . . . . .. 60 Falle. 

In dieser Zusammenstellung fallt die Raufigkeit der Sinusthrombose und 
die Bevorzugung der Venen der unteren Extremitaten auf. DaB die Venen 
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der unteren Extremitaten am haufigsten befallen werden, ist eine allen 
Venenthrombosen gemeinsame Erscheinung, welche mit den besonderen Zirku­
lationsverhaltnissen in diesem Venengebiet in Verbindung gebracht wird. 

Von verschiedenen Autoren wird eine gewisse Bevorzugung im Befallensein 
des Iinken Beines hervorgehoben, welche mit der besonderen Topographie der 
beiderseitigen Venen in Zusammenhang gebracht wird. Die V. iliaca com. sin. 
miindet namlich unter einem Winkel von 135 0 in die V. cava inferior ein, wahrend 
die V. iliac a dextra sich fast geradlinig in die V. cava fortsetzt. Durch dieses 
Verhalten soIl ein Stromhindernis fUr das aus der linke;n Schenkelvene kommende 
Blut gegeben sein. Die besondere Haufigkeit der Sinusthrombose in den Statisti­
ken wird wohl mit Recht darauf bezogen, daB diese im allgemeinen todlich ver­
laufenen FaIle haufiger publiziert werden als die prognostisch wesentlich giinsti­
geren Thrombosen in anderen Venengebieten. Die Entstehungsursache bei 
der spontanen Thrombose bei Chlorose sind bis heute nicht vollkommen auf­
geklart. v. N oorden neigt zu der Auffassung einer Mitbeteiligung von Mikro­
otganismen bei der chlorotischen Thrombose und fiihrt fiir diese Auffassung 
vor allem das fast nie fehlende Fieber ins Feld. Ihm selbst gelang aber bei 
der Punktion einer thrombosierten V. saphena der Nachweis von Bakterien 
nicht. Andere Momente, die fUr die Ausbildung der Thrombosen verantwort­
lich gemacht wurden, sind die Verlangsamung des Blutstroms und Alteration 
der GefaBwand selbst. FUr eine Stromverlangsamung bei Chlorose fehlen 
sichere Anhaltspunkte, wir glauben aus oben angefiihrten Griinden eher an 
eine Beschleunigung. Die Alteration der GefaBwand ist wohl zuerst von V irc how 
beschrieben worden, der in der Aorta eigentiimliche Wellen oder gitterformige 
Erhabenheiten feststellte. Eichhorst erklart die Venenthrombose als durch 
Verfettung der Endothelien auf der Intima mit nachfolgender Thrombenbildung 
entstanden. Aber besonders darauf gerichtete histologische Untersuchungen 
konnten lokale Veranderungen in der Wand der Venen nicht aufdecken (Gut­
heil, v. Recklinghausen). Auf weitere Hypothesen einzugehen, eriibrigt sich 
zumal iiber die ihnen zugrundeliegenden Befunde keine Einigkeit besteht. 
Nur eine Beobachtung verdient hervorgehoben zu werden: die Thrombozytose. 
Von verschiedenen Seiten (Hajem, Litten, Grawitz) ist auf die starke Ver­
mehrung der Blutplattchen hingewiesen worden. Da wir die hervorragende 
Rolle der Thrombozyten fUr die Thrombenbildung kennen, ist es naheliegend, 
die Neigung der Chlorotischen zur Chlorose mit dieser Vermehrung der Blut­
plattchen in Beziehung zu bringen. Eine Beschleunigung der extravasalen 
Blutgerinnung, die auch behauptet wurde, konnte von Litten und v. Noorden 
allerdings nicht bestatigt werden. Es muB somit d'ie letztere Neigung der 
Chlorotischen zur Thrombose bis heute als unaufgeklart gelten. 

Das Verhalten des Magen.Darmkanals bei Chlorose. 
Die bei Chlorotischen gefundenen Symptome von seiten des Magendarm­

kanals sind sehr mannigfaltig. Es ist mir zweifelhaft, ob ein innerer Zusammen­
hang mit dem Grundleiden sich erweisen laBt. 

In alteren Darstellungen wird die Gastroptose besonders hervorgehoben. 
Speziell auf diesen Punkt gerichtete Untersuchungen an der v. Leubeschen 
Klinik zeigten jedoch, daB nur in einem Viertel der FaIle eine Gastroptose 
sich nachweisen laBt (Rostoski). Eine echte Dilatation des Magens kommt 
nicht vor. 

Die sekretorischen Funktionen des Magens sind in einer groBen Reihe 
von Fallen unverandert. In einer Gruppe anderer FaIle besteht Hyperchlor­
hydrie. N ur ausnahmsweise kommen Verminderungen der Salzsaureausscheidung 
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vor. Es muB zudem betont werden, daB, wie mir eigene Untersuchungen im 
Felde zeigten, die Sauresekretion bei erregbaren Menschen starke Abhangig­
keit von psychischen Einfliissen hat, und daB bei dem psychisch labilen chlo­
rotischen jungen Madchen gelegentlich die Tatsache der Untersuchung allein 
Veranderungen der Saureproduktion zur Folge haben kann, ohne daB man aus 
dem gefundenen Resultat irgendwelche inneren Beziehungeu zur Chlorose 
ableiten konnte. 

Die subjektiven Beschwerden der Chlorotischen, welche mit Storungen der 
Magen -Darmfunktion Beziehung gebracht werden, sind sehr zahlreich. Da. 
wo ein leichtes Druckgefiihl oder lebhafte Schmerzen nach dem Essen geklagt 
werden, sOllte man immer, ehe man sich zu der Diagnose Chlorose entschlieBt, 
an ein latentes Ulcus ventriculi, resp. duoden1 denken. Es gibt jedenfalls zu 
denken, daB mit Verbesserung der Untersuchungstechnik die Zahl der Kranken, 
welche an einem Ulcus ventriculi resp. duodeni leiden, wenigstens in meinem 
Beobachtungsbereich dauernd im Wachsen begriffen ist, wahrend umgekehrt 
die Falle mit echter Chlorose immer sparlicher werden, in den letzten Jahren 
geradezu eine Seltenheit darstellen. 

Die UngleichmaBigkeit des Appetits, die Neigung, saure und stark gewiirzte 
Speisen zu bevorzugen, welche abwechseln mit Perioden ganzlicher Appetit­
losigkeit, wird gleichfalls dem Symptomenkomplex der Chlorose zugerechnet. 
Da wo sorgfaltige Untersuchungen iiber die sekretorischen und motorischen 
Leistungen des Magena durchgefiihrt wurden, zeigte sich dieser in der Regel 
ungestort. 

Das gleiche gilt auch fiir Verdauung und Resorption im Magendarmkanal. 
Die einzige Abweichung, von der oft die Rede ist, ist die erschwerte Stuhlent­
leerung. Die Tatsache der Stuhltragheit bei Chlorotischen hat zu der Hypothese 
der intestinalen Autointoxikation gefiihrt; besonders darauf gerichtete Unter­
suchungen, bei welchen Bestimmungen der Xtherschwefelsaure des Harns 
durchgefiihrt wurden, ergaben meist Zahlen, welche im Bereich der physiologisch 
vorkommenden Schwankungen liegen. Eine Steigerung der EiweiBfau1nis als 
Ursache der Chlorose anzusehen, liegt nach den bekannt gewordenen Unter­
suchungen kein Grund vor (Rethers, v. Noorden). Mit der haufigen Obsti­
pation steht die Beobachtung starkerer Schleimproduktion des Dickdarms im 
Zusammenhang. Die lange im Dickdarm lagernden wasserarmen harten Kot­
massen reizen den Dickdarm zu starkerer Schleimproduktion. Das Resultat 
dieser Mehrproduktion ist dann nicht selten, daB die harten Kotballen in Schleim 
gehiillt entleert werden, in anderen Fallen iiberdauert der Reizzustand der 
Schleimhaut die Anhaufung der Kotmassen im Dickdarm, die Patientinnen 
entleeren unter diesen Umstanden schleimige Massen ohne Skybala. Solche Ent­
lserungen konnen mit Schmerzen verbunden sein (Colica mucosa). Es ver­
dient hervorgehoben zu werden, daB alle diese Erscheinungen ohne entziind­
liche Veranderungen der Dickdarmschleimhaut ablaufen, und daB es nicht berech­
tigt ist, in solchen Fallen eine Colitis mucosa zu d'iagnostizieren (v. Noorden). 

Uber Veranderungen an den groBen Verdauungsdriisen, Leber, Pankreas 
ist nichts bek'Bnnt geworden. 

Eine breite Diskussion hat sich iiber das Verhalten der Milz bei den Chlo­
rotischen entwickelt. Zur Entscheidung der Frage nach der MilzvergroBerung 
miiBten zunachst alle Falle mit Komplikationen ausscheiden, ferner ist zu 
betonen, daB die bloBe Tastbarkeit des unteren Milzpols nichts aussagt iiber 
die wahre GroBe des Organs, bei einer Erkrankung bei welcher eine Verlage­
rung der Bauchorgane als Begleitsymptom so haufig gefunden wurde. 

In neueren Obduktionsprotokollen fehlen Angaben iiber Milztumoren. Die 
Ergebnisse klinischer Untersuchungen sind wechseInd. Wahrend Tiir k die Frage, 
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ob VergroBerung oder Splenoptose vorliegt, offen laBt, ist nach N aegelis und 
meinen eigenen Erfahrungen eine sichere MilzvergroBerung in unkomplizierten 
Fallen nicht vorhanden. v. Noorden betont ausdriicklich, daB er in 45 0 / 0 

der FaIle seiner Privatpraxis die Milz in Inspirationsstellung des Thorax am 
Rande des Rippenbogens tasten konnte. Aber auch er laBt die Frage ob echte 
VergroBerung oder Ptose, offen. 

So viel scheint mir jedensfalls sicher, daB die Veranderungen der Milz bei 
Chlorose ihrem Wesen und ihrer Bedeutung nach nicht in Parallele gestellt 
werden konnen mit den VergroBerungen und Veranderungen dieses Organs, 
wie wir sie bei anderen Formen der Anamie, z. B. bei perniziOser Anamie, zu 
finden gewohnt sind. 

Literatur. 
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Wochelli1chr. 1900. Nr. 40. - Quenstedt, Venenthrombose bei Chlorose. Diss. 
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Sinnesorgane und Nervensystem. 
In seltenen Fallen wird iiber qualende storende Gehorsempfindungen, Ohren­

sausen, Klingen in den Ohren geklagt. Eine objektive Untersuchung kann 
dabei weder eine Abschwachung des Horvermogens noch andere krankhafte 
Veranderungen am auBeren oder inneren Ohr aufdecken. Die Erscheinungen, 
welche sich an dem empfindlichen nervosen Apparate zeigen, sind den Ohn-. 
machtsempfindungen in Parallele zu setzen, welche bei schwer anamischen 
Individuen auftreten, besonders wenn sie sich plOtzlich aus der horizontalen 
Lage in die senkrechte Korperhaltung aufrichten. 

Unter den Erschefuungen von seiten des Auges werden am haufigsten 
Flimmern vor den Augen, Schwarzsehen, Augenschmerzen nach angestrengtem 
Lesen geklagt. Die Erscheinungen schlieBen sich haufiger an Ohnmachtsanfalle 
und sind durch eine mangelhafte Blutversorgung des empfindlichen Sehorgans 
zu erklaren. Eine genauere spezialarztliche Untersuchung deckt in einigen 
Fallen das Bestehen einer Hemeralopie und einer konzentrischen Gesichtsfeld­
einengung auf. 

Die ophthalmoskopische Untersuchung laBt sofort die blaB gefarbten Ge­
faBe der Retina erkennen, die an der Grenze der Papille abzubrechen scheinen. 
Die schwach gefarbte Blutsaule wird von dem weiBlichen Licht, das die Papille 
zuriickgibt, z. T. durchstrahlt, besonders wenn der Hamoglobingehalt unter 
40% absinkt (Heine). Die an den peripheren GefaBgebieten zu beobachtenden 
Erscheinungen des Kapillarpulses und des sogenannten penetrierenden Venen­
pulses sind haufig auch an den NetzhautgefaBen zu beobachten. An den Netz­
hautarterien siep.t man spontane Pulsation und Bewegungen an den Kriimmungs­
stellen, auch die Netzhautvenen lassen pulsatorische Bewegungen erkennen. 
;Bei schweren Chlorosen ist der ganze Hintergrund blasser als normal und wenig 
getriibt. Es treten mehr oder weniger zahlreiche Blutpiinktchen verschiedener 
GroBe auf, daneben gelblichweiBe Exsudatflecken, so daB das BiId der nephri­
tischen Neuroretinitis vorgetauscht wird (Eversbusch). Am Sehnervenkopf 
werden gelegentlich entziindliche Veranderungen, Neuritis optici, gesehen. 
Die von einigen Autoren beobachtete typische Stauungspapille darf man 
wohl in Zusammenhang bringen mit den bereits von Q uincke gefundenen 
Erscheinungen des gesteigerten Hirndrucks bei Chlorotischen. Es sind 
ferner bei Chlorose gelegentlich Skleritis, Keratitis, Zyklitis, Iridochorioiditis, 
entziindliches Glaukom beobachtet worden, ohne daB mir ein kausaler Zu­
sammenhang mit dem Grundleiden sichergestellt zu sein scheint. 

Von den Erscheinungen am Nervensystem sind neuralgische Beschwerden 
im allgemeinen selten. Relativ am haufigsten wird der Trige min us befallen. 
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Die ursachlichen Beziehungen zu dem Grundleiden hat man ex juvantibus 
geschlossen, indem eine rationell durchgefiihrte Eisentherapie die Neuralgie 
haufig in auffallend kurzer Zeit besserte. 

Unter den nervosen Beschwerden an erster Stelle stehen fraglos die Kopf­
schmerzen der Chlorotischen. Die Beschwerden steigern sich bis zur Uner­
traglichkeit, besonders in den Fallen hochgradiger Blutarmut, bei denen 
nicht selten die Neigung zur Odembildung hervortritt. Bei den leichteren Kopf­
schmerzen ist, wie Quincke betont, der Lumbaldruck nicht gesteigert. Bei 
sehr heftigen Kopfschmerzen, wie sie in Aniallen, die sich oft iiber eine Reihe 
von Tagen erstrecken, auftreten, ist er dagegen deutlich gesteigert (Quincke). 
Otten fand unter 107 Punktionen bei Chlorotischen 89 mal den Druck auf 
200-400 mm gegen 100-150 mm normal erhoht. In solchen Fallen folgt der 
Lumbalpunktion ein NachlaB der Beschwerden, der manchmal nur einen halben 
bis einen Tag vorhalt. Man geht wohl nicht fehl, diese Steigerung des Lumbal­
drucks mit einer vermehrten Liquorproduktion zu erklaren, welche eine Teil­
erscheinung der allgemeinen Odembereitschaft der Chlorotischen darstellt. 

Literatur. 
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Pathologi,sch-anatomische Befunde. 

Es liegt im Wesen der Krankheit, welche medikamentos so leicht beein­
fluBbar ist, daB wir iiber anatomische Erfahrungen nur in sehr geringem 
Umfange verfiigen. Die alteren Daten sind insofern unzulanglich, als im all­
gemeinen die voraufgehende klinische und hamatologische Untersuchung die 
Diagnose nicht ausre~chend sichern. Virchow findet bei der Chlorose die 
Aorta und die groBeren Arterien, haufig das Herz und den Sexualapparat 
mangelhaft gebildet und schlieBt daraus auf ein~ kongenitale oder doch in friiher 
Jugend erworbene Disposition. Obduktionsberichte, welche die von Virchow 
angegebenen Stigmata bestatigen sind relativ sparliche (Bollinger, Kockel). 
Bei den Klinikern ist die Auffassung, daB die Enge des Aortensystems die 
anatomische Ursache der Chlorose sei, sehr bald auf Widerspruch gestoBen. 
Schon die Tatsache, daB der anatomische Zustand im Laufe des Lebens 
sich nicht wesentlich andert, wahrend die Symptome der Chlorose zum 
mindesten therapeutisch ausgezeichnet beeinfluBbar sind, muB die Lehre von 
der GefaBenge als atiologische Ursache der Chlorose erschiittern. 

Der am meisten auffallige wtomische Befund, welcher als direkte Todes­
ursache bei der Chlorose angesprochen werden kann, ist die Sinusthrombose. 
W ohl bei keiner anderen Krankheit werden so viele autochthone Sinusthrom­
bosen beijugendlichen Individuen beobachtet wie bei der Chlorose (Quenstedt). 
Seit Trousseau zum erstenmal eine Thrombose bei einer Chlorose beobachtet 
hat, ist die Frage, welche atiologischen Momente fiir diese Erscheinung anzu­
schuldigen sind, nicht wieder aus der Diskussion verschwunden. Man hat an 
Alterationen der GefaBwande gedacht. Virchow hat eigentiimliche Wellen 
und gitterformige Erhabenheiten der Intima der Aorta beschrieben. Andere 
Autoren, die danach suchten, haben irgendwelche starkeren Veranrlerungen 
an der Wand der thrombosierten GefaBe nicht finden konnen (Gutheil, 
v. Recklinghausen). Der einzige gesicherte Befund, welcher bei der Ent­
stehung der Thrombosen der Chlorotischen mit einigem Recht angeschuldigt 
werden kann, ist die starke Vermehrung der Thrombozyten. Die Mitwirhung 
der Blutplattchen bei der Thrombenbildung darf als gesieftel'te Ta.tsacne geIten. 
Der feinere Mechanismus der Throinbenbildung bei der Chlol'ose ist bis heute 
nicht geklart. 1m iibrigen sind die Befunde im wesentlichen negll.1liv. Es mag 
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hervorgehoben werden, daB Birch- Hirschfeld bei zwei Fallen von Chlorose, 
welche durch Embolie der .Arteria pulmonalia todlich endigten, die sonst bei 
Anamischen fast regelmaBige fettige Degeneration des Herzmuskels, der Leber 
und der Nieren vermiBte. 

DaB die Hypoplasie des Genitalapparats keine ausreichende atiologische 
Erklii.rung ffir die Chlorose abgibt, lehrt schon die klin.ische Erfahrung. Ieh 
habe in den letzten Jahren aIle mir zuganglichen FaIle mit Infantilismus und 
Hypoplasie des Genitalapparates beziiglich ihres Blutstatus genauestens unter­
sucht und nie irgendwelche Anhaltspunkte ffir eine beginnende oder aus­
gebildete Chlorose finden konnen. 
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3. Die Therapie der sekundaren Anamien und der Chlorose. 
Die Therapie der sekundaren Anamien und der Chlorose kann unter einem 

einheitlichen Gesichtspunkt aus dem Grunde nicht abgehandelt werden, weil 
die Atiologie die zu einer Verschlechterung des Blutes fiihrt, eine ganz ver­
schiedene ist. In erster Lillie ist es stets die Aufgabe rationellen arztlichen 
Handelns, die Causa peccans zu suchen. Es bedarf keiner weiteren Erorterung, 
daB bei Malariaanamie, Wurmanamien, Anamien nach Tuberkulose, Karzinom, 
Lues usw. die Behandlung der Anamie erst dann von Erfolg sein kann, wenn das 
anamisierende Prinzip entfernt ist. Besteht die schadigende Ursache fort, so 
bedeutet jede Anamiebehandlung nur ein Kurieren an den Sympto:qlen. 

Es liegt aber im Wesen vieler von una abgehandelter Formen der sympto­
matischen Anamien, daB wir des Grundleidens nicht Herr werden konnen 
und daB in bestimmten Stadien der Erkrankung die Verschlechterung des 
Blutstatus dem Krankheitsbilde so iiberwiegend das Geprage gibt, daB wir 
auch in solchen Fallen durch geeignete MaBnahmen, wenn auch nur voriiber­
gehend, den Zustand des Blutes zu bessern versuchen und dadurch dem Kranken, 
wenigstens symptomatisch, hel£en. Solche Uberlegungen gelten vor allem 
ffir Zustande, bei denen das Grundleiden unheilbar ist, resp. geworden ist (inope­
rable Karzinome, fortgeschrittene Tuberkulosen). 

Eine andere Reihe von Aufgaben erwachst dem Arzte dann, wenn die zur 
Anamie fiihrende Schadlichkeit entfernt werden konnte, die Regeneration 
des Blutes aber ausbleibt, resp. so trage verlauft, daB daraus eine wesentliche 
Verzogerung der Rekonvaleszenz resultiert. In solchen Fallen kann eine energi­
sche Behandlung der sekundaren Anamie auch insofern viel Gutes leisten, ala 
der Kranke, wenn das Grundleiden rezidiviert, mit ganz anderen Abwehrkraften 
in die neu aufflackernde Krankheit eintritt, z. B. bei rezidivierenden Ulkus­
blutungen. 

Die Chlorose nimmt unter den sekundaren Anamien wegen ihrer geradezu 
spezifischen und raschen BeeinfluBbarkeit durch Eisen eine besondere Stelle ein. 

In gewisser Weise wird die Art des Vorgehens fernerhin bestimmt durch 
dljln,.·Grllid ~£:~·~eP1fti. Bei akuten Blutungsanamien nach traumatischen oder 
~~~giSqh~n.··t~l%&Ungen, bei geplatzter Tubargraviditat, bei hamorrhagi­
schen D.iat:b.e~n.·wiirde der Versuch medikamentoser oder diatetischer Ein­
:\fit·ir.*ng:a~:.4e~.~Grunde verfehlt sein, weil der Kranke unter Umstanden 
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an den FoIgen des Blutverlustes zugrunde geht, lange bevor die genannten 
Faktoren zur Wirkung kommen konnen. Unter Beriicksichtigung dieser Ge­
sichtspunkte konnen wir in der Therapie der sekundaren Anamien drei wesens­
verschiedene Formen der Behandlung unterscheiden 

1. die Substitutionstherapie, 
2. die Stimuiationstherapie, 
3. die diatetische Therapie. 
Die Substituti~nstherapie. Unter Substitutionstherapie verstehen wir die 

Transfusionstherapie. Die Transfusion artgleichen Blutes hat eine lange Ge­
schichte. Sie ist ebenso oft als gefahrlich und unwirksam volligverdammt, wie als 
lebensrettend hochgepriesen. Die Ursache dieser verschiedenartigen Benrteilung 
und der wechselnden Erfolge ist in der Hauptsache das ungleiche technische 
Vorgehen. lch bin der festen "Oberzeugung, daB eine zu rechter Zeit mit 
einwandfreier Technik und einwandfreiem Material durchgefiihrte 
Transfusion Ie bensrettend wirken kann. Die wechselvollen Effekte, 
welche bei der Blutiibertragung von Mensch zu Mensch beobachtet wurden, 
sind einerseits eine Folge der verschiedenen Art der Spenderblutgewinnung, 
anderseits eine solche der biologischen Reaktion, welche zwischen Spender­
blut und Empfangerblut eintritt. SchlieBlich bringt die verschiedene tech­
nische Art der Blutiibertragung verschiedenartige Alterationen des Spender­
bluts mit sich. 

Generell kann man jede Transfusion als eine Art Transplantation lebenden 
Gewebes betrachten. Es lassen sich daher gegen die Ubertragung artfremden 
Blutes aIle die Erfahrungen und wohlbegriindeten Einwande anfiihren, welche 
Biologen und Histologen gegen die Heterotransplantation gemacht haben. 

Bekanntlich sind auch Versuche, Gewebe von einem Individuum auf ein 
anderes der gleichen Art zu iibertragen, bisher nicht von dauerndem Erfolge 
gekront worden (Enderlen und Borst). Es sind auf diesem Gebiete aber fUr 
die hier zur Diskussion stehenden Fragen bereits bedeutungsvolle Beobach­
tungen gemacht worden: Man sah bei Transplantationen, welche nach ausge­
dehnten Hautverbrennungen notig wurden, daB das Material, welches von 
Blutsverwandten stammte, in gesetzmaBiger Weise langer haftet als solches, 
das von Nichtverwandten herriihrt (Perthes, Konjetzny). Diese wichtigen 
Erfahrungen lassen es angezeigt erscheinen, in Fallen, in denen eine Trans­
fusion iiberhaupt indiziert ist, das Blut von nahen Verwandten (Eltern, Kindem 
oder Geschwistern) als Material zu bevorzugen. 

Auf die Einzelheiten der Technik soll hier nicht eingegangen -werden. Be­
kanntlich unterscheidet man zwischen dem Verfahren der direkten und in­
direkten Transfusion. Das d.iXekte Verfahren, d. h. die Verbindung einer 
Arterie des Spenders mit einer Vene des Empfangers, welche einen gefahrlichen 
und technisch schwierigen chirurgischen Eingriff bedeutet, kommt fUr .. den 
lnternisten nicht in Frage. Neuerdings ist das Verfahren der direkten Uber­
tragung technisch dadurch vereinfacht, 'daB man mit Hil£e einer Pumpe und 
entsprechender Ventilvorrichtungen das Blut aus der Vene des Empfangers 
ansaugt und dann nach Umstellung der Ventile in die Vene des Empfangers 
den Pumpeninhalt entleert. Dieses von (Hecker in Deutschland eingefiihrte 
Verfahren macht im allgemeinen die Freilegung der Venen des Spenders und 
Empfangers notig, da Glaskaniilen in dieselben eingebunden werden miissen. 
Wir haben uns aber an der Kieler K1inik davon iiberzeugt, daB auch durch 
perkutanes EinstoBen moglichst weiter metallischer Hohlkaniilen in die Venen 
eine Blutiiberfiihrung mit Hilfe der Oleckerschen Apparatur moglich ist, ohne 
daB die Venen freigelegt zu werden brauchen. Selbstverstandlich muB rasch 
gearbeitet werden und das ganze System vorher mit einer gerinnungshemmenden 
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Fliissigkeit (Natrium citricum-Losung) benetzt werden. Die Gefahr der Gerinnsel. 
bildungen ist bei dieser Art des Vorgehens nie ganz ausgeschlossen. Handelt 
es sich aber um akute lebensbedrohende Blutverluste oder Blutvergiftungen 
(Kohlenoxyd), so wird man die Moglichkeit, ein kleines Gerinnsel in die· Lunge 
hineinzutreiben, in Kauf nehmen, wenn man der Uberzeugung ist, dail die Blut. 
iibertragung in dem gegebenen Fall das Leben rettet. 

Ein neuer sehr einfacher Transfusionsapparat ist neuerdings von Beck 
angegeben worden, dessen Beschreibung und Abbildung ich hier wiedergebe. 

Die Transfusion wird mit einfacher Venenpunktio,n mit 1,6 mm dicken 
Kaniilen ausgefiihrt. Der Apparat beruht auf dem Prinzip der ventillosen 
SchIauchpumpe. Durch drei exzentrisch rotierende RoUen wird ein in eine 
Trommel zu ein Drittel eingelegter kraftiger GummischIauch nach einer Rich­
tung ausgepreilt. Vermoge der Elastizitat des Gummischlauches entfaltet sich 

Abb. 12. Transfusionsapparat. 

das Lumen des SchIauches hinter den RoUen sofort wieder und iibt dadurch 
eine der Elastizitat der Wand des SchIauches ·entsprechende Saugwirkung aus. 
Dieser Schlauch setzt sich nach dem Empfanger zu mittels eine'! Zwischen­
stiickes (Z) fort in einen diinnen VerbindungsschIauch, der am anderen Ende 
ein konisches Ansatzstiick tragt, auf das· die Punktionskaniile aufgesetzt ist. · 
Nach der Spenderseite zu ist der eigentliche Pumpschlauch mit einem Vier­
wegehahn (H) verbunden. Der Weg fiihrt weiter durch den Hahn zu einem 
VerbindungsschIauch mit der Spenderkaniile. Die beiden anderen Ansatze des 
Vierwegehahnes sind mit einem zweiten, dem ersten gegeniiber in die Trommel 
eingelegten Pumpschlauch und einem gewohnlichen Gummischlauch verbunden, 
die beide in ein Gefail mit sterilerphysiologischer Kochsalzltisung tauchen. 
Vermoge dieser zweiten, gleichzeitig funktiovierenden Schlauchpumpe und des 
Vierwegehahnes kann die Transfusion jederzeit unterbrochen und nach beliebiger 
Zeit wieder fortgesetzt werden. Durch einfache Umstellung des Vierwegehahnes 
wird gleichzeitig sowohl zum Empfanger wie zum Spcnder Kochsalzltisung 
durch die Schlauche durchgespiilt, worauf man die Transfusion beliebig lange 
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unterbrechen kann. Will man die Transfusion wieder fortsetzen, so hat man 
nur den Hahn wieder umzustellen und an der Kurbel (K) weiter zu drehen. 
Bei jeder Kurbelumdrehung wird eine bestimmte, vorher genau zu messende 
Menge iibergeleitet. Man hat also nur die Umdrehungen zu zahlen. Das Blut 
ist wahrend derUberleitung etwa eine Sekunde auBerhalb der GefaBbahn, eine 
Gerinnung ist also ausgeschlossen. Die eigentliche Technik geht ohne weiteres 
aus der Abbildung hervor. Sie ist au Berst einfach. Die Vorbereitungen be­
stehen im Auskoc:jl.en der Gummischlauche, des Vierwegehahnes, der KanUlen 
und des KochsalzgefaBes.· Die Abbildung zeigt samtliche fUr die Transfusion 
eventuell notigen Hillsmittel. Fremde Hille kann damit vollstandig entbehrt 
werden. Die Menge, die iibergeleitet werden kann, ist unbeschrankt. 

Personlich bin ich stetsausgekommen mit dem Verfahren der Ubertragung 
defibrinierten Blutes und habe trotz jahrelanger Anwendung desselben rUe 
eine bedrohliche Schadigung meiner Patienten erlebt. Geringe Temperatur­
steigerungen werden sich bei keiner Art des V orgehens der Blutiibertragung 
von Mensch zu Mensch vermeiden lassen. Sie klingen erfahrungsgemaB inner­
halb der ersten 12~24 Stunden nach der Transfusion wieder abo Die Frage, 
ob das iibertragene Spenderblut die Funktion als Sauerstofftrager wenigstens 
fUr' kurze Zeit iibernehmen kann, glaube ich nach eigenen Stoffwechselunter~ 
suchungen, in welchen die Nahrungszufuhr und Ausfuhr bei gleichzeitiget 
Bestimmung des Stickstoffs verfolgt wurde, bejahen zu sollen. Es kommt nicht 
entfernt der mit dem Blute tibertragene Stickstoff in den Ausscheidungen der 
nachsten Tage wieder zum Vorschein. Ich habe immer wieder betont, daB 
durch rasch aufeinander folgende groBe Transfusionen eine Substitutionstherapie 
getrieben wird, die zugleich eine Schonung des Knochenmarkes bedeutet. Darin 
ist mir unter anderem Opitz mit gutem Erfolge auf dem Gebiete der Kinder­
anamien gefoIgt. 

Auch der klinische Eindruck, den man nach akuten Blutungsanamien und 
Ubertragung groBerer Mengen Verwandtenbluts gewinnt, drangt unbedingt 
zu der Auffassung, daB das iibertragene Blut die Aufgabe des Sauerstofftrans­
ports iibernommen hat. Es ist vorauszusehen, daB das nicht korpereigene Blut 
eine wesentlich kiirzere Lebensdauer im Organismus des .Empfangers haben 
wird !lIs ein eigenes. Die akute Gefahr kann aber trotzdem bei plotzlichen 
Blutverlusten oder Blockierung des Hamoglobins durch Kohlenoxyd 
und andere Gnte durch eine Transfusion fraglos gebannt werden. 

Unter den sekundaren Ananiien ist das Indikationsbereich der Transfusions­
behandlung auf die eben besprochenen ·Formen beschrankt. Die chronisch ver­
laufenden sekundaren Anamien werden durch Transfusionen bestenfalls im 
Sinne der Reizkorpertherapie beeinfluBt, welche sich in einfacherer Weise 
und mit geringerem Aufgebot an Material durch intramuskulare Injektionen 
von verwandtem oder nicht verwandtem Blut ersetzen lassen. 

AuBer durch Beeintrachtigung des Sauerstofftransports ist das Leben bei 
den akuten Anamien allein durch die Volumverminderung des Blutes 
gefahrdet. Durch eine schlechte Fiillung des GesamtgefaBgebietes wird eine 
wirksame Forderleistung des Herzens in Frage gestellt. In solchen Fallen kann 
die intravenose Injektion einer Blutersatzfliissigkeit allein schon lebens~ 
rettend wirken. An solche Blutersatzfliissigkeiten sind verschiedene Forde­
rungen zu stellen, die friiher nicht immer erfiillt wurden. Auf die physikalisch­
chemischen Grundlagen der Ltisungen, die fUr die intraventisen Injektionen 
geeignet sind, gehe ich hier nicht ein. Ein Hauptnachteil der sogenannten physio­
logischen Kochsalz1i:isungen ist geringe Viskositat, derentwegen sie sehr rasch 
die Blutbahn wieder verlaBt. Lehman'll gibt eine Blutersatzfliissigkeit von 
folgender Zusammensetzung als zweckmaBig an: 
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NaCI 8,0 
KCl 0,2 
CaCl2 0,2 
MgCl2 0,1 
NaHCOa 1,2 
Gummi arabi cum 70,0 
Aqu. dest. ad 1000,0. 

Durch den Zusatz von Gummiarabikum zu den Blutersatzfliissigkeitcn 
solI die Isoviskositat gewahrleistet werden. Die Infusion solcher Losungen 
nach starken Blutverlusten bessert unmittelbar die gesamten Kreislaufver­
haltnisse und kann dadurch allein den sonst ausbleibenden Verblutungstod 
verhiiten. 

Die Stimulationstherapie. Unter den pharmakologischen Mitteln, welche 
zur Behandlung der Anamien zur Anwendung kommen, stehen die Eisen- und 
Arsenpraparate an erster Stelle. Die alten Vorstellungen, welche man sich 
seit der Entdeckung Menghinis, daB sich das Eisen als charakteristischer 
Bestandteil im Blute findet, iiber die Wirksamkeit desselben bei allen dcnjenigen 
Krankheiten, bei denen es notorisch vermindert ist, gebildet hat, sind viel­
fachen Wandlungen unterworfen gewesen. Eine Anamie durch Eisenmangel 
in der Nahrung kommt praktisch bei der gemischten Kost des Menschen nicht 
vor. Das organisch gebundene Eisen in Fleisch, Eiern und griinen Gemiisen 
reicht sowohl fiir den wachsEmden Organismus, wie fiir den Rekonvales­
zenten nach groBen Blutverlusten vollkommen - aus, um seinen Bedarf zu 
decken. 

Das therapeutisch verwendete Eisen ist somit sicherlich nicht deshalb 
wirksam, weil der Organismus an Eisen Mangel gelitten hat, sondern aus 
andcren Griinden. Zunachst ist darauf hinzuweisen, daB die Eisenpraparate 
bei normalem Blutbefund und ungestorter Funktion des hamatopoetischen 
Apparats offenbar nur eine geringe Wirkung ausiiben, wahrend sie bei 
Storungen der Blutbildung eine energische stimulatorische Wirkung ent­
falten. Die Domane des Eisens sind die verschiedenen Formen der sekundaren 
hypochromen Anamien. Man denkt daran, daB das Eisen die Hamoglobin­
synthese fordert -und das Knochenmark zu einer vermehrten hamatopoetischen 
Leistung anstachelt. 

Lange Zeit galt das Dogma von der Unresorbierbarkeit der anorganischen 
Eisenverbindungen. Sowohl durch direkte mikroskopische Untersuchung der 
Darmschleimhaut wurde gezeigt, daB anorganisches Eisen vor allem von den 
Zotten des Diinndarms aufgenommen wird (Quincke, Gaule), wie durch 
Untersuchung der Duktuslymphe auf Eisen nach Eingabe von 0,06%iger Eisen­
chloridlosung. SchlieBlich hat man Einnahmen und Ausgaben durch Niere 
und Darm nach vorheriger Eiseneingabe bei Menschen und Tieren gepriift 
und auf diese Weise die Tatsache der Resorption festgestellt (Hofmann). 
Bei kiinstlich eisenarm ernahrten jungen Tieren hatten stets diejenigen, welchen 
Eisenpraparate zur Nahrung zugesetzt wurde, wesentlich mehr Hamoglobin 
als die Kontrolltiere (Abderhalden). Eisenzusatze zu einer Kost, welche 
ausreichenden Eisengehalt besitzt, zeigen einen verschiedenen EinfluB. Orga­
nische Eisenpraparate (Hamatin und Hamoglobin) geben keine deutlichen 
Ausschlage, wahrend anorganische Eisensalzc die Hamoglobinbildung und 
die Gcwichtszunahme der Tiere wenigstens voriibergehend steigern. 

Nach den experimentellen Erfahrungen ist es daher wenig rationelI, kompli­
zierte und daher meist teure organische Eisenverbindungen zu geben. Am 
gebrauchlichsten ist die Therapie mit Ferrum reductum in Pillen zu 0,1 bis 
0,2 g mehrmals taglich. AIle Autoren sind sich darin einig, daB man bei Be­
handlung aller sekundaren Anamien mit groBen Dosen vorgehen soIl, besonders 
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Alder hat sich dafiir eingesetzt und sagt, daB Eisengaben bis 3 g taglich nichts 
Ungewohnliches seien, und daB man selbst bis zu 8 g pro die gegangen sei. Den 
einfachen sauer reagierenden Eisensalzen werden atzende Wirkungen auf die 
Schleimhaut des Magens zugeschrieben, woraus Appetitlosigkeit, Verdauungs­
storungen usw. resultieren sollen. Durch Zusatz von Alkalien kann die saure 
Reaktion abgestumpft und die adstringierende Wirkung der Eisensalze ge­
mildert werden, weshalb die Blaudschen Pillen (Pilulae ferri carbonici) besser 
vertragen werden. Eine schonende Eisentherapie laBt sich ferner mit Pra­
paraten durchflihren, in denen das Eisen in kolloider Form enthalten ist. 
Mora witz gruppiert die Eisenpraparate in solche, die Eisen in leicht ab­
spaltbarer und solche, die es in schwer abspaltbarer Form enthalten. Zur ersten 
Gruppe wird das metallische Eisen, anorganische und organische Eisenoxydul­
und Eisenoxydsalze und schlieBlich gewisse Eisenalbuminat- und -peptonatver­
bindungen gerechnet. Von dieser Gruppe wird am meisten das Ferrum reduct. 
empfohlen und fiir Patienten, die weder Pulver noch Pillen nehmen konnen, 
der Liquor ferri album. Flir Kinder empfiehlt Morawitz Tinct. ferri compos. 
Attenstadt. Die Praparate der zweiten Gruppe enthalten das Eisen in ahn­
licher Bindung wie eisenhaltige Nahrungsmittel nach dem Prototyp des Hamo­
globins. Fiir schnelle kraftige Eisenwirkung sind sie unbrauchbar. 

Abgesehen von der klinischen Besserung und der Anderung des Blutbefundes 
zeigt auch die vermehrte Sauerstoffzehrung der roten Blutkorperchen nach 
Eisenmedikation die Wirksamkeit dieses Pharmakons. Nach den bereits er­
wahnten Untersuchungen von Morawitz, Douglas, Harrop, Roessingh (1), 
Denecke zeigen die roten Blutkorperchen bei verschiedenen Formen der 
menschlichen Anamie in vitro im Gegensatz zu den normalen einen deutlichen 
Sauerstoffverbrauch. Diese Sauerstoffzehrung des Blutes kann durch Eisen­
gebrauch erheblich in die Hohe getrieben werden [Roessingh (2)]. Ich gebe 
einige seiner Zahlen hier wieder: Das Eisen wurde in Form des Idosans ver­
abreicht. 

I I Vor Fe-Gebraueh Nach Fe-Gebrauch 

Nr. Diagnose Tag!. ~ 

Fe (agei Hgb I RBK·lo2-zehrung Hgb I RBK'I 02-Zehrung 

I % Mill. % Ofo Mill. Ofo 

I 
I 

, 

1 Nephritis 2,25 14 42 1,86 keine 
I 

52 2,2 46,23 
2 Purpura haemorrhagiea 2,25 

I 
18 70 3,6 keine 85 3.85 57,72 

3 Tumor malignum 2,25 18 55 3,8 12,67 50 4,4 22,40 
4 Perniziiise Anamie 2,25 21 48 1,37 keinl' 45 1,53 10,09 
5 Anamie . 2,25 25 50 4,4 keine i 62 5,04 52,13 
6 Anamie . 2,25 

I 
23 54 4,4 11,7 I 88 4,25 27,25. 

I 

Diese erhebliche Steigerung der Sauerstoffzehrung nach Eisenmedikation 
ist auf die Ausschwemmung kernhaltiger roter Blutkorperchen ins periphere 
Blut zuriickzufiihren. Naegeli weist darauf hin, daB bei Chlorose schon am 
zweiten und dritten Tage der Eisenmedikation starke Umwalzungen des Blut­
bildes im Sinne einer Hyperfunktion des Knochenmarkes nachweisbar werden. 
Nach diesen Erfahrungen ist das Eisen in allen Fallen typischer Chlorose 
das wirksamste Mittel. Versager werden nur durch Unterdosierung hervor­
gerufen. 

Aber auch bei anderen Formen der sekundaren Anamie erzielt man 
mit dem Eisen oft iiberraschende Erfolge. Bei Karzinomanamien werden so 
r.asche Besserungen des Blutbildes erreicht, daB man an der Richtigkeit der 

Biutkrankheiten. n. 7 
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Diagnose irre werden kann. Es ist daher rationell, bei allen Formen der sekun­
daren .An.amie, bevor man zu Versuchen mit anderen Mitteln greift, die Be­
handlung mit einer intensiven Eisenmedikation einzuleiten. 

Die Arsenbehandlung ist eher eine Domane der hyperchromen Anamie. 
Wir erwarten von ihr eine Stimulierung der Zellbildung. Aber auch bei 
sekundaten .An.amien ist das Arsen seit Jahren eines der gebrauchlichsten 
Mittel. Die meist verwendeten Praparate sind folgende: 

Arsazetin 0,05 3-4 mal taglich subkutan. 
Liq, kalii arsenicosi als Fowlersche Tropfen. 
Acidum arsenicosum 0,001 bis 0,01; zu Injektionen Solarson. 
1m allgemeinen fangt man mit kleinen Dosen an und steigert die Menge 

allmahlich. Vor zu groBen Arsendosen, wie sie Neisser fiir die Behandlung 
der perniziosen Anamie empfohlen hat (er beginnt mit 20 oder auch 40 mg 
Acidum arsenicosum und steigert die taglichen Dosen auf 60, 80, 100, 120, 
130, 140, 150 mg), mochte ich bei der Behandlung der sekundaren Anamie 
warnen. 

Nach Morawitz sind organische Arsenverbindungen fiir gewisse Zwecke 
den anorganischen weit iiberlegen. Die Abspaltung der wirksamen Arsenionen 
geschieht bei ihnen nur langsam; ihre Uberlegenheit wird dadurch verstandlich, 
daB manche organische Arsenverbindungen infolge ihrer anderen Loslichkeit 
in Zellen eindringen konnen, die anorganische Arsensalze schlecht oder gar 
nicht aufnehmen. Anorganische Arsenpraparate sollen im allgemeinen peroral, 
organische parenteral gegeben werden. 

Ob eine kombinierte Eisenarsentherapie im Einzelfalle mehr leistet als 
Eisen oder Arsen allein, laBt sich generell nicht entscheiden. Da, wo man mit 
Eisen oder Arsen nicht zum Ziele kommt, ist ein Versuch mit kombinierter 
Therapie gerechtfertigt. In der Praxis wird vielfach Gebrauch gemacht von 
eisen-arsenhaltigen Wassern, von denen hier als bekannteste folgende erwahnt 
seien: Levico, Roncegno, Val Sinestra und die Diirkheimer Maxquelle. 

Diatetische Therapie, Die Ernahrung muB bei der Behandlung der sekun­
daren Anamien zunachst natiirlich auf den Zustand des Magen-Darmkanals 
und auf die Ursache der Anamie Riicksicht nehmen. Eine Anamie, welche durch 
ein Magenkarzinom bedingt ist, ist diatetisch anders zu behandeln als eine Blut­
armut bei einer Lungen- resp. Darmtuberkulose. Hier lassen sich keine all­
gemeinen Regeln aufstellen. Handelt es sich um Achylien, so wird man durch 
haufig wiederholte kleine Mahlzeiten, die sich aus appetitanregenden Speisen 
zusammensetzen, oft mehr erreichen als durch sogenarinte Schonungsdiat. 
Stets wird man dafiir Sorge tragen, daB griine Gemiise und frisches Obst in 
der Kost des anamischen Kranken nicht fehlen. Besteht ein Salzsauremangel 
und Pepsinarmut des Magensekrets, wird man durch Salzsauregaben und Ver­
ordnung der Azidolpepsintabletten in manchen Fallen Gutes erreichen konnen. 
Fiir eme regelmaBige Entleerung des Darms ist Sorge zu tragen. Auf jeden 
Fall ist die Diat kalorisch ausreichend zu gestalten. Da wo groBere Verluste 
durch reichlichere Darmentleerungen zu befiirchten sind, dUfch entsprechende 
ZUlagen einer leicht resorbierbaren brennwertreichen Kost emer EinbuBe von 
Korpersubstanz vorzubeugen. 

Morawitz betont, worauf iibrigens friiher schon Grawitz bei seinen Kost­
vorschriften fiir die anamischen Kranken seines Westender Krankenhauses stets 
hinwies, daB Fleisch die Blutbildung anregt. In Versuchen an Menschen 
und Tieren zeigten Morawitz und Kiihl, daB unter der Wirkung der Fleisch­
nahrung der Blutumsatz des Normalen in recht erheblichem Grade beschleunigt 
wird. Neubildung und Untergang verlaufen in schnellerem Tempo. Unter den 
Verdauungsprodukten des tierischen EiweiBes werden hormonartige Korper 
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vermutet, die die Blutbildung anregen, was an der vermehrten Sauerstoffzehrung 
des Blutes gemessen wird. Gleichzeitig ist aber die Blutmauserung gesteigert, 
was durch die vermehrte Urobilinausscheidung angezeigt wird. Diese Tatsache 
wird als Ausdruck einer Gegenregulation gedeutet, insofern der vermehrten 
Blutneubildung sofort ein gesteigerter Zerfall folgt. 1m AnschluB an ihre Er­
fahrungen weisen die Autoren darauf hin, daB nicht das im Ha.m.oglobin und 
allen Hamoglobinpraparaten enthaltene Eisen allein, sondern auch andere 
Gruppen des Hamoglobinmolekiils die wirksamen Faktoren abgeben konnen. 

Eine besondere Stellung in der diatetischen Behandlung der sekundaren 
Anamien nimmt die Chlorose em. Bei bestehender Hyperaziditat werden die 
Beschwerden am basten dadurch bekampft, daB alle scharf gewiirzten Speisen, 
Alkohol, starker Kaffee aus dem Nahrungsregim gestrichen werden. Dagegen 
kaun man reichlichen Gebrauch von Milch, Fett in emulgierter und nicht emul­
gierter Form und Eiern resp. Eierspeisen machen. Das oft iiberspannte Ver­
langen nach reichlicher Salzzufuhr ist zu bekampfen, ebenso wie manche anderen 
Lannen und Geliiste nach bestimmtem Reizmitteln, Essig, Zitronen usw. Auf 
jeden Fall soll auch die Ernahrung der Chlorotischen kalorisch ausgiebig sem 
und womoglich zu emem Gewichtszuwachs fiihren. Durch eine kIug gewahlte 
Kost, die sich der Lage des Einzelfalles anzupassen hat, wird die pharmako­
therapeutische Beeinflussung wirksam unterstiitzt. 
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Die perniziose Anamie. 
Von 

O. Schauman und F. Saltzman-Helsingfors. 

Mit 28 Abbildungen. 

Einleitung. 
Was versteht man unter "pemizioser Anamie" 1 Wir miissen leider gestehen, 

daB eine kurzgefaBte, klare und erschopfende Antwort ausgeschlossen ist, 
und miissen im wesentlichen auf den Gesamtinhalt der folgenden Darstellung 
hinweisen. Hierin liegt ein Zugest~ndnis mangelnden Wissens. Die eigentliche 
Ursache der Krankheit ist uus unbekannt. Ob die perniziose Anamie ala eine 
bestimmt abgegrenzte Krankheit, eine Gruppe untereinander mehr oder weniger 
verwandter Krankheiten oder gar nur als ein charakteristischer Symptomen­
komplex, bzW'. eine einheitliche Organlasion aufzufassen ist, dariiber hat man 
sich nicht einigen konnen. Kein Wunder also, daB die Grenzen der perniziosen 
Anamie, wie sie von verschiedenen Forschern gezogen werden, nicht immer 
iibereinstimmen, und daB die Ansichten in gewissen Klassifizierungs- und 
Nomenklaturfragen auseinandergehen. 

Schon aus Addisons (1855), aber besonders aus Biermers (1868 und 
1871) Beschreibungen der klinischen Symptomatologie der perniziOsen 

Vorwort. 1m Jahre 1912 iibernahm Schauman das Kapitel iiber die perniziose 
Anamie in der vorliegenden Enzyklopadie. Der Weltkrieg unterbrach jedoch fiir mehrere 
Jahre unsere Verbindungen mit Deutschland und Schauman setzte seine Arbeit, wie 
es schien, nur langsam fort. Als er im Februar 1922 plOtzlich an einer Herzlii.hmung ver­
schied, lag leider nur ein Teil der Arbeit und auch dieser unabgeschlossen, im Manuskript 
vor. Doch enthielt dasselbe schon an sich so vieles von Interesse und behandelte mehrere 
der Fragen, auf deren Erforschung der groBere Teil der wissenschaftlichen Betatigung 
S c h au mans gerichtet war, so eingehend, daB es in hochstem Grade wiinschenswert erschien, 
die Arbeit zu vollenden. Ich zogerte daher nicht, den Auftrag zu iibemehmen, das Werk 
meines hochgeschiitzten Lehrers zu Ende zu fiihren. 

In der folgenden Schilderung der perniziosen Anamie griinden sich die die Seiten 103-195 
umfassenden Kapitel zum groBten Teil auf Schau mans Manuskript. Manche Anderungen 
und zahlreiche Zusatze haben sich jedoch erforderlich erwiesen durch Schau mans spatere 
Veroffentlichungen und durch andere Arbeiten der neuesten Literatur, sowie durch eine 
Anzahl kleinerer Beobachtungen, die wahrend der letzten Jahre in unserer Klinik gemacht 
worden sind. In den meisten Fallen habe ich nicht besonders hervorgehoben, wenn ein 
Zusatz von meiner Hand stammt. 

Das tThrige, namlich die Einieitung, die Beschreibung der Blutveranderungen und 
die folgenden Kapitel, sind vollstandig von mir geschrieben. 

Bei der Schilderung der Blutveranderungen sind mir von groBem Nutzen die ein­
gehenden, aber noch nicht veroffentlichten Untersuchungen gewesen, die Dr. O. Mustelin 
als Assistent in unserer Klinik ausgefiihrt und deren Resultate er mir freundlichst mit­
geteilt hat. Die Originalzeichnungen zu den Tafelfiguren hat mir Mustelin zur Verfiigung 
gestellt. 

Helsingfors, im November 1923. Fredrik Saltzman. 
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Anamie und des Sektionsbefundes ergab sich, daB hier eine eigenartige 
und, wie es schien, selbstandige Form der Anamie vorlag. Ganz besonders 
gaben Biermers Mitteilungen AnlaB zu eifrigem Forschen. Schon lagen zahl­
reiche Mitteilungen und zusammenfassende Darstellungen vor, die einen ziemlich 
guten Einblick in die allgemeine Symptomatologie der Krankheit gewii.hrten, 
als Ehrlich seine Beobachtungen iiber die Hamatologie schwerer anamischer 
Zustande, und zwar hauptsachlich der perniziosen Anamie vorbrachte. Seine 
Beobachtungen ermoglichten nicht nur einen tieferen Einblick in die Art der 
Entstehung der Krankheit, sondern ergaben, indem sie das typische pernizios­
anamische Blutbild in wesentlichen Punkten feststellten, ein unschatzbares 
Hilfsmittel fiir die Abgrenzung der perniziosen Anamie von anderen anamischen 
Zustanden. Hiermit waren die Zeiten voriiber, wo man eine Anamie als eine 
Perniziosa gelten lassen durfte, einfach weil es eine sch.were, progressive, todlich 
verlaufende Anamie war. Dem mehr oder weniger typischen Blutbilde kam 
nunmehr eine mindestens ebenso wichtige differentialdiagnostische Bedeutung 
zu wie den allgemeinen Symptomen und dem Verlauf. Es sei hierbei keineswegs 
iibersehen, daB dieses typische Blutbild in einzelnen Fallen pernizioser Anamie, 
wenigstens voriibergehend, vermiBt werden kann. Sicher ist jedenfalls, daB es, 
praktisch genommen, so gut wie immer vorliegt und daB eine gebiihrende 
Beachtung desselben uns vor der vordem so haufigen Verwechselung der perni­
ziosen Anamie mit verschiedenen einfachen Anamien zu schiitzen vermag. 
1st es aber einerseits nicht geraten, sich einzig an das klinische Bild und den 
Verlauf zu halten, so darf anderseits das Blutbild nicht einseitig betont werden. 
Denn ein einigermaBen typisches "pernizioses" oder wenigstens ein demselben 
sehr nahestehendes Blutbild kann manchmal bei Krankheiten auftreten, die 
mit der perniziOsen Anamie nicht zu verwechseln sein diirften, wie bei der sog. 
Leukanamie, dem hamolytischen lkterus, der Anaemia splenica infantum 
und der Knochenkarzinose. Dergleichen FaIle sind jedm;h so selten, daB sie 
den differentialdiagnostischen Wert des Blutbildes nicht namhaft beeintrachtigen, 
um so weniger, da andere Symptome der erwahnten Krankheiten geeignet 
sind, der Verwechselung vorzubeugen. 

Bei der Abgrenzung der perniziOsen Anamie hat man sich auch atiologi­
scher Gesichtspunkte bedient und dabei besonderes Gewicht auf die krypto­
genetische Natur der Krankheit gelegt. Zweifellos richtig ist, daB der Mangel 
jeder nachweisbaren Ursache in einem sonst schwer zu deutenden FaIle, ceteris 
paribus, zugunsten der perniziOsen Anamie spricht. Anderseits aber diirfen, 
unserer Meinung nach, nicht aIle FaIle, in denen ein nachweisbares atiologisches 
Moment vorliegt, a.usgeschlossen werden. Wir gedenken hier in erster Reihe 
der Bothriozephalus-Anamie. Diese Anamieform stimmt ja so ziemlich bis 
in aIle Einzelheiten mit -der kryptogenetischen Biermerschen Anamie iiberein. 
Weiterhin ist es sehr wahrscheinlich, daB dem breiten Bandwurm bloB die 
Rolle eines auslOsenden Moments zukommt, und es ist moglich, daB beide 
Krankheitsformen, die kryptogenetische und die Bothriozephalus-Anamie, einer 
und derselben Grundursache entspringen. Keinesfalls zwingen unsere diirftigen 
Kenntnisse diesbeziiglicher atiologischer Verhaltnisse zu einer gewaltsamen 
Trennung der beiden Formen. 

Ein ahnlicher Gesichtspunkt laBt sich auch in bezug auf andere auslosende 
Momente anwenden, die in der Perniziosa-Literatur ernstlich erortert worden 
sind. DaB auslOsende Momente wechseln konnen, ohne die Einheit der Krank­
heit zu beeintrachtigen, ist auf anderen Gebieten der menschlichen Pathologie 
eine keineswegs unbekannte Erscheinung. 

Die Bezeichnung kryptogenetische perniziose Anamie wollen wir 
der kryptogenetischen Form im Gegensatz vor allem zu der yom Bothriocephalus 
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latus ausgelOsten vorbehalten. Ob innerhalb der kryptogenetischen Gruppe 
eine vollige Einheit in atiologischer Beziehung vorhanden ist, wissen wir nicht. 
Moglich ist, daB neue, dem Bothriocephalus latus entsprechende auslOsende 
Momente an den Tag kommen werden, es fehlt nicht an Zeichen in dieser 
Richtung. 

Der atiologische Einteilungsgrund ware zwar der ideale, allein er ist aua 
Mangel an Kenntnis nicht durchfillirbar "und deshalb 'Vorlaufig durch einen 
klinisch-anatomischen zu ersetzen" (Schauman). 

Auf diese Fragen werden wir im folgenden noch ofters zuriickkommen. 
Was die Nomenklatur betrifft, wahlen wir den Namen perniziose 

Anamie. Biermer nannte die Krankheit progressive, perniziose Anamie. 
Von seinen 15 Fallen endeten in der Tat 14 nach progressivem Verlauf todlich. 
Nunmehr wissen wir aber, daB ein intermittierender Verlauf fiir die Krankheit 
charakteristisch ist, was nicht bloB auf verbesserten Behandlungsmethoden 
beruht. Wir konnen also die Bezeichnung "progressiv" fallen lassen, und das 
urn so eher, da die Prognose in dem Attribut "pernizios" geniigend beriick­
sichtigt ist. 

Gegen das Attribut "perniziiis", insofern es auch fiir die Bothriozephalus-Aniimie 
gelten soil, ist der Einwand erhoben worden, daJ3 diese eine heilbare, somit keine perniziiise 
Krankheit sei. Hiergegen laJ3t sich anfiihren, daJ3 die Bothriozephalus-Aniimie ihrem Wesen 
nach perniziiis ist, obschon sie mit Hilfe der iirztlichen Kunst, falls diese rechtzeitig ein­
greift, gehoben werden kann, wie entsprechend der maligne Charakter des Karzinoms 
nicht zu bestreiten ist, obgleich es durch einen rechtzeitigen operativen Eingriff endgilltig 
entfernt werden kann (Lazarus). 

Will man, trotz ailem, die Bezeichnung "perniziiise Aniimie" fallen lassen und die 
Krankheit "Biermers" oder "Biermer-Ehrlichs Aniimie" nennen oder gar das Wort Aniimie 
durch "Krankheit" ersetzen, so lieJ3e sich die Sache diskutieren. Da die meisten Autoren 
'unter Biermers Krankheit nur die kryptogenetische Form verstehen, scheint uns der 
Name fiir den Begriff perniziiise Aniimie denn doch unzuliinglich, und jedenfalls hat sich 
der Name perniziiise Anamie in der medizinischen Literatur so eingebiirgert, daJ3 man 
berechtigt ist, sich vorlaufig seiner zu bedienen. 

DaJ3 der Ausdruck "primare" Anamie auJ3er Gebrauch zu kommen scheint, ist hin­
sichtlich der perniziiisen Aniimie entschieden erfreulich. Inwiefern der Begriff, der sich 
hinter dem Worte "primar" barg, kiinftighin in Attributen wie "konstitutionell" oder 
"endogen" einel'l adaquaten Ausdruck finden kiinnte, mag vorlaufig dahingestellt bleiben. 

Unsere Darstellung der perniziOsen Anamie wird also die Biermer-Ehrlich­
sche Anamie oder Krankheit mit EinschluB der Bothriozephalus-Anamie und 
einiger anderen selteneren perniziosen Anamieformen mit bekanntem aus­
lOsendem Teilfaktor (Graviditat, Lues) umfassen. Die aplastische Anamie, 
deren Zugehorigkeit zur perniziosen Anamie gewissermaBen zweifelhaft ist, 
wird in dieser Enzyklopadie von Prof. Frank in Breslau im Zusammenhang 
mit den hamorrhagischen Diathesen dargestellt werden. 

A. Verbreitnng. 
Die perniziose Anamie hielt man frillier fUr eine recht seltene Erkrankung. 

Aber je mehr die Arzte ihre Aufmerksamkeit auf sie gerichtet haben, desto 
groBer scheint die Zahl der beobachteten FaIle geworden zu sein. Urn diese 
Behauptung des naheren zu begriinden, will ich hier einige aus den Jahres­
berichten der schwedischen Medizinalverwaltung von mir zusammengestellte 
Zahlen anfiihren. 

1m Lauf des Zeitabschnittes 1893-1902 wurden in den staatlichen und 
Gemeindekrankenhausern Schwedens 551 FaIle perniziOser Anamie behandelt, 
wahrend auf den Zeitraum 1903-1912 nicht weniger als 1039 FaIle des in Frage 
stehenden Leidens entfallen. 
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Es ware selbstredend ganz verfriiht, aus diesen Zahlen zu folgern, daB die 
Krankheit in steter Zunahme begriffen sei. Denn obschon eine solche Moglichkeit 
in Betracht gezogen worden ist (Gulland} und wohl nicht vollig ausgeschlossen 
werden kann, muB man doch in erl>ter Linie bedenken, daB die Erkrankung 
in unseren Tagen nicht so oft verkannt wird wie friiher, und iiberdies, daB 
die Zahl und GroBe der Krankenhauser mit der Zeit allmahlich zugenommen hat. 

Dber die tatsachliche geographische Verbreitung der Krankheit sind 
unsere Kenntnisse vorlaufig recht liickenhaft. Wir wissen nur, daB sie in allen 
Kulturstaaten Europas vorkommt und daB sie auch in Nordamerika keineswegs 
ungewohnlich ist. Inwieweit die Erkrankung auch in anderen Landern, z. B. 
in Japan, angetroffen wird, ist mir nicht mit Sicherheit bekannt. Ein Aus­
spruch von Kusimoto laBt es jedoch annehmbar erscheinen, daB wenigstens 
die Bothriozephalus-Anamie dort keine Seltenheit ist. Beim Neger ist es Zie­
mann nicht gelungen, auch nur einen einzigen Fall von perniziOser Anamie 
festzustellen, trotzdem er sehr zahlreiche Blutuntersuchungen bei der farbigen 
Rasse vorgenommen hat. Die Krankheit solI iibrigens in den Tropen fehlen 
(Schilling). Naegeli hat einen in Agypten entstandenen Fall gesehen. 

Zur Erlauterung der Verbreitungsverhaltnisse der perniziOsen Anamie 
erlaube ich mir iibrigens folgende Zahlenangaben vorzulegen: 

Zuerst teile ich die Ergebnisse mit, die ich bei ZusalD.J:I!.enstellung des Materials von 
drei Helsingforser Krankenhausern erhaIten habe. Es handeIt sich hier um FaIle, die 
in der medizinischen Universitatsklinik in den Jahren 1883-1908 sowie in den inneren 
Abteilungen des Diakonissenkrankenhauses in den Jahren 1894--1913 und des stadtischen 
Marienkrankenhauses in den Jahren 1904--1913 beobachtet wurden. In diesen Kranken­
hausern betrug die Gesamtzahl der Kranken wahrend der genannten Zeitabschnitte 44 087. 
Von Ihnen litten 520 oder 1,18% an pernizioser Anamie, und von den in Rede stehenden 
520 Anamiekranken hatten 326 oder 0,74% der Gesamtzahl die Diagnose perniziose Bothrio­
zephalus-Anamie, wahrend fiir die iibrigen 194 oder 0,44% die Diagnose kryptogenetische 
perniziOse Anamie verzeichnet worden War. 

Ich habe auBerdem eine Zusammenstellung der FaIle versucht, die im Lauf des Zeit­
raumes 1894--1913 in den inneren Abteilungen dreier schwedischen Krankenhanser vor­
gekommen sind: des Serafimerlazaretts und des stadtischen Sabbatsbergskrankenhauses 
in Stockholm, sowie des Sahlgrenschen Krankenhauses in Gotenburg. Es belief siah in 
diesen Krankenhausern die Gesamtzahl der Kranken wahrend der oben genannten Zeit 
auf 102756, und von ihnen waren 496 oder 0,48% von pernizioser Anamie befallen. 

FUr diese Untersuchung habe ich die in den arztlichen Jahresberichten 
niedergelegten Angaben benutzt. Da die Bothriozephalus-Anamie in Gotenburg 
gar nicht vorkommt und in Stockholm nur ausnahmsweise angetroffen wird, 
konnen die schwedischen Falle im groBen und ganzen als kryptogenetische 
Anamien bezeichnet werden. Vergleicht man nun die Zahl dieser Anamien 
in den drei schwedischen Krankenhausern (0,48 0/ 0) mit der entsprechenden 
Zahl (0,44%) in den Helsingforser Krankenhausern, so ist es auffallend, wie 
groB die Dbereinstimmung ist. Dagegen unterscheiden sich die schwedischen 
und ebenso die finnlandischen Ziffern recht erheblich von der Zahl, zu der 
Lazarus bei seinen Untersuchungen iiber die Haufigkeit der Krankheit in 
Berlin gekommen ist. Er fand, daB von rund 148000 Kranken, die in den 
inneren Abteilungen dreier groBen stadtischen Krankenhauser daselbst inner­
halb 10 Jahren behandelt wurden, 274 oder 0,2% mit perniziOser Anamie 
behaftet waren. 

Selbstredend kann man nicht allzu weitgehende Schliisse aus den oben 
angefiihrten Zahlen ziehen, aber es will doch scheinen, als ob die perniziOse 
Anamie sowohl in Schweden wie in Finnland eine gewohnlichere Erscheinung 
ware als in den Teilen Deutschlands, von wo die Berliner Krankenhauser ihr 
Material beziehen. Es muB iiberdies bemerkt werden, daB die sehr zahlreichen 
FaIle von Bothriozephalus-Anamie, die in Finnland vorkommen, gar nicht 
mit in Rechnung gezogen worden sind. Werden sie mitberiicksichtigt, so wird 
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der Unterschied zwischen der Verbreitung der perniziosen Anamie in Berlin 
und Helsingfors natiirlich noch viel groBer. 

FUr eine verschiedene Hauiigkeit der Krankheit in Deutschland und Finnland spricht 
vielleicht aUch der Umstand, daB in der medizinischen Klinik zU Jena von 1895-1912 
nur 29 FaIle vorgekommen sind (Makarow), wahrend in der Helsingforser medizinischen 
Klinik, die keinesfalls groBer als die Jenaer Klinik ist, von 1883-1908 im ganzen 314 FaIle 
pernizioser Anamie und un ter ihnen 93 FaIle kryptogenetischer Anamie gepfIegt wurden. 

tlbrigens liegen auch von anderen Seiten Mitteilungen vor uber die verschiedene Haufig­
keit der Krankheit an verschiedenen Orten. So hat man schon seit Jahren behauptet, 
daB die perniziose Anamie in der Schweiz sehr oft vorkomme (Quincke, Eichhorst), 
wahrend sie in Munchen und Prag verhaltnismaBig recht selten angetroffen werden solI 
(v. ZiemBen, Schollenbruch, Weigl). Bertino hebt hervor, daB Parma das traurige 
Vorrecht besitzt, aIle in Italien beobachteten FaIle von perniziosen Schwangerschafts­
anamien zu liefern. Und daB die perniziOse Anamie in England keine groBe Seltenheit 
ist, diirfte daraus erhellen, daB Gulland und Goodall uber nicht weniger als 500 eigene 
FaIle kryptogenetischer Anamie verfugen. 

Auch in den Vereinigten Staaten muB die Krankheit recht gewohnlich sein, denn 
Cabot hat im Lauf von 12 Jahren teils in Krankenhaus-, teils in Privatpraxis 337 FaIle 
kryptogenetischer pernizioser Anamie beobachtet. 

Mir selbst ist es von Anfang an aufgefallen, daB die Bothriozephalus-Anamie iJ;l den 
nordIichen und mittleren Teilen Schwedens so seIten zu sein scheint, obgleich der breite 
Bandwurm dort fast ebenso haufig ist wie in Finnland. 

Wenn nun Verschiedenheiten der oben angedeuteten Art in der Verbreitung 
der perniziosen Anamie sich tatsachlich vorfinden, so fragt es sich, worauf sie 
beruhen konnen und ob es wirklich eine ortliche Disposition gibt. Bei unserer 
mangelhaften Kenntnis iiber die Ursachen der Krankheit laBt sich auf diese 
Frage leider keine befriedigende Antwort geben. Einige Verfasser haben an 
infektiose Einfliisse gedacht, ohne aber irgendwelche Beweise fiir ihre Ansicht 
vorbringen zu konnen. AnlaBlich der oben erwahnten, von Ziemann gemachten 
Beobachtung beim Neger muB selbstredend auch mit der Moglichkeit einer 
Rassendisposition gerechnet werden. 

In diesem Zusammenhang mag auch erwahnt werden, daB Eichhorst 
und Makarow iiber ein zeitweise gehauftes Vorkommen pernizioser 
Anamie berichten. Den kleinen Zahlen, die von ihnen herangezogen worden 
sind, kann aber keine Beweiskraft zugemessen werden. Nicht einmal aus 
meinen viel groBeren Ziffern wage ich irgendwelche Schliisse zu ziehen, ob­
gleich auch bei uns in Helsingfors recht erhebliche Schwankungen in der Haufig­
keit der Krankheit tatsachlich beobachtet werden. Um nur ein Beispiel anzu­
fiihren, war in der medizinischen KIinik die geringste Zahl der Falle 5 und die 
groBte 21 fiirs Jahr. 

Etwas bemerkenswerter ist vielleicht die Verteilung der FaIle auf die 
verschiedenen Jahreszeiten. Es kommen von meinen Fallen auf: 

Januar . 41 Juli . . . 58 
Februar. 35 August. . 58 
Marz . 65 September 25 
April . 56 Oktober . 28 
Mai . 58 November. 24 
Juni . 48 Dezember 24 

1m ganzen: 520 

Von den 520 Fallen entfallen also 343 auf die Monate Marz - August und 
nur 177 oder etwa einDrittel auf dieMonateSeptember-Februar. Die geringste 
Haufigkeit haben November und Dezember aufzuweisen, die groBte der Marz. 

Hierin einen direkten Ausdruck einer zeitlichen Disposition sehen zu 
wollen, geht jedoch nicht an. Denn iiber den Zeitpunkt des Beginns dieses chroni­
schen Leidens geben uns die angefiihrten Zahlen keinen Bescheid. Sie sagen 
uns lediglich, zu welcher Zeit des Jahres der Zustand der Kranken ein dermaBen 
schlimmer geworden ist, daB sie das Krankenhaus aufsuchen muBten, und 
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naher bestimmt, daB dies fast doppelt so haufig in den Monaten Marz - August 
wie in September - Februar geschehen ist. 

Vielleicht steht diese Tatsache in Zusamn;tenhang mit der wenigstens hie!' 
im Norden recht aUgemein gemachten Erfahrung, daB schwachliche Leute 
sich oft in den Friihjahrsmonaten und sogar noch wahrend eines guten Telles 
des Sommers besonders elend und matt fiihlen. Welches die Ursachen dieses 
beachtenswerten Verhaltens sind, wissen wir nicht. Aber wahrscheinlich sind 
sie in den Witterungsverhii.ltnissen, vor allem vielleicht in der ungleichen 
Besonnung wahrend der beiden Jahreshalften zu suchen. 

Ob das mannliche oder das weibliche Geschlecht ofter von der perniziOsen 
Anamie ergriffen wird, laBt sich an der Hand der bisherigen Veroffentlichungen 
nicht mit Sicherheit entscheiden. 

Englische und amerikanische Forscher (Gulland und Goodall, Byrom Bramwell, 
Cabot) glauben, daB das mannliche, deutsche (H. Miiller, Lazarus, Grawitz, Tiirk) 
hingegen, daB das weibliche Geschlecht mehr empfanglich sei. So fanden sich unter Gul­
lands und Goodalls 500 Fallen nicht weniger als 329 = 65,8% mannliche und nur 
171 = 34,2% weibliche Kranke, sowie unter Cabots 1157 Fallen 723 = 62,5% Manner 
und bloB 434 = 37,5°/Q..!'rauen, wahrend von Lazarus' aus drei groBen Berliner Kranken­
hausern stammenden Kranken 102 = 37,5% Manner und 172 = 62,5% Frauen waren. 

Lazarus hebt ausdriicklich hervor, daB die Frauenabteilungen der genannten Kranken­
hauser etwas niedrigere Belegungsziffern haben als die Mannerabteilungen. Gulland 
und Goodall sowie Cabot auBern sich aber gar nicht zU diesem Punkte. Unter solchen 
UmstiLnden fallt es schwer, ganz bestimmte SchluBfolgerungen aus den engJischen und 
amerikanischen Zahlen zu ziehen, obschon das iiberaus groBe Vbergewicht der Manner 
fiir eine besondere Empfanglichkeit dieses Geschlechts zu sprechen scheint. Lazarus' 
Ziffern weisen dagegen meines Erachtens mit recht groBer Sicherheit auf eine groBere 
Gefahrdung der Frauen hin. 

Was zeigt nun die Priifung meines eigenen Materials? 
Ich habe die Ergebnisse, soweit es sich um die Helsingforser Falle handelt, 

in folgender Tabelle zusammengestellt (Tabelle 1). 

Tabelle 1. 

Gesamtzahl der Gepflegten ...•...•..... 
Zahl der Falle pernizioser .Anii.mie . . . . . . . . . . 
Diese Zahl in % der Gesamtzahl der Gepflegten. . . . 
Diesel~e ~l in % der Gesamtzahl der Falle pernizioser 

AnaIDIe •...•...........•.... 
Zahl der Bothriozephalus-Anamiefii.lle ........ . 
Diese Zahl in % der Gesamtzahl der Gepflegten. . . . 
Dieselbe Zahl in % der Gesamtzahl der Bothriozephalus. 

Anamiefalle . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Zahl der Falle kryptogenetischer .Anii.mie . . . . . . . 
Diese Zahl in % der Gesamtzahl der Gepflegten. . . . 
Dieselbe Zahl in % der Gesamtzahl der FaIle krypto-

genetischer Anamie .••.......•.••• 

Manner 

22018 
228 

1,04 

43,8 
160 

0,73 

49,10 
68 
0,31 

35,4 

Manner 
Frauen + 

Frauen 

22069 44087 
292 520 

1,32 1,18 

56,2 100 
166 326 

0,75 0,74 

50,90 100 
126 194 

0,57 0,44 

64,6 100 

Wir ersehen, daB die Gesamtzahl der gepflegten Manner fast ganz dieselbe ist 
wie die der Frauen. Es ist deshalb moglich, die Zahl der bei den beiden Geschlech­
tern beobachteten Anamiefalle ohne weiteres miteinander zu vergleichen. 

Wenn zuerst samtliche FaIle sowohl von Bothriozephalus- wie von krypto­
genetischer Anamie in Betracht gezogen werden, stellt es sich heraus, daB von 
ihnen 43,8% auf die Manner und 56,2% auf die Frauen entfallen. Beriick­
sichtigt man wiederum nur die FaIle von Bothriozephalus-Anamie, so kommen 
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auf die Manner 49,10% und auf die Frauen 50,90%. Und schlieBlich, wenn 
man lediglich die Faile kryptogenetischer Natur ins AugefaBt, belaufen sich 
35,40/ 0 auf die Manner und 64,6% auf die Frauen. 

lch habe auch die aus den oben genannten drei schwedischen Kranken­
hausern stammenden FaIle einer Priifung unterzogen. Die Zahl der Betten 
fiir maimliche und weibliche Kranke ist in zweien dieser Krankenhauser etwa 
gleich, im dritten, dem Serafimerlazarett, aber in der Frauenabteilung erheblich 
niedriger als in der Mannerabteilung (76 gegen 1l0). Von den 496 in den genannten 
SpitiiJern im Lauf des Zeitraums 1894-1913 behandelten Kranken mit perni­
zioser, fast ausschlieBlich kryptogenetischer Anamie waren trotzdem 209 oder 
42,1 % Manner und 287 oder 57,8% Frauen. 

Diese Zahlen stimmen recht gut mit den bei der Priifung meines Helsing­
forser Materials gewonnenen Ergebnissen iiberein. Und sie weichen auch nicht 
sehr von Lazarus' Ziffern abo 

Es mag noch hinzugefiigt werden, daB von den 1590 von mir aus den Jahresberichten 
der schwedischen Medizinalverwaltung zusammengestellten Fallen pernizioser Anamie, 
die im Lauf des Zeitabschnittes 1893-1912 in den staatlichen und Gemeindekranken­
hausern Schwedens behandelt wurden, sich 44,7% auf das mannliche und 55,3% auf das 
weibliche Geschlecht beziehen. 

Nach allen jetzt angefUhrten Untersuchungen sind also die Frauen mehr 
gefahrdet als die Manner. Auch bei der Bothriozephalus-Anamie sind die 
ersten in der Mehrzahl. Doch ist das Dbergewicht hier ein ganz unbetrachtliches. 

Diese Regel scheint indessen nicht fUr aIle Lander zu gelten, denn angeblich 
sind, wie schon gesagt, in England und Nordamerika die Manner der perniziosen 
Anamie mehr ausgesetzt als die Frauen. Worauf dieser Umstand beruht, ist 
schwer zu sagen. Jenes Dbergewicht scheint zu betrachtlich zu sein, um nur 
durch Zuf~lligkeiten erklart werden zu konnen. DaB man in Deutschland 
und bei uns hier im Norden zu haufig perniziose Anamie bei Frauen diagnosti­
ziere, glaube ich nicht, und es ist bemerkenswert, daB in meinem Material die 
FaIle von Schwangerschaftsanamie keine Rolle spielen. 

Dber das Alter, in dem die perniziOse Anamie erscheint, liegen von ver­
schiedenen Seiten Mitteilungen vor. Die meisten Forscher haben die Auf­
fassung, daB die Krankheit am haufigsten im Alter von 30 bis 50 Jahren auf­
trete, sowie daB sie bei Kindern iiberaus selten sei (Grawitz, Lazarus, 
Gulland und Goodall). Nur Cabot meint, daB die Krankheit vorwiegend 
altere Leute ergreife. 

Von seinen 110 Kranken standen 63 im Alter von 40 bis 60, wahrend 28 unter 40, 
15 iiber 60, sowie 4 iiber 70 Jahre waren. Der alteste Kranke war 79, der jiingste 9 Jahre alt. 

Noch deutlicher kommt das von Cabot hervorgehobene Verhalten in einer spateren, 
von ihm gemachten Zusammenstellung zum Vorschein. Von 1071 teils eigenen, teils aus 
der Literatur gesammelten Fallen beziehen sich 149 auf Personen unter 36 Jahren und 
nicht weniger als 922 auf Leute iiber diesem Alter. 

Meine eigenen Erfahrungen finden sich in folgenden Tabellen zusammen­
gestellt. 

Tabelle 2. 
Die absolute Zahl der Anamiekranken in den verschiedenen Altersgruppen. 

Unter 10-19 20-29130-39 40-49 50-59 60-69 70Jahrei 
10 Jahre Jahre I Jahre Jahre Jahre Jahre u~d Isumme 

Jahren 
I 

daruber 

Bothriozephalus-Anamie . 1 45 85 60 64 46 16 9 326 
Kryptogenetische Anamie 1 5 32 40 41 42 28 5 194 

Bothriozephalus- u. krypto-
genetische Anamie . . 2 50 117 100 105 88 44 14 520 
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Tabelle 3. 
Die Zahl der Anii.miekranken in den verschiedenen Altersgruppen in Prozent 

der Gesamtzahl der Anii.miekranken. 

Unter 10-19 20-29 80-89 40-49 50-59 60-69 70Jahre 
10 Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre da~~~er Summe Jahren 

Bothriozephalus-Anamie . 0,31 13,80 26,07 18,41 19,63 14,11 4,91 2,76 100 
Kryptogenetische A,nii.mie 0,52 2,58 16,49 20,62 21,13 21,65 14,43 2,58 100 

Bothriozephalus- u. krypto-
genetische Anii.mie . . 0,39 9,62 22,50 19,23 20,19 16,92 8,46 2,69 100 

Wie aus den Tabellen 2 und 3 ersichtlich ist, kommen die meisten FaIle 
pernizioser Anamie im Alter von 20-60 J ahren vor. Auch jenseits der Sechziger 
begegnet man der Krankheit noch sehr haufig, dagegen ist sie in der Kindheit 
eine auBerordentlich groBe Seltenheit. 

Auf Grund dieser Beobachtungen kann man sich jedoch keine genauere Vor­
stellung fiber die Empfanglichkeit ffir die Krankheit in den verschie­
denen Altern bilden, denn die Zahl der Menschen in den verschiedenen Alters­
gruppen ist ja bei weitem nicht gleich, sondern im Gegenteil sehr verschieden. 
Tabelle 4 zeigt, wie sich die Verhii.ltnisse in dieser Beziehung ffir das Jahr 1910 
in Finnland gestalten. Setzen wir nun die in Tabelle 3 angefiihrten Prozent­
zahlen in ein Verhaltnis mit denjenigen der gleichen Altersgruppe in Tabelle 4, 

Tabelle 4. 
Die Verteilung der Bevolkerung Finnlands im Jahre 1910 a uf die verschiedenen 

Altersgruppen in Prozent der Gesamtzahl der Einwohner. 

Unter 10-19 
10 Jahren Jahre 

23,97 19,32 

20-29 
Jahre 

16,66 

30-39 40-49 50-59 
Jahre Jahre Jahre 

13,56 9,76 7,93 

60--69 70 Jahre 
und Summe 

Jahre dariiber 

5,59 3,21 100,0 

so erhalten wir Zahlen, die una die relative Haufigkeit der Krankheit in der 
betreffenden Altersklasse zeigen. Es ergibt sich aus einer derartigen Zusammen­
stellung folgendes (Tabelle 5): 

Tabelle 5. 
Das Verhii.ltnis zwischen der Prozentzahl der Anii.miekranken und der zur 
selben Altersgruppe gehorenden, gleichfalls in Prozent ausgedriickten 

Gesamtzahl der Einwohner. 

Unter 10-19 20-29 80-39 40-49 50-59 60-69 70::~re 10 Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre dariiber Jahren 

Bothriozephalus-Anamie . 0,013 0,71 1,56 1,36 2,01 1,78 0,88 0,86 
Kryptogenetische Anii.mie 0,022 0,13 0,99 1,52 2,16 2,73 2,58 0,80 

Bothriozephalus und krypto-
genetische Anii.mie . 0,016 0,50 i 1,35 1,42 2,07 2,13 1,51 0,84 

Wenn wir zuerst die Verhaltnisse bei der kryptogenetischen Anamie 
priifen, so sehen wir, daB die Haufigkeit der Krankheit von Kindheit an, wo 
sie fiberaus unerheblich ist, allmahlich steigt, bis sie im Alter von 50-59 ihren 
Gipfelpunkt erreicht, und auBerdem, daB sie fast ebenso groB wie in dieser 
Altersgruppe im Alter von 60-69 ist. 
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Bei der Bothriozephalus - Anamie liegen die Verhaltnisse nicht ganz 
gleich, dennhier begegnet uns im Gegensatz zu dem, was bei der kryptogeneti­
schen Anamie der Fall ist, bereits im Alter von 10-19 eine nicht ganz geringe 
Haufigkeit, wahrend sich der Hohepunkt schon im Alter von 40-49 befindet. 

Betrachten wir schlieBlich die zu der ungeteilten perniziosen Anamie 
gehorenden Ziffern, so halten sie, wie ja zu erwarten ist, etwa die Mitte zwischen 
den friiher besprochenen. Bemerkenswert ist jedoch, daB der Hohepunkt 
auch hier im Alter von 50-59 liegt. 

Kann man nun annehmen, daB die hier angefiihrten Zahlen den wirklichen 
Verhaltnissen einigermaBen entsprechen? 

Allzu umfassend ist ja mein Material nicht, aber um bloBe Zufalligkeiten 
kann es sich nicht gern handeln, zumal meine FaIle aus drei Krankenhausern 
stammen, die ihr Material zum Teil aus recht verschiedenen gesellschaftlichen 
Kreisen erhalten. In zwei Altersklassen ist jedoch die Anzahl der FaIle recht 
gering, namlich im Alter unter 10 und im Alter tiber 70 Jahren. 

In der ersten Altersgruppe finden sich nur 2 FaIle. DaB die Anzahl nicht 
groBer geworden, konnte darauf beruhen, daB in die Krankenhauser, von wo 
ich mein Material bekommen habe, Kinder nur ausnahmsweise aufgenommen 
werden. Aber ich glaube nichtsdestoweniger, daB die vorliegenden Ziffern 
eine ziemlich richtige Vorstellung von der Haufigkeit des Leidens in dieser 
Altersgruppe geben. Denn ich habe mich bei den Vorstanden der hiesigen 
Kinderkrankenhauser tiber ihre Erfahrung in bezug auf das Vorkommen von 
perniziOser Anamie im Kindesalter erkundigt und durchgehends die Antwort 
bekommen, daB sie nie einen sicheren Fall dieser Erkrankung bei jiingeren 
Kindern beobachtet haben. 

In meiner Kasuistik findet sich perniziose Anamie bei 8 Kindern, aber von 
ihnen stehen nicht weniger ala 6 im Alter tiber 10 Jahren. 

Einer von diesen Kranken war 11, zwei 12, drei 14 Jahre alt. Alle bis auf 
einen, den 14jiihrigen, hatten Bothriozephalus-Anamie und sind in meiner 
Arbeit von 1894 erwahnt worden. 

Von den zwei in meiner Kasuistik vorkommenden Fallen bei Kindern unter 
10 J ahren, die ich beide selbst zu beobachten Gelegenheit batte, betrifft der eine einen 
9jahrigen Knaben mit Bothriozephalus - Anamie, der yom 14.2.-4.4. 1896 in der 
hiesigen Diakonissenanstalt gepflegt wurde. Der Fall, der in jeder Hinsicht typisch war, 
kam zur Heilung. Bemerkenswert ist nur, daB wiihrend der Genesung Erythema nodosum 
bei ihm auftrat. 

Der zweite Fall bezieht sich auf ein 5jiihriges Miidchen, das am 21. 7.1891 in die 
medizinische Klinik aufgenommen wurde. Die Eltern der Patientin sind in iirmlichen 
Verhiiltnissen lebende Arbeitsleute. Von den zwei Geschwistern der Kranken ist ein Bruder 
im Alter von 5 Wochen gestorben. Eine Schwester, die jiinger ist als die Kranke, ist sehr 
kriinklich. Die Kranke selbst, die die ZW'eite der Geschwister ist und im letzten Herbst 
als Pflegekind aufgenommen wurde, war immer sehr schwachlich. Sie litt im vergangenen 
Winter an einem hartnackigen Husten, der erst im Miirz verschwand. Vor etwa 5 Wochen 
beobachteten ihre Pflegeeltern, daB sie blasser geworden war. Sie begann zur selben Zeit 
tiber Druck auf der Brust, sowie tiber Schmerzen im Kopf und Magen zu klagen. 

Zustand nach und nach schlimmer geworden. Appetit herabgesetzt, Magen bald 
hart, bald los. 

AuBerst zart. Fettgewebe recht gut erbalten. Aussehen angegriffen. Gesichtsfarbe 
gelblich blaB. Lippen fast entfiirbt. Korpertemperatur nicht erhOht. Respirationsfrequenz 
28-30. tTher den Lungen trockene Rasselgeriiusche, miiJ3iger Husten. - Am Herzen 
ein systolisches Blasen, am lautesten tiber der Pulmonalis. PuIs 125 in der Minute. Leber 
und Milz erscheinen nicht vergroBert. Stiihle dickfliissig, schleimig, enthalten keine Para. 
siteneier. Harn kIar, von gewohnlicher Farbe, spezifisches Gewicht 1,014, eiweiBfrei, gibt 
starke Indikanreaktion. 

Blut iiuBerst blaB, koaguliert langsam. Die roten Blutkorperchen in bezug auf Form 
und GroBe tiberaus wechselnd. Keine Geldrollenbildung. Die WeiBen nicht vermehrt. 

22. 7. A. = 568000. H. = 11. F. = 1,1. 
27. 7. A. = 497500. H. = 10. F. = 1,1. 
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Seit del' Aufnahme ins Krankenhaus Temperatur hochstens 37,3°. Respirationsfrequenz 
26-30. Die Kranke hat vor einigen Tagen Erbrechen bekommen. Sie ist sehr schlafrig, 
ungeduldig und unruhig geworden. Puls sehr klein und weich. 

4 Uhr nachmittags: Exitus letalis. 
Sektion wurde leider nicht zugelassen. 

Wie ersichtlich, ist die Krankengeschichte in gewissen Beziehungen recht 
liickenhaft. Vor aHem ist der Blutbefund nicht so vollstandig wiedergegeben, 
wie wiinschenswert gewesen ware. Es fehlen u. a. Mitteilungen iiber die Ergeb­
nisse der Untersuchung gefarbter Praparate. Aber nichtsdestoweniger bin 
ich geneigt zu glauben, daB wir es hier mit einem FaIle pernizioser Anamie 
zu tun haben. Denn das allgemeine klinische Bild war ja sehr charakteristisch, 
ebenso die Blutveranderungen, soweit sie hier beschrieben worden sind. Und 
an welche der im Kindesalter vorkommenden Anamien konnte man hier sonst 
denken 1 Eine Anaemia pseudoleucaemica infantum war es bestimmt nicht. 
Schon das Alter der Kranken, die Abwesenheit Von MilzvergroBerung und 
Leukozytose sprechen ja dagegen, und soviel ich mich erinnern kann, war die 
Anzahl kernhaltiger roter Blutkorperchen keine iibermaBig groBe. Auch eine 
einfache Anamie muB wohl ausgeschlossen werden. Teils war ja die Anamie 
eine auBerst hochgradige und der Farbeindex etwas erhoht, teils konnte keine 
der Krankheiten, die im Kindesalter eine einfache Anamie gewohnlich hervor­
zurufen pflegen, nachgewiesen werden. Man kommt somit, trotz der fehlenden 
Sektion und trotz aller Mangel, die der vorliegenden Krankheitsgeschichte 
anhaften, auch auf diesem Wege zum Schlusse, daB der Fall wahrscheinlich 
als eine kryptogenetische perniziose Anamie zu bezeichnen ist. 

Auch die Zahl der in der Literatur niedergelegten FaIle von perniziOser 
Anamie im Alter unter lO Jahren ist bemerkenswert gering .. 

Escherich sowie Mon ti und Berggriin haben 1892, Hutchinson 1904, Simon 1907 
und zuletzt Flesch 1909 die FaIle von pernizioser Anamie bei jiingeren und alteren Kindern 
zusammengestellt. 

Hutchinson konnte nur II FaIle finden, und unter ihnen gab es bloB 5, die nach seiner 
Meinung als sichel' zu erachten waren. 

Flesch sagt, daB, wenn man die bisher veroffentlichten FaIle mit kritischem Auge 
betrachte, man keine einzige Beschreibung finde, die den Anforderungen del' jetzigen Hamato­
logie entsprechen wiirde. AuBerdem betont er ausdriicklich, daB wir vorlaufig keinen 
Fall bei Kindern unter 2 Jahren kennen, bei dem das Vorhandensein einer perniziosen 
Anamie unanfecht bar ware. 

1m Gegensatz hierzu hebt allerdings Tixier, der auf dem ersten KongreB des inter­
nationalen Vereins fiir Kinderheilkunde ein eingehendes Referat iiber die Sauglingsanamie 
erstattete, hervor, daB die schweren Anamien von perniziosem Typus beim Saugling viel­
leicht sogar haufiger vorkommen, als man gewohnlich denke. Doch muB man sich fragen, 
ob das, was er als schwere perniziose Anamie bezeichnet, wirklich dasselbe ist, was wir 
damit meinen, denn er legt bei der Diagnose gar kein Gewicht auf die Erhiihung des Farbe­
index sowie auf die Anwesenheit odeI' Abwesenheit der Megaloblasten. 

Naegeli sah bei einem Kinde von 51/ 2 Monaten das typische Blutbild (keine Sektion) 
und eine todlich verlaufende perniziose Anamie bei einem 8jahrigen Madchen. Sonst 
habe ich aus der letzten Zeit nur einen einigermaBen sicheren Fall von pernizioser Anamie 
bei jiingeren Kindern in der Literatur finden konnen. Dieser Fall ist von Kusonoki 
beschrieben und betrifft ein 6jahriges Madchen. Sowohl nach den klinischen wie auch 
nach den anatomischen und histologischen Befunden liegt hier eine perniziose Anamie 
vor. Das einzige, was man bemerken kann und was Kusonoki selbst auch betont, ist, 
daB sich eine Anschwellung verschiedener Lymphdriisen nachweisen lieB. Aber vielleicht 
muB das, wie Kusonoki hervorhebt, nur auf die lebhafte Reaktionsfahigkeit des kind­
lichen Korpers zuriickgefiihrt werden. Darauf beruht es wohl auch, daB das Blutbild bei 
den Anamien im friihen Kindesalter von demjenigen bei Erwachsenen mehr oder weniger 
abweichen kann und daB die Diagnose der verschiedenen Kinderanamien mit besonderen 
Schwierigkeiten verbunden sein muB. 

Jedenfalls ist es wohl als festgestellt anzusehen, daB die perniziose Anamie 
im friiheren Kindesalter eine groBe Seltenheit darstellt. 
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Wenn somit die Ziffern meiner obigen Zusammenstellung ein ziemlich 
richtiges Bild von der Haufigkeit der perniziosen Anamie im Alter unter 10 J ahren 
geben, so eriibrigt es noch zu ermitteln, wie es sich mit der Zuverlassigkeit 
der zur letzten Altersklasse, 70 Jahre und dariiber, gehorenden Zahlen verhalt. 

Am altesten von allen meinen Kranken war ein 80jahriges Weib. Sie hatte 
Bothriozephalus-Anamie und starb. Die Blutkorperchenzahl betrug 3 Tage 
vor dem Tode 475000. Die Diagnose wurde bei der Sektion bestatigt. Am 
nachstaltesten war eine 79jiihrige Dame, ebenfalls mit schwerer Bothriozephalus­
Anamie. Sie genas und ist jetzt 85 Jahre alt. 

1m ganzen kommen in dieser Altersgruppe 14 Kranke vor, und von ihnen 
9 mit, sowie 5 ohne Bothriozephalus. 

Es ist moglich, ja sogar wahrscheinlich, daB diese Ziffern zu niedrig sind. 
Denn alte Leute wollen bei eintreffender Krankheit ihr Heim nicht gern ver­
lassen, und die, die keines haben, werden wohl bei diesem chronischen Leiden, 
das in vielen Fallen mit den Kranken verhaltnismaBig wenig belastigenden 
Symptomen verbunden ist, sicherlich ofter in ein Armenhaus als in ein gewohn­
liches Krankenhaus gebracht. Dazu kommt noch, daB eine Fehldiagnose in 
diesen Fallen wahrscheinlich noch ofter als sonst gemacht wird, weil die Kranken 
bei dem haufig recht hochgradigen Schwund des Fettpolsters ein kachektisches 
Aussehen darbieten und die Annahme eines Karzinoms, wie dies Tiir k und 
Roth ausdriicklich betonen, deahalb sehr nahe liegt, wenn nicht eine genaue 
Blutuntersuchung vorgenommen wird. 

Man gewinnt nach alledem den Eindruck, daB die perniz'iose 
Anamie nicht, wie man an der Hand der meisten bisherigen Be­
obachtungen recht allgemein angenommen hat, eine Krankheit 
ist, die vorzugsweise "in den besten Jahren" auf tritt, sondern 
vielmehr ein Leiden, das iiberwiegend dem hoheren Alter gehort. 

Mit dem Ergebnis der von Cabot gemachten Zusammenstellungen stimmt 
dieses Resultat gut iiberein, aber ich muB gestehen, daB es mich doch etwas 
befremdet hat. Denn gleichwie die meisten Forscher habe auch ich bisher 
die Vorstellung gehabt, daB die Krankheit vorwiegend bei Personen "in den 
beaten Jahren" auftrete. Noch beim Durchlesen von Roths Aufsatz, wo er 
2 FaIle von pernizioser Anamie bei alten Leuten beschreibt, war ich recht 
iiberrascht, wenn er sich fragt, ob "das Senium als direkte Ursache bzw. als 
auslosender Teilfaktor fiir die Entwickelung einer perniziosen Anamie in 
Betracht komme". 

Nach meinen eigenen statistischen Erhebungen stelle ich mich indessen 
nicht ebenso zweifelnd wie damals. 1m Gegenteil finde ich die von Roth auf­
geworfene Frage vollig berechtigt und bin jetzt sogar geneigt, in dem hoheren 
Alter ein das Zustandekommen der perniziosen Anamie begiinstigendes Moment 
zu erblicken. 

Ich muB in diesem Zusammenhang noch eine Tatsache beriihren. Ich meine den oben 
hervorgehobenen Unterschied zwischen der perniziosen Anamie mit und ohne 
Bothriozephalus, und ich mochte fragen: Worauf beruht dieser Unterschied, oder mit 
anderen Worten, wie kommt es, daB die Bothriozephalus-Anamie haufiger als die krypto­
genetische jiingere Personen ergreift 7 Eine endgiiltige Antwort auf diese Frage laSt sich 
selbstredend nicht geben, aber vielleicht liegt die Ursache darin, daB sich bei der krypto­
genetischen Anamie ein exogenes Moment, das dem Bandwurm entsprii.che, tatsii.chlich 
nicht findet oder bloB eine schwachere Wirkung entfaltet. Wenn nun die beiden Aniimie­
formen derselben oder einer gleichartigen Anlage entspringen, kann man verstehen, daB 
beim Vorhandensein des Parasiten die Aniimie frillier zur Entwicklung gelangt, alB wenn 
kein Wurm da ist. Der Bothriozephalus ware demnach imstande, das Altern, wenn ich 
dieses Wort anwenden dad, beschleunigen zu helfen '). 

1) Bei der Korrektur geht mir ein Aufsatz von Meulengracht zu, worin er die 
Haufigkeit der perniziosen Ana·mie im Verhiiltnis zur Gesamtzahl der Individuen in den 
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B. Lebensverhaltnisse, Bernf and Beschaftignng. 
Von den Krankenhausern, die mein Material geliefert haben, ist es nur 

eins, das Kranke aus den besser gestellten Kreisen in etwas groBerem Umfang 
aufnimmt. Es liegt deshalb in der Natur der Sache, daB die meisten meiner 
Kranken dem armeren Teil der Bevolkerung angehoren. Jedenfalls aber habe 
ich wie beinahe aile andere:p. Forscher (Lazarus, Cabot u. a.) die Erfahrung 
gemacht, daB eine hohere gesellschaftliche Lage keineswegs einen Schutz gegen 
die perniziose Anamie gewahr£. Ja, ich bin in der Privatpraxis recht haufig 
von diesem Leiden befallenen Personen begegnet, die den wohlhabenden Standen 
angehorten. Auch unter meinem hier vorgelegten Krankenhausmaterial sind 
es, wie aus untenstehender Zusammenstellung hervorgeht, gar nicht so wenige, 
die zu den besseren Kreisen gezahlt werden miissen. 

Die Verteilung der Kranken nach Lebensverhaltnissen, Bernf 
und Beschaftigung. 

Manner. 
Tagelohner • . . • . • . . . . 
Bauern und Landwirte sowie ihre Sohne . 
Kotner, Einleger und Knechte 
Parzellenpachter 
Zimmerleute. . . . . . . . . 
Schmiede . . . . . . . . . . 
Schuhmacher . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . • 
Schneider, Feiler, Maler, Tischler, Sattler, Buchbinder, Backer und Metzger 
Sohne von Handwerkern . . . . . 
Seeleute und Fischer. . . . . . . 
Studcnten und Schiller. . . . . . 
Schriftsteller, Lehrer und Geistliche 
Beamte, hohere und niedere . . . 
Kaufleute .............. . 
HandlungsgehiHen, Buchhalter und Kellner 
Fabrikanten und Baumeister . . . . 

Frauen. 
Dienstmagde und Aufwarterinnen • . . . . . . 
Arbeiterfrauen, Arbeiterwitwen und Arbeitertochter 
Bauernfrauen und Bauerntochter . . . . 
Kotner- und Einlegerfrauen ..... . 
Handwerkerfrauen und Handwerkerwitwen 
Fabrikarbeiterinnen. . 
Grobarbeiterinnen . . . . . . . . . . . 
Naherinnen . . . . . . . . . . . . .. . 
Handlungsgehilfinnen. . . . . . . . . . . . . 
Lehrerinnen, Krankenpflegerinnen und Fraulein 
Frauen und Witwen aus den besseren Standen. . . 
Frauen und Witwen hoherer und niederer Beamten . 

44 
40 
27 

3 
7 

15 
8 

28 
7 
7 
7 
6 
6 
9 
8 
6 

Summe 228 

75 
86 
17 
13 
16 
11 
9 
9 
2 

17 
33 
4 

Summe 292 

Es sei erwahnt, daB nach Naegeli und Hurter die Krankheit sogar haufiger 
in den besitzenden Klassen vorkommen solI als in den ganz armen Bevolkerungs­
schichten. 

Dbrigens sind hier aHe moglichen Berufe vertreten. Unter den Mannern 
sind es die einfachen Tagelohner, unter den Frauen die Dienstmagde, die die 

verschiedenen Altersklassen nach Easons Mitteilungen tiber 220 FaIle pernizioser Anamie 
berechnet hat. Er findet, daB die relative Zahl der Falle in 5jahrigen Altersgruppen 
vom 20. bis zum 70. Jahre stetig steigt. "Es handelt sich also", sagt Meulengracht, 
"um eine ausgepragte Alterskrankheit". 
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meisten Kranken geliefert haben, aber auch die Bauern und namentlich die 
Arbeiterfrauen haben einen gro.Ben Tribut gegeben. Unter den Facharbeitern 
erscheinen die Schmiede und die Schuster verhaItnisma.Big am zahlreichsten. 
Aber man kann auf Grund dieser Ergebnisse doch nicht mit Sicherheit sagen, 
da.B irgendeine bestimmte Arbeit ihren Ausiiber fiir die Anamie besonders 
empfanglich machte. Die Krankheit verschont wooer Arme noch Reiche, wooer 
geistig noch korperlich Arbeitende, sie kommt nicht nur bei Stadt-, sondern 
auch bei Landbewohnern vor, und sie erscheint sowohl bei Leuten, die sich 
in engen, schlecht geliifteten Zimmern beschilftigen, wie auch bei solchen, die 
im Freien arbeiten. 

Hiermit soll jedoch nicht in Abrede gestellt werden, da.B ungiinstige 
hygienische Verhii.ltnisse, denen ja von Anfang an eine gewisse ursachliche 
Bedeutung bei diesem Leiden zugemessen worden ist, gar keine Rolle spielen. 
Vielmehr mu.B unbedingt zugegeben werden, da.B sie in einer Reihe von Fallen 
einen gewissen Einflu.B auf das Zustandekommen der Krankheit ausiiben konnen. 
So Bahan Gulland und Goodall unter ihren Kranken eine verhaItnisma.Big 
gro.Be Anzahl von Blei- und Gasanstaltsarbeitern sowie von anderen Arbeitern, 
die sich der Einatmung schlechter Luft aussetzen miissen. Und so macht Koren 
in einem sehr bemerkenswerten, in norwegischer Sprache schon 1891 veroffent­
lichten Aufsatz darauf aufmerksam, da.B die Einatmung von kleinen Mengen 
Kohlenoxyd wahrend einer langeren Zeit bei der Entstehung der Anamic keines-. 
wegs belanglos sei. 

Er beschreibt drei FaIle von akut verlaufender perniziOser .Anii.mie in einer Handwerker­
familie. Die Krankheit trat bei drei Geschwistern auf, die alle vor dem Erkranken an der 
Anamie gesund gewesen sein sollen. Zuerst erkrankte ein 8jahriger Knabe. 7 Tage spater 
ein 12jahriges Mii.dchen und einen Tag nach ihm ein 4jahriger Knabe. Sie boten samtlich 
das allgemeine klinische Bild einer perniziOsen Anamie. Hochgradige Schwache, wachs­
artige Blasse, etwas Fieber, Gerausche iiber dem Herzen und den Halagefa.6en usw. Das 
einzige, was bemerkt werden muB, ist, daB die Entwicklung der Krankheit eine sehr 
schnelle war und daB die Milz in zweien der Falle, mehr ala bei pernizi6ser .Anii.mie im all­
gemeinen gewohnlich ist, vergroBert erschien. In den Stiihlen waren keine Parasiteneier 
nachzuweisen. Die zwei zuletzt Erkrankten genasen allmahlich nach Arsenbehandlung 
und Landaufenthalt. Der 8jahrige Knabe starb aber am 9. Tage nach der Erkrankung. 
Bei der Sektion lieB sich im Herzen deutliche Tigrierung erkennen, aber irgendwelche 
Veranderungen, die das Zustandekommen der Anamie hatten erklaren konnen, wurden 
nicht gefunden. 
, In diesem Fall wurde keine Blutuntersuchung vorgenommen. In den beiden zur Heilung 
gelangten Fallen war die Blutkorperchenzahl 950 000 bzw. 1 700 000. 1m ersten dieser 
Falle wurden "Gigantozyten und Gigantoblasten" im Blute nachgewiesen. Der Ramo­
globingehalt war in etwa demselben Verhii.ltnis wie die Blutkorperchenzahl herabgesetzt. 
Die weiBen Blutkorperchen waren nicht vermehrt. Ich muB noch hervorheben, daB auch 
ein 17jahriger Sohn der Familie, Bowie der Vater etwa gleichzeitig mit den drei friiher 
erwahnten Kindern sich matt und unlustig fiihlten, aber sich bald wieder erholten. 

Es kann natiirlich der Einwand erhoben werden, daB die Blutuntersuchung nicht so 
vollatandig war, wie man heutzutage wiinscht, aber es ist doch zuzugeben, daB die Diagnose 
auf pernizi6se .Anii.mie hier besser begriindet ist, als irgendeine andere Diagnose es ware, 
und zwar obgleich die Kranken einem Alter angehorten, wo dieses Leiden sehr selten ist. 
tTherdies kommt hinzu, daB Laache die Kranken mit beobachtet und, soviel aus der 
Krankengeschichte zu ersehen ist, keinen Einspruch gegen die Diagnose erhoben hat. 

Was war nun die Ursache des plotzlichen und fast gleichzeitigen Erkrankens dieser 
~inder! Bei eingehender Besprechung der Frage kommt Koren zum Schlusse, daB es 
sich hier mit groBter Wahrscheinlichkeit um eine chronische Kohlenoxydvergiftung 
gehandelt habe. 

Die Familie, die im ganzen sieben Mitglieder zahlte (die Eltern Und fiinf Kinder), hatte 
eine Wohnung von drei Zimmern inne, und nur eins von ihnen wurde als Schlafzimmer 
benutzt. Dieses war, gleichwie die anderen, mit einem gewohnlichen Eisenofen ausge­
stattet, aber auBerdem war seit ein paar Jahren in den beiden letzterwahnten Zimmern 
vor dem Ofen ein sag. "Poele mobile" aufgestellt. Die Koks, die zur Heizung dieses Hilfs­
of ens verwendet wurde, war in der letzten Zeit von iiberaus schlechter Beschaffenheit 
gewesen, und der Verdacht, daB die Krankheit mit einer mutmaBlichen Kohlenoxyd-
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vergiftung in Zusammenhang stehen konnte, wurde deshalb wach. Es wurde nun eine 
Luftuntersuchung vorgenommen, und dabei stellte es sich in der Tat heraus, daB die Luft 
der Zimmer bei Anwendung des Hilfsofens nicht weniger als 0,04--0,05% Kohlenoxyd, 
also eine zur Vergiftung genfigende Menge, enthielt. Leider war es zu der Zeit, wo dies 
festgestellt worden war, nicht mehr moglich, eine Untersuchung auf das Vorhandensein 
von Kohlenoxyd im BIute der Kranken ausz~iihren, denn das ersterkrankte Kind war 
bereits gestorben, und die beiden anderen befanden sich schon in Genesung. 

Der SchluBstein der Beweisfiihrung fehlt somit. Aber bei der Abwesenheit jeder anderen 
annehmbaren Ursache des plOtzlichen und fast gleichzeitigen Erkrankens mehrerer Familien­
mitglieder kann nicht geleugne1; werden, daB Korens Vermutung gut begriindet ist. MuB 
man doch hier das' Vorkommen eines ausgesprochenen exogenen Momentes ernstlich in 
Betracht ziehen und mit Hinblick auf das vorhin Gesagte dabei vor aHem an Kohlenoxyd 
denken. AuBerdem scheint ja auch aus der von Koren angefiihrten Literatur hervor­
zugehen, daB eine chronische Kohlenoxydvergiftung gelegentlich eine deutliche Anamie 
mit sich fiihren kann. 

Allein, warum erkrankten nicht alle Familienmitglieder? Warum blieben die Mutter 
und eines der Kinder von der Vergiftung vollig unberiihrt? 

Diese Frage wird von Koren gar nicht erortert, aber er erwahnt in der Kranken­
geschichte eine bei den drei schwer erkrankten Kindern beobachtete Erscheinung, die 
meines Erachtens hierbei die groBte Aufmerksamkeit beansprucht. Sie hatten namlich 
samtlich verschiedene Bildungsfehler. Das ersterkrankte Kind hatte ein Iriskolobom auf 
beiden Augen sowie eine bis zum fiinften Lebensjahre bemerkbare tiefe Einsenkung der 
Sutura longitudinalis und Sutura lambdoidea capitis, und zudem wurde bei der Sektion 
in einer der Aortaklappen eine angeborene Spaltbildung gefunden. Bei dem 12jahrigen 
Madchen war der Kleinfinger der beiden Hande steif und in der EntWicklung zuriick­
geblieben. Das letzte Kind schlieBlich hatte einen ebensolchen Bildungsfehler des Schadels 
wie das ersterkrankte, aber bei ihm war die Vertiefung noch lange nicht ausgeglichen. 

Es wird unter diesen Umstanden die Vermutung nahegelegt, daB auch andere 
Abweichungen von der Norm bei ihnen vorhanden waren, und namentlich, daB sie dem 
Kohlenoxyd gegeniiber eine eigenartige Reaktionsfahigkeit besaBen, die bei den iibrigen 
Familienmitgliedern entweder vollstandig fehIte oder sich wenigstens nicht im gleichen 
MaBe wie bei ihnen vorfand. Bei einem solchen Verhalten wiirde sich die Sache in den 
vOrliegenden Fallen ebenso gestalten wie bei der Entstehung gewisser, mit der Kohlen­
oxydvergiftung in Verbindung stehender nervoser oder seelischer Erkrankungen. Auch 
hier wird angenommen (Sibelius), daB irgendeine angeborene Anlage zur Entwicklung 
der Krankheit miterforderlich ist. 

Fiir meine Auffassung betreffs der Pathogenese der perniziosen Anamie bilden die 
von Koren gemachten Beobachtungen jedenfalls eine nicht zu unterschatzende Stiitze, 
und ich habe sie hier so ausfiihrlich besprochen, weil ihnen meines Ermessens in der Literatur 
bisher nicht die gebiihrende Beachtung zuteil geworden ist. 

Es mag erwahnt werden, daB auch Grawitz perniziOse Anamie im AnschluB 
an chronisc~e Kohlenoxydvergiftung (bei einer Platterin) gesehen haben will. 

Ungeniigende und unpassende Nahrung wird bereits von Biermer, 
Immermann und Eichhorst in eine gewisse ursachliche Beziehung zu der 
perniziosen Anamie gebracht. Auch von spateren Forschern ist dieses Moment 
mehr oder weniger bestimmt gewiirdigt worden. Nach Grawitz erfordern die 
Verhaltnisse der Ernahrung die sorgfaltigste Beachtung, und man erhalt nach 
ihm haufig ganz erstaunliche Angaben iiber die Beschaffenheit der Nahrung, 
mit der sich die Kranken bei schwerer korperlicher Arbeit lange Zeiten hin­
durch haben begniigen miissen. DaB auch ein Teil der TagelOhner, Dienst­
magde, Arbeiterfrauen usw., die meiner Kasuistik angehoren, eine hoehst er­
barmliche Kost genossen haben, unterliegt keinem Zweifel. 

Aber es fragt sieh, welehe Tragweite diesem Umstand beigemessen werden 
muB. Denn es steht ja einerseits fest, daB eine ganze Reihe von Leuten mit 
einer ebenso mangelhaften Nahrung auskommen, ohne eine perniziose Anamie 
davonzutragen, und anderseits, daB es nieht wenige Personen gibt, die sieh 
gar keine Entbehrungen in bezug auf die Nahrung auferlegt haben und trotz­
dem der Erkrankung anheimfallen. 

Selbstverstandlieh ist es, von meinem Standpunkt aus, moglieh, daB eine 
unbefriedigende Ernahrung in gewissen Fallen den Tropfen ausmaehen kann, 

Blutkrankheiten. II. 8 
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der den Becher zum "OberflieBen bringt. Ein in dieser Beziehung recht lehr­
reiches Beispiel bildet ein Fall, den ich vor einiger Zeit mit zu beobachten in 
der Lage war_ 

Es handelte sich um einen 20jahrigen, krii.ftig gebauten Mann, der ein groJ3er Boxer 
war. Er sollte sichfiir einen Kampf vorbereiten und hatte zu diesem Zweck mehrere Wochen 
lang sehr diat gelebt, als er ohne jede andere naQhweisbare auJ3ere Ursache mit Symptomen 
einer perniziosen .Anamie erkrankte. Der Fall verlief unaufhaltsam zum Tode, und die 
Leichenoffnung bestatigte die schon bei Lebzeiten des Kranken gehegte Vermutung, daJ3 
die. Anamie aplastischer Natur sei 1). 

Ein Fall, der dem jetzt angefiihrten in mancher Hinsicht ahnelt, ist von 
Storkiewic:!.: veroffentlicht worden: 

Um sich der Wehrpflicht zu entziehen, unterwarf sich vor 6 Jahren der damals 21jahrige 
Patient einer mehrtii.gigen Hungerkur, wahrend der er schwere Zigarren rauchte. Er fiihlte 
sich danach sehr hinfii.llig und wurde infolge seines schlechten .Aussehens auf 2 Jahre zuriick­
gestellt. Nach durchgemachter Behandlung genas er indessen, wiederholte aber vor dem 
Zeitpunkt, wo er sich von neuem stellen solIte, seine Hunger- und Rauchtage und bekam 
dabei eine so starke .Anamie, daB er jetzt vollstandig befreit wurde. Er unterzog sich jetzt 
arztlicher Behandlung und war bis zum letzten Jahre gesund. Dann heiratete er, verlor 
aber bald seine .AnstelIung und litt in der Folge Hunger. Rasch entwickelte sich nun eine 
todliche .Anamie, die aIle Zeichen einer perniziosen .Anamie darbot. Das Knochenmark 
war metaplastisch. 

Vielleicht liegt die ursachliche Bedeutung der mangelhaften Ernahrung 
in meinem und moglicherweise auch in Storkiewicz' FaIle hauptsachlich 
darin, daB sie die Leistungsfahigkeit der blutbildenden Organe herabzusetzen 
geholfen und somit den Ausbruch und den Wdlichen Ausgang des Leidens 
beschleunigt hat. Eine solche Annahme entspricht wohl am besten dem jetzigen 
Stande unserer Kenntnisse iiber die Einwirkung der mangelhaften Ernahrung 
auf das Blut und wird iibrigens bereits von Eichhorst als die wahrscheinlichste 
hingestellt. 

Korperliche und geis tige 1Jberanstrengungen sowie seelische 
Erregungen sind ebenfalls Momente, die man als auslosende Teilfaktoren 
beim Zustandekommen der perniziOsen Anamie herangezogen hat (Eichhorst, 
Grawit2l u. a.). Selbst sah ich vor kurzem eine kryptogenetische perniziOse 
Anamie bei einer 27 jahrigen Krarikenpflegerin, die sich vor dem Ausbruch der 
Anamie wahrend mehrerer Monate in ungewohnlich hohem Grade mit ihrer 
Pflegearbeit angestrengt hatte .. Auch bei ihr handelte es sich merkwiirdiger­
weise um eine, Wenn nicht aplastische, so jedenfalls hypoplastiscb,e Form per­
niziOser Anamie. Die Markreaktion war eine sehr unerhebliche. 

Auch nach Reizen rein seelischer Art habe ich die Krarikheit entstehen 
sehen. So beobachtete ich vor mehreren Jahren eine schwere Bothriozephalus­
Anamie bei einem hochgestellten Beamten, der in seinem Dienste iiberaus 
groBe VerdrieBlichkeiten gehabt, und eine ebensolche Anamie bei einer Kassen­
fiihrerin, die sich Unterschlagungen schuldig gemacht und unter den Folgen 
dieses Verbrechens zu leiden hatte. Beide FaIle wurden geheilt. 

In diesen Fallen vollzog sich die Entwicklung der Anamie ziemlich langsam. 
Aber es gibt auch FaIle, wo die Anamie nach einem seelischen Reiz plOtzlich 
eingesetzt hat. So beschreibt Cur tin 3 FaIle perniziOser Anamie, wo die 
Krankheit sich unmittelbar nach einer schweren seelischen Erschiitterung, 
im AnschluB an eine Verletzung bzw. an ein Eisenbahnungliick entwickelt 
hatte. Cabot wiederum hebt hervor, daB die Erkrarikung in einem seiner 
FaIle ihren Anfang nahm von dem Zeitpunkt, wo die Krarike das Ungliick 
hatte, Zeuge des Selbstmordes ihres Sohnes zu sein. 

1) Der Fall ist inzwischen von v. Wille brand in Finska Lakaresallskapets Handlingar 
1918 beschrieben worden. 
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Es ist moglich, daB in den jetzt angefiihrten und anderen ahnlic:hen Fallen 
der StoB ein schon von vornherein empfindliches Nervensystem trifft. Das 
war erwiesenermaBen bei dem einen meiner Kranken der Fall. Wie es sich 
bei den anderen verhielt, kann ich mich nicht mit Sicherheit erinnern, aber 
iiberhaupt-habe ich, wie kiinftighin des naheren gezeigt werden wird, die Anamie 
nicht selten bei von Hause aus nervosen Leuten sich entwickeln sehen. 

C. Erbliche Belastung. 
Bereits mmge der alteren Autoren gaben der Anschauung Ausdruck, daB 

die individuelle Disposition beim Zustandekommen der Krankheit eine nicht 
unerhebliche Rolle spiele (lmmermann, Runeberg, Laache u. a.). Auch 
in letzter Zeit haben mehrere Forscher die groBe Bedeutung des konstitutionellen 
Momentes in der Atiologie der perniziosen Anamie betont (Bloch, Schauman, 
Grawitz, StrauB, Matthes, Mc Caskey, P. Holst u. a.). Dberhaupt 
diirfte aber die Mehrzahl der Verfasser betreffs der Tragweite dieses Faktors 
sich recht ablehnend verhalten. Meines Erachtens jedoch mit Unrecht. Denn 
einerseits ladet ja die Abwesenheit jeder greifbaren Ursache zur Annahme 
eines endogenen Faktors bei der perniziosen Anamie ein, und anderseits 
gibt es in der Tat direkte Beobachtungen, die auf das Vorhandensein eines 
solchen hindeuten. 

Zuerst mochte ich hier auf folgende Erfahrungen aufmerksam machen. 
lch habe nicht weniger als 14 FaIle gesammelt, wo der Kranke eine Bothrio­

zephalus-Anamie durchgemacht hat und nach einem kiirzeren oder langeren 
W ohlbefinden einer typischen perniziosen Anamie ohne Bothriozephalus erlegen 
ist. Von diesen Fallen sind 2 von Rosenqvist, 1 von Hoisti und 2 von Tall­
qvist beobachtet worden. Nun konnte man allerdings meinen, daB es sich 
hier von vornherein um FaIle Biermerscher Anamie gehandelt und daB der 
Wurm mithin als ursachliches Moment keine Rolle gespielt habe. Eine solche 
Moglichkeit laBt sich in einigen der FaIle nicht ganzlich von der Hand weisen, 
aber es gibt in meiner Kasuistik anderseits FaIle, wo davon nicht gern die 
Rede sein kann. lch erwahne hier zwei solche Fane. 

Der eine betrifft einen 51jahrigen Mann, den ich im Jahre 1895 wegen einer schweren 
Bothriozephalus-Anamie behandelte. Nach Abtreibung des Wurms genas er und blieb 
wahrend der zwolf folgenden Jahre ganz gesund. 1m Jahre 1909 wurde er, nachdem er 
bereits etwa zwei Jahre gekrankelt hatte, in das stadtische Krankenhaus zu Helsingfors 
aufgenommen, wo er wegen einer perniziOsen Anamie ohne Bothriozephalus gepflegt wurde. 
Nach 55tagigem Krankenhausaufenthalt als ungeheilt entlassen, starb er einige Monate 
spater an seiner Anamie. 

Der zweite Fall 1 ) beansprucht nicht weniger Interesse. 
Die Patientin, ein 38jahriges Weib, wurde im Jahre 1900 in der medizinischen Klinik 

wegen einer auBerst hochgradigen Bothriozephalus-Anamie behandelt (H. = 16, E. = 
410 000, Normo- und Megaloblasten, auch Mitosen). Nach der Wurmkur wurde sie all­
mahlich hergestellt und erfreute sich einer untadeligen Gesundheit, bis sie im Jahre 1912 
wieder Symptome einer schweren Anamie bekam. Sie wurde ins hiesige stadtische Kranken­
haus aufgenommen. Die Diagnose wurde auf eine perniziose Anamie gestellt, aber Wurm­
eier konnten trotz eifrigen Suchens in den Abfiihrungen nicht gefunden werden (E. = 969000, 
H. = 20). 16 Tage nach der Aufnahme verschied sie. Die Diagnose wurde durch Sektion 
bestatigt. Kein Wurm aufgefunden. 

In beiden Fallen lag also zwischen dem ersten Anfall der Anamie und dem 
Tode eine so lange Zeit (14 bzw. 12 Jahre), daB man hier schwerlich von Anfang 
an das Vorhandensein einer Biermerschen Anamie annehmen kann, zumal 
in der Zwischenzeit keine Riickfalle zu verzeichnen waren. 

1) Der Fall ist von Rosenq vist unter Nr. XIX in seiner Kasuistik beschrieben. 

8* 
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Gesetzt aber, daB wir es hier urspriinglich mit einer solchen Anamie zu tun 
gehabt hatten, so gabe es in der ganzen Literatur meines Wissens kein Seiten­
stiick zu diesen Fallen, wenn man von dem Die ballaschen FaIle absieht, 
wo der Kranke 13 Jahre nach einer perniziOsen Anamie gesund blieb. 

Es ware unter solchen Umstanden gewiB recht iiberraschend, wenn meine 
Kasuistik zwei so iiberaus seltene FaIle aufwiese. Und ich komme deshalb 
zur SchluBfolgerung, daB die von mir oben angefiihrten, sowie andere FaIle, 
wo eine Biermersche Anamie nach einer Bothriozephalus-Anamie aufgetreten 
ist, am ungezwungensren -dad:urch zu erklaren !Jind, daB sich in den genannten 
Fallen eine Anlage zu perniziOser Anamie vorgefunden habe. Einen ahn­
lichen Standpunkt vertritt auch Rosenqvist, wahrend Tallqvist vermutet, 
daB in diesen Fallen eine imolge der vorangegangenen Bothriozephalus-Anamie 
erworbene Schwache der blutbildenden Organe den Boden fiir die Ent­
stehung der Biermerschen Anamie bereite. Meines Erachtens entbehrt diese 
Ansicht jeder Berechtigung, besonders wenn man die beiden eben geschilderten 
FaIle mit der langen Zwischenzeit beriicksichtigt. AuBerdem fragt man sich, 
weshalb eine durchgemachte Bothriozephalus-Anamie nicht in jedem FaIle 
oder doch ofter eine kryptogenetische Anamie zur Folge habe, wenn Tall­
qvists Ansicht zu Recht bestiinde. 

Von vielleicht noch groBerer Bedeutung als die jetzt erwahnten Beobachtun­
gen ist in diesem Zusammenhang das familiii.re Auftreten der Krankheit. 

Schon im Jahre 1891 veroffentlichte A. Klein einen in NeuBers Abteilung 
im Rudolphspital zu Wien beobachteten typischen Fall von perniziOser Anamie 
bei einem 49jahrigen Mann, in dessen Familie zwei Geschwister an perniziOser 
Anamie gestorben waren. Der eine dieser FaIle ist von Redtenbacher ver­
o££entlicht worden. Bei dem anderen FaIle waren aIle klinischen Autoritaten 
in der Diagnose einig. Also perniziose Anamie bei drei Geschwistern 1). 

In seinem im Jahre 1899 erschienenen, bekannten Buche iiber Anamie 
erwahnt Byrom - Bramwell einen 53jahrigen Mann, der typische Symptoms 
pernizioser Anamie darbot und an dieser Krankheit starb. Seine Mutter, eine 
Tante und ein Onkel hatten aller Wahrscheinlichkeit nach dasselbe Leiden. 
Ein anderer Onkel ging an einer arztlicherseits konstatierten perniziOsen Anamie 
zugrunde. Ein Bruder und ein Vetter des Patienten waren ebemalls mit dieser 
Krankheit behaftet. Also im ganzen sieben nahe verwandte Personen, die 
an einer schweren Anamie litten, und von ihnen vier, die mit aller Sicherheit 
perniziOse Anamie hatten. 

1m Jahre 1900 meldet Caccini, daB er in einer Familie den Vater, einen 
Sohn und eine Tochter von perniziOser Anamie angegriffen gesehen habe. 

1m selben Jahre lenkte ich die Aufmerksamkeit auf zwei todlich verlaufende 
FaIle von pernizioser Bothriozephalus-Anamie in derselben Familie, in denen 
beiden die Diagnose durch Sektion erhartet wurde. Und 10 Jahre spater konnte 
ich iiber sieben weitere Familien berichten, wo je zwei bzw. drei Glieder an 
pernizioser Anamie gelitten hatten. 

Nachher sind von mehreren Forschern FaIle von familiarer perniziOser 
Anamie veroffentlicht worden. 

Gilbert und Weil beobachteten bei zwei Briidern, je im Alter von 45 Jahren, eine 
perniziose ,f\namie, der sie edagen. Das Kind des einen von ihnen hatte auch eine Anamie, 
jedoch chlorotischer Art. 

1) Einige Jahre spater teilen Sinkler und Eschner mit, daB sie drei Falle essentieller 
Anamie (einer dieser Falle mit Symptomen einer Hinterstrangsklerose verbunden) in einer 
Familie gesehen haben. DaB diese Falle als echte perniziose Anamien zu bezeichnen sind, 
scheint jedoch keineswegs sicher. 1m Gegenteil deuten die Ergebnisse der Blutuntersuchung 
nicht darauf. 
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Patek beschreibt eine Familie, wo drei tOdlich endende Fa.lle von perniziOser Anii.mie 
(zwei Briider und eine Schwester) Bowie zwei Fii.lle von sekundarer Aniimie (zwei Schwestern) 
vorkamen. AuBerdem fand sich eine perniziOse Anamie bei einem Vetter und einem Onkel 
vaterlicherseits. Einer der FaIle von primarer Aniimie war von aplastischem Typus und 
mit einer spastischen Paraplegia verbunden. Der eine der Falle von sekundii.rer Anamie 
W'Orzelte in einer Gebarmutterblutung, der andere ging mit einer Melancholie einher. 

Willson hat eine Familie behandelt, wo ein 43jii.hriges Weib an einer schweren, mit 
Riickenmarkssymptomen verbundenen Anamie !itt. Die Anamie wird alB eine perniziOse 
bezeicbnet, aber der Blutbefund laBt es zweifelhaft erscheinen, ob es sich hier um eine 
echte perniziose Anamie gehandelt hat. Die Schwester der ~anken starb an einer schweren 
Anii.mie, die von Tabes begleitet war, ~nd ibre Tante an ausgepragter pernizioser Anamie 
(E. = 955 000, H. = 32, F. = 1,77). tThrigens fanden sich in der Familie FaIle von Nieren­
leiden und schweren Nervenkrankheiten, sowie eine Psychose. 

Nach Gulland und Goodall ist es gar nicht ungewohnlich, zwei Falle perniziOser 
Anamie in einer Familie zu finden, und in einem Falle waren der Vater, ein Onkel vater­
licherseits, Bowie ein Bruder und eine Schwester des Kranken an pernizii)ser Anamie gestorben. 
Levines und Ladds Erfahrungen gehen in derselben Richtung. 

Bartlett berichtet iiber eine in guten Verhii.ltnissen lebende Familie von acht Mit­
gliedern. Der Vater und drei Sohne starben an pernizioser Anamie, wahrend eine Tochter 
Symptome einer ausgesprocbenen sekundaren Anamie darbot (H. = 45, E. = 5 000 000). 

Cabot sa.gt, daB er in einer Familie bei zwei Schwestern und in einer anderen bei einem 
Bruder und einer Schwester perniziose Anamie gesehen habe. Matthes hat in Hessen 
ein familiii.res Auftreten der Krankheit mehrfach beobachtet. In einer Familie waren sogar 
drei Mitglieder von der Krankheit befallen. 

Roth bringt eine genaue Beschreibung iiber das Auftreten von typischer pernizioser 
Aniimie bei zwei Briidern. In jiingster Zeit beschreibt Meulengracbt eine Familie mit 
nicht weniger alB 5 Fii.llen dieser Krankheit und H. C. Gram eine, wo Vater und Sohn 
befallen waren. Mustelin berichtet iiber kryptogenetische perniziOse Anamie bei Mutter, 
Tochter und Enkelin, also in drei Generationen in ununterbrochener Folge. Auf dem 
XXXV. KongreB fiir innere Medizin in Wien 1923 hat Decastello eine Beobachtung iiber 
pernizi6se Anii.mie bei drei Schwestern und wahrscheinlich auch bei einem Onkel mitgeteilt. 

SchlieBlich ist noch folgendes binzuzufiigen. And r e beschreibt eine perniziOse Anamie 
bei einem Mann, dessen SchweBter angeblich an "Blutarmut" gestorben war. Schiipbach 
erwahnt einen Fall von perniziOser Anii.mie in der Graviditat und gibt an, daB eine Schwester 
der Patientin einer "kryptogenetischen" Anamie erlegen sei. Heudorfer teilt mit, daB 
der Vater von einem Kranken, der nach Untersuchung von Naegeli an ausgesprochener 
perniziOser Anamie litt, an schwerer Aniimie gestorben sei. "Nach Schilderung der Krank­
heit, Verlauf und Sektion, muB es sich um perniziose Anii.mie gehandelt haben", meint 
Heudorfer. 

Selbst habe ich seit der Zeit, wo ich die oben erwahnten Falle von familiarer 
Anamie mitteilte, noch eine Reihe solcher Falle gesehen. Es ist mir, wenn 
ich jene friiher mitgeteilten Falle mit einberechne, somit gelungen, im ganzen 
12 Familien zu finden, wo zwei Geschwister und in zwei von diesen Familien 
iiberdies wahrscheinlich der eine der Eltern perniziOse Bothriozephalus-Anamie 
hatte, auBerdem habe ich in zwei Familien die Mutter und die Tochter, in einer 
Familieden Vater und den Sohn, sowie in zwei anderenFamilien zwei Geschwister 
von kryptogenetischer Anamie befallen gesehen. Ferner habe ich wegen Bothrio­
zephalus-Anamie einen jungen Mann und seinen Onkel, einen anderen jungen 
Mann und seine Tante, sowie eine Dame und ihre Tante behandelt. Auch habe 
ich wegen kryptogenetischer Anamie zwei Damen gepflegt, deren resp. Vettern 
ebenfalls dieser Krankheit erlegen waren. SchlieBlich habe ich wegen Bothrio­
zephalus-Anamie eine Patientin gepflegt, deren Mutter an einer kryptogenetischen 
Anamie gestorben war, sowie eine Frau mit Bothriozephalus-Anamie, deren 
Vetter an einer kryptogenetischen perniziosen Anamie verschied. Also im 
ganzen 24 Familien, wo wenigstens zwei nahe Verwandte perni7.:iose 
Anamie gehabt haben. Die meisten dieser Kranken sind in den hiesigen 
medizinischen Universitatskliniken behandelt worden, die iibrigen standen 
unter Beobachtung zuverlassiger Kollegen 1). 

1) Uber eine dieser Familien hat Mustelin bemerkenswerte Beobachtungen hinzu­
fiigen konnen. Eine Frau, ihre Tante miitterlicherseits und deren Kusine litten an perni-
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Es sei noch erwahnt, daB ich auBer dies~n jetzt mitgeteilten als sicher zu 
bezeichnenden Fallen familiarer Anamie eine nicht unerhebliche Anzahl Kranker 
mit pernizioser Anamie gesehen habe, die, nach den anamnestischen Angaben 
zu urteilen, mit aller Wahrscheinlichkeit von schwerer Anamie befallene nahe 
Verwandte hatten. Da die Diagnose indessen nicht in vollig iiberzeugender 
Weise bestatigt werden konnte, habe ich diese FaIle hier nicht beniitzen konnen. 

Wie oft das familiare Auftreten der perniziosen Anamie vorkommt, laBt 
sich an der Hand der vorliegenden Mitteilungen nicht genau feststellen. Aber 
als ganz unbetrachtlich kann die von mir personlich gesammelte Zahl jedenfalls 
hicht gestempelt werden. Und daB die hierher gehorende, von anderen Seiten 
stammende Kasuistik nicht groBer ist, kann nicht befremden. Denn man 
muB bedenken, daB man erst in der letzten Zeit mit der Moglichkeit eines 
familiaren Auftretens der Krankheit zu rechnen angefangen und daB man 
wohl bis jetzt nur an wenigen Stellen methodische Nachforschungen in dieser 
Hinsicht betrieben hat. Auch darf nicht vergessen werden, daB die perniziOse 
Anamie eine Krankheit ist, die nicht nur von Laien, sondern auch von Arzten 
noch recht haufig verkannt wird. Wie viele FaIle dieses Leidens werden nicht 
als Herzfehler, Leberleiden, Nierenkrankheit usw. aufgefaBtt Kein Wunder 
daher, daB auch der gewissenhafte Forscher bei der Aufnahme der Anamnese 
des Probanden in diesem Punkte irregefiihrt wird und daB die Anzahl der 
familiaren FaIle viel geringer ausfallt, als man erwarten konnte. 

1m Lichte dieser Tatsachen gesehen, ist die Zahl der bisher .bekannten FaIle 
familiarer Anamie dermaBen groB, daB von einem bloBen Zufall hier wohl keine 
Rede sein kann. 

Aber welches ist die Ursache des fa miliaren Auftretens der Erkrankung ~ 
1st es ohne weiteres ausgemacht, daB diese Erscheinung auf eine Vererbung 
zuriickzufiihren ist ~ Vielleicht ist auch eine andere Erklarung moglich ~ 

Man konnte meinen, daB die in Frage stehenden Personen unter denselben 
auBeren Umstanden gelebt und sich deshalb denselben schadlichen Einfliissen 
ausgesetzt haben. So will Ellermann das Vorkommen familiarer FaIle als 
Beweis fiir die infektiose Natur der perniziosen Anamie heranziehen. Allein 
gegen eine solche Annahme spricht, daB mehrere meiner hierher gehorenden 
Kranken eine lange Reihe von J ahren voneinander getrennt gelebt haben, und 
auBerdem, daB es sich hierbei nicht nur urn Geschwister handelt, sondern auch 
urn entferntere Verwandte (Onkel, Tanten, Vettern usw.), die iiberhaupt gar 
keine Beriihrung miteinander gehabt und unter ganz verschiedenen Verhaltnissen 
gelebt haben 1). 

Es scheint deshalb am natiirlichsten, die Ursache des familiaren 
Auftretens. der perniziosen Anamie in dem Vorhandensein eines 
endogenen Faktors zu suchen. Und diese Annahme wird auch keines­
wegs hinfallig, wenn es sich kiinftighin herausstellt, daB in der Mehrzahl der 
FaIle von pernizioser Anamie trotz genauer Erforschung keine erbliche Belastung 
direkt festgestellt werden kann. Denn wie oft kommt es nicht vor, daB man 
auch bei ausgesprochen endogenen Krankheiten unter den nachsten Vorfahren 
und auch unter den Geschwistern und den Seitenverwandten der zu unter-

zioser Anamie. Die zwei letztgenannten gehoren zu Schaumans Beobachtungsmaterial. 
Eine Schwester der erW'ahnten Frau leidet an einer Anamie mit sekundarem Blutbild und 
Achylie. Von ihren acht Kindern zeigt ein 15jahriges Miidchen eine leichte hyperchrome 
Aniimie mit beinahe normalem Riimoglobingehalt, aber nur 3,5 Millionen roter Blutkorper­
chen und einem Farbeindex von 1,16; keine Leukopenie. Ein 18jahriger Sohn zeigt einen 
Index von 1,14. Bei beiden ist die Magensaftsekretion normal. 

1) In seiner letzten Publikation (1924) bemerkt Meulengracht mit Recht, daB das 
gehiiufte Auftreten der Krankheit immer nur an die blutsverwandten Mitglieder der Fa· 
milie gebunden ist. 
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suchenden Person vergeblich nach dem "belastenden Moment" fahndet! Es 
liegt auf der Hand, daB dies auf verschiedenen Ursachen beruhen kann. Es 
ist zu erwagen, ob wir es hier nicht mit einer rezessiven Anlage im Sinne 
.Mendels zu tun haben; eine salcha kann ja in mehreren Generationen latent 
bleiben und ist trotzdem vererbbar. Aber das Vorhandensein einer domi­
nierenden Erbanlage bzw. mehrerer, mehr oder weniger verschiedener 
Erbfaktoren ist keineswegs ausgeschlossen.(Mustelin). Es ist ferner moglich, 
daB die Krankheit in vielen Fallen aus dem Grunde nicht zum Ausbruch kommt, 
weil gewisse zu· ihrer Entwicklung erforderliche auBere Bedingungen nicht 
vorhanden sind. Es ist schlieBlich auch moglich, daB die Individuen an einer 
anderen Krankheit gestorben sind, bevor das uns interessierende Leiden iiber­
haupt Zeit gehabt, zum Vorschein zu kommen; denn viele Erkrankungen treten 
ja vorwiegend erst im spateren Alter auf, und zu diesen zahlt, wie Cabots 
und meine eigenen auf diesen Punkt gerichteten Untersuchungen zeigen, auch 
die perniziose Anamie. 

Ganz darf man auch die Moglichkeit nicht auBer acht lassen, daB die Anlage 
zur perniziOsen Anamie in gewisscn Fallen durch M uta tion entstehen kann. 
Und in der Tat gibt es in der Anamnese vieler meiner Kranken ein Moment, 
das als Ursache einer solchen Erscheinung angesprochen werden kann. Ich 
meine die iiberaus haufig von mir nachgewiesene Trunksucht des Vaters. 
Manchmal wurde angegeben, daB die Leute ihr ganzes Eigentum durch unsinniges 
Trinken ganzlich zerstort hatten. In einem Teil der Falle handelte es sich um 
einen periodisch auftretenden schweren Alkoholismus, eine wahre Dipso­
manie. Vielleicht ist auch in Betracht zu ziehen, daB der Alkoholismus des 
Vaters, bei in der Aszendenz schon vorhandener Anlage zur perniziOsen Anamie, 
als auslosender Faktor dienen kann. Es muB dabei bemerkt werden, daB Finn­
land nicht zu den Landern gehort, wo der Alkoholverbrauch besonders groB 
ist, und auBerdem, daB die gewohnlichen sog. Alkoholkrankheiten hier viel 
seltener sind, als sie in mehreren anderen Landern zu sein scheinen 1). 

In diesem Zusammenhang mag auch hervorgehoben werden. daB ich in je drei Familien 
Bothriozephalus-Anii.mie bei einem Gliede und Chlorose bei einem anderen (Geschwistern) 
angetroffen habe. sowie in einer vierten Familie bei einer Schwester eine perniziose Bothrio­
zephalus-Anii.mie und bei zwei anderen Schwestern echte Chlorose I). Es ist ebenfalls 
bemerkenswert, daB in Pateks, Willsons und Bartletts Ver()ffentlichungen fiber 
Falle von familiarer Anamie in einer und derselben Familie Falle von pernizioser Animie 
und Anamien von sekundarem Typus angetroffen werden. Hierher gehoren auch eine 
von C. H. Gram und eine von Mustelin (siehe S. 18) beschriebene Fa.milie. 

Wenn es sich hier nicht um ein zufalliges Zusammentreffen handelt - was 
recht unwahrscheinlich diinkt -, so muB man, den Forderungen der modernen 
Erblichkeitslehre Folge' leistend, die Frage aufwerfen, ob die verschiedenen, 
oben besprochenen Anamien durch eine einzige Erbeinheit vertreten sind oder 
aber, ob verschiedene Erbeinheiten da sind und unter ihnen eine gewisse Kor­
relation besteht. In Anbetracht dessen, daB dieChlorose eine geschlechtsbegrenzte 
Erkrankung ist und sich so wesentliche Unterschiede auch sonst zwischen 
diesem Leiden und der perniziOsen Anamie vorfinden, konnte man meinen, 
daB die letzte Annahme die groBere Wahrscheinlichkeit fiir sich habe, aber 
bei dem jetzigen Stand unserer Kenntnisse lohnt es sich nicht, dariiber weiter 
zu spekulieren. 

1) Diese Bemerkung bezieht sich a.uf die Zeit vor dem Inkrafttreten des totalen Alkohol­
verbotes. 

2) Zu diesen kann ich (Saltzman) noch einen Fall hinzufiigen. 1m Jahre 1923 ist in 
unserer Klinik ein junger Mann wegen einer typischen perniziosen Bothriozepha.lus.Anamie 
beha.ndelt worden, bei dessen Schwester vor Ja.hren in der I. medizinischen Klinik (Prof. 
Tallqvist) Chlorose diagnostiziert wurde. 
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Es muB schlieBlich noch darauf hingewiesen werden, daB man unter den 
Verwandten der Patienten mit perniziiiser Anamie Tuberkulose und Nieren­
leiden bzw. Geisteskrankheiten auffallend haufig beobachtet. 

tTberblicken wir jetzt das oben Gesagte, so konnen wir uns schwerlich des 
Eindruckes erwehren, daB die erbliche Belastung beim Zustandekommen 
der perniziosen Anamie eine nicht zu unterschatzende, ja sogar 
eine maBgebende Rolle spieIt. 

Es liegt deshalb, wie ich schon vor mehreren Jahren hervorgehoben habe, 
nahe anzunehmen, daB wir es auch in der perniziosen Anamie mit einer Erschei­
nung zu tun haben, die als ein Stigma degenerationis hingestellt werden kann, 
eine Ansicht, der sich Turk ffir viele FaIle anschlieBt. 

In guter tTbereinstimmung mit dem jetzt Angefiihrten habe ich bei Unter­
suchung der individuellen Verhaltnisse der Kranken beobachten konnen, 
daB sie entwOOer in ihrer Vorgeschichte oder im spateren Verlauf ihres Lebens 
krankhafte Erscheinungen aufzuweisen gehabt haben, die ihrer Natur nach 
den bei ihren Verwandten nachgewiesenen Leiden entsprechen. 

Zunachst soIl erwahnt werden, daB sowohl friihere Forscher wie ich selbst 
in der Vorgeschichte einiger Kranken Chlorose gefunden haben. Vor allem 
hat es aber meine Aufmerksamkeit erregt, daB so viele Kranke mel).r oder 
weniger stark hervortretende nervose Erscheinungen darbieten. 

lch habe in meiner Kasuistik FaIle, wo die Kranken wegen einer schweren 
Neurose von mir selbst oder von einem anderen Arzt behandelt wurden und 
mehrere Jahre spater eine perniziose Anamie bekamen. lch habe Falle, wo 
wahrend des Bestehens der Anamie schwere Nervensymptome beobachtet 
wurden. Und ich habe endlich Falle, in denen sich nach der Heilung der Anamie 
(nach Abtreibung von Bothriozephalus) unzweideutige Nervenleiden fest­
stellen lieBen. 

Am haufigsten hat es sich hierbei um Symptome gehandelt, die man unter 
dem Sammelnamen Neurasthenie oder Hysteroneurasthenie zusammenzufassen 
pflegt. Aber in einigen Fallen ist auch eine Epilepsie, in anderen wiederum 
eine ausgesprochene Psychose vorgekommen. 

Auch Grawitz erwahnt, daB er perniziose Anamie bei nervosen Personen hat ent­
stehen sehen, und Siemerling hat eine recht groBe Menge teils eigener, teils in der Literatur 
niedergelegter FaIle von Psychosen bei pernizioser Anamie zusammengestellt. Auch andere 
Forscher (Gulland und Goodall, Cabot, Lazarus, Morawitz usw.) weisen auf das 
Vorkommen von Psychosen bei der perniziasen Anamie hin. 

Besondere Beachtung verdienen die hierher gehorenden Mitteilungen von Cabot. 
Unter 647 Fallen kamen in 102 Storungen des psychischen GIeichgewichts vor. In 44 Fallen 
ist Delirium, in 14 Wahnvorstellungen und in 8 Halluzinationen erwahnt. Eine Psychose, 
nicht naher analysiert, wurde in 13 Fallen, Dementia in 9, Melancholie in 3, Manie in 3 
und Hysterie in 1 Fall verzeichnet. In einer Anzahl von Fallen ging die Psychose dem Aus­
bruch der Anamie langere oder kiirzere Zeit voraus. 

SchlieBlich muB selbstredend hier auch an die zahlreichen Falle von Riicken­
markskrankheiten erinnert werden, die bei Personen mit perniziiiser Anamie 
nachgewiesen worden sind. 

Gibt es nun irgendeinen ursachlichen Zusammenhang zwischen der 
perniziOsen Anamie und den bei ihr auftretenden Nerven- und Geistes­
krankheiten? 

In betreff der Ruckenmarksleidc:'n hat man mit Recht angenommen, 
daB sie wooer die Ursache noch die Folge der Anamie sein konnen, sondern 
daB die beiden Leiden als nebengeordnete AuBerungen desselben Krankheits­
vorganges aufzufassen seien. Man hat jedoch dabei sein Augenmerk lediglich 
auf die Wirkungen des vermuteten Krankheitsgiftes gerichtet und die Bedeutung 
der Disposition ganzlich vernachlassigt (vgl. Lazarus, S. 164). Aber man muB 
natiirlich fragen, warum nur einzelne Anamiekranke ein Riickenmarksleiden 
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bekommen. Wenn man bloB das Krankheitsgift hierbei ins Auge faBt, laBt 
sich dies schwerlich erklaren. Dagegen wird die Sache sogleich viel begreiflicher, 
wenn man das Vorhandensein einer besonderen Krankheitsbereitschaft beriick­
sichtigt. Zugunsten einer solchen sprechen auch einige von v. Jag i e und 
Reich ausgefiihrte Untersuchungen. Sie fanden in Fallen von perniziOser 
Anamie mit Hinterstrangdegeneration "Stigmen anomaler Riickenmarks­
anlage, wie beispielsweise extraspinale Grenzlinie zwischen Glia und Schwann­
schen Scheiden in den Hinterwurzeln des Halsmarkes und versprengte Glia­
inseln in der Pia des Riickenmarkes". 

In welchem Verha1tnis die perniziose Anamie und die bei ihr vorkommenden 
Psychosen in genetischer Hinsicht zueinander stehen, ist eine Frage, der 
man bis jetzt sehr wenig Beachtung geschenkt hat. Nach Cabot waren die 
Geistesstorungen als eine Teilerscheinung der allgemeinen Auto~toxikation 
des Korpers zu erachten. Meiner Meinung nach muB man aber auch hier auf 
ein endogenes Moment zuriickgreifen. Denn wie ware es bei dem jetzigen Stande 
unseres Wissens iiberhaupt moglich, von diesem Faktor abzusehen, wenn es 
sich urn solche Geisteskrankheiten wie Dementia praecox, manisch-depressive 
Psychose u. dgl. hande1t 1 DaB die nervosen Symptome bei einer Person 
erscheinen, die augenblicklich an einer perniziOsen Anamie leidet, andert wohl 
nicht vie1 an der· Sache. Denn in einer Zahl von Fallen (Leich tens tern) 
sind die in Rede stehenden Erscheinungen bereits vor der Anamie beobachtet 
worden, und, was mir noch wichtiger scheint, es gibt FaIle, wo sich die nervosen 
Symptome erst einige Zeit nach der Heilung einer Bothriozephalus-Anamie 
eingestellt haben. So habe ich selbst Kranke gesehen, die nach einer Bothrio­
zephalus-Anamie epileptische Anfalle gehabt haben, ferner solche, die mehrere 
Jahre nach dem vollstandigen Abklingen der Anamie eine manisch-depressive 
Psychose bekamen. Kann man nun in derartigen Fallen, wo die Kranken zur 
Zeit des Auftretens der Nervensymptome weder eine Anamie noch einen Bothrio­
zephalus hatten, diese auf die Wirkungen des "Krankheitsgiftes" zuriickfiihren 1 
Das 1aBt sich nicht wohl denken. - Eher, mochte ich sagen, bestatigt der 
Umstand, daB nervose und psychische Krankheiten verschiedener Art nicht 
selten bei Personen auftreten, die an einer perniziosen Anamie erkranken oder 
dieses Leiden augenblicklich haben oder einma1 hatten, meine friiher ausge­
sprochene Ansicht, daB der erblichen Anlage beim Zustandekommen dieser 
Krankheit eine groBe Bedeutung beizumessen ist. 

Db eine perniziOse Anamie sich 1ediglich auf dem Boden einer erblichen 
Anlage entwickeIn kann, laBt sich zur Zeit nicht entscheiden. Namentlich von 
E. Bloch wird, sovie1 ich ihn verstehe, mit einer solchen Moglichkeit gerechnet. 

In der Tat kommen ja, wie jedermann weiB, viele Falle vor, wo man trotz 
sorgfaltigen Suchens keine auBeren Ursachen zum Entstehen der perniziOsen 
Anamie auffinden kann. Aber se1bstredend ist damit nicht ausgeschlossen, 
daB solche da sind. Man hat diese. FaIle als ptotopathische (Eichhorst), idio­
pathische (Addison), essentieI1e (Cazenave, Lebert), primare oder krypto­
genetische (Birch - Hirschfeld) perniziose Anamien bezeichnet. Vielleicht 
wird es sich kiinftighin herausstellen, daB fiir die vorliegenden FaIle oder fiir 
einen Teil von ihnen der Name endogene oder vielleicht lieber rein endogene 
Anamien den wirklichen Verhaltnissen am besten entspricht. 

Neben den jetzt erwahnten Fallen gibt es nun eine ganze Reihe anderer, 
wo sich irgendein Moment nachweisen laBt, das in ursachlichen Zusammen­
hang mit dem Ausbruch der Krankheit gebracht werden kann. 1m Gegensatz 
zu den zuerst besprochenen hat man diese Falle deuteropathische, sekundare, 
symptomatische oder phanerogenetische genannt. Man darf sich jedoch nicht 
vorstellen, daB das fragliche Moment in einem gegebenen Fall die ausschlieB-
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liche Ursache der Aniimie darstelle. Vielmehr herrscht hierbei ein groBer Mangel 
an "Obereinstimmung zwischen Ursache und Wirkung. Die hier in Betracht 
kommenden Momente sind samtlich solche, die im allgemeinen keine oder 
eine sehr unerhebliche Wirkung entfalten. Ja, es laBt sich getrost sagen, daB 
in keinem einzigen FaIle bis jetzt dargetan worden ist, daB ein derartiges Moment 
an und·fiir sich die perniziose Anamie erzeugt habe. Man muB deshalb Immer­
mann vollstandig beipflichten, wenn er diese Momente nur als Hilfsursachen 
auffaBt, die "bei vorhandener sonstiger Disposition denAusbruch der Krankheit 
unmittelbar veranlassen oder denselben beschleunigen helfen". Auch Run e b erg 
hebt ausdriicklich hervor, daB zufallige Ursachen an und fiir sich nicht geniigen, 
eine perniziOse Anamie hervorzurufen, wenn nicht die ihrem Wesen nach aller­
dings sehr dunkle individuelle Disposition vorhanden ist. 

Es kann auf Grund des Angefiihrten in Zweifel gezogen werden, ob eine 
Einteilung der perniziOsen Anamie in primare und sekundare oder in krypto­
genetische und phanerogenetische wirklich angezeigt ist. Denn vorlaufig kennen 
wir keine vollstandig phanerogenetischen Anamien; samtlich sind sie ja noch 
mehr oder weniger kryptogenetisch. Es ware demnach, soviel ich sehe, kein 
Schaden, wenn man fiirs erste auf aIle Einteilungen der perniziOsen Anamien 
verzichtete. Will man aber notwendig eine Einteilung durchfiihren, so scheint 
es mir am besten, wenn man nach Tiirk 1) die perniziOseri. Anamien mit be­
kanntem und die mit unbekanntem auslOsenden Teilfaktor voneinander trennt. 
Durch diese Einteilung wird die Bedeutung der Ursachen, die wir in einem 
gegebenen FaIle direkt nachweisen konnen, auf ihr richtiges MaB zuriickgefiihrt 
und den endogenen, sowie den bekannten und unbekannten exogenen Momenten 
der ihnen gebiihrende Platz eingeraumt. 

D. AuslOsende Teilfaktoren. 
Wir werden hier die auslosenden Momente, deren Bedeutung allgemeiner 

anerkannt ist, zuerst besprechen. 

1. Eingeweidewiirmer. 
a) Bothriozephalus latus. 

Durch die Beobachtungen von F. A. Hoffmann, Botkin, Reyher und 
Runeberg wurde in den 80er Jahren der Gedanke geweckt, daB der breite 
Bandwurm unter Umstanden zur Entwicklung einer perniziosen Anamie 
mitwirken konne. Als Runeberg in der Versammlung deutscher Naturforscher 
und Arzte 1886 die Ergebnisse seiner hierher gehorenden Untersuchungen 
mitteilte, wurden indessen von sehr maBgebender Seite (Biermer, Immer­
mann, Quincke) Zweifel iiber die vollige Dbereinstimmung zwischen der 
perniziosen Anamie und der Bothriozephalus-Anamie geauBert. Und auch 
spater fehIte es nicht an Einwanden in derselben Richtung. Allmahlich lieB 
der Widerspruch jedoch nach 2). Und nachdem ich im Jahre 1894 meine Unter­
suchungen iiber die Bothriozephalus-Anamie verofientlicht, diirfte es wohl 
als feststehend angesehen werden miissen, daB diese Erkrankung sowohl in 

1) S. 438. 
2) Merkwiirdigerweise hebt Hayem noch in einer im Jahre 1900 erschienenen Arbeit 

hervor, es sei nicht einmal erwiesen, daB Bothriozephalus eine extreme Anamie hervor­
rulen konne. - Le~ons sur les maladies du sang. 
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allgemein klinischer 1) und hamatologischer wie auch in pathologisch-ana­
tomischer Hinsicht der perniziosen Anamie aufs genaueste gleicht. Nur in 
betreff der Prognose besteht wirklich ein Unterschied. Sie ist bei der Bothrio­
zephalus-Anamie im allgemeinen gut, wenn der Wurm rechtzeitig abgetrieben 
wird, bei den perniziosen Anamien mit unbekanntem auslOsenden Teilfaktor 
dagegen fast ohne Ausnahme schlecht. 

Es ist nun dieser Unterschied, der einige Verfasser veranlaBt hat, die Bothrio­
zephalus-Anamie aus der Gruppe der "echten" perniziOsen Anamien auszu­
schalten (Eichhorst, Strftmpell, W. Hunter, Pappenheim u. a.). Meiner 
Ansicht nach ist dies aber ganzlich unberechtigt. Denn solange man den 
ursachlichen Zusammenhang zwischen dem Wurm und der Anamie nicht kannte, 
war die Prognose bei der Bothriozephalus-Anamie ebenso ungftnstig wie bei 
der sog. Biermerschen Anamie (Reyher, Rune berg). Und auch heutzutage 
sieht man dann und wann, daB die Bothriozephalus-Anamie einen wirklich 
perniziosen Charakter zeigen kann. Es trifft dies besonders in den verschleppten 
Fallen ein; fiihrt doch die Krankheit in ihnen oft zum Tode, obgleich der Wurm 
lege artis abgetrieben wird. "Obrigens ist es gar nicht ausgeschlossen, daB eine 
erweiterte Kenntnis iiber die die perniziose Anamie auslOsenden Faktoren 
und die Entdeckung neuer effektiverer Behandlungsmethoden die Prognose 
in zahlreichen Fallen perniziOser Anamie, wo sie zur Zeit als ganz ungiinstig 
anzusehen ist, verbessern werden. 

Es gibt aber Verfasser, die die Bothriozephalus-Anamie auch aus anderen 
Griinden nicht ohne weiteres zur perniziOsen Anamie rechnen wollen. SO Z. B. 
Pappenheim. Er unterscheidet zwischen Krankheiten mit perniziOs-anami­
schem Blutbild und wahrer perniziOser Anamie und rechnet zu dieser Krankheit 
nur die sog. idiopathischen FaIle oder mit anderen Worten jene, die ohne nach­
weisbare auBere Ursache zur Entwicklung kommen. Auch behauptet er in 
letzter Zeit, daB zwischen der perniziosen Anamie und der Bothriozephalus­
Anamie auch insofern ein Unterschied bestehe, als dem letztgenannten Leiden 
die Anadenie des Magens fehle. Worauf er diesen Ausspruch stiitzt, sagt er nicht. 

lnzwischen scheinen die meisten Forscher der neuesten Zeit die Ansicht 
zu vertreten, daB die Bothriozephalus-Anamie zur perniziOsen Anamie gezahlt 
werden miisse. Lazarus meint, es ware die Trennung eine geradezu gewaltsame. 
Naegeli auBert: "Man ist heute, trotz anfanglicher lebhafter Opposition, 
durchaus gezwungen, die Bothriozephalus-Anamie der Biermerschen zuzu­
zahlen." Tftrk sagt: "Wir haben nicht das mindeste Recht, zwischen ihnen 
eine Scheidewand aufzurichten." Wie innig die Beziehungen zwischen den 
beiden Anamieformen in der Tat sind, zeigt die schon vorhin erwahnte Beobach­
tung, daB eine Bothriozephalus-Anamie unter Umstanden in eine krypto­
genetische perniziose Anamie umgewandelt werden kann. 

Welchen Anteil hat aber dcr breitc Bandwurm an der Entstehung 
der Bothriozephalus-Anamie, und wie solI man sich iiberhaupt das Zustande­
kommen dieser Erkrankung des naheren vorstellen? 

Viele verschiedenc Ansiehten haben sich hierbei geltend gemaeht. lch 
werde zuerst diejenigen besprechen, die in letzter Zeit am meisten Gegenstand 
der Aufmerksamkeit gewesen sind. 

Fast aIle Forseher stimmen nunmehr mit Schapiro darin iiberein, daB 
der breite Bandwurm durch irgcndeine Giftwirkung zur Entwicklung der 

1) lch sehe dabei von einigen geringfiigigen graduellen Unterschieden abo So z. B. 
hat es sich bei Meinen fortgesetzten Untersuchungen herausgestellt, daB freie Salzsaurc 
bei der perniziosen Bothriozephalus-Anamie etwas haufiger angetroffen wird als bei der 
kryptogenetischen, sowie daB die erstgenannte Anii.mieform nicht ganz im selhen Malle 
me die letztgenannte dem hoheren Alter angehort. 
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Anamie beitragt. Nur Senator und Ewald haben einen abweichenden Stand­
punkt vertreten. Senator meint, es sei "nicht erwiesen, daB hier eine Intoxi­
kation im Spiele ist und nicht vielmehr Reflexwirkungen". Ewald wiederum 
sagt, daB man "bisher iiber vage Vermutungen nicht hinausgekommen ist", 
wenn man die Entstehung der Anamie giftigen Stoffen hat zuschreiben wollen. 

Indessen scheint fS schwer, mehrere bei der Bothriozephalus-Anamie 
beobachtete Erscheinungen anders als durch eine Giftwirkung zu erkliiren. 
Ich nenne nur die Siderose der inneren Organe, den gesteigerten EiweiBzerfall, 
die Blutveranderungen und die Urobilinurie. Aber wenn eine Giftwirkung 
beim Zustandekommen der Anamie somit als sichergestellt angesehen werden 
muB, so ist das Ratsel damit noch lange nicht gelOst. 

Schon von Anfang an habe ich angenommen, daB der breite Bandwurm 
an und fiir sich nicht imstande sei, eine perniziOse Anamie hervorzurufen. 
Ich wurde zu dieser Ansicht namentlich aus folgenden Griinden gefiihrt: 

l. Weil in Gegenden, wo dieser Parasit allgemeiner vorkommt, nur ein 
iibera..us geringer' Teil der Personen, die ihn in ihrem Darme beherbergen, an 
einer schweren Anamie leidet. In Finnland z. B. diirften mindestens 15-20% 
der Bevolkerung Bothriozephalus haben (Rune berg, Schau man, Kli menko, 
Sievers), und trotzdem ist die Bothriozephalus-Anamie eine verhaltnismaBig 
seltene Erkrankung. Es laBt sich mit groBer Wahrscheinlichkeit annehmen, 
daB bloB ein Bruchteil eines Prozentes aller der Personen, die mit 
dem breiten Bandwurm infiziert sind, von einer perniziOsen Anamie 
befallen wird. 

2. Weil der Parasit sich wahrend mehrerer Jahre im Darm eines Menschen 
aufhaIten kann, bevor die Anamie zum Ausbruch kommt. 

3. Weil eine Person, die vor .kiirzerer oder langerer Zeit eine Bothriozephalus­
Anamie iiberstanden hat, trotz erneuerter Bandwurminfektion gesund ver­
bleiben kann. 

AuBerdem sei nur erwiihnt, daB man bei der Bothriozephalus-Anamie haufig 
nur 1-2 Exemplare des Parasiten antrifft, wiihrend sich bei Personen, die 
ungeheure Mengen des Wurms beherbergen, gar keine Anamie nachweisen 
laBt. So fehlten nach einer Beobachtung von Heller anamische Symptome 
bei einem Kranken, in dessen Darm bei der Sektion 78 Bothriozephalen gefunden 
wurden. Und Roux hebt hervor, daB er von einem bliihenden 21jahrigen 
Dienstmii.dchen, dessen Blut 9fJ-97% Hamoglobin enthielt, 90 Bothriozephalen 
abgetrieben hat. 

Mit mehreren anderen Forschern (v. Noorden, Litten u. a.) stelle ich 
mir deshalb, wie bereits angedeutet, vor, daB si~h ein Zwischenglied bei der 
Entstehung der Bothriozephalus-Anamie vorfinden muB. 

Man kann sich nun dieses Zwischenglied entweder an den Wurm 
oder an den Wurmtrager selbst gekniipft denken. Anfangs zog man aus­
schlieBlich die erstangefiihrte Moglichkeit in Betracht. Es wurde angenommen, 
daB der Wurm unter gewohnlichen Verhaltnissen ziemlich harmlos sei und 
nur in Ausnahmefallen giftige Stoffe erzeuge. 

Schapiro stellte sich dabei vor, daB eine Erkrankung des Parasiten zur 
Bildung giftiger Stoffe AnlaB gebe. Dehio meinte, daB nicht die Anwesenheit 
des lebenden Wurmes, sondern sein Tod im menschlichen Darm die Anamie 
hervorrufe. Leichtenstern wiederum glaubte, daB, wie es bei den Mies­
muscheln der Fall ist, nur einzelne Exemplare des Wurmes giftig seien, ohne 
daB eine Erkrankung bei ihnen mit im Spiele ware. Nach Tallqvist schlieB­
Hch sind aIle Bothriozephalen giftig, aber erst, wenn der Parasit oder Teile 
von ihm einem AuflosungsprozeB anheimfallen, werde das Gift freigemacht 
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und dadurch der Ausbruch der Anamie veranlaBt. Unter normalen Verhalt­
nissen gebe der Wurm mit groBter Wahrscheinlichkeit kein Anamiegift abo 

Selbst vertrat ich anfangs die Ansicht, die mit der von Schapiro geteilten 
am nachsten iibereinstimmt, aber schon seit Jahren neige ich der Anschauung 
zu, daB die Bothriozephalen immer giftig sind und daB eine perniziose Anamie 
lediglich bei besonders disponierten Bothriozephalustragern zur Ent­
wicklung kommt. 1m Gegensatz zu den iibrigen hier erwahnten Forschern 
habe ich also die Auffassung, daB man das "fehlende Zwischenglied" nicht an 
den Wurm, sondern an den Wurmtrager heranbringen muB. 

Ich mochte jetzt diese verschiedenen Ansichten einer kritischen Priifung 
unterziehen und wende mich dabei zuerst gegen die von Leichtenstern auf­
geworfene Ansicht. Beriicksichtigt man die bei der Bothriozephalus-Anamie 
recht haufig vorkommenden Riickfalle, so muB man sich fragen, wie es kommt, 
daB eine und dieselbe Person zwei, ja sogar mehrere Male eben diese giftigen 
Exemplare des Wurmes bekommt, die ja nach der Ansicht Leichtensterns 
so iiberaus selten sein sollten? 

Wenn wieder Schapiros Auffassung zu Recht bestande, miiBte man mit 
Leichtenstern sagen: "Aber dann wiirde die Anamie doch nicht Monate 
und Jahre lang andauern; man sollte glauben, daB kranke Wiirmer iiber kurz 
oder lang absterben, womit die natiirliche Selbstheilung der Anamie verbunden 
ware." Mit diesem Ausspruch ist auch die Dehiosche Ansicht in ihr richtiges 
Licht gestellt. Ein toter Wurm muB ja binnen kurzem aus dem Darm aus­
gestoBen werden. Freilich gibt es nach Dehio auch FaIle, wo bei lebenden 
Parasiten die Anamie entsteht, dabei miisse man sich aber vorstellen, daB nur 
die untersten Teile des Wurmes als tote Korper im Darm liegen bleiben, wahrend 
die jiingeren Generationen noch am Leben sind. Mir diinkt auch das sehr unwahr­
scheinlich, denn solche abgerissenen Stiicke finden sich wohl in groBerer oder 
geringerer Menge in jedem FaIle von Bothriozephalusinfektion (Leich ten­
stern). 

Indessen hat die Lehre von der Krankheit und dem Tode des Wurmes als 
der eigentlichen Ursache der Anamie groBen AnschluB unter den Forschern 
gefunden. Und man hat als Stiitze fiir diese Ansicht die Tatsache geltend 
gemacht, daB bei der Bothriozephalus-Anamie nach der Verabreichung eines 
Wurmmittels sehr haufig kein Wurm oder aber nur zerfetzte Wurmteile abgehen, 
trotzdem die Eier nach der Kur aus den Abfiihrungen verschwinden. Es kann 
nicht geleugnet werden, daB die in Rede stehende Beobachtung hierbei eine 
gewisse Beachtung beanspruchen muB, aber es muB anderseits betont werden, 
daB die abgetriebenen Wiirmer auch manchmal ein wenigstens makroskopisch 
ganz normales Aussehen darbieten. Oberdies fragt es sich, ob man aus den 
Veranderungen, die der Wurm bei der vollentwickelten Anamie bietet, zu 
schlieBen berechtigt ist, daB er bereits vor dem Ausbruch der Anamie von 
etwa ahnlicher Beschaffenheit war. Nur wenn dies wirklich der Fall ware, 
konnte der fraglichen Erscheinung die Bedeutung eines ursachlichen Momentes 
beigemessen werden. Von dieser Sache weiB man jedoch nichts, und schon 
deshalb ist die Beweiskraft jener Beobachtung, soviel ich sehe, gleich Null. 

Meines Erachtens liegt die Annahme nahe, daB man hierbei - wie so oft -
Ursache und Wirkung miteinander verwechselt hat. Denn kann man sich 
nicht sehr wohl vorstellen, daB der Parasit im Darme einer pernizios-anamischen 
Person die fiir seine Entwicklung notigen Bedingungen nicht findet, sondern 
allmahlich abgezehrt wird und stirbt? Tatsachlich sieht man, wenn man die 
bei der Bothriozephalus-Anamie abgetriebenen Wiirmer etwas naher unter­
sucht, sehr wechselnde Verhaltnisse. In einigen Fallen scheint der Wurm wenig­
stens makroskopisch normal, in anderen ist er diinn und schmal, aber noch 
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gar nicht abgenagt, in anderen wiederum ist er schon mehr oder weniger zer­
fetzt, und schlieBlich begegnet man, wie schon gesagt, recht haufig Fallen, wo 
nicht einmal Wurmstiickchen nach der Verabreichung des Wurmmittels abgehen, 
obgleich die Wurmeier nach der Kur verschwinden. 

LaBt sich nicht dieses Verhalten des Wurmes mindestens ebensogut im Sinne 
einer Folge wie einer Ursache der- Anamie deuten 1 Mir scheint es so, und ich 
(Saltzman) erlaube mir in diesem Zusammenhang noch auf folgende Be: 
obachtungen hinzuweisen, die meines Erachtens sogar zeigen, daB die erst­
angefiihrte Moglichkeit die groBte Wahrscheinlichkeit fiir sich hat. 

Es kommt mitunter bei der Behandlung der Bothriozephalus-Anamie vor, 
daB man eine Wurmkur verordnet hat und Wurm hat abgehen sehen, daB sich 
aber Wurmeier sofort darauf oder, nachdem sie einige Zeit in den Stiihlen ver­
miBt worden sind, wieder zeigen. In manchen Fallen ist die Besserung wahrend 
der Zeit so weit fortgeschritten, daB man den Wurm unabgetrieben gelassen 
hat, bis der Patient genesen war. Wenn dann, vor der Entlassung des Patienten, 
eine neue Wurmkur verordnet wird, geht gewohnlich eine viel groBere Menge 
Wurm ab als bei der ersten Kur auf der Hohe der Krankheit, und auBerdem 
hat der Parasit bei der spateren Kur gewohnlich ein ganz normales Aussehen 
im Gegensatz zu dem Verhalten vor dem Beginn der Besserung. 

Einige hierher gehorige FaIle sind in Schaumans Monographie iiber die Bothrio­
zephalus-Anamie von 1894 beschrieben. So heiBt es in einer Krankengeschichte iiber das 
Resultat einer ersten Kur: Es gingen ungefahr 10 Meter Wurm ab, der Wurm war von 
gelatinoser Beschaffenheit und konnte daher nicht gemessen werden; ein Kopf war nicht 
nachzuweisen. Von der zweiten, nach der GeneBung angeordneten Kur wird gesagt: Es 
gingen 57 Meter Bothriozephalus von gewohnlichem Aussehen ab; sieben Kopfe wurden 
angetroHen. 

Zwei spater beobachtete FaIle mogen hier noch ErW'ahnung finden. DaB eine Mal gingen 
nach der ersten Wurmkur 4,5 Meter Wurm ab, nach einer zweiten aber, nachdem der Patient 
bereits genesen war, 61,5 Meter. In dem anderen Fall gingen auf der Rohe der Krankheit 
spontan 8 Meter und einige Tage spater nach einer Wurmkur 71/ 2 Meter abo Die Wurm­
eier verschwanden jedoch nicht aus dem Stuhl, und nach der Genesung wurden nioht 
weniger als 110 Meter Bothriozephalus in kraftigen, breiten Exemplaren von normalem 
Aussehen abgetrieben. 

Nun kann man natiirlich einwenden, daB man es beim Wiederauftreten 
von Wurmeiern mit einer ganz neuen Infektion zu tun habe und daB mithin 
bei der ersten und zweiten Wurmkur verschiedene Bothriozephalusexemplare 
vorgelegen hatten, die vielleicht mit einer ganz verschiedenen Neigung zur 
Auflosung ausgeriistet gewesen waren. Indes ist bei der Kost, die Patienten 
mit pernizioser Anamie gereicht wird, kaum mit einer neuen Infektion zu rechnen. 

Ferner ware auch der Einwand denkbar, daB bei der ersten Kur nur die, 
wenn ich so sagen darf, pathogenen Wurmindividuen entfernt wurden, die 
iibrigen dagegen zuriickgeblieben waren; aber auch dies scheint wenig wahr­
scheinlich. 

Es gibt jedoch FaIle, bei denen solche Einwande iiberhaupt nicht in Frage 
kommen. 

In Rosenqvists Arbeit iiber den EiweiBumsatz bei pernizioser Anamie wird ein Fall 
erwahnt, wo der Wurm unabBichtlich zuriickgelassen worden war und der Patient nichts­
destoweniger und ohne jede Medikation wieder gesund wurde. Nachdem dies geschehen 
war, wurden 96 Meter ansoheinend vollig normaler Wurm abgetrieben. In einem Fall, 
den ioh in unserer Klinik gesehen habe, erfolgte die Genesung, ohne daB der Wurm abge­
trieben und ohne daB eine andere Behandlung als Bettruhe und 20 Tropfen Tinctura ohinae 
amara dreimal im Tage verordnet wurden. Darauf .rurden 21 Meter Wurm von normalem 
Aussehen abgetrieben. In einem iLhnlichen Fall sind Bogar 102 Meter Wurm abgetrieben 
worden. In einem Fall, wo anfangs keine Wurmkur eingeleitet wurde, wo aber Patient 
wahrend eines Teils der Krankheitsdauer Arsenik erhalten hatte, wurden nach der Genesung 
81 Meter Wurm abgetrie ben. Einen ahnlichen Fall hat S c h a u m an in seiner 0 ben erwahnten 
Arbeit beschrieben: Hier wurden nach abgeschlossener Behandlung 40 Meter Wurm abge­
trieben. 
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Was lehren nun diese Beobachtungen 1 
Sie scheinen mir darauf hinzudeuten, daB die gesteigerte Wurmauf­

lbsung, die bei Bothriozephalus - Anamiepatienten so oft be­
obachtet wird, auf irgendeine Weise von den wahrend des anami­
schen Zustandes im Korper herrschenden Verhaltnissen hervor­
gerufen wird und abnimmt oder aufhort, wenn sich der Zustand 
des Kranken verbessert. Eine andere Deutung diinkt mir kaum moglich. 

In einigen der frillier erwahnten Falle hat es auf einem Zufall beruht, daB der Wurm 
nicht gleich in den ersten Tagen des Krankenhausaufenthaltes entfernt wurde. Aber in 
der letzten Zeit pflegten wir in unserer Klinik etwas mit der Wurmkur zu warten, Wenn 
keine drohende Gefahr zu bestehen schien. Es hat sich jedoch gezeigt, daB in der groBen 
Mehrzahl der FaIle eine Wurmkur notwendig ist, damit die Verbesserung in Gang kommen 
kann. Worauf kann es aber beruhen, daB manche FaIle von dieser Regel abweichen? 

Eine erschopfende Antwort vermag ich auf diese Frage nicht zu geben, doch erlaube 
ich mir, eine kleine Andeutung zu machen. 

Die, bei denen die Bothriozephalus-Anamie geheilt worden ist, ohne daB der Wurm 
effektiv entfernt war, sind meistenteils junge Leute, und zwar durchschnittlich jiingere 
als die Bothriozephalus-Anamiepatienten im allgemeinen gewesen. 

Wir haben oben (S. 106-110) gesehen, daB die perniziose Anamie viel mehr, als man 
geneigt gewesen ist, zu glauben, eine dem hoheren Alter angehorige Krankheit ist. Ebenso 
sahen wir, daB die Bothriozephalus-Anamie im Durchschnitt bei etwas jiingeren Jahren 
auftritt als die kryptogenetische perniziiise Anamie. Es macht sich das starkere exogene 
Moment gletend. Aber auch dieses wiirde also nach einem gelungenen Anlauf manchmal 
zu kurz kommen, und zwar iiberwiegend bei jiingeren Individuen mit einer geringeren 
Disposition bzw. einer groBeren Widerstandskraft. 

Bei Besprechung der Wurmauflosungsfrage darf nicht vergessen werden, 
daB man nicht nur in Fallen von Bothriozephalus-Anamie, sondern auch in 
Fallen, wo keine schwere Anamie vorliegt, beobachten kann, daB bei einer 
Abtreibungskur kein Wurm zum Vorschein kommt, obschon Wurmeier nach 
der Kur in den Abfiihrungen nicht weiter nachzuweisen sind. Auch wenn 
zugegeben wird, daB die in Frage stehende Erscheinung bei der Bothriozephalus­
Anamie verhaltnismaI3ig gewohnlicher als bei anderen Zustanden ist, so ver­
dient diese Tatsache zweifellos unsere besondere Aufmerksamkeit. 

Auch Askanazy hebt hervor, daB man den Wurm in hohem MaBe verandert finden 
kann, wenngleich keine Anamie besteht, wahrend er anderseits bei den schwersten Formen 
der Anamie vollig normales Aussehen darzubieten vermag. Marchand findet auch die 
Annahme von Dehio und Schapiro nicht begriindet. 

Es liegen somit keine Beweise dafiir vor, daB die hochgradige Auflosung 
des Wurmes, die man in vielen Fallen auf der Rohe der Anamie beobachtet, 
die letzte Ursache der Krankheit ware. 

Dbrigens ist es sehr wahrscheinlich, daB in den allermeisten oder sogar 
in allen Fallen eine gewisse Einschmelzung des Wurmes Platz greift. Man 
sollte jedoch meinen, daB die altesten Proglottiden oder die, welche ihre Eier 
schon abgelegt haben, einem Auflosungsvorgang anheimfallen miissen. 

Unter solchen Umstanden kann ich also die Auflosung nicht nur denjenigen 
Fallen vorbehalten, wo· eine schwere Anamie zur Entwicklung kommt. 

DaB die entgegengesetzte Ansicht nicht wohl stichhaltig sein kann, erhellt - insofern 
die WurmauflOsung iiberhaupt irgendeine Bedeutung in pathologischer Hinsicht hatte -
auBerdem daraus, daB der breite Bandwurm auch in den Fallen, wo keine schwere Anamie 
vorliegt und wo nach Tallqvists Ansicht der Wurm also kein Anamiegift abgeben diirfte, 
Veranderungen im Blutbilde hervorzurufen vermag. Auf meine Anregung hin sind von 
G. Becker Untersuchungen gemacht worden, die deutlich dartun, daB dieser Wurm, 
wie schon friiher von Sahli und Naegeli behauptet wurde, nicht selten eine Eosinophilie 
bewirkt und, Was wichtiger ist, aber frillier nicht mit Sicherheit festgestellt worden war, 
daB er oft eine geringe oder maBige Herabsetzung der Blutkorperchenzahl und Farbstoff­
menge herbeifiihrt, ohne daB man AnlaB hatte zu vermuten, daB es sich dabei in allen 
Fallen um eine beginnende perniziose Anamie handle. 

Ahnliche Beobachtungen hat auch Ragoza gemacht. Und es liegt auf der Hand, 
daB diese Untersuchungsergebnisse sich nicht nur gegen Tallq vists, sondern auch gegen 
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Schapiros, Dehios und Leichtensterns Anschauungen alB BeW'eismittel anW'enden 
lassen. 

Zusammemassend muB ich demnach sagen, daB ich keine der Ansichten 
sticbhaltig finde, die bei dem Zustandekommen der Bothriozephalus-Anamie 
das Vorhandensein irgendeiner Eigentiimlichkeit oder Veranderung des Wurmes 
selbst annehmen. 

Auch die von Askanazy aufgeworfene Vermutung, daB "eine AnW'esenheit des Wurmes 
ruteren Datums die Aniimie herbeifiihrt, jungeren patums das Blut noch intakt lii.Bt", 
kann W'Ohl nicht zu Recht bestehen. Denn die Zeitdauer, wii.hrend welcher sich der Parasit 
im Darme aufgehalten hat, bevor die perniziose Anii.mie rum Ausbruch kommt, ist in ver­
schiedenen Fallen eine uberaus wechselnde. Zuweilen handelt es sich hierbei um eine ver­
hii.ltnismaBig recht kurze Zeit, zuweilen wiederum um mehrere Jahrzehnte. Und dazu 
kommt noch, daB man manchmal hochbejahrten Personen begegnet, die seit ihrer Jugend 
den Wurm in den Stiihlen beobachtet, niemalB eine Wurmkur durchgemacht und trotz­
dem keine perniziose Anii.mie davongetragen haben. 

Ich will hiermit nicht leugnen, daB der Wurm eine geW'isse Zeit im Darme verweilen 
muB, um die perniziose Anamie zum Vorschein bringen zu konnen. Aber ich glaube nicht, 
daB man diesem Umstand eine maBgebende Bedeutung ZUBchreiben kann, sondern halte 
vielmehr dafiir, daB das auch von Askanazy geW'iirdigte individuelle Moment hierbei 
von viel groBerer Bedeutung ist. 

Auf Grund der obigen Ausfiihrung finde ich es angebracht, die Moglichkeit 
in Betracht zu ziehen, daB zur Entstehung der perniziOsen Bothriozephalus­
Anamie eine individuelle Disposition notwendig ist. Und eine solche 
Annahme findet eine nicht zu unterschatzende Stiitze in der schon im obigen 
hervorgehobenen Erkenntnis, daB diese Erkrankung gar nicht so selten als 
familiares Leiden auf tritt, sowie in der gleichfalls bereits erwahnten Beobachtung, 
daB eine Person, die eine Bothriozephalus-Anamie durchgemacht hat, spater 
einer kryptogenetischen perniziosen Anamie erliegen kann. AuBerdem spricht 
zugunsten der in Rede stehenden Ansicht die Tatsache, daB eine und dieselbe 
Person recht haufig zu wiederholten Malen von einer Bqthriozephalus-Anamie 
befallen wird. 

Tallqvists Einwanden gegen die Berechtigtmg-tlieser Ansicht kann ich 
nicht beistimmen. Er beruft sich auf die schon friiher angefiihrte Beobachtung, 
daB eine Person nach einer einmal durchgemachten Bothriozephalus-Anamie 
von neuem mit dem Wurm angesteckt werden konne, ohne daB diesmal eine 
Anamie zu entstehen brauche. Zur Erklarung dieser Tatsache ware es, wenn 
man an dem Vorhandensein einer konstitutionellen Disposition festhalt, nach 
seinem Dafiirhalten notwendig, "diese so seltene individuelle "Reaktionsfahig­
keit" bei ein und derselben Person je nach den Umstanden auftreteIi und ver­
schwinden zu lassen". Auch meines Erachtens ist das erforderlich, allein liegt 
darin etwas Befremdendes ~ 1st die Krankheitsbereitschaft iiberhaupt eine 
unveranderliche GroBe 1 Kann sie nicht zu verschiedenen Zeitpunkten von 
verschiedener Starke sein ~ Sogar wenn man sich vorstellt, daB sich eine ererbte 
Anlage bei dem Zustandekommen der Bothriozephalus-Anamie geltend macht, 
steht nichts der Annahme im Wege, daB die Empf~nglichkeit einer Person 
fiir die Einwirkung des Giftes eine wechselnde sein kann. Denn die Patho­
genese dieser Krankheit ist wahrscheinlich keine sehr eimache. Es bedarf 
zu ihrer Entstehung nicht nur einer Anlage und eines "Giftes", sondern auBer­
dem gewisser Hilfsmomente von nicht naher bekannter Art, und diese konnen 
natiirlich zuweilen vorhanden sein, zuweilen fehlen. Oberdies muB man auch 
die Moglichkeit immunisatorischer Vorgange bei dem in Rede stehenden Leiden 
in Betracht ziehen (Schauman, Rosenqvist). Solche ohne weiteres in Abrede 
zu stellen, wie es Tallq vist tut, heiBt einigen wichtigen klinischen Erschei­
nungen nicht gebiihrende Rechnung tragen. Denn ware nicht. z. B. die von 
Rosenq vist gemachte Beobachtung, daB die Stickstoffbilanz in gewissen 
Fallen von Bothriozephalus-Anamie schon vor der Abtreibung des Wurmes 
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positiv werden kann, am besten durch die Annahme immunisatorischer Vor­
gange erklart 1 Und ist nicht dasselbe der Fall auch mit den Remissionen, 
die man nicht selten im Verlauf der Erkrankung bemerkt, sogar wo dem Kranken 
keinerlei Behandlung zuteil geworden ist 1 

Tiirk hat meine Ansicht in diesem Punkte ganz richtig aufgefaBt, wenn 
er den Wurm als einen auslosenden TeiHaktor bezeichnet. Auch Lazarus, 
Grawitz, StrauB, Naegeli, Morawitz, Roth u. a. haben sich meinem 
Standpunkt angeschlossen. 

Konnen wir uns nun irgendeine Vorstellung von der Natur des ver­
mu teten Bothri02:ephalus - Giftes machen 1 

Um diese Frage beantworten zu konnen, mussen wir noch weiter bei der 
Frage nach der pathogenetischen Bedeutung der WurmauflOsung verweilen. 

Auch wenn der Beobachtung, daB der Wurm in vielen Fallen von Anamie 
vollstandig oder in groBem Umfang abstirbt und aufgelOst wird, nicht die 
Bedeutung beigemessen werden kann, wie man friiher glaubte, so laBt sich 
denken, daB die oben angedeutete geringfiigige, sagen wir physiologische Auf­
losung des Parasiten beirn Zustandekommen der Anamie eine Rolle spielen 
konne. Diese letztgenannte Moglichkeit hat in gewisser Hinsicht sogar groBere 
Wahrscheinlichkeit fiir sich als die erstgenannte. Denn da wir es mit einer 
so chronisch verlaufenden Erkrankung wie der perniziosen Anamie zu tun haben, 
muB ja die Giftquelle eine standig flieBende sein, und eine solche lieBe sich 
nicht ohne weiteres voraussetzen, wenn der Wurm vollstandig oder zum groBten 
Teile abstiirbe. . 

Aber gibt es iiberhaupt irgendwelche Beobachtungen, die darauf hinweisen, 
daB die Wurmauflosung zur Hervorrufung der Bothriozephalus-Anamie not­
wendig ist1 

Ma.n hat in dieser Beziehung die Tatsache hervorgehoben, daB im Wurmkorper Blut­
kOrperchen auflosende Stoffe pachgewiesen worden sind. Selbst habe ich zusammen mit 
Tallqvist gezeigt, daB bei Fiitterung von Runden mit frisch abgetriebenen oder aber 
:mazerierten Bothriozephalen sowie aUch bei subkutaner Einverleibung einer Aufschwemmung 
von Wurmsubstanz deutliche Anamie hervorgerufen werden onn. Tallqvist hat sodann 
in umfassenden Untersuchungen die Natur dieses hamolytischen Stoffes naher zu erforschen 
versucht und ist zu dem Resultat gelangt, daB es sich hierbei um einen Lipoidkorper handle. 
In Gemeinschaft mit Faust hat er schlieBlich gefunden, daB der wirksame Bestandteil 
jenes Korpers aus olsaurein Cholestearin bestehe, und in der letzterwahnten Verbindung 
wollen die besagten Forscher nun die eigentliche Ursache der Bothriozephalus-Anii.mie 
erblicken. 

Leider ist die Beweiskraft aller diese r Un tersuchungen eine sehr 
unerhebliche. Und dies gilt nicht am wenigsten von den Versuchen, mit 
Hille der Olsaure bei Tieren schwere anamische Zustande zu erzeugen. 

So haben Faust und Schmincke einem 5,60 kg wiegenden Runde 
yom 17.10.1907 bis zum 4.5. 1908 5 g 

" 8. 5. 1908" " 13. 5. 1908 10 g 
" 14. 5. 1908" ,,26.5. 1908 10 g 

Olsii.ure jeden Tag verabreicht und geben an, daB die Farbstoffmenge zwischen 64 und 73% 
wechselte, wii.hrend die Blutkiirperchenzahl fast unverandert blieb. Derselbe Rund erhielt 
nach Mitteilungen von Schmincke und Flury dann noch yom 26. Mai bis zum 1. August 
tii.glich betrii.chtliche Olsii.uremengen, und dessenungeachtet stieg wahrend jener Zeit die 
Farbstoffmenge von 65 auf 71 % und die Blutkorperchenzahl von 6 auf 7,52 Millionen. 

Bei einem anderen Runde solt in der Tat eine Anamie aufgetreten sein, und bei Kaninchen 
fiihrte subkutane Einverleibung von olsaurem Natrium rasch zu einer Anamie. 

Hirschfeld konnte mit Olsaure gar keine Anamie hervorrufen, und auch Schmincke 
und Flury in Fausts Laboratorium erhielten trotz Anwendung groBer Gaben ein recht 
negatives Resultat. D. Gerhardt land bei ZW'ei Versuchen zwar deutliche Anii.mie mit 
hohem Farbeindex, aber weder im Blut noch im Knochenmark Megaloblasten. 

DaB die von Faust und Schmincke angewandten Gaben wahrhaft riesig 
sind, kann wohl von niemandem geleugnet werden. Denn nehmen wir an, daB 

Blutkrankhelten. II. 9 
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Olsaure und Bothriozephaluslipoid gleichwertig sind, ein Berechnungsgrund, 
der in diesem FaIle selbstredend einen zu niedrigen Wert gibt, so finden wir, 
wenn wir von gewissen bei TaUqvist angefiihrten Zahlangaben ausgehen, 
daB Faust und Schmincke wahrend des letzten Abschnittes ihres Versuches 
dem kleinen Bunde taglich eine Giftmenge gegeben haben, die der in 80 (!) 
Meter Bandwurm vorhandenen Menge BothriozephalusIipoid entsprechen 
wiirde. Trotz einer wahrend 7 Monate fortgesetzten Vergiftung hat man in 
dem oben angefiihrten FaIle keine eigentliche Anamie, geschweige denn eine 
perniziOse Anamie erzielt. Sofern die Olsaure, die ja einen ziemlich "ubiquitaren" 
Stoff darstellt, dennoch etwas mit der Erzeugung dieser .Anamie zu tun hatte, 
so erweisen diese Untersuchungen erst recht, wie Queckenstedt ausdriicklich 
betont, daB die Disposition den wesentlichen Faktor in der Pathogenese des 
fraglichen Leidens darstellt. Denn in der menschlichen Pathologie kann von 
solchen Giftgaben nicht die Rede sein. 1m Gegenteil miissen wir es hier bei 
der Annahme auBerordentlich geringer Mengen bewenden lassen. 

Aueh Sehmineke und Flury nehmen an, "daB bei der Bothriozephalus-AniLmie 
noch andere Vorgii.nge als die hiimolysierende Wirkung der Olsiiure eine atiologische Rolle 
spielen". Aber sie glauben immerhin, daB "diese Art der .Aniimie in letzter Linie auf eine 
.AnomaJie des Fettstoffwechsels zuriickzufiihren ist". 

Die Mangel der Olsiiurehypothese sind auch von versehiedenen Seiten scharf hervor­
gehoben worden. Auf dem deutschen KongreB fiir innere Medizin 1910 wurde sie fast 
durchgehends abgelehnt. Aueh Turk, Naegeli, Queckenstedt, Roth, Me Phedran, 
William Fletcher u. a. haben sich gegen diese Lehre ausgesprochen. Roth sagt kurz­
weg, daB die Theorie, es fiihre erst die AuflOsung des Bothriozephalus dureh Produktion 
hamolytisch wirkender KBrper zur perniziBsen .Aniimie, als endgiiltig widerlegt gelten diirfe. 
Mit diesen Worten hat er sein Urteil nicht nur iiber die Bedeutung der Olsiiure, sondern 
auch iiber diejenige des Bothriozephaluslipoids sowie der iibrigen von Tallq vis tim Bothrio­
zephaluskorper nachgewiesenen Stoffe gefiillt. Personlieh mochte ieh mich zu der Frage 
nach der pathogenetischen Bedeutung der letzterwiihnten Stoffe nicht ganz so btegoriseh 
auBern me Roth. 

Halten wir una besonders an das Bothriozephalusltpoid, das ja von Tallqvist 
als der eigentlich wirksame Stoff bei der Entstehung der Bothriozephalus-.Aniimie hervor­
gehoben worden ist, so muB anerkannt werden, daB man durch Verabreichung dieser Sub­
stanz eine Aniimie hervorrufen bnn. Aber anderseitB steht es fest, daB ea, obgleich 
verhiiJtnismii.I3ig groBe Mengen wahrend Monate gegeben worden sind, bisher nicht gelungen 
ist, dadureh eine hochgradige .Anamie herbeizufiihren. In einigen Fallen ist es sogar vor­
gekommen, daB trotz Verabreichung des Giftes in steigenden Gaben eine Verbesserung 
in der Blutbeschaffenheit eingetreten ist. Vbrigens waren die morphologischen Verande­
rungen des Blutes nicht sehr ausgepriigt. Mikro- und Makrozyten, einzelne Megalozyten, 
Normoblasten, aber keine Megaloblasten wurden beobachtet. Auch Poikilozytose 
und Polychromatophilie lieI3en sich nachweisen. Die Gesamtzahl der weiI3en Blutzellen 
war nicht erheblich verandert, die der Lymphozyten schii.tzungsweise relativ vermehrt. Also 
Veranderungen, die eher auf eine einfaehe als auf eine perniziase Bothriozephalus-AniLmie 
hindeuten. Indessen muB daran erinnert werden, daB man aus diesem negativen Ergebnis 
keine sicheren Schliisse ziehen bnn. Denn es ist ja moglich, daB es den gewohnlichen 
Laboratoriumstieren an der notigen Reaktionafiihigkeit gegen das Bothriozephalusgift 
fehlt und daB deshalb keine typische perniziase Aniimie bei den Versuchen zustande 
gekommen ist. 

Wenngleich somit keine der bis jetzt aus dem Wurmkorper isolierten Sub­
stanzen mit Sicherheit als eine mitwirkende Ursache der Entstehung der perni­
ziOsen Anamie bezeichnet werden kann, ware es denkbar, daB es andere Stoffe 
gabe, die hierbei in Betracht kommen miiBten. Wer weiB, ob sich da nicht 
irgendeine labile Verbindung finden konnte, die unseren bei Isolierungsver­
Buchen iiblichen Eingriffen nicht zu widerstehen vermag. 

Mit kurzen Worten: Die Frage von der etwaigen Bedeutung, die 
den Bestandteilen des Bothriozephaluskorpers als Ursache der 
Wurmanamie zukommt, ist noch nicht endgiiltig gelost 1). Ja, es 

1) Vber das Seyderhelmsehe Bothriozephalin siehe S. 134. 
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ist zur Zeit nicht einmal moglich, sich mit voller Bestimmtheit dariiber aus­
zusprechen, ob die Wurmauflosung iiberhaupt irgendeine Rolle bei der Ent. 
stehung der Anamie spielt. 

Sollte es sich indessen kiinftighin zeigen, daB diese Erscheinung fiir die 
Entstehung der Anamie verantwortlich gemacht werden muB, so ist es meines 
Erachtens nicht unwahrscheinlich, daB es die unbetrachtliche "physiologische" 
Wurmauflosung ist, die - bei dazu besonders veranlagten Personen - die 
perniziose Anamie auslost und unterhaIt. Die in manchen Fallen mehr oder 
weniger vollstandige Auflosung des Parasiten, die man auf der Rohe der Anamie 
nicht selten bemerkt, HeBe sich vielleicht, wie schon oben angedeutet, als eine 
Folgeerscheinung ansprechen und konnte wohl in gewissen Fallen dazu bei· 
tragen, daB die Krankheitssymptome noch weiter verstarkt wiirqen, in anderen 
Fallen konnte sie aber eine Selbstheilung der Anamie zur Foige haben. 

Aber angenommen, daB das wirkende Gift nicht ein Bestandteil des Wurm­
korpers ist, bleibt nichts anderes iibrig, als es in den Sekreten und Exkreten 
des Parasiten zu suchen. An diese Moglichkeit haben selbstverstandlich auch 
friihere Forscher gedacht, so z. B. Askanazy, Galli, Valerio und Kurt 
Meyer. 

Keinesfalls darf man eine solche MogHchkeit ohne weiteres verneinen. 
Tallqvist sagt: "Ein direkter "Obergang des einen oder anderen Stoffes yom 
Wurme in das Blut durch Vermittlung des an der Darmwand haftenden Kopfes 
kann wohl nicht im Ernst in Frage gestellt werden,. " 

Aber warum nicht 1 
Mir scheint es dringend notwendig, eine solche MogHchkeit in Betracht 

zu ziehen, zumal ein mit der Biologie der Cestoden so gut vertrauter Forscher 
wie Braun sich folgendermaBen auBert: "An ihrer Befestigungsstelle an die 
Darmschleimhaut rufen sie je nach der Beschaffenheit des Anheftungsorgans 
verschiedene schwere Veranderungen hervor; die Schleimhaut wird von den 
Saugkopfen kropfartig emporgehoben, die Epithelzellen atrophieren und konnen 
ganz verloren gehen." Es ist, soviel ich verstehe, unter solchen Umstanden 
gar nicht undenkbar, daB irgendein Gift yom Wurm direkt ins Blut des Wirtes 
iibergehen kann, aber Sicheres konnen wir naturgemaB dariiber nicht sagen. 
Vorlaufig Hegen ja keine Untersuchungen vor, die geeignet waren, diese Frage 
des naheren zu beleuchten, und groBe Aussichten, das Vorhandensein eines 
derartigen Stoffes direkt nachweisen zu konnen, gibt es wohl auch nicht, 
solange wir keine Methode zur kiinstlichen Ziichtung des Wurmes besitzen. 
Alles in aHem: Wir konnen heutzutage noch nicht sagen, ob sich der 
bei dem Zustandekommen der Bothriozephalus. Anamie wirk­
same Stoff im Wurmkorper oder aber in den Ex- oder Sekreten des 
Paras it en findet. Und bei diesem Verhalten ist es einleuchtend, 
daB uns auch die Natur des Wurmgiftes unbekannt sein muB. 

Die Annahme, es handle sich hierbei um einen Lipoidkorper, ist, wie aus 
der obigen Darstellung erhellen diirfte, keineswegs sichergestellt. Einen end. 
giiltigen Beweis darn, daB es ein EiweiBstoff ware, haben wir anderseits 
auch nicht, es sei denn, daB, auBer den Ergebnissen der Untersuchungen Seyder­
he I ms , die bei den Bothriozephalustragern nachgewiesene Eosinophilie 
darauf hindeuten konnte, denn diese Erscheinung wird ja nunmehr auf die 
Einwirkung von EiweiBstoffen zuriickgefiihrt (Schwarz). Jedenfalls muB man 
sich die Moglichkeit vergegenwartigen, daB der Stoff, der die Eosinophilie 
herbeifiihrt, nicht notwendig derselbe sein muB, der der Anamie zugrunde liegt. 

Ganz allgemein hat man sich, wie wir gesehen haben" vorgestellt, daB "der 
breite Bandwurm selbst es sein miisse, der die blutschadigenden Gifte 
enthalt oder erzeugt". Aber Queckenstedt hat seine Zweifel iiber die 

9* 
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Berechtigung einer solchen Ansicht ausgesprochen, und er meint, "daB die 
Entstehung der Anamie durch den Bandwurm eigentlich nur beweise, daB 
durch seine Anwesenheit vom Darm aua Blut oder Blutbildungsstatten ge­
schadigt werden". Er denkt sich dabei die Moglichkeit, daB durch die 
Einwirkung des Bandwurmes "der komplexe Chemismua des Korpers An­
derungeit erleide, die einer Giftwirkung gleichkommen". 

Es mag in diesem Zusammenhang Erwahnung finden, daB ein gewisser­
maBen ahnliches Verhalten nunmehr auch bei der Entstehung der sog. perni­
ziosen Anamie der Pferde, die in vielen Hinsichten mit der perniziosen 
Anamie des Menschen iibereinstimmt, als moglich vorausgesetzt wird. 

Die Pferdeanamie lii.l3t sich, wenn auch nicht immer, durch Serumiibertragung 
von einem kranken Pferd auf ein gesundes verpflanten-und wird, nach der Annahme friiherer 
Forscher, durch einen ultravisiblen Mikroorganismus hervorgerufen:. Nach von K. R. 
Seyderhelm und R. Seyderhelm veroffentlichten Untersuchungen solI sie indessen 
durch einige Fliegenlarven - die Larven von Gastrophilus equi und namentlich von Gastro. 
philus haemorrhoidalis - herbeigefiihrt werden. Wenn man nii.mlich wasserige Ausziige 
dieser Larven in kleinen Mengen Pferden einspritzt, bekommen sie eine Anamie, die in 
allen Einzelheiten der Pferdeanamie ahnelt. Andere Tiere, auBer dem Esel, sind vollig 
unempfanglich. 

Merkwiirdig ist nun, daB auch das Blut oder Serum dieser kiinstlich anii.misch gemachten 
Tiere die Krankheit auf gesunde Pferde iibertragen kann, eine Tatsache, die um so auf. 
fii.lliger erscheint, alB das in dem wasserigen Auszug der Larven enthaltene Gift, das aus 
ihren natiirlichen Ausscheidungen stammen solI und Ostrin genannt- wird, koktostabil 
ist, wii.hrend das wirksame Prinzip im Blute der anii.misch gemachten Tiere sich alB kokto· 
labil herausgestellt hat. Nach den genannten Forschern sprechen neue, no<."h nicht abge. 
schlossene Versuche fiir die Moglichkeit, daB das Anii.mie erzeugende Gift in einem abnormen 
StoffW'echselprodukt des Pferdeorganismus zu suchen sei, das "durch Ostrinwirkung erst 
aus bestimmten Gewebebestandteilen des Pferdes frei gemacht wird und die Fahigkeit 
besitzt, immer seinesgleichen im Pferdeorganismus zur Wirkung zu bringen". 

Es solI ihnen auch gelungen sein, ein Serum zu gewinnen, das eine weitgehende Heil­
kraft gegen die perniziOse Anii.mie der Pferde besitzt. 

Wenn nun die Richtigkeit aller dieser Beobachtungen bestatigt wird, sind 
sie gewiB nach vielen Richtungen hin beachtenswert. 

Bei der Queckenstedtschen Ansicht muB man jedenfalls damit rechnen, 
daB das Wurmgift in die Blutbahn aufgesogen wird. Aber schon vor einigen 
Jahren hat Marchand auf die Moglichkeit hingewiesen, "daB es sich iiber­
haupt nicht um Resorption spezifischer Bothriozephalus-Toxine handle, sondern 
um eine Autointoxikation vom Darm aus, die erst sekundar durch Ver­
anderung der Darmwand oder des Inhaltes infolge der Anwesenheit der Para­
siten hervorgerufen werde". In Verfolgung dieses Gedankens und in Hinblick 
auf die neuesten Untersuchungen iiber die Bakteriologie des Verdauungskanals 
bei der perniziosen Anamie -stellt sich die Frage, ob nicht der Bandwurm ein 
starkeres Wuchern bzw. eine abnorme Ausbreitung gewisser Darmbakterien 
begiinstige und dadurch zur Entstehung der Anamie beitrage. 

Auch Cederberg ist neuerdings fiir die Ansicht eingetreten, daB der Wurm 
die Darmwand durchlassiger mache, er meint aber, wie das Grawitz schon 
friiher bei der kryptogenetischen Anamie getan hat, dilB die Blutkorperchen­
zerstorung durch Aufsaugung artfremden EiweiBes und damit in Zusammen­
hang stehende anaphylaktische Vorgange zustande komme. 

Die Berechtigung der Marchandschen Annahme laBt sich keineswegs ver­
neinen, solange keine bindenden Beweise dafiir vorliegen, daB sich im Blute 
der BothriozephalustI'iiger spezifische Wurmbestandteile vorfinden. Die 
wenigen Versuche, die bisher gemacht worden sind, um diese Frage klarzustellen, 
haben keine eindeutigen Resultate gegeben. 

Isaac und van den Velden haben in einem Fall von Bothriozephalus­
Anamie eine positive, Tallqvist in vier Fallen eine negative Prazipitin­
reaktion bei Verwendung eines Bothriozephalus-Ext~aktes als Antigen 
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erhalten. Und fernerhin hat Tallqvist in zwci FiiJIen von Bothriozephalus­
Infektion ohne Blutveranderungen eine negative Prazipitinreaktion bekommen, 
wiilirend Kurt Meyer in einem gleichartigen Fall eine positive Komplement­
bindungsreaktion konstatiert hat. 

J er low hat bei 12 Bothriozephalustriigern teils eine positive, teils eine negative 
Komplementbindungsreaktion erhalten, ebenso Becker, der in unserer KIinik 
58 FIDe untersuchte. Doch trat in Beckers Fallen eine positive Reaktion mit Kochsalz, 
extrakt after als in seinen 92 Kontrollfallen, wo Parasiteneier in den Stuhlentleerungen 
nicht gefunden wurden, auf. Unlangst hat Becker gefunden, "daB man mit geeigneten 
alkoholischen Extrakten des breiten Bandwurms nach Sachs - Georgi eine derartige 
Reaktion erzielen kann, daB in den Sera von Bothriozephalustragern meist keine, in denen 
von Nichtparasitentragern meist sichere Ausflockung entsteht. Die Ausflockung wiirde 
bei den -Bothriozephalustragern durch einen im Semm vorhandenen Stoff verhindert, 
der als Schutzkolloid wirkt. - Sera von an Diabetes, perniziOser Anamie 1) oder diffuser 
Nephritis Erkrankten gaben ahnliche Reaktion wie die von Bothriozephalustragern. Es 
ware- also keine immunospezifische Reaktion." 

Bei diesen einander widersprechenden Ergebnissen ist es natiirlich sehr 
erwiinscht, daB die vorliegende Frage eingehender erlorscht wird. Vielleicht 
ist die Abderhaldensche Fermentreaktion berufen, eine Rolle bei den hierher 
gehorenden Untersuchungen zu spielen. 

Wenn es sich herausstellen solIte, daB bei der B<;>thriozephalus-Anamie 
keine spezifischen Wurmgifte im Blut nachzuweisen sind, so gewinnt natiirlich 
die von Marchand unterstellte Ansicht dadurch an Wahrscheinlichkeit, aber 
vollstandig erledigt ist wohl die Sache damit nicht. Denh auBer rein technischen 
Fehlern kann man sich hierbei auch andere Ursachen eines negativen Ergeb­
nisses denken. - So kommt die Moglichkeit in Betracht, daB sich in gewissen 
Fallen keine Abwehrlermente im Blute bilden, obgleich eine Aufsaugung des 
Wurmgiftes stattfindet. Es lieBe sich auch vielleicht denken, daB man zur 
Vervollstandigung der Untersuchung einen Versuch machen wiirde, direkt 
nachzuweisen, ob sich bei der Bothriozephalus-Anamie im Blute der Kranken 
Abwehrlermente gegen ein Fa2:esextrakt finden. 

Allein, sei es nun, daB es beim Zustandekommen der Anamie ein spezifisches 
Wurmgift oder ein im Darminhalte vorhandenes "Gift" ist, das die zerstorende 
Einwirkung auf das Blut irgendwie ausiibt, so muB man sich unter der Voraus­
setzung, daB dieses Gift nicht, wie die OIsaure, einen normaliter im Korper 
vorhandenen Stoff darstellt, fragen, wie es kommt, daB die Darmwand den 
tThergang des Giftes ins Blut gestattet. _ 

Es ist klar, daB man sich die Verhaltnisse hierbei verschieden denken muB, 
je nachdem man annimmt, ob das fragliche Gift sich in einem Absonderungs­
produkt des Wurmes findet bzw. einen Bestandteil des WurmkOrpers dar­
stellt, oder aber mit dem Wurm nichts zu tun hat. 1m ersten Fall ist es, wie 
bereits angedeutet wurde, moglich, daB das Gift unmittelbar ins Blut des Wirtes 
iibergefiihrt werden kann. In dem anderen FaIle wiederum liegt, wie auch schon 
hervorgehoben wurde, die Moglichkeit vor, daB die Darmwand durch die Ein­
wirkung des Wurmes irgendwie geschadigt und auBergewohnlich durchlassig 
wird. Es inuB aber auBerdem noch in Betracht kommen, daB gewisse ange­
borene oder erworbene Anomalien der Darmwand der Resorptionsmoglichkeit 
des Giftes Vorschub leisten konnen. Doch wird die Wahrscheinlichkeit einer 
solchen Annahme ziemlich gering, seitdem erwiesen worden ist, daB der breite 
Bandwurm sehr haufig in Fallen, wo keine perniziose Anamie vorliegt, eine 
gewisse Herabsetzung der Blutkorperchenzahl und des Hamoglobingehaltes 
bewirkt (G. Becker, Ragoza). 

1) Ohne Bothriozephalus. 
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Nachdem das Gift ins Blut hineingekommen ist, bzw. sich da gebildet hat, 
vollzieht sich die eigentliche Entwicklung der Anamie hOchstwahrscheinlich 
in ganz ahnlicher Weise wie bei anderen Formen der perniziOsen Anamie. 

Die obige Darstellung der Bedeutung des Bothriocephalus latus fiir das 
Entstehen der perniziosen Anamie ist vor dem Erscheinen der neueren Arbeiten 
von R. Seyderhelm ausgearbeitet worden. Diese haben indessen einige 
interessante Ergebnisse auch in bezug auf die Bothriozephalus-Anamie gezeitigt. 

Ausgehend von den oben erwahnten Beobachtungen iiber das ()strin gelang 
as Seyderhelm, aus dem Bothriozephalus mittels 500f0igen Alkohols ein 
mit Alkohol hoherer Konzentration ausfanbares Gift zu eOlttrahieren, das zwar 
in vitro nicht hamolysierend wirkt, aber im lebenden Organismus (Kaninchen), 
wohl nicht peroral gegeben, aber in subkutaner Applikation eine Anamie hervor­
ruft, die die wesentlichen Ziige der perniziOsen Anamie des Menschen aufweist. 
Dieses Gift nennt Seyderhelm Bothriozephalin. Betreffs des Vorkommens 
und der naheren Wirkungsart des Bothriozephalins sei bloB auf die Vermutung 
Seyderhelms hingewiesen, daB es immer im Darm des Parasitentragers vor­
handen sei, aber nur in den Anamiefallen resorbiert werde. Die Resorption 
ware als eine krankhafte Erscheinung aufzufassen, als Folge einer abnormen 
Durchlassigkeit der Diinndarmwand. 

Diese Fragen werden im folgenden (S. 148 und 149) im Zusammenhang mit 
Seyder helms Untersuchungen iiber die Rolle gewisser Darmbakteriengifte 
beim Zustandekommen der sog. kryptogenetischen Form der perniziOsen Anamie 
des naheren besprochen werden. 

b) Taenia und andere Darmparasiten. 
Auch andere Darmparasiten als der breite Bandwurm sind als Erreger 

einer perniziOsen Anamie in Verdacht gezogen worden. 
Schon im Jahre 1885 hob Botkin hervor, daB er bei Erwachsenen wiederholt 

FaIle von mehr oder weniger schwerer Anamie beobachtet hatte, die mit dem 
Vorhandensein von Tanien im Darme zusammengetroffen und nach Anwendung 
von Wurmmitteln vergangen war. An diese kurze Mitteilung, die nicht· durch 
die entsprechenden Krankengeschichten erlii.utert ist, schlieBen sich einige 
Beobachtungen einzelner FaIle von schwerer Anamie, die man auf die Anwesen­
heit von Tanien hat zuriickfiihren wollen. Hierher gehoren die FaIle von 
Friedeldij, Reckzeh, Nonne, Dirksen, Eisenlohr, Poggenpol, Becker, 
Schreiber und Rossi (zwei Fane). DaB es sich in den meisten dieser FaIle 
um eine perniziOse Anamie handelt, steht wohl fest, dagegen erscheint der 
ursachliche Zusammenhang zwischen dem Wurm und der Anamie nicht ebenso 
sicher. Denn einmal ist die Zahl der bisher beobachteten FaIle eine sehr beschei­
dene, und sodann hat die Abtreibung des Parasiten nur in einem Teil dieser 
FaIle (Friedeldij, Dirksen, Eisenlohr, Schreiber, Rossi, Poggenpol) 
eine Besserung zur Folge gehabt. Ob diese als eine bestehende angesehen werden 
muB, ist meistens nicht zu entscheiden. Nur in Schreibers Fall, wo nach 
Naegeli eine rezidivfreie Beobachtungszeit von 15 Jahren vorllegt, kann 
von einer Dauerheilung die Rede sein. Es muB hinzugefiigt werden, daB, wie 
Schreiber ausdriicklich betont, die eigentliche Erkrankung, im Gegensatz 
zu dem, was in allen beschriebenen Formen von Bothriozephalus-Anamie zu 
beobachten gewesen ist, erst nach der Bandwurmkur begann. Selbst finde 
ich es durchaus moglich, daB die Taeniaarten unter Umstanden zur Entstehung 
einer perniziOsen Anamie beitragen konnen, aber die bis jetzt veroffentlichten 
Falle lie£ern meines Erachtens in dieser Hinsicht keine ganz sicheren Beweise. 
In den meisten Fallen hat es sich um Taenia saginata gehandelt, aber in Dirk-
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sens Fall wurde Taenia solium und in Rossis zwei Fallen Taenia nana gefunden. 
Die letztgenannten Faile sind iiberdies in der Beziehung bemerkenswert, daB 
sie zwei Schwestern betrafen. 

R. Seyderhelm hat aus der Taenia saginata ein dem Bothriozephalin 
analoges, aber etwas weniger wirksames Taeniin hergestellt, und auch aus den 
Askariden scheint ein ahnliches Gift gewonnen werden zu konnen. 

Einige Forscher glauben, daB auch Ascaris lumbricoides imstande sei, 
eine perniziosaahnlicheAnamie auszulosen. Asayama und Tornom, Demme, 
Runeberg, Leichtenstern, Karvonen, GomeB u. a. wollen FaIle gesehen 
haben, die zu einer solchen Annahme fiihren miissen. AlIe diese Mitteilungen 
sind indessen so kurz, daB es in einigen dieser FaIle nicht moglich ist, zu ent­
scheiden, ob der Wurm wirklich bei der Entstehung der Anamie mitgewirkt 
hat, und in anderen wiederum, ob die Anamie tatsachlich als eine perniziOse 
bezeichnet werden kann. Neulich hat Savolin zwei FaIle aus der Tallqvist­
schen Klinik mitgeteilt. I. 24jahrige Frau; H. = 25%, E. = 1040000, L. 
= 6000, Poikilo- und Anisozytose; Eier von Ascaris lumbricoides in den Fazes; 
Wurmkur und Arseninjektionen, Heilung; 12 Jahre spater gesund. II. 42jahrige 
Frau; H. = 34%, E. = 1400000, L. = 2200, Poikilo- und Anisozytose, Mono­
nukleose; Eier von Ascarislumbricoides in den Fazes; Wurmkur; 7 Jahre spater 
H. = 75%, E. = 3640000, L. = 4400, Mononukleose, Eosinophilie. 

Es ist auch von Trichocephalus dis par behauptet worden, daB er zu­
weilen eine perniziose Anamie hervorrufen konne (Moosbrugger, Morsasca, 
Becker, Theodor, Sandler, Kohane, Girord). Auch dariiber ist ein 
endgiiltiges Urteil noch nicht moglich. Hiirter erwahnt, daB er an der Kolner 
Klinik stets Trichocephalus dispar bei pernizioser Anamie nachweisen konnte, 
wahrend dieser Parasit an der Marburger Klinik nur einmal zu beobachten war. 

SchlieBIich muB in diesem Zusammenhang auch Anchylostomum duo­
denale erwahnt werden. Soviel ich aus der einschlagigen Literatur habe finden 
konnen, ist die tJbereinstimmung zwischen der von diesem Wurm erzeugten 
Anamie und der Biermerschen Anamie im allgemeinen nicht so vollstandig 
wie zwischen der letztgenannten Anamieform und der Bothriozephalus-Anamie. 
Namentlich fallt es auf, daB der Farbeindex bei der Anchylostomum-Anamie 
gemeiniglich ein sehr niedriger ist (Zappert), und ebenso, daB in den inneren 
Organen keine Siderose besteht. Ich muB deshalb, wie ich es auch frillier getan 
habe, ernste Bedenken aussprechen gegen den von einigen Forschern gemachten 
Vorschlag, die Anchylostomum-Anamie ohne weiteres der perniziOsen Anamie 
zuzuzahlen. 

Ausnahmsweise solI jedoch die Anchylostomum-Anamie das Bild der Biermer­
schen Anamie zeigen konnen (erhohten Farbeindex, Megaloblastose, Siderose) 
(W. Hunter). Und ganz allgemein sagt Schilling, daB man bei allen 
Tropenkrankheiten, die mit schweren Anamien einhergehen, jede Form der 
Anamie, von der einfachsten "sekundaren" bis zur spezifischen "pernizios­
megaloblastischen" erhalten kann. Unter den hier in Betracht kommenden 
Erkrankungen nennt er auch die Anchylostomiasis. 

2. Schwangerschaft und Geburt. 
Bei den aIteren Verfassern spielten diese Momente eine viel groBere Rolle 

in der Atiologie der perniziosen Anamie als bei den Forschern der letzten Zeit. 
In Eichhorsts bekannter Monographie von 1878 finden sich unter im ganzen 
91 Fallen pernizioser Anamie 67, die sekundarer Natur waren. Und von ihnen 
hatten sich 29 nach Schwangerschaft und Geburt entwickelt. Wahrend die 
meisten dieser 29 FaIle nur von zwei Forschern (Gusserow und H. Muller) 
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stammen, giht es unter den neueren Verfassern solche, die, trotz einer groBen 
Erfahrung auf dem vorliegenden Gebiete, keinen einzigen hierher gehorenden 
Fall gesehen haben, so z. B. Ahlfeld, Erwing, Grawit1:, Turk, E. Bloch 
und Lazarus. In meiner eigenen Kasuistik £inden sich wohl einige Falle, 
wo die Anamie im Laufe der Schwangerscha£t aufgetreten ist. Aber ich ver­
fuge uber keinen Fall, wo sich mit Bestimmtheit sagen lieBe, daB ein ursach­
licher Zusammenhang zwischen der Schwangerscha£t und der Anamie bestehe. 

Unter solchen Umstanden kann es kein Befremden erregen, wenn man 
nunmehr ,der Schwangerschaft und Geburt nicht mehr dieselbe ursachliche 
Bedeutung zuspricht wie friiher. Es erscheint somit einigen Verfassern (Gra­
witz, Ewing, Hurter u. a.) zweifelhaft, "ob man heute noch berechtigt 
ist, die Schwangerschaft als ein besonders' zur Anamie fiihrendes Moment gelten 
zu lassen". Und Labendzinski meint sogar, daB der Schwangerschaft als 
ursaohliohem Moment fiir die perniziose Anamie kein Platz eingeraumt werden 
kann. 

1ndessen sind wahrend der letzten Jahre Falle veroffentlioht worden, die 
es wahrsoheinlioh maohen, daB sich in der Tat ein Zusammenhang zwischen 
der Schwangerschaft und der perniziOsen Anamie vorfindet. Vor allem bean­
spruchen die von Naegeli und seiner Schulerin Beyer - Gurowitsch mit­
geteilten Falle Beachtung. Es ist zweifellos, daB wir es hier mit wahrer perni­
ziOser Anamie zu tun haben. Und wenigstens fiir einen Teil der Falle scheint 
es berechtigt anzunehmen, daB die Schwangerschaft eine mitwirkende Ursache 
beim Ausbruch der Krankheit gewesen ist. Denn es werden Falle mitgeteiIt, 
wo die Patientinnen 18 bzw. 15 Jahre rezidivirei blieben. Jedenfalls ware 
es zur vollstandigen Erledigung der Frage nach den ursachlichen Beziehungen 
zwischen Schwangerschaft und perniziOser Anamie dringend erwiinscht, daB 
die Forscher, die uber hierher gehorende FaIle verfugen, Nachforschungen 
uber das weitere Schicksal ihrer Kranken anstellen lieBen. Bei der auBerordent­
lich groBen Haufigkeit der Schwangerschaft und der bemerkenswerten Seltenheit 
der perniziOsen Anamie in der Schwangerschaft kann namlich ein ursachlicher 
Zusammenhang erst dann als erwiesen betrachtet werden, wenn eine Dauer­
heilung sich mit Sicherheit nachweisen laBt. Zugunsten der Annahme eines 
Kausalzusammenhanges spricht ubrigens gewissermaBen auch die Beobachtung, 
daB ein Weib, das in einer friiheren Schwangerschaft an perniziOser Anamie 
gelitten hat, in einer folgenden wieder von diesem Leiden befallen werden kann 
(Lequeux, Pon tano). Anderseits kann man aber gegen die Moglichkeit 
eines ursachlichen Zusammenhanges nicht die Tatsache heranziehen, daB eine 
Person, die eine perniziOse Schwangerschaftsanamie gehabt, bei erneuter 
Schwangerschaft keine Anamie bekommen hat (Naegeli). Die Verhaltnisse 
liegen hier ganz ahnlich wie bei der Bothriozephalus-Anamie. 

Recht auffallend ist es, daB man die Schwangerschaftsanamie an gewissen 
Orten auBergewohnlich haufig beobachtet hat. So vor allem in Ziirich, 
von wo Gusserows, H. Mullers, Eichhorsts, Biermers und Naegelis 
FaIle stammen. 1st nun diese Tatsache darauf zuruckzufiihren, daB die Krank­
heit dort viel haufiger als an den meisten anderen Orten vorkommt oder beruht 
sie vielmehr darauf, daB man da seine Aufmerksamkeit besonders auf dieses 
Leiden gerichtet hat? Lazarus neigt der ersteren Ansicht zu, aber meines 
Erachtens ist auch die letzte Moglichkeit nicht ganz ausgeschlossen. Man muB 
natiirlich uberdies damit rechnen, daB die Diagnose perniziOse Anamie nament­
lich in einem Teil der aIteren FaIle nicht ganz zuverlassig ist. Vor allem muB 
dieser Verdacht in den Fallen aufkommen, die erst im Wochenbett entstanden 
sind, denn hier haben Blutungen und septische Infektionen als ursachliche 
Momente mitspielen konnen. 
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Wenn nun die Schwangerschaft unter Umstanden eine perniziOse Anamie 
hervorrufen kann, so liegt es nahe anzunehmen, daB es sich hier ebenfalls um 
eine Giftwirkung handle. Eine solche Vermutung ist auch von verschiedenen 
Seiten aufgeworfen worden (Plicot, Pappenheim, Schauman, Turk, 
Morawitz, Jungmann u. a.) und scheint in der Tat nicht unbegriindet, 
zumal auch andere wahrend der Schwangerschaft auftretende Erscheinungen, 
wie z. B. Erbrechen, Nierenentzundung, Hamoglobinurie, Ikterus recht all­
gemein auf ein im Korper kreisendes Gift bezogen werden. Es fragt sich aber, 
ob wir es mit einem "Gifte" zu tun haben, das wahrend der Schwangerschaft 
vorhanden ist, auch in Fallen, wo keine perniziose Anamie besteht, oder aber 
mit einem, das als mehr spezifisch betrachtet werden muB. Die Frage ist, 
mutatis mutandis, also etwa dieselbe, die wir bereits bei der Besprechung der 
Bothriozephalus-Anamie erortert haben. 

Um der vorliegenden Frage naher auf den Leib zu rucken, ware es von 
groBem Gewicht zu wissen, ob wahrend der Schwangerschaft eine - wenn 
auch gelinde - Herabsetzung der Farbekraft des Blutes und der Blutkorperchen­
zahl im allgemeinen vorhanden ist. Die bei Schwangeren haufig anzutreffende 
Blasse konnte fur eine solche Moglichkeit sprechen, aber meines Wissens liegen 
bis jetzt keine befriedigenden Untersuchungen uber diese Frage vor. Denn 
von den in neuerer Zeit auf diesem Gebiete beschaftigten Forschern haben 
einige (Bidone und Gardini, Ferroni und Bonomi, Henderson, Bar 
und Daunay) eine Verminderung der genannten Werte festgestellt, wahrend 
andere (Zangenmeister, Payer, Rouslarroix und Ben 0 it, Carton, 
Dietrich) hingegen eine Erhohung nachgewiesen haben wollen. Mollen berg 
fand bei 37 von 42 Schwangeren eine Zunahme der Farbekraft des Blutes, und 
Adachi konnte keine Abweichungen nachweisen. 

Wiirde es sich indessen herausstellen, daB die Schwangerschaft in der Mehrzahl der 
FaIle eine Verminderung des Farbstoffgehaltes und der Blutkorperchenzahl tatsachlich 
bewirkt, so hatte man natiirlich AnlaB, das Vorhandensein eines in der Schwangerschaft 
recht allgemein vorkommendenGiftes zu vermuten, und die Verhaltnisse bei der perniziosen 
Schwangerschaftsanamie wiirden sich in diesem Punkte ahnlich gestalten wie bei der 
Bothriozephalus-Anamie. Auch bei dem Zustandekommen der ersteren miiBte man dann, 
wie dies auch Lazarus tut, auBer der Giftwirkung die Anwesenheit eines konstitutionellen 
Momentes annehmen. Inzwischen tragt die Schwangerschaft viel weniger oft zur Ent­
wicklung einer perniziosen Anamie bei als der breite Bandwurm, was recht bemerkenswert 
ist, wenn man erwagt, daB die Schwangerschaft eine unendlich viel gewohnlichere Erschei­
nung als die Ansiedlung des Bothriozephalus im Darm darstellt. 

Auch ein anderer Unterschied besteht zwischen der Bothriozephalus-Anamie und 
der perniziosen Anamie bei Schwangeren. Die Vorhersage bei der erstgenannten Krankheit 
ist gemeinhin gut, wenn der Wurm rechtzeitig abgetrieben wird, bei dem letztgenannten 
Leiden dagegen ziemlich ungiinstig, auch wenn die Schwangerschaft unterbrochen wird. 
Zwar laBt sich denken, daB die Behandlungsresultate besser ausfallen konnten, wenn man 
in der Lage ware, die Friihgeburt einzuleiten, solange die Blutbeschaffenheit noch nicht 
allzu schlecht ist. Aber die bisherigen Erfahrungen rechtfertigen jedenfalls keine zu weit­
gehenden Hoffnungen. 

Vielleicht muB in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen werden, daB 
die Pathogenese der Schwangerschaftsanamie moglicherweise eine noch ver­
wickeltere ist als die auch keineswegs einfache Pathogenese der Bothriozephalus­
Anamie. Bei dieser Krankheit ist die Giftquelle in dem Wurm zu suchen, und 
nach dessen Beseitigung hort die Vergiftung des Korpers meistens binnen kurzem 
auf. Bei der Schwangerschaftsanamie wissen wir gar nicht, wo das Gift erzeugt 
wird. Wohl hat man recht allgemein angenommen, daB es unmittelbar von 
der Plazenta oder der Frucht stamme. Aber direkte Untersuchungen uber 
die Art des hier in Betracht kommenden "Giftes" gibt es meines Wissens nicht. 
Es verdient jedoch vielleicht, darauf hingewiesen zu werden, daB Freund und 
Mohr bei der Eklampsie in der Plazenta bedeutende Mengen von hamolytischer 
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Substanz fanden, wahrend in der Plazenta von gesunden Personen keine solchen 
Stoffe nachgewiesen werden konnten. Diese Beobachtungen werden sowohl 
von Freund und Mohr wie auch von anderen Forschern (Turk) als nicht 
unwichtig bezeichnet zur Erklarung des Zusammenhanges zwischen Schwanger­
schaft und Anamie. Hierzu muB aber doch bemerkt werden, daB wir tatsachlich 
nichts uber die entsprechenden Verhaltnisse der Plazenta bei der perniziosen 
Anamie wissen, und wenn sie eine vergroBerte Menge von Lipoiden enthielte, 
wiirde man erwagen mussen, ob diese Stoffe wirklich die Ursache und nicht 
vielmehr die Folge der Anamie darstellen, oder aber, wenn sie eine ursachliche 
Bedeutung haben, ob sie hierbei lediglich eine mittelbare Rolle spielen und ob 
die eigentliche "Vergiftung" durch irgendwelche von der Schwangerschaft 
bewirkten Storungen in den innersekretorischen Vorgangen etwa herbeigefiihrt 
wird. Die zuletzt angefiihrte Annahme scheint nicht ohne Berechtigung und 
liegt hier viel naher als bei der Bothriozephalus-Anamie. Man denke z. B. 
an die in der Schwangerschaft vorkommende Pigmentierung sowie an die so 
haufig erscheinende Anschwellung der Schilddruse. Wie dem auch sei, wurde 
es in dieser Weise gewissermaBen verstandlich, daB die Unterbrechung der 
Schwangerschaft in vielen Fallen nicht ohne weiteres das Aufhoren der Ver­
giftung zur Folge haben kann. 

Es ist auBerdem moglich, daB die ungunstigen BehandlungsresuItate 
auch durch folgende Dberlegung wenigstens zum Teil eine Erklarung finden 
konnen. 

Wie ich von Anfang an vorausgesetzt habe, daB sich bei einem Bothrio­
zephalustrager eine kryptogenetische Anamie entwickeln kann, so muB man 
selbstverstandlich auch die Moglichkeit in Betracht ziehen, daB die perniziose 
Anamie bei Schwangeren in gewissen Fall~n in keiner ursachlichen Beziehung 
zu der Schwangerschaft steht, sondern ganz kryptogenetiseher Natur ist. Es 
leuchtet ein, daB in allen solchen Fallen - und sie sind vieHeicht recht zahl­
reich - von der Friihgeburt keine giinstige Wirkung zu erwarten ist. 

Leider liiBt sich aber in cas u nicht entscheiden, wann man es mit derartigen 
Fallen zu tun hat. Und die Einteilung der perniziOsen Schwangerschaftsanamien 
in "echte perniziose Anamie in der Schwangerschaft" und "symptomatische 
Schwangerschaftsanamie" mit pernizios-anamischem BIutbild, wie sie Pappen­
heim strikte durchfiihren will, hat meines Erachtens deshalb keinen prak­
tischen Nutzen. 

Man sieht die perniziose Anamie sich sowohl bei Erstge barenden wie 
bei Mehrgebarenden entwickeln. 1m Gegensatz zu dem, was friiher viel­
fach angenommen worden ist (Hayem, Bcrtino), habe ich bei Durchsicht 
der Literatur den Eindruck gewonnen, daB die Krankheit bei den ersten sogar 
verhaltnismaBig recht haufig auftritt. 

Bertino, der nicht weniger als 27 FaIle schwerer, zum Teil wohl perniziOser 
Anamie im Laufe von drei Jahren in der geburtshilflichen KIinik in Parma 
beobachtet hat, meint, daB die meisten Weiber, die an pernizioser Schwanger­
schaftsanamie sterben, bereits in einer fruheren Schwangerschaft oder auBerhalb 
dieses Zustandes anamische Symptome dargeboten hatten. 

Die ersten Krankheitssymptome erscheinen in einigen Fallen bereits im 
Anfang der Schwangerschaft, in anderen erst spater. Der Beginn der sog. 
puerperalen FaIle pernizioser Anamie geht wahrscheinlich meistens auf die 
Zeit der Schwangerschaft zuruck. 

Bemerkenswert ist, daB die Blutung bei der Geburt in vielen Fallen von 
Schwangerschaftsanamie als sehr geringfugig angegeben wird. In einer Reihe 
von Fallen tritt Fruhgeburt ein. 
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s. Infektionskrankheiten. 
Bei der heutigen Auffassung iiber die Pathogenese der perniziOsen Anamie 

kann es nicht wundernehmen, daB man das Zustandekommen dieses Leidens 
auf verschiedene Infektionskrankheiten hat zuriickfiihren wollen. Unter ihnen 
sei zuerst die Syphilis genannt. 

Die groBe Verbreitung dieser Krankheit macht es von vornherein wahr­
scheinlich, daB man ihr bei einigen der Personen, die an perniziOser Anamie 
leiden, begegnen 'muB und daB dieses Zusammentreffen demnach recht oft 
ein rein zufii.lliges sein kann. Auch unter meinen Fallen gibt es einige, in denen 
sich Syphilis in der Vorgeschichte findet, aber ich habe keinen ~all gesehen, 
wo man einen ursachlichen Zusammenhang zwischen dieser Erkrankung und 
der perniziosen Anamie fiir wahrscheinlich hatte halten mUssen. Um einen 
solchen Zusammenhang mit Fug annehmen zu konnen, muB man selbstredend 
die Forderung aufstellen, daB nicht nur die pernizios-anamischen Symptome 
nach einer gegen die Syphilis gerichteten Behandlung verschwinden, sondern 
auch, daB eine wahre Dauerheilung der Anamie eintritt. Dieser Forderung 
entsprechen nun die bisher veroffentlichten FaIle (Fr. Miiller, A. Klein, 
v. Noorden, Grawitz u. a.) in sehr geringem MaBe. In vielen von ihnen 
liegen mehrere Jahre zwischen der vermuteten syphilitischen Ansteckung 
und dem Erscheinen der schweren Anamie, weshalb es Bogar in gewissen Fallen 
zweifelhaft ist, ob eine Syphilis tatsii.chlich vorausgegangen ist. Und nur in 
einigen wenigen Fallen wurde eine perniziOse Anamie bei noch vorhandenen 
syphilitischen Symptomen beobachtet (Laache, Naegeli und Ausderau, 
Roth, Labbe, Sabrazes, Blumenthal). 

Eine antiluetische Behandlung ist nicht in allen Fallen versucht worden, 
und manchmal trat unter der Einwirkung einer solchen Behandlung eine offen­
bare Verschlimmerung ein (Laache, A. Klein), manchmal hinwieder wurde 
eine gewisse Besserung erzielt. 

Wie iiberaus schwierig es ist, nach einer kurzen Beobachtungszeit Sicheres iiber den 
Zusammenhang zwischen LUes und perniziiiser Anamie auszusagen, zeigt u. a. ein jiingst 
von Weichsel beschriebener Fall. In diesem war Lues vorausgegangen; unter Salvarsan­
behandlung wurde die Wassermannsche Reaktion negativ. Eine W'esentliche Besserung 
des Zustandes trat zUerst ein, aber bald erfolgte eine Verschlimmerung, die zum Tode fiihrte. 
Die Sektion ergab perniziiise Anamie. 

Bemerkenswert ist unter allen Umstanden, daB nur in einem einzigen 
Fall von Dauerheilung die Rede sein kann. Dies gilt in dem von Naegeli 
beobachteten Fall, den Ausderau in seiner Dissertation ausfiihrlich beschrieben 
hat. In diesem FaIle lag sowohl eine syphilitische Ansteckung wie eine typische 
perniziOse Anamie unwidersprechlich vor. Unter Arsenik- und Quecksilber­
behandlung wurde der Kranke geheilt und ist, wie Naegeli mitteilt, ganze 
19 Jahre riickfallsfrei geblieben. Vorlaufig ist es also dieser einzige Fall, der 
als Beweis fiir den Zusammenhang zwischen Syphilis und pernizioser Anamie 
dienen muB. Es ist jedoch hinzuzufiigen, daB auch Sahli "einen einwandfreien 
derartigen Fall" gesehen haben will. Leider liegen aber keine niiheren Mit­
teilungen iiber denselben vor. Auch Gram gibt an, daB er eine Heilung zu 
verzeichnen gehabt habe. Dennoch handelt es sich hier urn eine Beobachtungs­
zeit von nur 6--7 Jahren. Die Kranke war zuerst ohne Erfolg mit Arsenik 
behandelt worden, erholte sich aber' schnell nach eingeleiteter antisyphili­
tischer Kur. 

Es scheint mithin, als ob die Syphilis, die sonst einen so wichtigen Faktor 
in der Atiologie mehrerer Krankheiten darstellt, beim Zustandekommen 
der perniziosen Anamie eine sehr bescheidene Rolle spiele. Jeden­
falls darf man der Syphilis, wie das schon A. Klein hervorhebt, bloB die 
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Bedeutung eines ausltise~den Momentes zuschreiben, "das nur da zur Wirkung 
kommt, wo eine a priori bestehende Disposition vorhanden ist". 

Auch im AnschluB an eine Tuberkulose hat man in einer Anzahl FaIle 
perniziOse Anamie sich entwickeln sehen. In den meisten hat es sich dabei 
um eine Lungentuberkulose oder um eine Miliartuberkulose gehandelt, aber 
es finden sich auch FaIle, wo man eine perniziOse Anamie zusammen mit tuber­
kultiser Polyserositis, tuberkuloser Karies des Hiiftgelenks und Morbus Addisonii 
beobacht~t hat. Soviel man aus den veroffentlichten Krankengeschichten 
sehen kann, gibt es keinen AnlaB, die Tuberkulose fur den Ausbruch 
der perniziosen Anamie verantwortlich zu machen. Denn in einigen 
Fallen (Lazarus, E. Bloch, Dieballa) ist eine bedeutende Remission oder 
sogar vollstandige Heilung der Anamie (Rosenq vist) beobachtet worden, trotz­
dem die Tuberkulose unverandert fortbestanden oder sogar Fortschritte ge­
macht und zum Tode gefiihrt hat. Besonders erlauternd ist in dieser Hinsicht 
der von Rune berg in der Gesellschaft finnlandischer Arzte vorgestellte und 
spater von Rosenqvist veroffentlichte Fall. Da ich ihn wiederholt wegen der 
fortbestehenden Tuberkulose und verschiedener' hysterischer Erscheinungen in 
meiner Klinik behandelt habe, erlaube ich mir, die Krankengeschichte hier in 
aller Kurze anzufiihren. 

20jahrige Jiidin. Aufgenommen in die medizinische Klinik am 20.8.1900. Mehrere 
ihrer nii.chsten Verwandten an Tuberkulose gestorben. Selbst seit etwa 6 Jahren an Husten 
leidend, wurde sie schon 1895 im stadtischen Krankenhause zu Helsingfors wegen Lungen­
tuberkulose behandelt und als gebessert entlassen. Im Winter 1899-1900 hektische Sym­
ptome. In letzter Zeit fortschreitender Krafteverfall, auBerdem fast tagliches Erbrechen, 
Durchfalle, schwere Kopfschmerzen und Ohrensausen. Hat sehr oft das Bett hiiten miissen. 
Vor 2 Monaten Bandwurm im Stubl. 

Schwach gebaut, stark abgemagert. Haut blaB mit einem Stich ins Gelbliche. Schleim­
haute auBerordentlich blaB. Temperatur gesteigert. Beim Atmen bleibt die rechte Brust­
korbhalfte hinter der linken zuriick. Vber der rechten Spitze gedampfter Schall mit tym­
panitischem Beiklang. Atemgerausch daselbst bronchial mit zahlreichen klingenden RaBsel­
gerauschen. Auch iiber der linken Spitze deutliche, obgleich weniger ausgesprochene Ver­
ii.nderungen. Im Auswurf reichlich Tuberkelbazillen. Am Herzen starkes systolisches Sausen. 
Keine Milzvergrl>Berung. Schweres Erbrechen. Stiihle diinn, bis 35 in 24 Stunden, ent­
halten Eier von Bothriocephalus latus. Harn ohne EiweiB und Zucker. Blutbefund: sehr 
hochgradige Poikilozytose; Megalozyten; Normoblasten, Megaloblasten mit Kernteilungs­
figuren. Hamoglobingehalt = 29, Blutkl>rperchenzahl = 800 000. Die Prognose erschien 
auf den ersten Blick hin letal. Aber der Kranken wurde gleichwohl ein Bandwurmmittel 
verordnet, wonach 5 Meter zerfetzter Bothriocephalus latus abgingen. Sie iiberstand die 
Kur gut, und ohne daB sie irgendwelche Arsenikpraparate erhalten hatte und 
trotz der weit vorgeschrittenen Tuberkulose besserte sich ihre Blutbeschaffenheit von 
Tag zu Tag, so daB die BlutMrperchenzahl bereits 5 Wochen spater 3400000 und der 
Hamoglobingehalt 62 betrug. Ende November konnte sie mit einem fast normalen BIut­
befund aus der Klinik entlassen werden. 

Kann man sich nun in diesem Fall irgendwelche ursachlichen Beziehungen 
zwischen der Tuberkulose und der perniziOsen Anamie denken? Mir scheint 
es kaum moglich, zumal es sich hier nicht gern um eine einfache Remission 
der Anamie handeln kann, sondern vielmehr eine tatsachliche Dauerheilung 
mit groBer Wahrscheinlichkeit angenommen werden muB. Es kann eine solche 
Annahme nicht als unbefugt gestempelt werden, denn wahrend einer Beobach­
tungszeit von 17 Jahren hatte die Kranke keine Symptome dargeboten, die 
auf einen Anamieriickfall hindeuten konnten. Noch im November 1916 war 
der Blutbefund normal: die roten Blutkorperchen von gewohnlicher Form 
und GroBe, deren Zahl = 4 050 000, Hamoglobingehalt = 78 Ofo, die Zahl der 
WeiBen 10 860. Dabei war die Tuberkulose noch immer vorhanden und gab 
sich fortwahrend u. a. durch zeitwei~e auftretende Temperaturerhohungen und 
das Vorhandensein von Tuberkelbazillen im Auswurf kund, bis die Patientin 
im Januar 1917 dieser Krankheit erlag. 
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Inzwischen mangelt es nicht an Verfassern, die eine Abhiingigkeit der pernW.6sen 
Anii.m.ie von der Tuberkulose im Ernst vermuten. Zu dieser Gruppe geMrt u. a. Roth. 
Er meint, daB die besondere Lokalisation der tuberkul&en Veranderungen hierbei von 
Bedeutung sei. In seinem FaIle fanden sich, ,in der ~, vor allem in der nii.chsten Umgebung 
der groBeren Tuberkel, massenhaft Erythrozytophagen". Demgegeniiber muB aber betont 
werden, daB besonders bei Miktuberkulose ab und zu auch Polyzyth.ii.mie vorkommt 
(v. Decastello). . 

Auch mehrere franzosische Verfasser glauben an einen Zusammenhang zwischen Tuber­
kulose und pernizioser Anii.mie. Grezel, der einen eigenen, Bowie mehrere von anderen, 
meistens franz&ischen Forschern veroffentlichte FaIle zusammengestellt, sagt unum­
W'Unden, daB man der Tuberkulose einen Platz in der Atiologie der pernW.Oeen Anamie 
vorbehalten miisse. Jedoch erscheint es zweifelhaft, ob die schwere Anamie in allen von 
Grezel beriicksichtigten Fii.llen den jetzigen Forderungen an eine pernizi&e Anamie vollauf 
entspricht. Und soiiann macht es den Eindruck, daB er bei seiner Stellungnahroe in 
der Frage nach den Beziehungen der Tuberkulose zu der perniziosen Anamie sich fast sus­
schlieBlich von dem Satze "post hoc ergo propter hoc" hat leiten lassen. 

Jedenfalls finde ich es durchaus angebracht, daB man diese Frage ordentlich 
erortert. 

Es' mag erwahnt werden, daB ich bei meinen Bemiihungen, das weitere 
Schicksal meiner von Bothriozephalus - Anamie genesenen Kranken 
zu erforschen, eine in diesem Zusammenhang nicht ganz belanglose Beobachtung 
gemacht habe. Ich konnte nachweisen, daB von 13, die kiirzere oder langere 
Zeit nach der Entlassung aus der KIinik gestorben sind, nicht weniger als sechs 
einer Lungentuberkulose erlegen sind. Und iiberdies habe ich einen 
meiner Kranken etwa 24 Jahre nach seiner Genesung von der Bothriozephalus­
Anamie wegen Nierentuberkulose behandelt. Auch in v. Die Dallas Fall 
von kryptogenetischer perniziOser Anamie, der ganze 13 Jahre ohne Riickfall 
bHeb, erfolgte der Tod an Tuberkulose. 

Eine bestimmte Bedeutung laBt sich diesen Beobachtungen nicht beimessen. 
Dazu ist ihre Anzahl offenbar zu gering. Aber ganz unbefugt erscheint doch 
nicht die Annahme, daB Leute, die eine Bothriozephalus - Anamie 
endgiilti.g durchgemacht haDen, mehr Gefahr laufen, eine aktive 
TUDerkulose zu bekommen, als solche, die noch von einer perni­
ziosen Anamie befallen sind. Denn, soviel ich gesehen habe, ist das gleich­
zeitige Vorkommen von perniziOser Anamie und Tuberkulose bei einer Person 
als eine auBerordentliche Seltenheit anzusehen. 

So fanden sich unter meinen von der hiesigen medizinischen Klinik stammenden Fallen 
nur vereinzelte, wo Tuberkulose klinisch hatte nachgewiesen werden kOnnen. Und unter 
66 im hiesigen pathologischen Institut (1889-1919) sezierten Fallen W"Urden nicht mehr 
als 2 FaIle von aktiver und 1 Fall von inaktiver Tuberkulose verzeichnet. Auch Lazarus 
findet es bemerkenswert, daB die perniziOse Anamie so selten der Tuberkulose die Wege 
zu bahnen scheint, und Gulland und Goodall heben hervor, daB sie die perniziose Anamie 
nie mit Tuberkulose verbunden gesehen haben, daB die Krankheit aber zu der geheilten 
Tuberkulose in einer viel innigeren Beziehung zu stehen scheint. Auch v. Dieballa sagt: 
"Die groBe Verbreitung der Tuberkulose und die relative SeltenhE!it des gemeinsamen 
Vorkommens der beiden Leiden scheinen eher fiir Antagonismus aIs fiir Verwandtschaft 
zu sprechen." 

Konnte man sich vielleicht denken, daB der erhohte BlutkOrperchenzerfall 
der Entwicklung der Tuberkulose entgegenwirke1 

Es gibt noch eine Reihe von Infektionskrankheiten, die von verschiedenen 
Seiten als mitwirkende Ursachen bei der Entstehung der perniziOsen Anamie 
herangezogen worden sind. Unter diesen nenne ich vor allem Malaria und 
Typhus. Selbst habe ich in der Vorgeschichte meiner Kranken die erwahnten 
Leiden gar nicht so selten gefunden. Aber da oft Jahre und Jahrzehnte zwischen 
dem Zeitpunkt dieser Krankheiten und dem des Ausbruches der Anamie Hegen, 
laBt sich schwerIich entscheiden, ob ihnen irgendwelche ursachliche Bedeutung 
zugemessen werden kann. In einem FaIle will Andree gesehen haben, daB 
sich eine perniziose Anamie im unmittelbaren AnschluB an einen Typhus 
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abdominalis entwickelte. Auch solI in einigen Fallen eine Influenza dem 
Ausbruch der Anamie vorausgegangen sein, und Hirschfeld erwiihnt, daB 
er in einem FaIle beobachtet habe, wie sich im AnschluB an eine schwere 
Angina eine perniziose Anamie akutesten Verlaufes ausbildete. 

In den Fallen, wo sich in unmittelbarem AnschluB an eine Malaria die 
perniziOse Anamie angeblich entwickelt hat (Ewing, do. Costa, Schindler, 
Zeri, Grawitz, Mannaberg, Crebassol u. a.), ist die Stichhaltigkeit 
der Diagnose mit Recht angezweifelt worden, denn es liegt nahe anzu­
nehmen, daB es sich hier meistens um schwere einfache Anamien gehandelt 
habe (Naegeli, Turk). Jedoch muB besonders hervorgehoben werden, daB 
nach Schilling. Torgau im AnschluB an Malaria die "spezifischeste perniziOs­
megaloblastische" Anamie gelegentlich entstehen kann. Auch nach Sahli 
ist das Blutbild bei Malaria zuweilen ganz vollstandig dasjenige der perniziOsen 
Anamie. Auch aplastische Anamien nach Malaria bzw. Schwarzwasserfieber 
sind beschrieben worden (Schilling - Torgau, Morawitz, Zilmann). 

Sicard und Gutmann teilen einen Fall von perniziOser Anamie im Laufe 
eines Typhus mit. 

Auch bei Kala. Azar, der "Verruga peruvian a" und der tropischen 
Aphthenkrankheit (indische Sprew) soIl das Blut mitunter einen pernizios­
megaloblastischen Charakter zeigen (Schilling - Torgau), ob aber die in 
Rede stehenden Anamien auch sonst als perniziose zu bezeichnen sind, kann 
ich in Ermangelung eigener Erfahrung uber diese Krankheiten nicht beurteilen. 
Es solI nicht unerwahnt bleiben, daB auch der Gelenkrheumatismus zu 
jenen Leiden geh6rt, nach denen eine perniziose Anamie zur Entwicklung 
gelangen kann (Gioseffi). 

Eine kurze Besprechung verdient in diesem Zusammenhang auch die Sepsis. 
Man hat ja behauptet, daB bei schweren Formen dieser Krankheit, so in Fallen 
septischer Endokarditis, das Blutbild zuweilen mit demjenigen bei perniziOser 
Anamie durchaus ubereinstimmend sein konne. Sahli z. B. ist noch immer 
dieser Meinung, dagegen verhalten sich hierbei andere Verfasser ablehnend. 
Lenhartz sagt, daB die im Ver]auf der Sepsis erscheinende Blutschii.digung 
zuweilen in mancher Hinsicht auffaUig mit dem Bilde der progressiven 
perniziOsen Anamie ubereinstimme. Er druckt sich also recht vorsichtig aus, 
und trotzdem hat er in seiner groBen Kasuistik u. a. einen Fall, wo am letzten 
Lebenstage 642 000 rote, 2100 weiBe Blutkorperchen bei 15% Hamoglobin 
gezahlt wurden und reichliche kernhaltige rote Zellen, Retinalblutungen sowie 
Fieber vorhanden waren. Die Sektion ergab fast ausschlieBlich die charakte­
ristischen Zeichen der perniziosen Anamie (S. 173). 

Eine Sonderstellung nimmt in dieser Frage W. lIunter ein. Er vertritt seit Jahren 
die Ansicht, daB eine septische Infektion eine wichtige Rolle in der Atiologie der 
pernizi6sen (Addisonschen) Anamie spiele. Er meint jedoch nicht, daB die Sepsis die aus­
schlieBliche Ursache der .Anii.mie darstelle, sondern vielmehr, daB sie im Korper eine Ver­
anderung herbeifiihre, die der spezifischen Infektion Vorschub leiste. Erst dank der zuletzt 
angefiihrten Infektion warde das hamolytische Gift gebildet, das die charakteristischen 
Symptome der Anamie bewirkt. Soviel ich sehe, steht lIunter mit dieser Ansicht ziem­
Hch allein. 

Es mag schlieBlich noch hinzugefiigt werden, daB einige Forscher im Blute pernizios­
anii.mischer Personen verschiedenarlige Mikroorganismen na.chgewiesen haben wollen. 
Klebs sah Flagellaten, Frankenhaeuser und Petrone Leptothrixformen, Bernheim 
post mortem einen Bazillus und lIoefer Protozoen, wahrend Mc Caskey Streptokokken 
aus Blutkulturen gewann. Eine Bestatigung haben diese Beobachtungen jedoch nie gefunden. 
So konnte z. B. Moffit, der ein AnMnger der Lehre von dem infektiosen Ursprung der 
perniziosen Anamie zu gain scheint, im zentrifugierten Blut kein protozoenahnliches Gebilde 
finden. Auch verliefen die kulturelle Priifung und der Tierversuch bisher negativ. 

Trotz dem negativen Ergebnisse sind einige Forscher noch immer geneigt, 
an ein infektioses Moment beim Zustandekommen der perniziosen Anamie 
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zu denken. Vor allem sind es die bei dieser Krankheit vorkommenden Fieber­
bewegungen, die den in Rede stehenden Gedanken aufrecht erhaJ.ten heIfen 
(Hurter), aber auBerdem auch "die auffallende Ahnlichkeit der menschlichen 
pernizi5sen Anamie mit der KaJ.a-Azar, fur die es gelungen ist, eine protozoische 
Ursache zu finden" (G. Klemperer). 

Erwahnt sei noch, daB bei Tieren durch Infektion angeblich eine schwere, der Perni­
ziosa ahnliche Animie hervorgerufen worden ist. A veIl ani benutzte hierbei einen bei 
perniziaser Animie· gewonnenen Stamm von M. tetrogenes und Charleton Kolikulturen. 
- AuBerdem haben Ellerm ann und Bang bei Hiihnern durch Einspritzung einer Emulsion, 
die aus Organen an Leukamie leidender Hiihner hergestellt war, in einigen Fallen Leukimie 
oder Pseudoleukiimie, in anderen wiederum eine schwere Anamie yom Typus der perniziasen 
hervorrufen konnen. Da demnach AnlaB vorhanden ware, die Leukamie ala eine Infektions­
krankheit zu betrachten, und da auch beim Menschen zwischen dieser Krankheit und der 
perniziasen Anamie eine nicht zu verkennende Verwandtschaft besteht, meint Ellermann, 
daB es natiirlich sei, auch fiir die letztgenannte Erkrankung eine ahnliche Atiologie anzu­
nehmen. 

4. Stornngen seitens des Verdannngsapparates. 
Schon lange hat man bei der perniziosen Anamie sowohl pathologisch­

anatomisch wie auch klinisch im Verdauungsapparat Veranderungen nach­
gewiesen, denen von einigen Forschern eine ausschIaggebende Bedeutung beim 
Zustandekommen der Anamie zugesprochen worgen ist. 

Die anatomischen Veranderungen beziehen sich vor allem auf die angeb­
lichen atrophischen Erscheinungen in der Magen- und Darmschleim­
haut. An dem tatsachlichen Vorhandensein dieser Atrophie hegte man nach 
den ersten hierher gehorenden Veroffentlichungen keinen Zweifel, aber seit, 
einer Reihe von J ahren sind verschiedene Forscher fur die Ansicht eingetreten, 
daB es sich hierbei lediglich um Erscheinungen handle, die durch Faulnisvor­
gange und Leichenmeteorismus entstanden sind. Vor allem gilt dieser Ein­
wand fUr die Darmatrophie. Die Annahme der Magenveranderungen ist dagegen 
besser begriindet und wird auBerdem durch das unzweifelhafte Vorhandensein 
des Salzsauremangels bzw. der Achylie gewissermaBen gestutzt. 

Ein schlieBliches Urteil in dieser Frage ist indessen noch nicht moglich, 
aber so viel durfte feststehen, daB es Faile gibt, wo man keine atrophischen 
und auch keine sonstigen wesentlichen Veranderungen im Darme finden bnn 
(vgl. den Abschnitt iiber pathologische Anatomie). 

Unter diesen Umstanden lohnt es sich, hier furs erste nur die Bedeutung 
der Magenveranderungen zu erortern. Es muB da sofort hervorgehoben 
werden, daB sie keineswegs in allen Fallen gleich entwickelt sind und in einigen 
fast ganz fehlen konnen. Halten wir uns besonders an die klinischen Beobach­
tungen, so ist nachgewiesen worden, daB in einigen, allerdings seltenen Fallen 
ein Salzsauremangel nicht besteht, und das kommt vor sowohI in Fallen mit 
(Schauman, Bard, Rosenq vist) wie ohne Bothriozephalus (StrauB, 
Faber und Bloch, Gulland und Goodall, Cabot, Hayem, Nauer, 
Menetrier, Aubertin und Bloch, Grawitz, R. Schmidt, Sophie Herz­
berg, O. Moritz, Schauman). Es folgt hieraus, daB die Magenveranderungen 
bzw. der Salzsauremangel beim Zustandekommen' der perniziosen Anamie 
nicht unbedingt notwendig sind. 

Aber haben sie hierbei iiberhaupt irgendeine ursachliche Bedeutung 1 
In einem Teil der FaIle will es scheinen, als ob die Achylie bereits vor 

der Anamie bestanden hatte. Darauf habe ich, soweit die Verhaltnisse bei 
der Bothriozephalus-Anamie in Betracht kommen, bereits von Anfang an 
hingewiesen. lch habe namlich bei der Untersuchung von PersoneI1, die eine 
Bothriozephal us - Ana mie durchgemacht haben, gefunden, daB einige 
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V'on ihnen kiirzere oder Iangere Zeit nach der Genesung freie Salzsaure im. Magen­
inhalt wieder aufwiesen, wahrend andere, trotzdem Jahre nach der Genesung 
V'erstrichen waren, unverandert eine Achylie darboten. In den ersten Fallen 
hat der Salzsauremangel wahrscheinlich keine groBere Bedeutung fiir das 
Zustandekommen der Anamie. Er ist ein vOriibergehender Zustand und muB 
wohl aUf die Anamie oder, da schwere, nicht perniziose Anamien (Chloros6.1 
posthamorrhagische Anamie) nicht so oft mit Achylie V'erbunden sind, lieber 
auf die anamieerzeugende Ursache zuriickgefiihrt werden. In den letzten Fallen 
ist es moglich, daB dieses selbe Moment zu einer bestehenden Achylie gefiihrt 
hat, aber es lii.Bt sich auch denken, daB sie ganz unabhangig von der anamie­
erzeugenden Ursache entstanden ist. Allein auch wenn der Salzsauremangel 
in diesem letzten Falle dem Ausbruch der Anamie V'orausgegangen ist, so ist 
es keineswegs gesagt, daB er bei dem Zustandekommen der Anamie mitge­
wirkt habe. 

Jedenfalls kommt man zu der SchluBfo1gerung, daB die Achylie nur in 
einem Teil der Bothriozepha.lus-Anamiefalle V'or de~ Anamie bestanden hat 
und somit an und fiir sich keine entscheidende Rolle als atiologisches 
Moment spielt. Die entgegengesetzte Anschauung von Sahli kann ich mit­
hin nicht teUen. 

Wenn wir uns den kryptogenetischen Fallen zuwenden, gestaltet sich 
die Sache a.llerdings etwas verwickelter, aber jedenfalls lii.Bt sich nicht ohne 
weiteres behaupten, daB der Achylie hierbei eine ursachliche Bedeutung zuzu­
schreiben seL Denn priift man des naheren die Griinde, die zugunsten einer 
solchen Ansicht herangezogen worden sind, so stellt es sich heraus, daB sie 
recht unhaltbar sind. Faber z. B. stiitzt sich nur auf die FeststeUung, daB 
die Achylie in einigen Fallen vor dem Ausbruch der Aniimie erwiesenermaBen 
aufgetreten ist. Aus eigener Erfahrung kann ich die Richtigkeit dieser Beobach­
tung bestatigen, aber ich finde die Beweiskraft der in Rede stehenden Tatsache 
an und fiir sich sehr gering. Denn auch die Riickenmarksveranderungen 
erscheinen ja zuweUen vor der Anamie, und sogar, wenn sie bei der perniziosen 
Anamie ebenso haufig vorkamen wie die Achylie, glaube ich nicht, daB man 
berechtigt ware, ihnen hierbei irgendeine ursachliche Bedeutung zuzusprechen. 

Auch die Hypothesen, die man aufgeworfen hat, um zu erklaren, in welcher 
Weise die Achylie zur Entwicklung der Anamie mitwirke, finde ich iiberaus 
schlecht begriindet. 

So hat man zuerst V'ermutet, daB der Anamie eine durch Achylie bewirkte 
Ernahrungsstorung zugrunde liegen konne. Diese Ansicht ist aber jetzt als 
jeder sicheren Unterlage entbehrend ailgemein aufgegeben worden. 

Stattdessen nahm GraW'itz an, daB der Sa.lzsauremangel auf verschiedenerlei 
andere Weise schadlich zu wirken vermoge. Er konne die Entwicklung patho­
gener Bakterien mit hamolytischen Eigenschaften im Darm befordern - eine 
Ansicht, die auch Faber nunmehr teilt -, er konne die Bildung giftiger, inter­
mediarer Stoffwechselprodukte veranlassen, und er konne info1ge mangelha.ften 
Abbaues korperfremden EiweiBes "Schadigungen vom Charakter der Ana­
phylaxie" bewirken. Die letzte Moglichkeit wird auch von Albu herangezogen. 

1m Einklang mit der jetzt geschilderten Auffassung steht die Behandlungs­
weise, die Grawitrz: bei der perniziosen Anamie anwendet. Er empfiehlt nament­
lich Magen- und Darmspiilungen, sowie gewisse diiitetische Vorschriften, u. a. 
eine moglichst groBe Beschrankung des tierischen EiweiBes, und er will bei 
dieser Behandlung sehr V'orziigliche Ergebnisse, sogar Dauerheilungen erzielt 
haben! Andere Forscher (Naegeli, Cabot u. a.) waren indessen nicht so 
gliicklich ·wie Grawitz, obgleich sie seine Vorschriften genau befolgten. Und 
in der Tat kann es sich auch in Grawitz' Fallen nicht gern um Dauerheilungen 
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handeln. Betragt dooh die Beo·oaohtungsdauer nur einige Jahre, und unter 
solohen Umstanden sind ja Riiokfalle nioht ausgesohlossen. trbrigens ware 
es reoht iiberrasohend, wenn bei der ma.6gebenden Bedeutung, die der Aohylie 
in atiologisoher Hinsioht naoh Grawitz zukommt, eine DauerheUung eintrate. 
Denn, wie Grawitz selbst hervorhebt, versohwindet in den geheilten Fallen 
der Salzsauremangel nicht, sondern bleibt unverandert bestehen. Irgendeine 
Stiitze fiir die Riohtigkeit der Grawitzschen Auffassung iiber die ursachliche 
Bedeutung der Achylie gewiihren also meines Eraohtens diese Behandlungs­
resultate nicht. Auoh Friedenwald sprioht sioh gegen die Grawitzsohe 
Ansohauung aus. 

Ebensowenig kann ich mioh mit der von Sahli entwiokelten Ansioht ein­
verstanden erklii.ren. 

Er macht geltend, daB bei der Aufsaugung des Nahrungseisens die SaJzsaure des Magen­
saftes eine Rolle spiele und daB demnach die nii.chstliegende Ursache der perniziosen Anamie 
in den Fallen, wo ein Fehlen der Salzsaureabsonderung sich nachweisen laBt, in einer Storung 
der Eisenresorption zU suchen sei. Die Folge dieser Storung W'ii.re nam1ich, daB der Korper 
ungeniigendes Material ZUr Blutbildung erhalte, und auBerdem, daB das Knochenmark 
eines physiologischen Reizes fiir die Blutbildung verlustig gehe. 

Sahli hat in der letzten Auflage seines bekannten Lehrbuches der klinischen Unter­
suchungsmethoden (1914) diese seine Ansicht ausfiihrlich begriindet. Aber ich muB gestehen, 
daB ich ihm in seiner Beweisfiihrung nicht folgen kann. Unter anderem leuchtet es mir nicht 
ein, daB bei der perniziosen Anamie irgendein Eisenmangel vorka.me. Wenigstens zeugen die 
groBen, in den Organen aufgespeicherten Eisenvorrate nicht davon lUld ebensowenig der 
erhohte Farbeindex. Auch kann ich nicht begreifen, wie man bei der Sahlischen Ansicht 
die bisweilen jahrelangen Remissionen erklaren solI, wenn man bedenkt, daB die Achylie 
bei solchen Verbesserungen nicht verschwindet, sondern bestehen bleibt. Und noch mehr: 
wie solI man bei der Bothriozephalus-Anamie die MogJichkeit einer Dauerheilung verstehen 
in den zahlreichen Fallen, wo die Achylie gleichfalls ohne Unterbrechung fortbesteht, wenn 
man mit Sahli annimmt, daB aUch der Bothriozephalus nur "durch das Zwischenglied 
der Achylie ZUr perniziosen Anamie fiihrt"? "Obrigens gibt es ja aUch Fa.Ile von Bothrio­
zephalus-Anamie, wo sich kein Salzsauremangel findet, und anderseits sieht man jllo 
so haufig Achylie ohne perniziose Anamie. SchlieBlich stellt sich Erben vor, da.B die bei 
perniziOser Anamie so oft anzutreffende Magendarmschleimhautatrophie zu einer Funktions­
storung fiihren konne, die darin bestehe, daB "kein Globulin mehr aus den Verdauungs­
albumosen und Peptonen gebildet" werde. "Der Korper verarme infolgedessen progressiv 
an Globulin und natiirlich auch an jenen Zellen, die fast nur aus Globulinen bestehen, 
den Erythrozyten, also aUch an Hamoglobin." Gegen diese Anschauung konnen indessen 
etwa. ahnliche Einwande erhoben werden wie gegen die eben erorterte Sahlische 
Ansicht. 

Allein, wenn ich auoh somit in Abrede stellen moohte, daB das Fehlen 
der Salzsaure bzw. die Schleimhautatrophie eine so maBgebende 
atiologisohe Rolle spiele, wie die jetzt angefiihrten Verfasser haben wahr­
scheinlich machen wollen, so glaube ich nioht, daB dieser Ersoheinung jedwede 
Bedeutung in dies em Zusammenhang abgesproohen werden kann. Ich stelle 
mir vor, daB die perniziose Anamie vorzugsweise solohe Leute angreift, die 
mit Achylie behaftet sind oder eine solohe unter Einwirkung des Bothrio­
zephalusgiftes oder des unbekannten Giftes, das die kryptogenetisohe perniziose 
Anamie hervorruft, bekommen konnen. 

Dabei mag ausdrucklioh hervorgehoben werden, daB eine Aohylie bei nioht­
perniziOs-anamisohen Bothriozephalustragern keineswegs haufiger beobachtet 
wird als bei Leuten, die den breiten Bandwurm nioht in ihrem Darme beher­
bergen. 

So fand ich unter 54 Personen mit Bothriozephalus in 16 Fallen (= 29,6%) keine freie 
Salzsaure, wahrend unter 335 Fallen ohne Bothriozephalus freie Salzsaure in 93 Fallen 
(= 27,8%) vermiBt wurde. In den Fallen mit Bothriozephalus betrug die Menge freier 
SaJzsaure im Mittel 20,9, in den Fallen ohne Bothriozephalus 22,1, die Gesamtaziditat 
wiederum 43,4 bzw. 43,1. SchlieBlich war in 10 Fa.Ilen die :Menge freier Salzsa.ure im Mittel 
vor der Wurmabtreibung 21 und die Gesamtaziditat 41,9, sowie einige ·Zeit nach der Wurm­
kur 20,5 bzw. 43,9. 

Blutkrankheiten. II. 10 
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Diese Zahlen sind wohl nicht groB genug, um ohne weiteres endgiiltige 
SchluBfolgerungen zu gestatten, aber die durchgehende Ubereinstimmung 
zwischen den erhaltenen Ergebnissen scheint doch darauf hinzuweisen, daB 
die Achylie bei der Bothriozephalus-Anamie nicht ausschlieBlich auf das ver­
mutete Wurmgift zu beziehen ist, sondern daB auch andere Momente hierbei 
in Bet.racht kommen miissen. In einigen Fallen besteht, wie bereits angedeutet, 
die Achylie wahrscheinlich von vornherein und ist vielleicht einfacher konsti­
tutioneller Art. In anderen Fallen wird sie, dank einer besonderen Ver­
anlagung der Magenschleimhaut, durch das Anamiegift ausgelost und 
kann dabei in einigen Fii.llen vor der Anamie auftreten, vermag aber nach 
der Wurmabtreibung und nach der Heilung der Anamie zuriickzugehen. 

Bei der kryptogenetischen Anamie liegen die Verhii.ltnisse wohl ahnlich. 
Nur kann die Achylie hier nicht verschwinden, weil, obschon sie in einigen 
Fii.llen durch die anamieerzeugende Ursache bewirkt werden mag, die Ursache 
ja nicht entfernbar ist. 

In den wenigen Fallen von pernniOser Anamie, wo kein Salzsauremangel 
besteht, liegt wahrscheinlich keine ausgepragte Veranlagung ~ur Achylie vor. 
Es scheint also, wie ich dies bereits 1904 betont habe, als ob die in Rede stehende 
Veranlagung der Magenschleimhaut und diejenige, die der Entstehung der 
Anamie zugrunde liegt, in den meisten Fii.llen bei einer und derselben Person 
sich vereint vorfanden, aber es kommen doch, wenngleich seiten, auch Aus-. 
nahmen von dieser Regel vor. 
• Ich fasse demnach die Achylie bzw. die Veranlagung zu dieser 
Anomalie nur als eine Teilerscheinung derjenigen Konstitution, 
die den Anamiebewerbern eigentiimlich ist. Und diese Anschauung, 
die auch Queckenstedt vertritt, scheint nach ihm dadurch gestiitzt zu werden, 
daB die Achylie meistens bei nervosen Personen angetroffen wird, oder mit 
anderen Worten eben bei solchen, die nach meiner Erfahrung verhaltnisma6ig 
haufig von perIilii6ser Anamie befallen werden. 

Ich komme nun dazu, die Veranderungen im Darme, welche man 
ala Ursache der perni2iOsen Anamie herangezogen hat., zu erortern. 

Schon Bier mer meinte, daB die pernizi6se Anamie nicht selten nach lang­
andauernden Durchfallen zur Entwicklung gelangen konne, und auch 
spatere Forscher haben die namliche Erfahrung gemacht. Indessen scheint 
es fraglich, ob die DiarrhOen in diesen Fii.llen wirklich als die Ursache der Anamie 
bezeichnet werden kOnnen. Denn die Durchfalle gehOren ja zu den gewohn­
lichen Symptomen der vorliegenden Krankheit und treten zuweilen sehr friih 
auf, weshalb eine Verwechslung von Ursache und Wirkung hier keineswegs 
ausgeschlossen ist. 

Man hat auch in vereimelten Fallen das Zustandekommen der Anamie 
mit Diinndarmverengungen in Zusammenhang bringen wollen (K. Faber, 
Warfvinge und Wallis, Peter F. Holst, Meulengracht, Barker und 
W. Hunter). Ob die Annahme eines ursachlichen Verhii.ltnisses hier wirklich 
berechtigt ist, ist schwer zu entscheiden. Trotzdem man in den letzten Jahren 
sonst unter dem Eindruck gestanden hat, daB bei der pernizi6sen Anamie keine 
wesen1lichen anatomischen Veranderungen im Darme vorkommen, hat man 
beim Suchen nach dem vermuteten Gifte doch nicht aufgehOrt, die Aufmerk­
samkeit auf dieses Organ L u richt en. 

Den Ausgangspunkt der in Rede stehenden Untersuchungen bildet die von 
Korschun und Morgenroth gemachte Beobachtung, daB verschiedene 
Organa des-Korpers, u. a. die Schleimhaut des Magens und Darms, lipoidartige 
Stoffe enthalten. Als Tallq vist in der Leibessubstanz des breiten Band­
wurmes gleichartige Stoffe fand und in ihnen die eigentliche Ursache der Bothrio-
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zephalus-AniLmie entdeckt zu haben glaubte, lag es nahe anzunehmen, daB 
auch die kryptogenetische perniziose Anamie durch die Einwirkung eines Lipoid­
korpers zustande komme. Nachdem er die :Richtigkeit der von Korschun 
und Morgenroth gewonnenen Untersuchungsergebnisse bestatigt hatte, stellte 
er die Hypothese auf, daB in einer Anzahl von Fallen perniziOser Anamie "im 
Verdauungstraktus qualita,tive und qua,ntita,tive Abweichungen bestehen, etwa 
im Sinne ej.ner pa,thologischenAbsonderung hii.molytisch wirkender Lipoidstoffe". 

Spater bm Tall q vis t wahrend seiner in Gemeinschaft mit Faust gemachten 
Untersuchungen zu der V'berzeugung, da,B wie die aus dem breiten Bandwurme, 
so auch die a,us der Schleimhaut des Verda,uungsa,ppa,ra,tes sta,mmenden Lipoid-
stoffe aus Olsaureverbindungen bestehen. . 

Eine gewisse Stutze schien die von T allq vis t ausgesprochene Vermutung 
zu gewinnen, als Berger.und Tsuchiya we hierher gehorigen Beobachtungen 
mitt eilt en. Sie untersuchten Auszuge der Magendarmschleimhaut von zwei 
Fallen pel nizioser Anamie, bei denen sich in der Schleimhaut sowohl des Magens 
wie des Dunndarms eine reichliche kleinzellige Infiltration erkennen lieB. 
Bemerkenswelt ist, daB sie nicht mehr, statt dessen aber 5-lOmal starker 
hamolyt~ch wirkende Lipoide aus diesem Material als aus "normalem" 
gewannen. 

Der Befund von Berger und Tsucbiya ist indessen nicht erhartet worden. 
1m Gegenteil haben spatere Untersuchungen zu ganz anderen Ergebnissen 
gefUhrt. So konnte Hirschfeld unter genauer Einha.ltung ihrer VorEChrift 
in den Diinndarmauszugen von perniziOser Anamie keine hohere hamolytische 
Kraft nachweis en als in den Ausziigen anderen Ursprungs und v. Stejskal 
keine VelmehIung der Lipoide im Magenda.rmauszuge gegeniiber den Befunden 
in anderen Fallen. Ewald und Friedberger wiederum konnten in drei Fallen 
von perniziOser Anamie gar keine hamolytische Wirkung der nach den Anga,ben 
von Berger und Tsuchiya hergestellten Ausziige der Darmschleimhaut 
finden, sei es, daB sie Vollblut oder gewaschene Blutkorperchen bei ihren Ver­
suchen benutzten. Auch bei Zusatz von Komplement blieb die Hamolyse aus. 

Die fmchen konservierten Darme der beiden von Berger und Tsuchiya 
benutzten Faile wurden von Schlapfer histologiSch untersucht. Er fand 
haufiger im Dunn- als im Dickdarm kleine zitronengelbe Platt chen, nament. 
lich in den Darmzotten. In den Kontrolliallen fehlten diese Gebilde, die ihrem 
chemischen Charakter nach als Lipoidstoffe anzusprechen sein sollten. 

Dieser Beobachtung wird indessen von Aschoff keine besondere Bedeutung 
beigemessen, denn er hat gleicha.rtige Gebilde wiederholt sowohl bei Erwachsenen 
wie bei Kindern unter verschiedenen VerhaItnissen gesehen. 

Es seien hier auch einige Untersuchungen von Liidke und Fejes beriihrt. 
Sie isolierten aus gewohnlichen Darmbakterien hii.molytische Stoffe, 
die sich als Fettsaureverbindungen herausstellten. Kolirassen, aus dem Stuhl 
von Leuten geziichtet, die an pernizioser Anamie oder chronischem Darmka,ta,rrh 
litten, boten oft ein viel starkeres hamolytisches Vermogen da,r als Kolibazillen 
von Gesunden. Durch Tiere!}leriment wurde die in vitro festgestellte hamo­
lysierende Wirksamkeit der Ather- und Alkoholextrakte bestatigt. Es gelang 
bei Mfen, Kaninchen und Hunden eine Anamie mit starker Verminderung 
der roten Blutkorperchen, mit Normo- und Megaloblasten Polychromatophilie 
und Leukopenie zu erzeugen. DaB es sich hierbei um eine perniziOse Anamie 
handelte, schlossen die Verfasser auch aus dem histologischen Befund, denn 
das Knochenmark war megaloblastisch-erythroblastisch umgewandelt. 

Man muB sich fragen, ob und wieweit sich diese Ergebnisse auf die mensch­
liche Pathologie iibertragen lassen. Ka,nn man sich z. B. denken, daB die frag­
lichen Bakterien im menschlichen Darme ebenso vollstandig aufgelost werden 

10* 
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wie bei ihrer Behandlung mit Alkohol und A.ther, und miiBte man nicht, wenn 
das der Fall ware, bei der perniziOsen Anamie eine gesteigerte hamolytische 
Kraft der Stuhlextrakte erwarten 1 Inzwischen hat sich eine salcha bis jetzt 
nicht nachweisen lassen (E. Bloch, Berger und Tsuchiya). Und bei diesem 
Verhalten ist es recht unsicher, ob den Versuchen von Liidke und Fejes irgend­
welche Bedeutung zugesprochen werden kann. 

Ein abwartender Standpunkt in dieser Beziehung erscheint um so mehr 
berechtigt, als Grafe und Rohmer hamolytische Stoffe im Darminhalt nach­
gewiesen haben bei Leuten, die keine Zeichen einer perniziosen Anamie dar­
boten. Sie fanden solche Stoffe bei Magendarmgesunden, wenn die Stiihle viel 
Fett enthielten, sowie bei verschiedenen pathologischen Zustanden: Leber- und 
GaUenwegerkrankungen, Darmtuberkulose, Ma.gengeschwiir, Magenkrebs usw. 

Von H. Hirschfeld wird iibrigens darauf hingewiesen, daB die Extraktion 
hamolytisch wirkender Substanzen aus irgendwelchen Organen, die doch meist 
mit sehr eingreifenden Methoden erfolgt, absolut kein Beweis dafiir sei, daB 
diese Hamolysine nun auch im lebenden Organismus praexistieren. Und Turk 
geht noch weiter, indem er ht:lrvorhebt, daB nicht das Vorkommen hamolytisch 
wirksamer Lipoidkorper in der Schleimhaut oder im Inhalt des Magendarm­
traktus, sondern deren erhohte Resorption oder deren mangelhafte Unschii.d­
lichmachung nach der Resorption die Ursache einer gesteigerten Blutkorperchen­
zerstorung sein konnte. Solange wir iiber alie diese Verhaltnisse keine sicheren 
Kenntnisse besitzen, miissen wir demnach in unserem Urtell iiber die Bedeutung 
der Magendarmlipoide beim Zustandekommen der perniziOsen Anamie sehr 
zuriickhaltend sein. 

In diesem Zusammenhang soIl auch erwii.hnt werden, daB Kabanow mit Hilfe der 
Abderhaldenschen Dialysiermethode die BeZiehungen der perniziosen .Anii.mie zum Magen­
darmtraktus zu erforschen versucht hat. Es zeigte sich dabei, daB die Sera von pernizioser 
Anii.mie meist nur auf Magen, selten auf Diinndarm reagierten. Irgendwelche weiteren 
Schliisse in ii.tiologischer Hinsicht gestatten diese Untersuchungen wohl nicht. 

Zu den hier geschllderten Beobachtungen betreffs eines eventuel1en Zusam­
menhangs zwischen der perniziosen Anamie und den Veranderungen im Ver­
dauungsapparat hat R. Seyderhelm vor kurzem eine Serie Untersuchungen 
hinzugefiigt, deren Ergebnisse, falls sie sich bei weiteren Forschungen bestatigen, 
einen groBen Fortschritt unserer Kenntnisse iiber die Pathogenese der in Rede 
stehenden Anamie bezeichnen werden. 

Nach derselben Methode, die bei der Darstellung des Bothriozephalins 
zur Anwendung gekommen ist, erhielt Seyderhelm aus den Fazes an krypto­
genetischer pernizioser Anamie Erkrankter eine in Wasser kolloidal losliche 
Fraktion, die wie das Bothriozephalin die roten Blutkorperchen im Reagenz­
glase nicht aufiost, aber im Tierversuch (Kaninchen) bei intravenOser Injektion 
zu einer schweren Anamie fiihrt, die in allen Einzelheiten die Kriterien der 
perniziosen Anamie aufweist, d. h. eine deutliche Anisozytose, Megalozytose, 
zahlreiche kernhaltige rote BlutkOrperchen, darunter nicht wenige Megalo­
blasten, und Polychromasie. Per os verabreicht, erwies sich die gleiche Fraktion 
vollig unwirksam. Es stellte sich weiter heraus, daB diese Blutgiftfraktion 
auch in den Fazes des gesunden Menschen nachweisbar ist, und schlieBlich, 
daB die aus den Fazes gewonnenen Giftsto£fe aus den Darmbakterien stammen. 

DaB diese jederzeit im Darm vorhandenen Gifte nicht haufiger eine perniziose 
Anamie erzeugen, wiirde darauf beruhen, daB die normale Darmwand keine 
Resorption zulieBe. Nur in den seltenen Fallen, wo eine abnorme Durch­
lassigkeit der Darmwand fur diese Gifte vorhanden ware, wiirden sie ins 
Blut gelangen und daselbst, sowie durch ihre Einwirkung auf das Knochenmark, 
die Anamie hervorrufen. 
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In Ubereinstimmung hiermit konnte Seyder hel m bei 80n pernizioser Anamie 
Gestorbenen 80us den Mesenteri80ldriisen einen Stoff mit denselben Eigen­
schaften wie dieses Bakteriengift isolieren, wahrend er in Mesenterialdriisen 
80n 80nderen Kr80nkheiten Gestorbener kein solches n80chzuweisen V'ermochte. 

Zugunsten seiner Auffassung, d80B die perniziose Anamie durch eine Resorption 
von Bakteriengiften 80us dem Darme entstehe, fiihrt er weiter das Resultat 
einiger Versuche mit Kolon8oussch8oltung bei 80n pernizioser Anamie 
Erkr80nkten 8on. In zwei FaIlen tr80t eine hochgradige Verbesserung nach der 
Oper8otion ein, und unmittelb8or, n80chdem der 80ngelegte Anus pr8oetern8otur801is 
geschlossen und die norm8ole Darmpassage wiederhergestellt war, wurde eine 
schnelle, zum Tode fiihrende Verschlechterung beob8ochtet. 

Auf Grund von Beob8ochtungen in diesen beiden Fallen und ferner in einem 
Fall, der 80llerdings durch die Operation in gUnstigem Sinn beeinfluBt wurde, 
wo aber bald trotz eines fortgesetzt offenen Anus praeternaturalis eine zum 
Tode fiihrende Verschlechterung eintrat, und schlieBlich auf Grund bakterio­
logischer Untersuchungen an Leichen von Personen, die an pernizioser Anamie 
gestorben waren, glaubt Seyderhelm groBes Gewicht legen zu mussen auf 
eine bei der perniziosen Anamie, im Gegensatz zu den Verhaltnissen bei gesun­
den Menschen, zu beobachtende Uberwucherung des Diinndarms vom Kolon 
aus mit dichten Bakterienrasen, in denen das Bacterium coli vorherrscht. 

Es wiirde zu weit fiihren, hier naher 80uf die ohne Zweifel sehr interessanten 
Untersuchungen Seyderhelms einzugehen. Wie gesagt, muB es fortgesetzten 
Untersuchungen vorbehalten bleiben, die Resultate, zu denen er gela.ngt ist, 
zu bestatigen oder 80llenfalls zu desavouieren. 

Bereits sind jedoch einige Forscher zu abweichenden Ergebnissen gekommen. 
So ist es Moses und Warschauer nicht gelungen, bei ihren Versuchstieren 
perniziosaahnliche Anamien durch nach Seyderhelm hergestellte Stuhl­
fr8oktionen hervorzurufen. Auch in den Versuchen von Busson und Kosian 
war die erzeugte Anamie keineswegs eine typische. Ob sich die 80bweichenden 
Resultate auf eine fehIerhafte Technik zUIiickfiihren lassen, entzieht sich fiirs 
erste unserer Beurteilung. D80B die Kolonausschaltung nicht immer zu dem­
selben giinstigen Result80t wie in den beiden oben 80ngedeuteten Fallen fuhrt 
(Morawitz), kann nicht ohne weiteres aJ.s Beweis gegen die Seyderhelmsche 
Theorie geltend gemacht werden. Seyderhelm hat ja selbst ebenfalls solche 
weniger gunstigen FaIle gesehen. 

Das Versagen der Kolonausschaltung konnte dadurch erklart werden, daB 
in den betreffenden Fallen eine Umstimmung der Darmflora nicht mehr er­
reicht werden konnte. Doch scheinen mir die Resultate Seelands die Bedeu­
tung der Kolonausschaltung stark in Frage zu stellen. 

In diesem Zusammenhang verdienen einige andere in der letzten Zeit ge­
machte Beobachtungen uber die Bakterienverhaltnisse im Darm bei perniziOser 
Anamie mit ein paar Worten beriihrt zu werden. 

Die Bedeutung des von NiB Ie bei unserer Krankheit gefundenen "minder­
wertigen Koliindex" und der hierdurch angeregren Behandlung mit Mutaflor 
scheint mir recht fraglich (vgl. Zadek). 

Meulengracht fand in einem Fall von perniziOser Anamie und Diinndarm­
striktur oberhalb der Striktur eine reiche und bunte Bakterienfiora, in der 
Kolibazillen vorzuherrschen schienen. Er hebt jedoch ausdriicklich hervor, 
daB er in dieser Bakterienflora nichts ffir die Krankheit Speziiisches nachweisen 
konnte, und er ist durchaus nicht uberzeugt, daB es sich bei der Entstehung 
der Krankheit um eine Einwirkung der Bakterien oder ihrer Produkte handelt. 
"Ebenso nahe", sagt er, "liegt der Gedanke, daB die Darmschleimhaut in den 
dilatierten, entzundeten und infizierten Darmabschnitten nicht weiter gegen 
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Resorption von Stoffen schiitzt, die sonst unter normalen Verhii.ltnissen die 
Darmschleimhaut nicht passieren, seien es Stoffe, die normalerweise im Darme 
vorkommen, oder Stoffe, die unter den veranderten Verhaltnissen in dem stag­
nierenden Darminhalt entstehen und deren Quelle ebensowohl die Nahrungs. 
stoffe oder deren Abbauprodukte wie bakterielle Stoffe sein konnten." 

Besonders interessant sind die Untersuchungen, die van der Reis mit der 
von Ganter und ihm benutzten Darmpatronenmethode ausgefiihrt hat. Er 
fand bei der Perniziosa "eine bemerkenswerte Anderung der Diinndarmflora, 
die einerseits in den oberen Partien durch ein iippiges Wuchern der normalen 
Flora mit Hervortreten der Aerogeneskeime bei 3 Fallen charakterisiert ist, in 
den mittleren und, unteren anderseits durch das zunehmende Auftreten von 
normalerweise in tieferen Darmabschnitten heimischen Anaeroben, in der Haupt­
Bache von Putrifikus- und Buttersaurearten, die die Milchsaurepilze zurUck­
drangen. Koli war dagegen nicht vermehrt". Es sei auBerdem erwahnt, daB 
van der Reis durch ahnliche Untersuchungen bei verschiedenen Formen der 
Achylia gastric a zu der Auffassung gekommen ist, daB dieser Florawechsel 
nicht wohl durch die Achylie bewirkt sein kann. 

Wie man sieht, herrschen zwischen den verschiedenen Befunden recht groBe 
Widerspriiche. DaB die Veranderungen in der Darmflora, von welcher Art sie 
auch sein mogen, schon vor der Anamie eingetreten waren, ist iibrigens nicht 
nachgewiesen worden. Wir konnen also bereits aus diesem Grund nicht ent­
scheiden, in welchem Grade die veFanderte Darmflora als eine Folge des ganzen 
anamischen Zustandes und in welchem Grade sie als eine evtl. Ursache der 
Krankheit zu betrachten ist. Es ist daher gegeniiber der ganzen Frage von der 
enterogenen Entstehung der perniziosen Aniimie vorlaufig eine abwartende 
Haltung geboten. 1) 

5. Bosartige Geschwiilste. 
Schon lange ist es bekannt, daB man in einigen Fallen perniziose Anamie 

und bosartige Geschwiilste bei ein und derselben Person finden kann. 
Nach Pappenheim sollte in 2-3% der Faile Karzinom mit pernizios­

anamischem rot en Blutbilde einhergehen. Vor allem handelt es sich ruerbei 
um Magenkre bs. In einigen Fallen war die Geschwulst schon yon betracht­
licher Ausdehnung und hatte mitunter Metastasen gesetzt, in anderen wiederum 
war sie yon sehr geringer GroBe. 

In den letztangefiihrten Fallen wurde fast durchgehends zu Lebzeiten nur 
die perniziose Anamie diagnostiziert und die Geschwulst erst bei der Sektion 
entdeckt. Solche Falle von kleinem Magenkarzinom haben y. Noorden, 
A. Lazarus, E. Bloch, Regnault, Nauer, Huber, H. Hirschfeld u. a. 
mitgeteilt. Es sei auch daran erinnert, daB E. Bloch in einem Fall yon perni­
zioser Anamie bei der Sektion ein kirschgroBes Karzinom der einen Niere und 
H. Hirschfeld in einem Fall ein kleines stenosierendes Zervixkarzinom fanden. 
1m letzten Fall war die Geschwulst bereits bei Lebzeiten diagnostiziert worden. 

Welche Bedeutung soU man nun diesem gleichzeitigen Vorkommen yon 
pernizioser Anamie und einem kleinen Karzinom zuschreiben oder in welchem 
Verhaltnis stehen die beiden Krankheiten zueinander 1 

Wenn wir es hier nicht mit einem zufalligen Zusammentreffen zu tun haben, 
80 kann man sich natiirlich dreierlei denken: daB die Anamie die FoJge der 
Geschwulst oder umgekehrt, daB diese die FoJge der Anamie sei, oder daB die 

1) Die neuesten Beobachtungen Seyderhelms iiber die Bakterienflora des Magena 
bei der perniziosen Anamie sowie iiber den EinfluB beim Runde experimentell erzeugter 
Diinndarmstrikturen konnten hier nicht mehr beriicksichtigt werden. 
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Anamie und die Geschwulst nebengeordnete Wirkungen derselben Ursache 
darstellen. 

Die Mehrzahl der Forscher diirlte ein zufaUiges Zusammentreffen annehmen. 
Aber es gibt auch solche, die an ursachliche Beziehungen denken. 

So neigen Pappenheim, sowie H. Hirschfeld und Adele Heinrichs­
dod, die beide eine kritische Besprechung der hierher gehorenden Falle ver­
offentlicht haben, der Ansicht zu, daB die Anamie durch den Magenkrebs hervor­
gerufen sei, wahrend Lazarus die Moglichkeit in Betracht zieht, daB die 
Geschwulst auf dem Boden der Anamie erwachsen seL Gegen die erste dieser 
zwei Anschauungen muB ich meine ernsten Bedenken aussprechen, denn es 
hat den Anschein, als ob die Anamie alteren Datums ware a1s die Geschwulst. 

Lehrreich ist in dieser Hinsicht ein von Ellermann erwahnter Fall. Es war eine 
57 jahrige Frau, die bei der Aufna.hme ins Krankenhaus da.s Bild einer perni~osen Animie 
mit Achylie bot. Sie hatte 1 000 000 Blutkorperchen bei sichtlich erhOhtem Fii.rbeindex 
und Megalobla.sten im Blute. Unter Arsenbehandlung stieg die BlutkOrperchenzahl im 
Laufe von 4 Monaten bis auf 3800000, wahrend der Farbeindex gesteigert blieb. Sie wurde 
entlassen, kehrte aber nach 7 Monaten zuriick und hatte dama.ls wieder nm 1000 000 
Blutkorperchen. Nun hatte aber das Arsen keine Wirkung, und sie starb 3 Monate spater. 
Die Sektion zeigte auBer den gewohnlichen anamischen Erscheinungen einen Magenkrebs, 
dessen GroBe leider nicht angegeben wird. 

Aber auch, wo der Magenkrebs sicher vor der Anamie entstanden ist, kann 
man sich von meinem Standpunkt aus nicht denken, daB die Krebskrankheit 
an und fiir sich die Ursache der Anamie ware. Hochstens konnte es sich hier 
um die Rolle eines auslosenden Momentes handeln. 

Auch die zweite Ansicht, daB die Anamie die Ursache des Karzinoms ware, 
ist nicht besonders ansprechend. Und ich frage mich deshalb, ob es nicht mog­
lich ware, daB sich die beiden Leiden auf eine gemeinsame Ursache 
zuriickfiihren lieBen. Beide gehoren ja vorwiegend dem hoheren Alter an, und 
bei beiden haben wir als eine sehr regelmaBig auftretende Erscheinung die 
Achylie bzw. gleicharlige anatomische Veranderungen der Magenschleimhaut 
zu verzeichnen. Auf diese letzte Tatsache macht auch Lazarus besonders 
aufmerksam. Es mag noch erwahnt werden, daB es nach einigen Forschern 
(Albu, Ley u. a..) "nicht als ein rein zufalliges Geschehen" betrachtet werden 
kann, wenn man zuweilen einige Zeit "nach Entdeckung einer Achylie ein 
Karzinom zur Entwicklung kommen sieht". Vberdies kann ich hinzufiigen, 
daB unter 17 Bothriozephalus-Anamiekranken, die kiirzere oder langere Zeit 
nach eingetretener Genesung von der Anamie anderen Leiden erlegen sind, 
zwei an Magenkrebs (und eine an Gebarmutterkrebs) gestorben sind. . 

DaB unter den schweren Anamien, die man bei weit entwickeltem Krebs­
leiden so oft beobachtet, auch perniziose Anamien stecken, ist sicherlich eine 
recht groBe Seltenheit. 

Engel hat schon vor Jahren einen solchen Fall verOffentlicht, und Szeczi konnte 
einen ahnlichen Fall beobachten. Der letztgenannte Forscher stellte durch wiederholte 
Untersuchungen fest, daB das aufangs hypochrom-ana.mische Blutbild langsa.ID einen 
hyperchromen Charakter annahm und daB sich aUch die -anderen Symptome des pernizios­
anamischen Blutbildes einstellten. Auch Meidner und Hirschfeld haben einen hierher 
gehOrenden Fall beschrieben. Es handelte sich um ein etwa zweifaustgro.Bes Gallenblasen. 
karzinom bei einer hochgradig anamischen Frau. 1m Blute bestanden die typil;lchen Ver­
anderungen der perniziosen Anamie (auBer Leukopenie und erhohtem Farbeindex, Pessar­
formen, hamoglobinreiche Megalozyten, sowie aUch einige Megaloblasten). 1m Knochen­
mark Megaloblasten und Gigantoblasten. Ferner sind hier zwei Falle von Zadek zu nennen. 

Auch in der franzosischen Literatur werden mehrere FaIle dieser Art angetroffen. 
Marconelles hat sie in seiner im Jahre 19lO erschienenen Dissertation, die mir leider 
nicht zuganglich war, zusammengestellt. 

Von den einzelnen franzosischen Beobachtern nenne ioh hier Aubertin, weil seine 
personliche Erfahrung eine besonders groll\l ist. Er hat mehrere Falle gesehen, .wo eine 
Blutkorperchenzahl von etwa 750 000-850 000 festgestellt wurde. Dabei waren der Farbe-
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index und der Blutkorperchendurchmesser vergroBert. Und es wurden Poikilozytose, 
Anisozytose, Polychromatophilie, Normo- und Megaloblasten, sowie in einigen der FaIle 
aUch Leukopenie nachgewiesen. In einem Fall war die Zahl der Polymorphkernigen bis 
auf 49% gesunken, sonst aber befanden sich diese in der Mehrzahl, was er mit einer hinzu­
gekommenen Infektion in Zusammenhang zu stellen geneigt ist. 

Soviel man sehen kann, scheint das Blutbild also, wenigstens in einem Teil 
der Falle, ein pernizios-anamisches gewesen zu sein. 

Es scheint auch erwahnenswert, daB die italienischen Forscher Conti und 
Rossi bei Untersuchungen von 40 mit Anamie verbundenen Fallen von Magen­
krebs in einem Fail eine Blutbeschaffenheit fanden, die auf ein pernizios­
anamisches Blutbild hindeuten kann, Megaloblasten und einen Index tiber 1. 

Bei Priifung der iibrigen in der Literatur niedergelegten hierher gehorigen 
Faile kommt man ohne weiteres zu der Auffassung, daB die Diagnose der perni­
ziosen Anamie in manchen Failen nicht als sicher begriindet hingenommen 
werden kann. 

Es muB noch darauf hingewiesen werden, daB Forscher mit so groBer 
Erfahrung auf diesem Gebiete, wie Osler, Mc Crae, Emerson, Cabot u. a., 
keine Faile gesehen haben, wo Karzinom und perniziOse Anamie verbunden 
gewesen waren. Auch mir selbst ist kein Karzinomfail begegnet, wo ich begriin­
deten AnlaB gehabt hatte, das Vorhandensein einer perniziosen Anamie anzu­
nehmen. 

Zu m Teil miissen diese so verschiedenen Erfahrungen der Forscher daran 
liegen, daB die verschiedeI\en Beobachter nicht dieselben Fordenmgen an eine 
perniziose Anamie stellen. Selbstredend ware es von besonderer Bedeutung 
zu wissen, ob sich in den vorliegenden Fallen auBer dem pernizios-anamischen 
Blutbild Zeichen eines erhohten Blutkorperchenzerfalls (Urobillnurie, Bill­
rubinamie, Siderose) vorgefunden haben. In der Tat hebt D. Gerhardthervor, 
daB er in drei Fallen von Karzinomanamie starke Eisenreaktion in den Organen 
gefunden habe. In zwei dieser Falle scheint das Blutbild mit dem bei der perni­
ziosen Anamie fast iibereinstimmend gewesen zu sein. 1m dritten, einem Fall 
von Uteruskanzer, war der Blutbefund ein "chlorotischer". Es ist sonst recht 
iiberraschend, daB er die Ansicht vertritt, es komme der Hamoglobinmangel 
in den mei:stenFailen von Krebsanamie durch vermehrte BlutzerstOrung zustande. 

Auch Aubertin hat in der Leber in einem seiner Faile "une infiltration 
marquee de pigment ferrique" nachweisen konnen. 

Aber anderseits muB man auch damit rechnen, daB das perniziOs-anamische 
Symptomenbild durch das Karzinom in gewissen Hinsichten beeinfluBt werden 
kann. Sehr interessant ist der Fall von Weinberg, wo das friiher typische 
pernizios-anamische Blutbild mit dem Auftreten eines Karzinoms verdrangt 
wurde und der volle Symptomenkomplex der sekundaren Anamie mit niedrigem 
Farbeindex entstand. Somit laBt es sich kaum leugnen, daB die Krankheits­
erscheinungen z. B. durch komplizierende Infektionen und durch Blutungen, 
welche die Geschwulst vorkommendenfalls hervorgerufen hat, nicht unwesent­
lich abgeandert werden konnen. 

Es ist einleuchtend, daB man es unter solchen Umstanden auch mit einer 
Zwischenform zwischen einer einfachen und einer perniziosen 
Ana mie zu tun haben konnte. 

DaB derartige Mischbilder wirklich beobachtet werden, zeigt u. a. ein von Pappen­
heim erwahnter Fall von Karzinomanamie. Es wurde bei einem Farbeindex von 0,9 mikro­
skopisch folgendes festgestellt: "Hochgradigste Anisozytose, Poikilozyten, kleinste Mikro­
zyten, Schistozyten, aUch riesengroBe Gigantozyten, Normoblasten und echte Megalo­
blasten. Die Mehrzahl der Erythrozyten war hypochrom. Einzelne aber, besonders die 
Mikrozyten, waren nur zum Teil deutlich eingedeIlt, vielfach aber ausgesprochen hyper-
chrom." . 
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Wie dem auch sei, ist die Moglichkeit nicht zu verneinen, daB in Ausnahme­
fallen eine perniziose Anamie auch bei Personen mit einem weit entwickelten 
Karzinom auftreten kann. Aber sofern hier uberhaupt ein ursachlicher Zusam­
menhang vorliegt, ist das Karzinom, nach meiner Meinung, nur als ein atio­
logischer Teillaktor, nicht als die alleinige Ursache der perniziosen Anamie 
zu betrachten. Naturlich konnte man gewissermaBen auch hier an nebengeordnete 
Wirkungen derselben Ursache denken. Dagegen kann in diesen Fallen nicht 
davon die Rede sein, daB die Anamie die Ursache des Karzinoms ware. 

SchlieBlich seierwahnt, daB man nach anamieerzeugenden Giften im Kar­
zinomgewebe gesucht hat. Wir halten mit Seyderhelm dafiir, daB die von 
zahlreichen Autoren aus Karzinomgewebe dargestellten hamolytischen Sub­
stanzen von Lipoidnatur fiir die Genese der perniziOsen Anamie ebensowenig 
in Betracht kommen wie jene aus dem Botriozephalus oder sonstigen Organen 
gewonnenen "Lipoide". Seyderhelms eigene Untersuchungen, bei denen er 
sich seiner oben beschriebenen Methodik bedient hat, haben ein negatives Er­
gebnis gezeitigt. 

6. Blutverluste. 
Von verschiedenen Seiten ist behauptet worden, daB eine perniziose Anamie 

sich zuweilen auch nach Blutungen entwickeln konne. Namentlich sind es 
kleinere, im Laufe einer langeren Zeit oft wiederholte Blutverluste, die hierbei 
in Betracht kommen sollen. Selbst habe ich unter den vielen Fallen, die ich 
gesehen habe, keinen einzigen getroffen, wo der Ausbruch der perniziOsen Anamie 
mit Blutungen hatte in Zusammenhang gestellt werden konnen. Und es muB 
betont werden, daB auch andere Forscher, obschon sie sich auf ein groBes Material 
stutzen konnen (Cabot, Gulland und Goodall, H. Hirschfeld, Naegeli 
u. a.), hierbei dieselbe Erfahrung wie ich gemacht haben. 

Worauf es beruht, daB die Beobachtungen und Meinungen in diesem Punkt 
so verschieden sind, laBt sich nicht ohne weiteres entscheiden. Dreierlei scheint 
hier moglich zu sein. Erstens, daB die Blutungen nicht die Ursache, sondern 
vielmehr ein Symptom der Anamie gewesen sind. Es ist das eine Annahme, 
die keineswegs unbefugt erscheint, wenn man berucksichtigt, daB Blutungen 
bereits in einem verhaItnismaBig fruhen Stadium der Erkrankung gelegentlich 
auftreten und somit den Eindruck von Vorlaufern der schweren Anamie machen 
konnen. Zweitens, daB es sich hierbei nicht um wirklich perniziose Anamien 
gehandelt hat. Mit dieser Moglichkeit muB gerechnet werden, weil nach dem 
Dafurhalten einiger Forscher fast jede Anamie, die eimi hinreichende Schwere 
erreicht hat, als eine perniziose gestempelt werden kann, was selbstverstandlich 
nicht statthaft ist. Drittens, daB Blutungen ausnahmsweise zur Entwicklung 
einer perniziosen Anamie in der Tat beitragen konnen und daB demnach eine 
posthamorrhagische Anamie gewissermaBen in eine perniziose ubergehen konnte. 

Experimentell haben Morawitz und Blumenthal gezeigt, daB wieder­
holte Blutungen einen Zustand von mangelnder Reaktionsfahigkeit des Knochen­
marks hervorzurufen vermogen. Und es ist deshalb sehr wohl moglich, daB 
eine Blutungsanamie in eine aplastische ausgehen kann. Eine andere Frage 
ist es aber, ob Blutungen die Entstehung einer perniziOsen Anamie mit myeloider 
Reaktion befordern konnen. Meines Erachtens laBt sich das nicht ganzlich 
in Abrede stellen, wenn nur die notige konstitutionelle Disposition zur perni­
ziOsen Anamie vorhanden ist. Auch D. Gerhardt will die Moglichkeit theo­
retisch zugeben, er betont aber ausdrucklich, daB seit der genaueren Prazisierung 
des Blutbildes der perniziosen Anamie die Beispiele fur einen derartigen Dbergang 
mindestens recht selten werden. Allein, mag man uber die Bedeutung des 
Blutverlustes als mitwirkender Ursache beim Zustandekommen der perniziosen 
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Anamie denken, wie man will, so dad man nicht vergessen, daB, wenn ergiebigere 
Blutungen dem Ausbruch einer perniziosen Anamie vorausgegangen sind, 
diese das BlutbUd und namentlich den Farbeindex in gewissem Grade beein­
flussen konnen. Hat man es ja doch in solchen Fallen mit einer Misch£orm 
von pernizioser und Blutungsanamie zu tun. 

7. Einfache Anamie, Chlorose und Leukamie. 
Ob eine perniziose Anamie auf dem Boden einer einfachen Anamie erwachsen 

kann, ist eine Frage, die nicht nur im Hinblick auf die eben besprochenen 
Blutungsanamien, sondern auch mit Bezug auf sonstige einfache Anamien 
vielfach erortert worden ist. 

Es ist selbstverstandlich, daB diejenigen Forscher (Quincke, v. Noorden, 
Labbe und Salomon u. a.), die zwischen der einfachen und der perniziosen 
Anamie hauptsachlich nur Gradunterschiede gelten lassen, ohne Bedenken 
einen tlbergang der einfachen Anamie in eine perniziose annehmen. Dagegen 
ist die Sache fUr diejenigen, die in der perniziosen Anamie eine wohlumgrenzte 
Krankheit erblicken, nicht so klar. Denn es gibt ja einfache Anamien der 
hochsten Stufen, und dessenungeachtet kann man sie nicht als wahre perniziose 
Anamien bezeichnen. Bei einer Karzinomanamie kann der Blutfarbstoff­
gehalt zuweilen 15-30% betragen, aber diese Anamie pflegt trotzdem nich~ 
das gewohnliche Geprage der perniziosen Anamie zu tragen. Das mikroskopische 
BlutbUd und auch das allgemeine klinische Bild sind bei dieser Krankheit bis 
auf einige seltene Ausnahmen nicht dieselben wie bei der perniziOsen Anamie. 
Anderseits trifft man gelegentlich Falle dieser letzten Krankheit, wo die 
Anamie eine recht geringgradige ist, wo aber die Symptome sonst so charakte­
ristisch sind, daB ein Zweifel betreffs der Diagnose nicht wohl aufkommen 
kann. Personlich habe ich einen Fall beobachtet und beschrieben, wo der 
Hamoglobingehalt 83% war und die Diagnose auf Grund von Wundsein der 
Zunge, Achylie und typischem mikroskopischen Blutbild trotzdem ermoglicht 
wurde. Gulland und Goodall erwahnen einen fast ganz ahnlichen Fall, wo 
der Hamoglobingehalt 82% betrug. 

Hiermit will ich aber nicht gesagt haben, daB die perniziose Anamie in 
der Regel mit typischen Symptomen einer solchen anfange, vielmehr mochte 
ich ausdriicklich betonen, daB unsere Kenntnisse iiber die Friihsymptome 
der vorliegenden Erkrankung sehr liickenhaft sind. Und vielleicht ist die Ursache 
dieses Verhaltens zum Teil eben in dem Umstand zu suchen, daB die Symptome 
in vielen Fallen anfangs sehr wenig charakteristisch sind, oder daB die perniziOse 
Anamie in der Tat mitunter als eine einfache Anamie anfangt oder aber einer 
solchen Anamie sich anschlieBt (Patek, Lichty), eine Annahme, die gewisser­
maBen dadurch gestiitzt wird, daB, soweit man aus der Anamnese schlieBen 
kann, die perniziose Anamie nicht selten bei von Kindheit an schwachlichen 
und blassen Personen auftritt. 

Was die Ursache einer solchen Entwicklung sein kann, wissen wir nicht. 
S t 0 ck ma n denkt an die in einigen Fallen einfacher Anamie vorkommenden 

Blutungen in den inneren Organen als Ursache dieser Veranderung. Eine solche 
Erklarung hat jedoch sehr wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich und ist, soviel 
ich sehe, allgemein abgelehnt worden. 

So schwierig die vorliegende Frage auch ist, kann man vielleicht doch eine 
gewisse Vorstellung iiber die in Betracht kommenden Moglichkeiten gewinnen, 
wenn man die Verhaltnisse bei der Bothriozephalus-Krankheit etwas naher 
ins Auge £aBt. 
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Bereits im obigen ist hervorgehoben worden, daB die Anamie der Trager 
des breiten Bandwurms meistens die Eigenschaften einer einfachen und nur 
ausnahmsweise die einer perniziosen Anainie zeigt. Wie sich die zuletzt genannte 
Anamieform in ihrem ersten Anfang gesta.ltet, hat sicherlich niemand Gelegen­
heit gehabt festzusteUen. Allein, es scheint recht annehmbar, daB die Erkrankung 
in Fiil.len, wo es zur Entwicklung einer perniziosen Bothriozepha.lus-Anamie 
kommt, ala eine einfache Anamie beginnt und daB erst spater die als charakte­
ristisch geltenden Symptome einer perniziosen Anamie erscheinen. 

Auch andere Forscher, so z. B. Pappenheim, heben hervor, daB "unter 
Umstanden eine einfache sekundare Anamie perniziOs" werden bnn. 

Was ist aber die Ursache dazu, daB diese letztgenannte Anamieform zu 
einem bestimmten Zeitpunkt einsetzt ~ 

Als das MaBgebende muB selbstredend erachtet werden, daB die erforder­
liche Krankheitsbereitschaft vorhanden ist. Und wahrscheinlich gehort dazu 
nicht nur eine gewisse ererbte Konstitution, sondern auch gewisse von auBen 
kommende schadliche Einfliisse. DaB auch eine in verschiedenen Fallen ver­
schiedene Starke der Anamie hierbei mit im Spiele sein bnn, soU nicht in 
Abrede gesteUt werden. 

Es ist auch behauptet worden, daB eine perniziOse Anamie sich aus einer 
Chlorose entwickeln konne (Schultze). Personlich besitze ich hieriiber 
keine Erfahrung, aber von einem wahren Ubergang der einen Krankheit in 
die andere kann wohl nicht die Rede sein, weil ja die Chlorose und die perniziose 
Anamie zwei ganz verschiedene Leiden sind. Das hindert jedoch nicht, daB 
die beiden Krankheiten bei einer und derselben Person erscheinen konnen, 
und es laBt sich sogar denken, daB zwischen ihnen etwa eine ahnliche Verwandt­
schaft bestehe wie zwischen Gicht, Fettsucht und Zuckerkrankheit. In der 
Tat deuten mehrere Beobachtungen auf diese Moglichkeit. Erstens kommen 
gar nicht so selten Falle vor, wo Frauen, die in ihrer Jugend an Chlorose gelitten 
haben, spater von pernizioser Anamie ergriffen werden (H. Miiller, Laache, 
Immermann, Eichhorst, K. Ziegler, Schauman u. a.). Weiter ist 
gleichzeitiges Auftreten dieser beiden Krankheiten bei einer Person beobachtet 
worden (Runeberg, Schultze). Und schlieBlich werden perniziose Anamie 
und Chlorose auch bei verschiedenen Mitgliedern derselben Familie angetroffen. 
Unter anderem habe ich in einer Familie zwei Schwestern wegen einer in jeder 
Hinsicht klassischen Chlorose und eine wegen einer ebenso unzweideutigen 
perniziOsen Bothriozephalus-Anamie behandelt. Allem Anschein nach hatte 
auch die letzte in friiheren Jahren, ChIorose gehabt. 

Ich muB in diesem Zusammenhang noch darauf hinweisen, daB wahrend 
der Remissionsstadien der perniziosen Anamie der Fii.rbeindex in gewissen 
Fallen nicht unerheblich sinkt und das BlutbUd dadurch das Geprage einer 
gewohnlichen einfachen Anamie bzw. einer Chlorose erhalten kann. Es erscheint 
annehmbar, daB dies vor aHem in den Fallen zutrifft, wo vor dem Einsetzen 
der perniziosen Anamie eine einfache Anamie oder eine Chlorose bestanden hat. 

Einen recht bemerkenswerten hierher gehorenden Fall habe ich veroffentlicht. 
Er betrifft eine 28jiihrige Frau, die am 8.3. 1912 in die medizinische Abteilung der 

hiesigen Diakonissenanstalt aufgenommen wurde. Von Kindheit an blaB und schwach­
lich, erhielt sie im Alter von 16 Jahren Kl'ankenhauspflege wegen Chlorose. Sie genae 
recht bald, fing aber im Herbst 1911 an, sich wieder miide zU fiihlen, und bot bei der Auf­
nahme ins Kl'ankenhaus folgendes Bild: Haut hochgradig blaB mit einem Stich ins Gelb­
liche, Schilddriise leicht vergroBert, systolisches Sausen iiber dem Herzen. Ziihne sehr 
mangelhaft. Zunge glatt. Na.ch einem Ewaldschen Probefriihstiick HOI = 15, T. A. = 35. 
Keine Milz- und LebervergroBerung. Keine Parasiteneier in,der Abfiihrung. Harn eiweiB­
und zuckerfrei. Mikro-, Makro- und Poikilozyten. Einige rote Blutkorperchen stark, 
andere recht schwach gefarbt. Einzelne Polychromatophile. Auf 1000 Leukozyten 
8 kernhaltige Rote, von ihnen 6 Normo- und 2 typische Megaloblasten. 
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Die sonstigen Zahlenwerte der Blutuntersuchung. 

Datum H. E. F. J. L. Neutr. Myeloz. Eosinoph. Basoph. Gr. Mon. Lymph. 

11.3.1912 26 1484000 1,00 3600 55,3% 1,8% 1,6% 0 2,5% 38,8% 
25.3.1912 45 2108000 1,25 4800 
4.4.1912 62,0% 0 0,6% 0,4 3,6% 33,4% 

15.4.1912 56 2720000 1,23 3800 55,6% 0 4,0% 0,4 4,2% 35,8% 
25.4.1912 58 2800000 1,22 7400 70,0% 0 4,4% 1,2 2,4% 22,0% 

Obgleich sich bei wiederholten Untersuchungen keine Parasiteneier entdecken liellen, 
erhielt sie ein Wurmmittel, aber dabei ging kein Wurm abo Sie wurde sonst nur mit Sol. 
Fowleri behandelt und erholte sich allmahlich. Am 27.4. wurde sie auf eigenen Wunsch 
entlassen. 

Am 18. 1. 1917, also etW'a 5 Jahre nach der Entlassung, erschien sie, urn sich von neUem 
untersuchen 2:U lassen. 

Sie war nach der Heimkehr immer besser geW'orden und hatte zwei Kinder. geboren, 
das zweite jetzt 4 Monate alt. Die Entbindungen nicht besonders schwer. Bei der zweiten 
eine gelinde Blutung. 

In der letzten Zeit wieder schwacher geworden. Beim Gehen Her2:klopfen und Atemnot 
bekommen. - Die Gesichtsfarbe recht gut, die Lippen dagegen bemerkenswert blaB. Schild­
drUse erheblich vergroBert. In den Lungen nichts Abnormes. HOI = 55. Am Herzen, 
das nicht vergroBert erscheint, ein saUsendes Gerii.usch. In der Abfiihrung keine Wurm­
eier. Harn ohne EiW'eiB und Zucker. Die roten Blutkorperchen blaB und iiberhaupt ziem­
lich klein, bieten iibrigens keine bedeutenden AbW'eichungen von der Norm dar. Keine 
aUsgesprochenen Megalo2:yten. Die Zahl der Blutplattchen auffallend groB. E. = 3 550 000, 
H. = 42, L. = 7 280, F. J. = 0,65. 

13. V. 1921: Kongo-; T. A. 23. 
15. XI. 1921: E. = 4680000; H. = 68; F. J. = 0,78; L. = 10 760; keinedeutlichen 

Megalozyten 1). 
Es bnn wohl kaum geleugnet werden, da.B die Kranke bei der ersten 

Untersuchung das Bild einer perniziosen Anamie zeigte. Bemerkens­
wert ist nur, erstens, daB etwas freie Salzsaure im Mageninhalt vorhanden war, 
was man ja aber zuweilen sieht, und zweitens, daB die Remission so lange ge­
dauert hat. 

Bei der zweiten Untersuchung, die etwa 5 Jahre nach der ersten vor­
genommen wurde, bot die Kranke ebenfa11s unzweideutige Zeichen einer 
Anamie. Allein fiir die Annahme, daB es sich auch bei diaser Gelegenheit 
urn eine manifeste perniziOse Anamie gehandelt batte, sind keine Anhaltspunkte 
vorhanden. Vielmehr spricht das BlutbUd entschieden fiir das Bestehen einer 
einfachen Anamie oder einer Ohlorose, und dazu stimmt auch am besten 
die groBe Menge freier Salzsaure im Mageninhalt. Da keine Zeichen eines 
Organleidens und somit keine greifbare Ursache einer einfachen Anamie nach­
zuweisen waren, liegt es meines Erachtens am nachsten, hier an eine Chlorose 
zu denken. Aber das Alter 1 Kann eine 33jahrige Frau an Ohlorose leiden 1 
Das Gewohnliche ist es ja nicht, daB die Krankheit in diesem Alter erscheint, 
aber es kommt doch gelegentlich vor und besonders, wenn wie hier, in den 
Entwicklungsjahren ein Anfall von Ohlorose vorausgegangen ist (Hayem, 
V. Noorden, Turk u. a.). 

Es erubrigt noch darauf hinzuweisen, daB auch eine Leuka mie angeblich 
in eine perniziose Anamie ubergehen kann. Nach Ellermanns Dafiirhalten 
sollte ein von PreiB veroffentlichter Fall als Beispiel eines solchen Umschlages 
dienen konnen. Jedoch fehlt in dies em Fall die Sektion. Und auch wenn man 
es als sichergestellt ansehen will, daB hier tatsachlich zuerst das BUd einer 
Leukamie und dann dasjenige der perniziosen Anamie vorgelegen hatte, so 

1) Der ]j'all ist spii.ter von v. Wille brand ausfiihrlich beschrieben worden (Acta med. 
scand. Vol. 54). 
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scheint es mehr als zweifeIhaft, ob man von einem wahren trbergang der einen 
Krankheit in die andere sprechen kann. Eher konnte man meines Erachtens 
annehmen, daB die beiden Leiden sich nebeneinander vorgefunden haben und 
daB die leukamischen Erscheinungen aus irgendeiner Ursache zuriickgetreten 
sind und den pernizios-anamischen Symptomen Platz gemacht haben. 

Eine wahre Mischform von perniziiiser Anamie und Leukamie will v. Leube 
in einem Fall gefunden haben, und bekanntlich bezeichnet er diese Krankheit 
mit dem Namen Leukanamie. Mehrere ahnliche FiiUe sind spater im Lauf 
der Jahre beschrieben worden, aber die Ansichten iiber die Deutung dieser 
FiiUe sind sehr geteilt. Viele Forscher meinen mit Naegeli, daB die Leuk­
anamie ,;nur zwei Symptome verbindet: stark geschadigte Erythropoese und 
Myelopoese, wie sie zahlreichen, histologisch ganz verschiedenen Mfektionen 
zukommen". Sie wollen daher die Bezeichnung Leukanamie ganz vermeiden 
{Tiirk). Anderseits muB aber hervorgehoben werden, daB wir bei Leukamie 
und perniziiiser Anamie eine auffallende Vbereinstimmung in der Art der Blut­
bildung finden (Meyer und Heincke), sowie daB von einigen Verfassern zwischen 
diesen Leiden eine nahe Verwandtschaft angenommen wird (StrauB - Rohn­
stein, Senator, Ellermann u. a.). 

8. Konstitution. 
Es ist im vorhergehenden wiederholt darauf hingewiesen worden, welche 

groBe Bedeutung dem konstitutionellen Moment beim Zustandekommen der 
perniziosen Anamie zugesprochen werden muB. Aber fragen wir uns, was fiir 
die Korperverfassung jener Leute, die von pernizioser Anamie befallen werden, 
das Auszeichnende ist, so miissen wir leider zugeben, daB unsere hierher gehoren­
den Kenntnisse sehr diirftig sind. 

So viel steht immerhin fest, daB die perniziose Anamie nicht nur schwach­
liche und zart gebaute, sondern auch auBerlich krii.ftige Personen ergreift, 
und es ist keineswegs eine Seltenheit, daB die letztgenannten der Erkrankung 
zum Opfer fallen. 

Man konnte meinen, daB diese Tatsache unserer Annahme iiber die Wichtig­
keit des konstitutionellen Momentes widersprache, aber bekanntlich sieht man 
zuweilen eine recht mangelhafte trbereinstimmung zwischen der auBeren und 
inneren Konstitution. Sogar Menschen mit ausgepragter Aortenenge konnen 
ja herkulisch gebaut sein (Tiirk). 

In vielen Fallen findet man, daB Leute, die von Jugend an blaB und blut­
arm gewesen sind, spater an perniziiiser Anamie erkranken. Und recht haufig 
begegnet man, wie bereits im obigen angedeutet wurde, Personen mit einer 
nerVQsen Diathese oder mit einer voll entwickelten Neurose, die zu 
einem gewissen Zeitpunkt eine perniziiise Anamie bekommen. Ich erinnere 
mich einer ganzen Reihe, die ich wegen mehr oder weniger hochgradiger nervoser 
Beschwerden jahrelang personlich behandelt habe und die dann von der Anamie 
befallen worden sind. Auch gibt es unter diesen solche, die mehrere Jahre 
vor dem Ausbruch der Anamie erwiesenermaBen an Achylie gelitten haben. 
Ich bin aber, wie bereits im vorhergehenden hervorgehoben wurde, geneigt, 
die Achylie hierbei als eine Teilerscheinung derjenigen Konstitution, die den 
Anamiebewerbern eigentiimlich ist, zu betrachten. 

Es sei hier auch erwahnt, daB Leute, die von perniziOser Anamie ergriffen 
werden, so iiberaus haufig schlechte Zahne haben. Dieses trbel besteht 
in vielen Fallen mehrere Jahre vor dem Ausbruch der Anamie. Es kann somit 
schwerlich als eine Folge der Anamie gestempelt, sondern immer wohl eher 
als eine konstitutionelle Eigentiimlichkeit betrachtet werden. 
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Nach Turk sind in der Klinik VOil. Neusser mehrere FiiJle von perniziOser 
Anamie bei ausgesprochenem Status lymphaticus beobachtet worden. 
Auch Stoerk erwahnt denselben Befund. Meiner Ansicht nach eine sehr 
bemerkenswerte Erfahrung, weil, wie die Untersuchungen von Wiesel und 
Hedinger ergeben haben, die in Rede stehende Anomalie regelmii.Big mit 
UnterfUIiktionszustanden chromaffinen Gewebes verbunden ist. Sonst aber 
scheinen keine Mitteilungen iiber das Vorhandensein solcher oder anderer 
Konstitutionsanomalien bei der perniziosen Anamie vorzukommen. Moglicher­
weise liegt die Ursache dieses Verhaltens darin, daB man weder bei der klinischen 
noch bei der anatomischen Untersuchung den fraglichen Erscheinungen 
gebiihrende Beachtung geschenkt hat. 

Selbst habe ich in meiner Klinik Wegen schwerer Bothriozepha.lus-Anamie einen 19-
jahrigen Jiingling behandelt, der unzweideutige Zeichen einer verspateten Verknocherung 
der Finger der beiden :Hande wbot. Vorlaufig steht meines Wissens dieser Fall vereinzelt 
da, aber es ist ja nicht ausgeschlossen, daB man bei folgerichtig durchgefiihrten Unter­
suchungen nach dieser Richtung hin derartigen Anomalien ofter begegnen konnte. 

In Erwartung eines groBeren Tatsachenmaterials auf dem vorliegenden 
Gebiet mUssen wir uns einstweilen mit mehr oder weniger sicher begriindeten 
Vermutungen iiber die Art des konstitutioneUen Momentes begniigen. 

Man hat in dieser Beziehung wahrend der letzten Jahre vor allem die Mog­
lichkeit in Betracht gezogen, daB innersekretorische Storungen den 
Boden darsteUten, auf dem die perniziose Anamie erwachse. Da Turk sich" 
zu dieser Frage am ausfiihrlichsten geauBert hat, mag sein Standpunkt hier 
zuerst besprochen werden. 

Er lenkt die Aufmerksamkeit auf einige aus der letzten Zeit stammende Forschungs­
ergebnisse, die berufen seien, die Bedeutung der Lipoide fiir die Atiologie der perniziosen 
Anamie in ein nenes Licht zU stellen. 

Ein bestimmter Zusammenhang zwischen diesen verschiedenen Forschungsergebnissen 
liegt nach Tiirk aJIerdings nicht vor, aber sie zeugen nach seinem Dafiirhalten immerhin 
von der wichtigen Rolle, die die LipoidkOrper im inneren Hausha.lt des Korpers spielen. 
Er glaubt, daB Storungen in diesem Lipoidstoffwechsel die Unterlage der individnellen 
Disposition:rot' perniziosen Anamie, sowie zu anderen hamolytischenAnii.mien bilden konnten. 
Gleichwie einige andere Forscher (z. B. D. Gerhardt) ist er geneigt anzunehmen, daB 
das Blutplasma hierbei seines Vermogens, die Lipoide unschii.dlich zu machen, verlustig 
gegangen sei ... An diesem inneren Lipoidstoffwechsel ist", wie Tiirk betont, "gewiB da.s 
System der DrUsen mit innerer Sekretion hervorragend und maBgebend beteiligt, anscheinend 
aJIen Organen voran die Nebennierenrinde". 

Dabei erinnert er an die von Biedl und S. Frankel gemachte Beobachtung, daB 
der Geha.lt der Nebennierenrinde an lipoidem Stoff ein liberaus groBer ist, und weiter 
an die Darstellung von H. Albrecht und Weltmann, daB eine konstante Beziehung 
zwischen dem Gehalt des Blutes und der Nebennierenrinde an Lipoiden bestehe. Auch 
einige andere Beobachtungen findet Tiirk in dieEem Zusa.mmenhang beachtenswert. So 
die Untersuchungen von Freund und Mohr liber das Vorkommen hamolytisch wirkender 
Lipoide in der Plazenta bei Eklampsie und die Beoba.chtungen von Joannovicz und 
Pick liber da.s Vorhs.ndensein ebensolcher Lipoide in der Leber bei experimenteller Toluylen­
diaminvergiftung. SchlieBlich weist Tiirk auf die von Mohr festgestellte Tatsa.che hin, 
daB sich aus der Leber bei pernizi6ser Anii.mie ein hamolytisch wirksames Lipoid ausziehen 
laBt, wahrend aus diesem Organ unter normalen Verhii.ltnissen kein derartiger Stoff dar­
stellbar ist. 

Soviel ich sehe, ruht diese Hypothese auf der Tatsache, daB hii.molytisch 
wirksame Lipoide unter Umstii.nden inge"wissen Organendes Korpers 
nachgewiesen worden sind. Aber es steUt sich die Frage, welche Bedeutung 
dem Vorhandensein solcher Stoffe unter den angedeuteten Verhaltnissen zuzu­
schreiben ist. Wenn sie iiberhaupt irgendwie an dem Entstehen der perniziosen 
Anamie beteiligt sind, gilt wohl auch hier der von Tiirk selbst stammende 
Ausspruch, daB nicht bloB das Vorhandensein hamolytischer Lipoide, sondern 
auch deren Resorption und deren liickenhafte Unschii.dlichmachung Faktoren 
sind, die fUr die Entwicklung der Anii.mie maBgebend erscheinen. Besonders 
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in bezug auf die von der Nebennierenrinde erzeugten Lipoide hebt Biedl aus­
drficklich hervor, daB sie "nicht als zur Abfuhr in das Blut bestimmte Sekretions­
produkte betrachtet werden konnen". 

Halten wir uns wiederum an J oannovicz' und Picks Beobachtungen 
fiber das Vorkommen hamolytischer Lipoide in der Leber bei Toluylendiamin­
vergiftung, sowie an diejenigen Mohrs bei pernizioser .AiJ.amie, so miissen wir 
hier vor allem entscheiden, ob diese Stoffe die Ursache oder die Folge der 
erhtihten Blutkorperchenauflosung sind. Die Leber ist ja ein Organ, das ill it 
der Blutkorperchemerstorung zu tun hat, und es liegt daher nahe anzunehmen, 
daB es sich hier um eine Folge der gesteigerten Auflosung handelt, da ja die 
roten Blutkorperchen Lipoide in nicht unbetrachtlicher Menge enthalten. 

Isaac und Handrick heben ausdriicklich hervor, daB sie "die Verfettung der Organe 
als etW'as in letzter Linie aus der Anamie Resultierendes" aufzufaBsen geneigt sind und 
sich "nicht der Ansicht der neueren Autoren (Mohr) anschlieBen, welche die Entwicklung 
hamolytischer Gifte in "primar" verfetteten Organen als Ursache von Anamien verant­
wortlich machen". 

Wie Tiirk teilt auch Pappenheim Storungen in der Tatigkeit der Nebennieren 
eine bedeutsame Rolle zu, glaubt aber nicht, es seien Stoffe lipoider Natur, sondern 
vielmehr Hydroxylamine oder Amidophenole, welche die Anamie hervorrufen. Er geht 
bei seinen Betrachtungen von der bekannten Tatsache aus, daB der Fettvorrat des Korpers 
bei diesem Leiden in manchen Fallen iiberraschend reichIich ist, und griindet seine Ansicht 
iiber das Vorkommen endokriner SWrungen beim Entstehen der Krankheit auf die Annahme, 
daB das gut erhaltene Fettgewebe die Folge eines verlangsamten Stoffwechsels sei. - Die 
bisher gemachten Untersuchungen iiber den StoffW'echsel bei der perniziosen Anamie geben 
ihm aber keinesW'egs recht. 

Auch wenn somit die Rolle der Lipoide in der Atiologie der perniziosen 
Anamie noch nicht ganz klar ist und der Grund, den Pappenheim zugunsten 
seiner Auffassung angeffihrt hat, zur Zeit nicht als stichhaltig anerkannt werden 
kann, darf. man die Annahme, es seien innersekretorische Storungen beim 
Zustandekommen der perniziosen Anamie mit im Spiele, keineswegs fiber den 
Haufen werfen. 

Das erste, was in dieser Beziehung meine Aufmerksamkeit erregt hat, ist 
die Tatsache, daB bei der perniziosen Anamie gar nicht so selten eine Addison­
sche Verfarbung der Haut bzw. der Mundschleimhaut beobachtet 
worden ist. Es finden sich in der Literatur schon mehrere derartige FaIle 
beschrieben, und sie stammen von alteren wie von neuer~n Verfassern (Immer­
mann, H. Muller, Runeberg, Laache, Byrom-Bramwell, Aitken, 
Schleip, Andree, Boekelman, Henry, HaleWhite, Moorhead, Rolle­
ston, French, Gulland und Goodall, Cabot, Turk, Mosse, Schucany). 
Auch ich selbst habe eine ganz groB~ Anzahl solcher FaIle gesehen. Aber nur 
in 4 Fallen war die Verfarbung der Haut eine recht erhebliche, und in einem 
dieser FaIle konnte zugleich eine leichte Verfarbung der Mundschleimhaut 
wahrgenommen werden. Auch von anderen Seiten wurde die Pigmentation 
der Magenschleimhaut erwahnt (H. Muller, Aitken, Hurter, Boekelman, 
Moorhead, Hale White, French, Rolleston). 

Von den oben genannten Forschern haben einige. nur vereinzelte, andere hingegen 
eine groBere Anzahl FaIle gesehen. So hat Cabot unter 1200 Fallen 38, W'o die Haut eine 
braunliche, an Sonnenbrand erinnernde Farbe zeigte, und sowohl Laache wie Gulland 
und Goodall heben hervor, daB die Verfarbung nichts UngeW'ohnliches bei der perniziosen 
Anamie ist. Auch By ro moB ram w ell sowie B 0 ek elm an scheinen mehrere FaIle beD bachtet 
zu habel).. In fUnf von Bram wells Fallen W'ar die braunliche Verfarbung dermaBen hoch­
gradig, daB man an das gleichzeitige Vorkommen einer Addisonschen Krankheit und einer 
perniziOsen Anamie denken kOruite. 

Es sei noch hinzugefiigt, daB einige Forscher (Pepper, Immermann, Sabrazes 
und Bonnes, K. Ziegler, sowie Forsterling) ein tatsachliches Zusammentreffen der 
beiden Krankheiten beobachtet haben wollen. 

In den Fallen, wo die Nebennieren Gegenstand naherer Aufmerksamkeit bei der Sektion 
gewesen sind, werden sie meistens alB normal bezeichnet. - Nur in einzelnen Fallen (Stanley, 
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Broadbent, Eichhorst, K. Ziegler und Schucany) sind Veranderungen angegeben 
worden, aber man muB, wie es Wi es el gerade in betreff der endokrinen DriiBen tut, beachten, 
daB "auch fUr unser Auge normal gebaute Organe funktionell hypoplastisch sein konnen". 
Doch scheint eine nahere histologische Untersuchung (Ro08, Landau, Fex), soweit 
sich bisher urtellen laBt, darauf hinzuweisen, daB die Nebennieren tatsachllch in der Regel 
(immer?) der Sitz bedeutender Abweichungen von der Norm sind. 

Es . konnen selbstverstandlich gewisse Bedenken gegen die Annabme einer 
atiologischen Bedeutung dieser Beoba.chtungen erhoben werden. Zuerst kann 
man mit Fug einwenden, daB die Verfarbung schlechthin auf eine mehr oder 
weniger langdauernde Arsenbehandlung zuriickzufiihren sei und daB es sich 
somit einfach um eine sog. Arsenmelanose handle. Demgegeniiber muB aber 
hervorgehoben werden, daB es unter diesen Fallen in der Tat solche gibt, wo 
gar kein Arsen verabreicht worden ist. Das erhellt unzweifelhaft aus den Mit· 
teilungen vonMoorhead, Rolleston,Aitken, Schleip, Byrom.Bramwell, 
sowie von Gulland und Goodall. Die letzterwahnten Verfasser sagen, daB 
die Bronzehaut unter Anamischen, die Viel Arsen genommen haben, wohl haufiger 
vorkommt, daB sie aber auch in unbehandelten Fallen, und zwar yom Anfang 
der Krankheit an beobachtet wird. AuBerdem ist es keineswegs ausgemacht, 
daB die Verfarbung in den Arsenfallen ihre Entstehung ausschlieBlich der 
Arsenbehandlung verdankt. Mir erscheint es viel annehmbarer, daB das Arsen 
nur bei gewissen besonders v'eranlagten Personen die fragliche Erscheinung 
herV'orruft und demnach bloB ala ein auslOsendes Moment zu erachten ist. 
Sonst lieBe sich wohl nicht verstehen, warum dieses bei verschiedenen Erkran· 
kungen so allgemein und oft in groBen Gaben verwendete Mittel nur selten 
eine Melanose bewirkt. 

Es konnte auch angenommen werden, daB die Verfarbung der Raut durch 
die Anamie ala solche verursacht ware. Aber auch dann muB man, um eine 
befriedigende Erklarung der vorliegenden Verhaltnisse zu 'gewrnnen, seine 
Zuflucht zu einer eigentiimlichen Reaktionsfahigkeit des Korpers nehmen. 

Auf alie Faile scheint es demnach nicht unwahrscheinlich, daB eine Anzahl 
der Leute, die an pernizioser Anamie erkranken, mit einer gewissen 
Minderwertigkeit des chromaffinen Systems ausgestattet ist. 

Allein die Verfarbung der Raut ist nicht das einzige Bindeglied zwischen 
perniziOser Anamie und Morbus Addisonii. 13ei beiden Krankheiten treten 
Magendarmsymptome von fast ganz derselben Art auf. Storungen des Appetits, 
trbelkeit, AufstoBen, Erbrechen nach den Mahlzeiten oder auch niichtern, 
Leibschmerzen sowie Verstopfung und Durchfalle, bald allein bestehend, bald 
miteinander abwechselnd, sind Erscheinungen, die bei beiden Leiden das Krank· 
heitsbild oft beherrschen. Auch Fehlen von Salzsaure und Pepsin im Magen. 
inhalt ist bei Morbus Addisonii ein sehr gewohnliches, wenn auch nicht ganz 
so regelmaBiges Vorkommnis wie bei pernizioser Anamie. 

Vielleicht konnte man auch daran denken, daB in Fallen von perniziOser 
Anamie, wo trotz verhaltnismaBig geringer Blut-veranderungen eine bedeutende 
Ermiidba.rkeit und groBe Teilnahmlosigkeit bestehen, irgendwelche Storungen 
-von seiten der Nebennieren vorhanden seien (Turk). 

Es muB ferner an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, daB bis jetzt 
nur in einem Fall von perniziOser Anamie (Parkinson) Zucker im Rarn nacho 
gewiesen worden ist. 

Auch alimentare Glykosurie scheint sich nicht so leicht hervorrufen 
zu lassen. Wenigstens habe ich in einer Menge von Fallen bei Verabreichung 
von 100-200 g Traubenzucker keine Glykosurie nachweisen konnen, und 
dieses Ergebnis habe ich gewonnen bei Untersuchung nicht nur auf der Rohe 
der Erkrankung, sondern auch wahrend der Remissionen und bei der Bothrio. 
zephalus.Anamie sogar nach vollstandiger Genesung der Kranken. 
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Auch andere Forscher: v. Noorden, R. Schmidt, StrauB und Rohnstein, die 
beiden letztgena.nnten in je 6 Fallen, erhielten ebenfalls negative Resultate. Niepraschk 
beobachtete in einem Fall von perniziOser Anamie, daB von 80 g subkutan eingespritzten 
Traubenzuckers in einer 22stiindigen Ausscheidungsperiode 21,8 g wieder abgesondert 
wurden, Wii.hrend na.ch 87,5 g auf einmal per os genommenen Rohrzuckers keine Glykosurie 
auftrat .. 

Auf meine Veranla.ssung hat J ohnsson na.ch Bangs Mikromethode die Blutzucker­
verhii.ltnisse bei det: perniziosen Anamie untersucht und nach Traubenzucker- (100-150 g) 
bzw. Amylumgaben (170 g WeiBbrot) einen der Hauptsa.che nach normalen Ablauf der 
Blutzuckerkurve gefunden. 

In einem von Hofbauer beschriebenen Fall war na.ch GenuB von 50 g Galaktose im 
Ha.rn kein Zucker nachweisbar. 

SchlieBlich sei bemerkt, daB man eine Anschwellung der Schilddriise 
bei perniziOser Anamie als eine verhaltnismaBig seltene Erscheinung iiber­
haupt und namentlich im Vergleich zudenBefunden beiChlorose bezeichnen muB. 

Konnen wir nun aus diesen Beobachtungen in bezug auf die A.tiologie und 
Pathogenese der perniziiisen Anamie irgendwelche Schliisse ~hen 1 

Meiner Ansicht nach liegt die Moglichkeit vor, daB sich bei dieser Krankheit 
innersekretorische Storungen geltend machen und daB durch die Annahme 
solcher Storungen einzelne Symptome und Symptomengruppen eine sehr 
befriedigende Erkl.ii.rung erhalten konnen. Diese Auffassung diirfte um so 
weniger befremdend wirken, aIs wir auch bei anderen Krankheiten einen Ein­
fluB des endokrinen Apparates auf den Bluthaushalt vermuten konnen. Hier 
sei an die Einwirkung der Blutdriisen und zumal der Schilddriise auf das weiBe 
Blutbild erinnert, sodann an den EinfluB, den die Ovarien auf die Tatigkeit 
der blutbildenden Organe ausiiben sollen, und an die Bedeutung, die diesem 
EinfluB fiir das Zustandekommen der Ohlorose beigelegt worden ist, ferner 
an die anamischen Zustande, die auch bei einigen anderen endokrinen Leiden 
angetroffen werden: Hypothyreosen, Osteomalazie, Dystrophia adiposo-genitalis, 
Myotonia atrophica, Pankreaserkrankungen. 

Aber iiber die Ursache der Haupterscheinungen - der eigentiimlichen 
Blutveranderungen - tappen wir nach wie vor im Dunkeln. Man konnte sich 
fragen, ob ein Wegfall der angeblichen entgiftenden Funktionen der Neben­
nierenrinde hierbei eine Rolle spiele, aber selbstredend entzieht sich das vorder­
hand jeder Beurteilung. 

Nachdem die Milzexstirpation in die Behandlung der perniziosen Anamie 
eingefiihrt wurde und die dabei erzielten Resultate sich ziemlich giinstig zeigten, 
hat man beim Fahnden nach den Ursachen des erhOhten Blutkorperchen­
zerfalls angefangen, seine Blicke auch auf die Milz zu richten. Eppinger 
glaubt dabei, daB bei der perniziosen Anamie die blutkOrperchenaufliisende 
Funktion diesas Organes gesteigert sei. Er hat bekanntlich durch umfassande 
Studien iiber "die Pathologie der Wechselbeziehungen zwischen Milz, Leber 
und Knochenmark", wobei er ganz besonders den Ablauf des intermediaren 
Hamoglobinstoffwechsels beriicksichtigt hat, nachzuweisen versucht, welche 
dominierende Rolle die MHz und zwar deren Retikulo-Endothelien neben den 
Kupfferzellen und den Parenchymzellen im Knochenmark bei dem Blutkorper­
chenzerfall im Organismus spielen. Und wahrend er hierbei wertvolle Belege 
fiir die Lehre von der gesteigerten Hamolyse bei der perniziosen Anamie lieferte, 
hat er zugleich dartun zu konnen geglaubt, daB der hamolytische Faktor manch­
mal vorwiegend in der MHz lokalisiert sein kann. Andere dagegen (G. Klem­
perer und Hirschfeld, Huber, Tiirk, Meulengracht u. a.) machen geltend, 
daB die Milz Hormone abgebe, die die Tatigkeit des Knochenmarks in Schran­
ken halten, und daB die Rolle der Milz beim Zustandekommen der Anamie 
demnach bloB darin bestehen wiirde, daB sie einen hemmenden EinfluB auf 
die Tatigkeit des Knochenmarks ausiibte. 

Blutkrankheiten. II. 11 
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Aber das Knochenmark selbst1 1st nicht anzunehmen, daB auch dieses 
Organ konstitutionelle Eigentumlichkeiten aufweise 1 

In der Tat gibt es Forscher, die die pernizi6se Anamie zu einer Knochen­
markserkrankung stempeln wollen. Sie suchen ihr~ Ursache in einer ange­
borenen Minderwertigkeit des blutbildenden Apparates und rtehmen 
an, daB sich dieses durch seine Tatigkeit vorzeitig aufbrauche und erschiipfe, 
wie etwa gewisse Faser- und Kernsysteme des Zentralnervensystems. Der 
Hauptvertreter dieser Anschauung ist E. Bloch. Er geht so weit, daB er sie 
a.uch auf die Bothriozephalus-Anamie ubertragen und dem Parasiten keine 
Rolle beim Zustandekommen der Krankheit zuerteilen will. 

Wie wir bereits oben gesehen haben, hat man die Vermutung ausgesprochen, 
daB die Milz eine hemmende Wirkung auf die Tatigkeit des Knochen­
mar ks ausube, und es lii.Bt sich nicht ausschlieBen, daB auch andere Organe in 
mehr oder weniger enger Beziehung zu dem Knochenmark stehen und zur 
Regelung seiner Tatigkeit beitragen. 

Es ware demnach denkbar, daB, obschon das Organ selbst vollwertig ware, 
seine Tatigkeit dank einer gewissen Reizwirkung eine abnorme sein konnte. 
Aber sehr wahrscheinlich ist es wohl dennoch nicht, daB ein so einseitiger Stand­
punkt der richtige ware. Vielmehr bin ich geneigt anzunehmen, entweder daB 
das Knochenmark in spezifischer Weise von dem angenommenen "Anamie­
gift" beeinfluBt werde oder daB das Organ konstitutionelle Eigentumlich­
keiten aufweise. Ob das eine oder das andere der Fall ist, lii.Bt sich naturlich 
nicht mit Sicherheit entscheiden. Aber der UIDStand, daB die perniziose Anamie 
eine sem verschiedene Atiologie haben kann, scheint mir weniger zugunsten 
einer spezifischen Gifteinwirkung als fiiI' eine konstitutionelle Eigentiimlichkeit 
des Markes zu sprechen (Ehrlich, Lazarus, Naegeli u. a.). 

Auch Eppinger, der, wie wir gesehen haben, ein so groBes Gewicht auf 
eine gesteigerte Funktion der Milz legt, ist der Ansicht, daB auBer dieser eine 
Minderwertigkeitder Knochenmarksfunktion eine wichtige Rolle spielen musse. 
Er rechnet in der Tat mit der Moglichkeit, daB ein gesteigerter Blutkorperchen­
zerfall eine viel haufigere Erscheinung ist, als man friiher angenommen hat, 
daB aber der Verlust in der Mehrzahl der Falle durch ein funktionsfahige& 
llnochenmark ausgeglichen wird. 

DaB die in Rede stehende konstitutionelle Eigentiimlichkeit des Knochen­
markes wesentlich darin bestehe, daB das Knochenmark auf die Einwirkung 
des Anamiegiftes mit einer megaloblastischen Umwandlung antwortet, kann 
und will ich nicht behaupten. Denn, wie jedermann weiB, ist die Markreaktion 
von Fall zu Fall eine wechselnde und das Blut dementsprechend nicht immer 
~in ausgepragt megaIoblastisches, und zwar obgleich das allgemein-klinische 
Bild in aUem ein im groBen und ganzen iibereinstimmendes ist. Ich kann daher 
nicht denjenigen Forschern beipflichten, die in der megaloblastischen Um­
wandlung des Knochenmarks ein fiiI' die perniziose Anamie fast pathognomoni­
sches Symptom erblicken wollen. Die Megaloblasten konnen bei der pernizi6sen 
Anamie vermiBt und sie konnen bei anderen Leiden gelegentlich gefunden 
werden. Pappenheim z. B. sagt ausdriicklich: "Ob Normoblasten oder 
Megaloblasten gebildet werden, hangt nur von graduellen Differenzen der 
individuellen Disposition oder des Reaktionsvermogens ab." 

Aber auch wenn man lediglich diejenigen Falle, wo sich eine deutliche megaIo­
blastische Umwandlung nachweisen laBt, als wirkliche perniziOse Anamie hin­
stellen will, so scheint es mir doch zweifelha.ft, ob man die erwahnte Erscheinung 
als eigentliche Ursache der Krankheit erachten darf. Denn ich finde es 
keineswegs ausgemacht, daB die megaloblastische Umwandlung, wie Ehrlich 
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zuerst gelehrt hat, eine Verzogerung der Blutbildung und somit einen unzweck. 
maBigen Vorgang bedeutet. 

Bereits 1894 habe ich meine Zweifel an der Stichhaltigkeit der Ehrlichschen 
Ansicht ausgespr9chen und 1900 der Anschauung Ausdruck gegeben, daB die 
megaloblastische Umwandlung bei weitem keine unvorteilhafte, sondern unter 
den vorhandenen Umstii.nden v'ielmehr eine zweckmaBige Erscheinung 
darstelle. Ich bin zu dieser Auffassung vor allem durch die Beobachtung 
gekommen, daB die BlutkOrperchenvermehrung bei der Bothriozephalus-Anamie 
wahrend der GeIiesung haufig auBerordentlich lebhaft zu sein scheint, und 
zwar nicht am wenigsten in solchen Fallen, wo Megaloblasten vorhanden sind 
und das Blutbild ein ausgesprochen megalozytisches ist. 

Eine ahnliche Ansicht iiber die Bedeutung der megaloblastischen Umwand­
lung ist spater auch von anderen Forschern mehr oder weniger bestimmt ver. 
fochten worden, so von Tiirk, Pappenheim, Naegeli, Arneth und Bro-
samlen. . 

Wenn aber die megaloblastische Umwandlung nicht als der 'eigentliche 
oder wichtigste Ausdruck der konstitutionellen Eigentiimlichkeit des Knochen­
marks anzusehen ist, so erhebt sich die Frage, db wir uns iiberhaupt irgend­
eine Vorstellung iiber die Natur der hier angenommenen Knochenmarksanomalie 
machen konnen. Leider miissen wir gestehen, daB wir von wen anatomischen 
Merkmalen gar nichts wissen, aber in funktioneller Beziehung konnte man 
vielleicht sagen, daB die groBe Ermiidbarkeit und Erschopfbarkeit 
des Knochenmarks das augenfalligste Moment darstellt. 

Wie erheblich diese in der Tat ist, leuchtet ohne weiteres ein, wenn man 
die Verhaltnisse bei der perniziOsen Anamie und diejenigen bei dem hamo­
lytischen Ikterus miteinander vergleicht. Bei beiden Krankheiten haben wir 
es mit einem gesteigerten Blutkorperchenzerfall zu tun, er ist aber bei dem 
hii,molytischen Ikterus viel betrachtlicher alB bei der perni2iosen Anamie 
(Eppinger), und dessenungeachtet Mnnen Leute mit dieser Erkrankung im 
allgemeinen nur einige Jahre aushalten, wahrend die Dauer jenes Leidens sich 
iiber Jahrzehnte erstrecken kann. Ja, es kommen sogar FaIle vor, wo Kranke 
mit Ikterus haemolyticus bis zu 70 Jahren und da.:riiber gelebt haben, trotz­
dem sie mit dem fraglichen Leiden von Geburt an behaftet gewesen sind. 

Diese Ermiidbarkeit des Knochenmarks ist indessen nicht so zu verstehen, 
daB die Blutbildung yom Anfang der Krankheit an vermindert ware. Das 
trifft nur ffir die FaIle zu, wo das Leiden unaufhaltsam zum Tode fiihrt, also 
in den rein aplastischen Fallen. In den iibrigen aber, wo ja die Anamie mit 
mehr oder weniger deutlichen Remissionen verlauft, muB die Blutbildung 
wenigstens zeitweise erhoht sein. Sonst ware der diskontinuierliche Verlauf 
der Anii.mie gar nicht begreiflich. 

Wenn man es sonst nicht wiiBte, so zeigt die obige Ausfiihrung erst recht, 
daB unsere Kenntnisse iiber die Korperverfassung bei der perni2iOsen Anamie 
iiberaus diirftig .sind. Nur in Ausnahmefallen stehen uns hierbei direkte 
Beobachtungen zu Gebote, in den meisten Fallen aber sind wir auf mehr oder 
weniger wahrscheinliche MutmaBungen angewiesen. Indessel! ware eine nahere 
Erforschung der konstitutionellen Verhaltnisse bei unserer Krankheit in hohem 
Grade erwiinscht, denn soviel ich sehe, spielen sie beirn Zustandekommen der 
Anamie eine ungemein wichtige Rolle. 

Es ist sehr annehmbar, daB innersekretorische Storungen sich hierbei geltend 
machen, und bei den innigen Beziehungen zwischen den verschiedenen Blut­
driisen miissen wir damit rechnen, daB mehrere Driisen gleicbzeitig ergriffen 
sein konnen. 1m vorhergehenden wurde auf die Moglichkeit hingewiesen, daB 

11* 
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solche Storungen die Ursache sowohl des erhOhten Blutkorperchenzedalls 
wie auch der groBen Ermiidbarkeit der blutbildenden Organe seien. 

Allein nicht nur diese Hauptmomente in der Pathogenese der perniziOsen 
Anamie miissen unsere Aufmerksamkeit hierbei beanspruchen. Auch in betreff 
solcher Erscheinungen wie des oft erstaunlich guten Ernahrungszustandes 
sowie der nicht unerheblichen Polyurie v'ieler Kranken kann man sich fragen, 
ob sie nicht am besten gleichfalls durch die Annahme innersekretorischer Sto­
rungen (Hypophyse) zu erklaren sind. Ferner sei hier auf die eigenartige Tempe­
ratursteigerung, die bei der Perniziosa zeitweilig vorkommt (vgl. Morbus Base­
dowii), die zuweilen wahrgenommene Herzhypertrophie (vgl. Basedowherz, 
Strumaherz, Myomherz), den diskontinuierlichen Verlauf und v'ielleicht noch 
auf die zuweilen beobachteten zirrhotischen Prozesse hingewiesen. 

Jedenfalls konnen die verschiedenen von auBen kommenden Schadlich­
keiten, die wir im obigen kennen gelernt haben, nicht die wahre oder eigent­
liche Ursache der Anamie sein. Sind sie doch samtlich solche, die, wenn sie 
iiberhaupt irgendeine Wirkung auf das Blut ausiiben, im allgemeinen nur eine 
einfache Anamie hervorrufen. Man kann diesen Schadlichkeiten deshalb, wie 
schon friiher hervorgehoben, nur die Bedeutung von Hilismomenten oder aus­
losenden Ursachen zuerkennen. Auch der breite Bandwurm braucht, wie 
ich das schon vor Jahren betonte, hierbei keine Ausnahme zu bilden. Oder 
mit anderen Worten, der Wurm gibt nur den letzten AnstoB zum Ausbruch 
der Krankheit, die Grundbedingung ist aber anderswo zu suchen. Um mit 
Queckenstedt zu reden, HeBe sich denken, daB es nicht der Wurm selbst 
ist, der die blutschadigenden Gifte enthalt oder erzeugt, sondern daB durch 
seine Einwirkung "der komplexe Chemismus des Korpers Anderungen erleide", 
die zu einer Giftwirkung fiihren konnen. 

E. Symptomatologie und Verlauf. 
Die perniziOse Anamie entwickelt sich gewohnlich so schleichend, daB die 

Kranken fast nie genau sagen konnen, wann fur Leiden begonnen hat. Nament­
Hch ist das der Fall, wenn die Krankheit, was so oft vorkommt, bei Leuten, 
die immer schwachlich waren, zur Entwicklung gelangt. Es ist daher gar nicht 
befremdend, daB wir iiber 

die Friihsymptome 

der Erkrankung recht mangelhaft unterrichtet sind. 
Als ein solches muB indessen das periodisch auftretende Gefiihl von Wund­

sein, Brennen oder Schmerz in der Zunge und im Munde, das sich 
besonders beim GenieBen reizender Speisen geltend macht, betrachtet werden. 
Bereits H. Miiller, Quincke und Laache haben dieses Symptom in einigen 
Fallen auf der Hohe der Erkrankung gesehen, aber erst W. Hunter hat nach­
driicklich auf die groBe Haufigkeit der in :Rede stehenden Erscheinung, sowie 
auf ihre Bedeutung als Friihsymptom der perniziosen Anamie hingewiesen. 
Selbst habe ich meine Aufmerksamkeit seit mehr als 20 Jahren darauf gerichtet 
gehalten. Ich habe das Symptom zwar nicht wie Hunter in jedem Fall von 
pernizioser Anamie, aber doch in der Mehrzahl der Falle gefunden, und in 
einem Teil der FaIle habe ich den Eindruck gewonnen, daB es bereits vor der 
Anamie aufgetreten ist. Auch Cabot gibt an, daB er haufig oder in etwa 42% 
seiner FaIle "sore mouth" beobachtet hat. Mehrere seiner Kranken litten 
an diesem tTbel in einem friihen Stadium der Krankheit, "v'ielleicht bevor 
irgendein anderes Symptom noch erschienen war". 
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In einem meiner FaIle, der einen jungen Mann mit kryptogenetischer Anamie betraf, 
war es ganze 10 Jahre dem Ausbruch der eigentlichen anamischen Symptome voraus· 
gegangen und hatte den Kranken zeitW'eilig dermallen belastigt, d.,!,B er lediglich deswegen 
ii.rztlicherseits behandelt W'orden war. Auch in anderen Fallen ist Ahnliches vorgekommen. 
So in dem schon im vorigen von mir erwahnten Fall, W'o ich eine kryptogenetische perniziose 
Anamie bei einem Hamoglobingehalt von 83% diagnostizieren konnte. Hier bestand 
das Gefiihl des Wundseins seit etW'a 3 J amen und hezog sich nicht nur auf die Zunge, sondern, 
W'ie es gelegentlich der Fall ist, auch auf den Gaumen, den Schlund und die Speiserohre. 
Die Kranke, eine 55 jahrige Frau, war von diesem Symptom periodenweise in so hohem 
Grade gequii.lt worden, daB sie einzig desW'egen, nicht aber wegen Miidigkeit oder sonstiger 
anamischer Symptome um arztliche Hille nachsuchte. 

In der Mehrzahl der FaIle diirfte das Vbel jedoch nicht so schwer sein. Ja, 
recht haufig erscheint es so gelinde und tritt mit so langen Zwischenzeiten 
auf, daB die Kranken sich seiner erst bei eingehender Nachfrage erinnern 
konnen. 

Auch von einer Anzahl anderer FOl"scher (Gulland und-Goodall, Tiirk, 
Lazarus, Matthes, Zabel, Stern) wird der wunde Mund (sore mouth) 
als ein Friihsymptom betrachtet. 

Nicht immer entsprechen dies em Gefiihl des Wundseins deutliche 
objektive Vedi.nderungen. 1m allgemeinen sieht man jedoch auf der Zunge, 
meistens an der Spitze und den Seitenrandern, eine mehr oder weniger starke 
Rote, mitunter aber beobachtet man auch auf einem groBen Teil der iibrigen 
Oberflache eine Rote, die dann gewohnlich eine fleckige Verbreitung zeigt. 
Gelegentlich kann auch die Schleimhaut des Mundes und Gaumens Sitz einer 
derartigen Rote sein. Auch kleine blaschenartige Gebilde und sogar aphthen­
ahnliche Effloreszenzen kommen in gewissen Fallen vor. Ausnahmsweise 
konnen auch wirkliche Geschwiire, wie H. Miiller, Cabot u. a. hervor­
heben, wahrgenommen werden. Die Zunge kann auBerdem zuweilen das Bild 
einer Glossitis dissecans mit Fissuren und Zahneindrucken bieten (Stern). 

Hunter will diese Veranderungen mit der von ihm vermuteten, die Anamie 
erzeugenden Infektion in Verbindung bringen und hat im Innern der Zunge 
Streptokokken nachweisen konnen. Dieser Befund ist indessen nicht bestatigt 
worden. Matthes z. B. hebt ausdrucklich hervor, daB es ihm nicht gelungen 
ist, die Hunterschen Streptokokken zu finden, und zu einem ahnlichen Ergebnis 
ist I. Wallgren bei seinen Untersuchungen im hiesigen pathologischen Institut 
gekommen. Jedenfalls kann man die Anamie als solche nicht fUr das Zustande­
kommen der in Rede stehenden Stomatitis verantwortlich machen, denn diese 
scheint nicht selten bereits vor der Anamie aufzutreten, und eine ganz ahnliche 
Stomatitis ist, wie G. Becker betont, auch bei einfacher Bothriozephalus­
Krankbeit ohne Anamie anzutreffen. 

Wenn man von der jetzt geschilderten Erscheinung absieht, sind, soviel 
man nach den anamnestischen Angaben urteilen kann, die Symptome im 
friiheren~Stadium de.r Erkrankung ganz dieselben wie bei einer 
einfachen Anamie. Die Kranken fangen an, von einer vorher unbekannten 
Mudigkeit belastigt zu werden. Der Appetit nimmt ab, und Verdauungsstorungen 
verschiedener Art stellen sich ein. Einige leiden an Durchfall, andere an Ver­
stopfung, wieder andere abwechselnd an Durchfall und Verstopfung. Auch 
Vbelkeit und andere dyspeptische Beschwerden kommen haufig vor. Bald 
fallt es den Kranken und ihrer Umgebung auf, daB die Gesichtsfarbe blasser 
geworden ist. Die Krafte verfallen mehr und mehr. Ohrensausen, Schwindel 
und Kopfschmerzen treten auf. Bei jeder etwas mehr anstrengenden Bewegung 
bekommen sie leicht Herzklopfen und Atemnot. Dann und wann werden auch 
Odeme beobachtet. 

Wahrend bei den einfachen Anamien die Symptome im allgemeinen nur 
eine maBige H6he erreichen, zeigen sie bei der perniziosen Anamie eine unver-
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kennbare Neigung, stufenweise an Starke zuzunehmen. Auch Fie ber­
sy m pto me stellen sich ofters ein. Und so kommt es, daB die iiberhand nehmende 
Mattigkeit oder irgendein anderes in den Vordergrund tretendes Symptom 
die Kranken schlieBlich zwingen, ihre Beschaftigung aufzugeben und das Bett 
zu hiiten. 

Es ist selbstverstandlich, daB die Anam.ie zu dies em Zeitpunkt in verschie­
denen Fallen verschieden weit gediehen ist. Aber man muB sich oft wundern, 
wie lange die Kranken trotz ihrer hochgradigen Anamie sich in einigen Fallen 
aufrecht halt en und korperlich recht anstrengende Arbeit verrichten konnen. 
So gibt es unter meinen Kranken einen Mann, der bei seiner Ankunft in der 
Klinik nur 621 000 rote Blutkorperchen hatte und 5 Tage vorher seinen Obliegen­
heiten als Maschinist einer Dampfsage nachgekommen war. Nicht ohne Fug 
sagt daher Raye m: "Un etat d"anemie deja tres considerable est donc conciliable 
avec une vie assez active." 

Auf dieser Tatsa.che beruht es wohl auch, daB die Kranken im allgemeinen so spat 
arztliche Hilfe suchen und daB man so selten Gelegenheit hat, die perniziose Anamie in 
ihrem Anfangsstadium zu diagnostizieren. lch habe im vorhergehenden bereits erwahnt, 
daB ich selbst die Diagnose in einem Falle bei einem Hamoglobingehalt von 83% gestellt 
habe und Gulland nnd Goodall in einem Fall bei 82%. Naegeli sah.eine unzweidentige 
perniziose Anamie im ersten Anfall mit 90%. 

Die hOchste Blntkorperchenzahl in Cabots groBer Kasuistik betragt 3500000, nnd 
unter seinen Hunderten von Kranken belauft sich beim ersten Besuch des Arztes die Anzahl 
nur in 20 Fallen auf 3 000 000-3 500 000. 

In den allermeisten Fallen ist die Anamie, wenn sich die Kranken zum ersten Male beim 
Arzt melden, viel hochgradiger. Und in vielen Fallen ist alsdann die BlutkOrperchenzahl 
auf 1000000-1500000 nnd der Ramoglobingehalt 25--35% gesunken. 

Die folgende Darstellung bezieht sich nun vorwiegend auf 

die Symptomatologie 
der voU entwickelten perniziOsen Anamie. 

In einer groBen Anzahl von Fallen, vielleicht sogar in der Mehrzahl, ist 
das Aussehen der Kranken so eigenartig, daB der etwas edahrene Beobachter 
recht oft eine Augenblicksdiagnose machen kann. Es ist die Gesichtsfarbe, 
die hierbei gewohnlich ausschlaggebend ist. Sie zeichnet sich durch eine eigen­
tiimliche wachsgelbe Blasseaus, die in Verbindung mit der haufig vor­
handenen Gedunsenheit des Gesichtes dem Kranken ein charakteristisches 
Geprage verleiht. Gelegentlich ist der gelbe Ton so ausgesprochen, daB die 
Kranken von ihrer Umgebung als gelbsiichtig betrachtet werden. Ja, es kommen 
sogar Falle vor, wo die gelbe Farbe dermaBen in den Vordergrund tritt, daB 
arztlicherseits das Vorhandensein eines Ikterus catarrhalis, eines Lebertumors usw. 
angenommen wird. Sowohl in der ii.lteren wie in der neueren Literatur sind 
iibrigens recht viele Falle von pernizioser Anamie beschrieben worden, wo 
die gelbe Farbe so hochgradig war, daB man von einem wahren IkteruB reden 
konnte (Laache, Ewald, Fr. Miiller, Grawitz, Dieballa u. a.). 

Indessen fehlt diese wachsgelbe Blasse in einer ganzen Reihe von Fallen. 
Die Farbe ist dann graugelb, grauweill oder infolge reichlicher Pigmentanhaufung 
ins Braune stechend. N ur selten sieht man die reinweiBe Blasse, die bei schweren 
Nierenleiden so haufig angetro££en wird. W orauf es beruht, daB die wachs­
gelbe Farbe in einigen Fallen vorhanden ist, in anderen nicht, laBt sich kaum 
mit voller GewiBheit entscheiden, aber soviel scheint sicher, daB kein ganz 
bestimmter Parallelismus zwischen der Schwere der Anamie und dem Vor. 
kommen der wachsgelben Farbe besteht. Denn es gibt wenig entwickelte Falle, 
wo man diese Farbe sieh~ und weit gediehene, wo man sie vermiBt. So lieB 
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sich der gelbe Farbenton in dem schon erwahnten Fall, 'Wo der Ramoglobin­
gehalt 83 % betrug, ganz deutlich erkennen, obgleich von einer eigentlichen 
Blasse keine Rede war, und anderseits habe ich recht haufig in wirklich schweren 
Fallen gar keinen Stich ins Gelbliche entdecken kOnnen. 

Da die gelbe Farbe wohl darauf zuriickgefiihrt werden muB, daB sich im 
Blutserum wegen des erhohten Blutkorperchenzerfalles Gallenfarbstoff in 
vermehrter Menge findet, liegt es am nachsten anzunehmen, daB die Anwesen­
heit bzw. Abwesenheit des gelben Farbentons durch den jeweiligen 
Stand der Blutkorperchenzerstorung bestimmt wird. 

Eine Stiitze gewahrt dieser Ansicht gewissermaBen die Tatsache, daB der 
gelbe Ton nach eingeleiteter erfolgreicher Behandlung (z. B. durch Wurmab­
treibung) recht schnell verschwindet. Allerdings kann man einwenden, daB 
es nicht an Fallen mangelt, wo die gelbe Farbe zuriicktritt, wo aber trotzdem 
eine deutliche Verbesserung auf sich warten laBt oder ganz ausbleibt. Unter 
solchen Umstanden ist aber mit der Moglichkeit zu rechnen, daB die Ursache 
der verzogerten oder ausgebliebenen Verbesserung weniger in dem erhohten 
Blutkorperchenzerfall als in der unzulanglichen Reaktionsfahigkeit der blut. 
bildenden Organe zu suchen ist. 

Auch die Oonjunctivae sclerae konnen oft mehr oder weniger deutlich gelb 
erscheinen. Sonst aber macht sich an den sichtbaren Schleimhauten 
eine auffallende BJ.asse geltend. In den schwersten Fallen zeigen die Lippen, 
das Zahnfleisch, der Schlund und die Oonjunctivae kaum einen Stich ins Rotliche. 

Dieselbe Blasse wie im Gesicht gewahrt man auch auf der Raut anderer 
Korperstellen, obwohl der gelbe Ton im allgemeinen nicht so ausgepragt erscheint 
wie im Gesicht. 

Von der addisonahnlichen Farbung der Raut und ihrer mutmaBlichen 
Bedeutung war schon im vorhergehenden die Rede (vgl. S. 159 und 160). Auch 
Vitiligo und Leukodermose konnen in vereinzelten Fallen vorkommen (Oa bot, 
Decastello). 

Vbrigens ist die Raut oft ziemlich trocken und glanzlos. Doch kommen 
SchweiBausbriiche namentlich bei korperlichen Anstrengungen nicht selten 
vor. Die Elastizitat ist aber erhalten. Bemerkenswertere Driisenanschwellungen 
oder Exantheme werden nicht angetroffen. Auch nur Furunkel oder akne­
artige Ausschlage habe ich bei an diesem Leiden erkrankten Personen selten 
gesehen. 

Ode me werden haufig beobachtet. Selbst fand ich solche in etwa der 
Ralfte meiner Falle. Bei der kryptogenetischen Anamie vielleicht etwas ofter 
als bei der Bothriozephalus-Anamie. Oa bot wiederum gibt an, daB er Odeme 
in 64% seiner Falle von kryptogenetischer Anamie gesehen habe, was ja recht 
gut mit meiner Erfahrung stimmt. 

Oben wurde bereits auf die Gedunsenheit des Gesichts hingewiesen. Meistens 
handelt es sich auBerdem um leichte Odeme an den FiiBen und Unterschenkeln 
oder an den Randen. Nur selten kommt es zur Entwicklung hochgradiger 
verbreiteter Anschwellungen. Ich erinnere mich unter meinen Kranken der 
letzten Art eines Falles kryptogenetischer pernizioser Anamie, in dem sich die 
Kranke trotz der ungemein groBen Odeme sowie des trostlosen Zustandes im 
iibrigen erholte und noch fast 8 Jahre am Leben blieb. DaB Odeme bereits 
im FrUhstadium der Krankheit erscheinen, wird angegeben, diirfte aber nicht 
besonders gewohnlich sein. 

Auch Blutungen in der Raut kommen vor. Sie gehoren jedoch nach 
meiner Erfahrung nicht zu den allzu haufig auftretenden Erscheinungen. Ich 
habe sie in kaum 20% meiner Falle angetroffen, wahrend sie Oa bot noch seltener 
beobachtet zu haben scheint. Am oftesten sieht man am Rumpf und an den 
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GliedmaBen kleine, etwa stecknadelkopf- bis linsengroBe Petechien in groBerer 
oder kleinerer Anzahl. Seltener kommen groBere Blutungen vor, und nur aus­
nahmsweise werden erheblichere £lachenhafte Blutunterlaufungen (H. Miiller) 
beobachtet. 

Die Horngebilde der Haut werden ebenfalls mitunter angegriffen. 
Eichhorst hebt hervor, daB die Haare des Kopfes sprode und trocken werden 
und in einigen Fallen zum groBen Teil ausfallen. Selbst habe ich in einzelnen 
Fallen in den AchselhOhlen gar keine Haarbekleidung gefunden. Weniger oft 
werden Veranderungen an den Nageln angetroffen. Diese konnen dick, glanzlos 
und briichig erscheinen. 

Das Fettpolster ist in vielen Fallen gut, in manchen sogar reichlich 
entwickelt, in anderen Fallen liegt aber eine mehr oder weniger hochgradige 
Abmagerung vot. Oa bot fand, daB in 728 (= 61 %) seiner FaIle kein nennens­
werter Gewichtsverlust vorlag, wahrend ein solcher in 454 (= 39 %) nach­
gewiesen war. 

Bei Zusammenstellung meines eigenen diesbeziiglichen Materials bin ich 
zu folgenden Ergebnissen gekommen. 

Es stehen 219 FaIle zur Verfiigung, in denen das Korpergewicht bei der Krankenhaus­
aufnahme verzeichnet worden ist. Die nebenstehende Tabelle gibt iiber die hierher gehorenden 

Verhaltnisse nahere Auskunft. 
Tabelle. 

Korpergewicht 
in kg 

36-45 
46-55 
56-65 
66-75 
76-85 

Manner 

3 
18 
44 
24 
2 

91 

Frauen 

29 
53 
35 

9 
2 

128 

Wenn man nun annimmt, daB fiir Manner 
ein Gewicht unter 66 kg und fiir Frauen ein. 
solches unter 56 kg auf Unterernahrung hin­
deutet, so waren demnach 65 (= 68 %) von 
den Mannern und 82 (= 64%) von den Frauen 
unterernahrt gewesen. 

DaB FaIle V'on deutlicher trber­
ernahrung V'orgekommen sind, 
zeigt die Tabelle unzweideutig. 

Ein kachektisches Aussehen 
kommt, wenn iiberhaupt, ungemein 
selten vor. 

Was die Ursache des in V'ielenFallen V'erhaltnismaBig guten Ernahrungs­
zustandes ist, dem schon die alteren Verfasser ihre besondere Aufmerksamkeit 
geschenkt haben, laBt sich nicht ohne weiteres entscheiden. Lazarus denkt 
hierbei an den "geringen Sto££V'erbrauch der Kranken, welche in ihrer Mattig­
keit jede iiberfliissige Bewegung scheuen". Aber man muB in Betracht ziehen, 
daB auch Kranke, die noch in Bewegung sind und dabei verhaltnismaBig wenig 
essen, nicht selten ein gut entwickeltes Fettpolster darbieten. Nach Isaac 
und Handrich ware auch zu erwagen, "ob nicht ganz allgemein der schwer 
Anamische vorwiegend Kohlenhydrate zur Verbrennung heranzieht, weil 
letztere weniger Sauersto££ als die Fette gebrauchen". 

Kr a us auBert : "W enn anamische Kranke im Laufe des Leidens eine Zunahme 
des Fettpolsters zeigen, so findet dieselbe eine ausreichende Erklarung in dem 
hier auch sonst gelegentlich zu beobachtenden Zunehmen der Regenerations­
energie im Gesamtorganismus." 

Die bis jetzt vorliegenden Untersuchungen iiber den respiratorischen 
Gaswechsel bei der perniziosen Anamie haben keine endgiiltige Antwort 
auf diese Frage gegeben. Nach den Versuchen von Kraus sowie von Thiele 
und Nehring sollten die Oxydationsprozesse sich mit etwa gleicher Starke 
wie bei Gesunden V'ollziehen. Aber es fehlt bei diesen Versuchen, die sich nur 
auf ganz vereinzelte FaIle beziehen, jeder Vergleich gegeniiber den Verhalt­
nissen unter normalen Umstanden, und solche sind, wie mehrere Verfasser 
mit Recht betonen (Magnus - Levy, Riethers, Loewy), doch unbedingt 
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notwendig, weil unter normalen VerhaItnissen der respiratorisehe Gasweehsel 
bei versehiedenen Mensehen reeht versehieden sein kann, selbst wenn keine 
Versehiedenheiten in bezug auf Alter, Gesehleeht, Korpergewieht und Lange 
vorliegen. Dazu kommt noeh, daB Eberstadt jiingst bei experiment ellen 
toxisehen A.nii.mien eine Herabsetzung der Verbrennung festgestellt haben 
will. Unter diesen UmBtanden sehien es mir angezeigt, eine Untersuehung 
in dieser Beziehung an unserem Helsingforser Krankenmaterial vorzunehmen. 
Sie wurde mit freundlieher Erlaubnis von Prof. R. Tigerstedt in der Respi­
rationskammer des hiesigen physiologisehen Instituts von seiner Assistentin 
Fraulein Olin ausgefiihrl. Die Patient en wurden aus der Klinik auf Bahren 
naeh dem physiologisehen Institut gebraeht und hier in ein in der Respirations­
kammer stehendes Bett iibergefiihrl. Jeder Versuch dauerte 2, ausnahmsweise 
1 . Stunde, und die Kohlensaureproduktion wurde in einstiindigen Perioden 
bestimmt. Die Patienten wurden ermahnt, wiihrend der Versuehe voUstandige 
Muskelruhe einzuhalten. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusammen­
gestellt. 

Stoffwechsel bei liegenden an pernizioser Anii.mie Erkrankten. 

~ 
Ii! 

C) 

Datum Diagnose :a .±l 
<II al 

c! 

15. 5. 1914 An. perno kryptog. 59 w. 
1) 14. 2. 1916".. ., 61" 

22. 3. 1916 " ,,61 " 
21. 3. 1917".. " 53" 
H. 3. 1914 0' ,,30 m. 
24. 1. 1916 " ,,36 w. 

1) 1. 3. 1916"" " 36" 
29. 5. 1916 " ,,36 " 
4.4.1917 " .. 69" 

30.5.1917 " 39 m. 
15. 2. 1915 " ,,36 w. 
15. 3. 1915 " ,,48 " 

16. 5. 1916 An. pem. bothrioc. 26 m. 
1) { 20.4. 1916 .. 47 " 

30. 5. 1916 47 " 
1) { 15. 2. 1915"" " 20 W. 

26. 3. 1915 ,,20 " 
1) 1 24. 1. 1916 " ,,36 m. 

l 2. 3. 1916 36 " 
21. 7. 1917 .. ,,32 " 
1.4.1917 " .. 17 .. 

Totale O-Aus- bD El ~ -. scheidung in g ~ ~~ = os~ ~ ~ '0) tb§ .Q) ~ § C) 

~ 1 i ~j ..t:1 OaJ ~ "" .~ 

~~'d ~~: c! ~~ f>'i ,g 
rL2 rL2 1 e § e § 

c.i .0 1=1< 1=1< ,..; 

38,8 43 1,320 3,50 3,50 0,09 
38,5 20 0,890 5,10 4,80 4,95 0,129 
40,3 28 0,950 4,00 4,30 4,14 0,103 
49,6 30 1,094 5,67 4,41 5,05 0,102 
68,7 31 1,110 5,90 7,40 6,65 0,097 
50,1 39 1,450 6,20 5,90 6,05 0,121 
53,1 48 1,530 6,80 6,20 6,50 0,122 
60,5 75 3,053 6,46 5,65 6,05 0,100 
67,8 40 1,610 5,55 4,77 5,16 0,076 
46,4 45 1,500 4,90 5,04 4,97 0,107 
38,8 50 1,670 6,60 6,60 0,170 
41,0 56 2,425 6,00 5,90 5,95 0,145 

55,9 32 1,158 6,51 7,53 7,02 0,126 
52,8 33 1,250 6,42 6,74 6,58 0,125 
57,9 83 2,300 6,79 6,13 6,47 0,112 
53,9 37 1,200 4,60 4,60 0,085 
56,7 85 4,450 5,00 5,60 5,30 0,093 
64,4 37 1,400 8,SO 8,10 8,45 0,131 
68,4 77 2,900 8,90 8,30 8,60 1,026 
53,6 40 1,500 6,05 5,82 5,94 O,IH 
51,6 43 1,600 5,95 5,09 5,52 0,107 

0,99 
1,42 
1,13 
1,12 
1,07 
1,33 
1,34 
1,10 
0,84 
1,18 
1,87 
1,60 

1,39 
1,37 
1,23 
0,94 
1,02 
1,44 
1,39 
1,22 
1,18 

Es versteht sieh von selbst, daB die Patient en wahrend der Versuehe in 
der Regel keine absolute Muskelruhe beobaehteten und daB die gefundenen 
Werle daher nicht als wirkliche Minima betrachtet werden konnen. Dagegen 
konnen sie gut mit den Werlen vergliehen werden, zu denen Becker und 
Hii.mii.lii.inen im hiesigen physiologischen Institut mit genau derselben Ver­
suehsanordnung bei der Untersuchung gesunder Personen gelangt sind. Sie 

1) Die durch Klammern zusammengefaBten Reihen beziehen sich auf ein und denselben 
Kranken. 
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fanden bei Mannern eine Kohlensaureproduktion, entsprechend I,ll bis 1,68 
oder im Mittel 1,32 Kalorien pro Kilogramm und Stunde, bei Frauen 1,0 bis 1,45 
oder im Mittel 1,24. Diese Zahlen stimmen ja der Hauptsache nach mit den 
von uns bei den Anamikern erhaltenen Werten so ziemlich iiberein. 

Es ist also jedenfalls bemerkenswert, daB die Verbrennungsv'organge des 
Organismus trotz der hochgradigen Herabsetzung des Farbstoffgehaltes und 
der Blutkorperchenzahl so v'ollstandig sein konnen. Und man fragt sich, wie 
so etwas moglich ist. Es stehen dem Otganismus zu dies em Zweck v'erschiedene 
Ausgleichsv'organge zur Verfiigung. Die Herztatigkeit wird beschleunigt. 
Die Atemfrequenz steigt und vielleicht auch das Schlagv'olumen des Herzens 
(Kraus , Plesch), sowie die Stromgeschwindigkeit (Weizsacker). AuBerdem 
wird der Sauerstoff im Blute Anamischer besser ausgeniitzt als in der Norm 
(Mohr, Morawitz und Romer). So kann bei schweren Anamien der Sauer­
stoffgehalt des Blutes bis auf 15 % sinken, wahrend das Armv'enenblut eines 
gesunden Menschen noch zu 60-65% mit Sauerstoff gesattigt ist. 

Von Bohr wurde auBerdem die Moglichkeit in Betracht gezogen, daB das 
Sauerstoffbindungsv'ermogen des Hamoglobins im anamischen Blute eine 
Steigerung erfahren konnte. Indessen haben Untersuchungen v'on Butter­
field, Masing u. a. ergeben, daB die alte Lehre von der Unveranderlichkeit 
des Hamoglobins noch immer aufrecht zu erhalten ist. 

Ob die von Morawitz nachgewiesene erhohte Sauerstoffzehrung bei den 
jugendlichen roten Blutkorperchen in diesem Zusammenhang irgendeine Be­
deutung habe, lasse ich dahingestellt. 

Die EiweiBzersetzung bei der perniziosen Anamie ist schon vor Jahren 
zum Gegenstand fleiBiger Untersuchungen gemacht worden (H. Miiller, 
Eichhorst, Laache, Quincke, Ferrand). Spater sind auf diesem Gebiete 
Moraszewski, Bloch, StrauB und vor aHem Rosenqvist tatig gewesen. 

Der letztgenannte Forscher ist zU dem Resultat gelangt, daB bei der vorliegenden 
Krankheit Zeiten von vermehrtem EiweiBzerfall mit solchen von deutlichem 
Stickstoffansatz wechseln. Bei der Bothriozephalus-Anamie konnte Rosenqvist 
durch seine sorgfaltigen und umfassenden Untersuchungen feststellen, daB es bereits vor 
der Abtreibung des Parasiten und auch ohne irgendeine sonstige differente Behandlung 
nicht nur zu Stickstoffgleichgewicht, sondern auch haufig zu einem bedeutenden Stickstoff­
ansatz kommt. Und mit Recht schlieBt Rosenqvist aus dieser Beobachtung, daB der 
EiweiBzerfall nicht auf die Anamie als solche, sondern vielmehr auf eine Giftwirkung zu 
beziehen ist. AuBerdem fand er, daB die EiweiBverluste haufig zu erheblich sind, um aus­
schlieBlich durch die Blutkorperchenzerstorung erklart werden ZU konnen, weshalb er 
annimmt, daB auBer dem Blute auch andere Gewebe durch das Gift geschadigt werden. 
Bemerkenswert ist noch, daB der Blutbefund in gewissen Fallen, trotz einem bestehenden 
erhOhten EiweiBzerfall, verbessert werden kann und daB sich iiberhaupt keine bestimmte 
Vbereinstimmung zwischen der Stickstoffbilanz und den Veranderungen der. Blut­
beschaffenheit nachweisen laBt. 

Ahnliche Beobachtungen wie bei der Bothriozephalus-Anamie machte Rosenqvist 
auch bei der kryptogenetischen Form der perniziosen Anamie. 1m Gegensatz zu mehreren 
seiner Vorganger hat er auch bei dieser Krankheit Zeiten von EiweiBansatz und EiweiB­
verlust gesehen. Nach StrauB, der die hierher gehorende Literatur in v. Noordens 
Stoffwechselpathologie znsammengestellt hat, konnten indessen die von Rosenqvist 
und einigen anderenForschern nachgewiesenen Schwankungen in der Stickstoffansscheidung 
bei den Fallen kryptogenetischer pernizioser Anamie auch auf anderem Wege erklart werden. 
Man miisse hierbei in Betracht ziehen, daB die in Rede stehenden UnregelmaBigkeiten 
in der Stickstoffansscheidung sich auf zeitweilige Funktionsstorungen in dem Verdauungs­
apparat und in der Niere zuriickfiihren HeBen. Besonders bei der Aufstellung taglicher 
Stickstoffbilanzen, wie sie Rosenqvist benutzt ·habe, miisse hierauf Bedacht genommen 
werden. 

Nun hat aber Rosenqvist nicht nur Tagesbilanzen ausgerechnet, sondern auch die 
Gesamtergebnisse seiner verschiedenen, recht langen Versuchsreihen mitberiicksichtigt. 
In einem Fall wurden nicht weniger als fiinf Versuche ausgefiihrt. In drei von ihnen war 
die gesamte Bilanz negativ und in ZW'eien positiv. 1m ganzen wurden acht Versuche gemacht, 
und in 5 fiel die durchschnittliche tagliche Sticksto£fbilanz negativ aus. Es scheint 
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demna.ch nicht unberechtigt, mit Rosenqvist ZU schlieJ3en, daB auch bei der krypto. 
genetischen pernWOsen Aniimie zeitweise ein pathologisch gesteigerter EiweiJ3zeiiaJl 
sta.ttfindet. 

DaB so viele Forscher bei ihren Stoffwechselversuchen an pernizios-anami. 
schen Personen einen Stickstoffansatz erzielt haben, bnn vielleicht teilweise 
auch darauf beruhen, daB fiir diese Versuche vorzugsweise solche FiiJ.1.e gewahlt 
worden sind, die zur Zeit del' Untersuchung keine aUzu schweren Symptome 
dargeboten und sich somit gewissermaBen in einem Remissionsstadium befunden 
haben. Bei einer Krankheit, die eineLl. so wechselvollen Verlauf darbietet wie 
die perniziOse Anamie, muB man ja iibrigens von vornherein darauf gefaBt 
sein, daB die Ergebnisse verschiedener Untersucher sich recht verschieden 
gestalten werden, selbst wenn die Versuchstechnik nicht mit Fehlern behaftet 
erscheint. 

Es darf zuletzt nicht unerwahnt bleiben, daB nach Rosenq vist ein erhohter 
EiweiBansatz bestehen kann, trotzdem die gewohnliche Ausrechnung eine 
positive Bllanz ergibt. In solchen Fallen miissen die eiweiBsammelnden Kriifte 
des Organismus den an sich abnorm gesteigerten eiweiBzerstorenden iiber­
legen sein. 

Die Korpertemperatur ist in del' iiberwiegenden Anzahl del' Falle ge­
steigert. Gulland und Goodall geben an, daB Fieber in Bfs aller Falle von 
perniziOser Anamie vorkommt. Cabot beobachtete eine Temperaturerhohung 
in etwa 79%, und ich selbst konnte bei Zusammenstellung von 312 FiiJ.1.en perni­
ziOser Anamie, worunter 115 ohne und 197 mit Bothriozepha!us, eine Tempe­
raturerhOhung in 267 = 85,6% nachweisen. Irgendeinen Unterschied zwischen 
den Temperaturverhaltnissen bei del' Bothriozephalus-Anamie und del' krypto­
genetischen Anamie habe ich dabei nicht finden Mnnen. 

Selbstverstandlich sind die angefiihrten Ziffern Minima. Denn es ist ja 
nicht ausgeschlossen, vielm.ehr sogar wah.rscheinlich, daB in einem Teil der­
jenigen Falle, wo wiihrend del' Beobachtungszeit kein Fieber zu erkennen war, 
del' Kranke in einer friiheren Periode des Leidens eine Temperatursteigerung 
hat darbieten konnen. Zu einer solchen Vermutung wird man durch die Tat­
sache gefUhrt, daB bei del' perniziosen Aniimie das Fieber, gleichwie mehrere 
a.ndere Symptome, periodisch aufzutreten pflegt. 

Die Dauer der Fieberperiode und del' freien Zwischenzeit ist in den ver­
Bchiedenen Fallen sehr verschieden. Auch ohne daB es sich um eine wirkliche 
:Remission im Krankheitsverlauf handelt, Mnnen sich die Intervalle iiber 
Wochen und Monate erstrecken. 

In einigen FiiJ.1.en zeigt das Fieber einen remittierenden Typus, bietet abel' 
meistens keinen bestimmten Charakter dar. "Oberhaupt ist die Hohe eine maBige. 
Haufig handelt es sich sogar nur um schnell vombergehende subfebrile Steige­
rungen. 

Die hochste Temperatur bei den verschiedenen mit Fieber behafteten 
Kranken lag 

in 97 Fallen zwischen 37,5 und 38,00 

"100,, " 38,1" 39,00 

" 56 ,,39,1 " 40,00 

" 14" " 40,1" 41,90 

Summe 267 Falle. 
Ein bestimmtes Verhaltnis zwischen del' Hohe des Fiebers und derjenigen 

del' Aniimie besteht nicht. 
Gewohnlich sind abel' die hOheren Temperatursteigerungen mit einer Ver­

sch,limmerung des Allgemeinzustandes und der Blutbeschaffenheit verbunden. 
In einem Fall sah. ich eine Fieberbewegung, wahrend del' die Temperatur bis 
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auf 40,1 0 stieg und die Kranke in einem komatosen Zustand mit tiefer, beschleu­
nigter Atmung lag. In diesem Fall trat ein fast krisenartiger Umschwung zum 
Besseren ein. Ahnliches hat auch Naegeli beobachtet. 
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Die allerhochste Temperatur 41,9 0 beobachtete ich in einem Fall 4 Tage 
vor dem Tode. 

Es muB ferner bemerkt werden, daB das Fieber in den todlich verlaufenden 
Fallen mitunter bis zum Eintritt des Todes andauert (Kurve I), anderseits 
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aber, daB die Tempera.tur nioht selten einige Zeit vor dem Tode unter die Norm 
sinken bnn. Selbst konnte ioh in einem Fall 71/ s Stunden vor dem todlichen 
Ausga.ng im Ma.stda.rm eine Tempera.tur V'on 30,50 C feststellen, in einem anderen 
21/ .. Stunden vor dem Tode 29 0 ebenfalls im Mastda.rm (Kurve II), wahrend 
H. Muller in einem Fall die Temperatur in der Achselhohle beim Eintritt 
des Todes bis auf 24,80 sinken Bah. 
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Besondere Beachtung erheischt das Verhalten des Fiebers bei der Bothrio­
zephalus-Anamie nach der Abtreibung des Pa.rasiten. 

Wenn vor der Wurmkur eine Temperaturerhohung V'orhanden ist, V'er. 
sohwindet diese nach der Entfernung des Parasiten zuweilen in recht kurzer 
Zeit (Kurv'e III). Haufig kommt es aber V'or, daB die Temperatur, obgleich 



174 o. Schauman und F. Saltzman: Die perniziilse Aniimie. 

"<lor der Abtreibungskur mii..Big erhOht, nach dieser bis auf 390 und hoher steigt, 
um nach einigen Tagen wieder zU fallen (Kurve IV). Manchmal bleibt die 
Temperatur sodann normal, manchmal sieht man aber, da.B nach einer fieber­
freien Periode Temperatursteigerungen, die sich auf keine zufilllige Ursache 
zuriickfiihren lassen, von neuem erscheinen. Diese Temperaturerhohungen, 

39" -

38"~ 

J5" 

J6" 
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Abb.8. 

IX. 

I 

Abb.9. 

X. 

Abb. lO. 

XL 

Abb. ll. 

die zuweilen sogar einige Wochen nach der Wurmkur einsetzen, sind wohl 
meistens sehr unbetrachtlich (Kurve IV und auch V). Aber in vereinzelten 
Fallen (Kurve VIa, b und VII) habe ich nach der Abtreibungskur zwei ver­
schiedene Fieberperioden, beide mit hohen Temperaturen beobachtet, ausnahms­
weise sogar mehrere, aber solchenfalls zum Teil mit niedrigerer Temperatur. 

Wenn es sich um erheblichere Temperaturerhohungen handelt, ist der 
.Allgemeinzustand bei diesen nach der Abtreibungskur auftretenden Fieber-
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anfii.1len meistens schwer angegriffen, und die Blutbeschaffenheit kann sich 
dabei deutlich verschlechtern. 

Der schlieBliche Ausgang kann sich unter solchen Umstanden verschieden­
artig gestalten. Er ist jedenfalls nicht immer als giinstig zu bezeichnen, wie 
folgende zwei Beispiele lehren. 

In einem Fall mit zwei recht schweren Fieberanflillen nach der Wurmkur 
wurde die Kranke _ allerdings von ihrer Bothriozephalus-Anii.mie hergestellt, 
bekam aber 12 Jahre spater eine schwere idiopathische Anamie (E. = 600 000). 

In einem anderen Fall wiederum, wo mehrere Fieberperioden vorkamen, 
trat der Tod 70 Tage nach der Wurmkur ein. 

Es scheint demnach, ala ob die Fii..lle, wo das Fieber noch lii.ngere 
Zeit nach der Wurmkur auf tritt, in prognostischer Beziehung mit 
Vorsicht beurteilt werden mUBten. 

Man begegnet auch einzelnen Flillen, wo die Temperaturerhohung sich erst 
nach der Wurmkur einstellt. Und anderseits solchen, wo das vorhandene 
Fieber gerade vor der Wurmkur verschwindet (Kurve VIII und IX). SchlieB­
lich gibt es eine groBe Reihe von Fallen, wo sich eine nennenswerte Steigerung 
der Temperatur weder vor noch nach der Kur erkennen laBt (Kurve X), oder 
wo sich ein leichtes Fieber vor wie nach der Kur ohne groBere Schwankungen 
vorfand (Kurve XI). 

Man bekommt mithin den Eindruck, daB die Abtreibung des Parasiten keinen 
bestimmten unmittelbaren EinfluB a.uf die Temperaturverhaltnisse ausubt. 

Wenn der Kranke sich zur Zeit der Abtreibungskur in der Mitte einer fieber­
freien Periode befindet, tritt im direkten AnschluB an die Kur keine Veranderung 
in den Temperaturverhaltnissen ein. Anders aber, wenn zur selben Zeit eine 
Fieberperiode besteht. Dann fallt oder steigt die Temperatur, je nachdem sie 
zur Zeit der Verabreichung des Wurmmittela wen Hohepunkt schon erreicht 
hat oder noch in Zunahme begriffen ist. Es ware mit anderen Worten der 
relabierende Charakter des Fiebers, der fur das Verhalten der Temperatur 
nach der Wurmkur maBgebend ist. 

Wie das Zustandekommen des Fiebers bei der perniziosen Anamie 
zu erklii.ren ist, dariiber ist man noch immer im unsichern. 

K. Ziegler glaubt, daB "das Fieber nicht zum Typus der perniziosen Anii.mie gehort" 
und "seine Entstehung der verminderten Widerst&ndskraft der Gewebe und dadurch 
bedingten leichteren Invasion durch Infektionserreger verdankt". Da wir ind.essen keinen 
sicheren Anhalt fiir die Annahme des Vorhandenseins von infektiosen Ursachen baben, 
.DlUssen wir unsere Blicke zunii.chst auf das vermutete .Anii.miegift richten. Rosenq vist 
will dabei die Temperaturateigerung in direkten Zusammenhang mit diesem Gifte stellen, 
andere Forscher (vgl. Morawitz) aber vermuten, daB man die Ursache des Fiebers in 
dem vom Gifte herbeige:fiihrten erhOhten Blutkorperchenzerfall suchen miisse. 

Zugunsten der letztangefiihrten Ansicht laBt sich die Erkenntnis heranziehen, daB 
die Stromata der Blutkorperchen fiebererzeugende Stoffe enthalten. 

Anderseits muB aber hervorgehoben werden, daB die Anamie nicht selten an Intensitat 
zunimmt, obgleich die Temperatur keine ErhOhung zeigt und iiberdies eine Temperatur­
erhOhung bei der perniziosen Anamie nicht immer mit einer positiven Urobilin- bzw. Uro­
bilinogenreaktion zusammenfii.llt, was natiirlich fiir die vorliegende Frage nicht ganz belang­
los ist, sofern' einer solchen Reaktion iiberhaupt irgendeine Bedeutung als Zeichen eines 
gesteigerten Blutkorperchenzerfalls zugemessen werden kann. Auch ist hier auf die Tat­
sache hinzuweisen, daB bei der BothriozephalUS-Anii.mie gelindere Temperaturerhohungen 
vorkommen konnen zu einer Zeit, wo die Blutregeneration bereits seit langem im Gang 
iat und man schwerlich mehr mit dem Vorbandensein irgendeiner gesteigerten Blut­
korperchenzerstorung rechnen kann. 

Dazu kommt noch, daB nach Rosenq viat die EiweiBzersetzung bei den ohne Fieber 
verlaufenden Fallen keineswegs geringer erscheint als bei den mit Temperatursteigerung 
einhergehenden. 

Es fragt sich deshalb, ob die Temperatursteigerung, ohne daB man auf 
die vermehrle Blutkorperchenzerstorung zuruckgreift, erklart werden kann ~ 
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Auf diese Frage liiBt sich wohl keine endgiiltige Antwort geben, aber bemerkens­
wert ist jedenfalls die Tatsache, daB man auch bei del' Chlorose, dem Morbus 
Basedowii und anderen nichtinfektiOsen Leiden zuweilen eine Temperatur­
steigerung sieht, trotzdem keine erhohte Blutkorperchenzerstorung vorliegt. 
Unerkliirt bleibt hierbei unter allen Umstanden, daB das Fieber so oft peri­
odisch auftritt. Man muB vielleicht zur Erkliirung dieser Erscheinung die 
Moglichkeit immunisatorischer Vorgange in Betracht ziehen. FUr die Annahme, 
daB das Gift zeitweise im Korper nicht vorhanden ware, gibt es keine triftigen 
Grii.nde. 

Anatomische Veranderungen in den Atmungsorganen kommen bei 
Leuten, die an perniziOser Anamie leiden, nicht haufig vor. 

Bereits im obigen wurde erwahnt, daB sich die Krankheit gelegentlich 
mit Lungentuberkulose vergesellschaften kann. Auch Zeichen einer einfachen 
Br,onchitis beobachtet man dann und wann. Dagegen habe ich bei Kranken 
mit perniziOser Anamie nur in vereinzelten Fallen eine pneumonische Infiltration 
gesehen, und diese hat meistens todlich geendet. Noch seltener habe ich eine 
serOse Pleuritis wahrgenommen. DaB man bei erheblicheren Odemen zuweilen 
Transsudate in den Pleurahohlen finden bnn, liegt auf der Hand. Eichhorst 
hat in einigen Fallen einen hamorrhagischen Hydrothorax beobachtet. 

Auch bei Abwesenheit aller Krankheiten in den Atmungsorganen klagen 
die Patienten haufig uber Kurzatmigkeit. Meistens macht sich diese beim 
Treppensteigen oder anderen, etwas groBeren korperlichen Anstrengungen 
geltend, aber auch bei ganz gewohnlicher Bewegung auf ebenem Boden und 
in den schweren Fallen sogar bei Bettruhe stellt sich Atemnot gar nicht selten 
ein. Wenn die Herabsetzung des Hamoglobingehaltes die hOchsten Stufen 
erreicht, konnen die Atembeschwerden trotz vollstandiger Rube zu einer sem 
betrachtlichen Hohe steigen. Die Atemfrequenz bnn unter solchen Umstanden 
erhoht oder ziemlich normal sein, aber die Inspirationen sind dabei vertieft, 
und zwar mitunter in uberaus hohem Grade. 

Do, mit dieser vertieften Atmung oft ein mem oder weniger ausgepragter 
Sopor verbunden ist, handelt es sich in solchen Fallen um einen Zustand, welcher 
der "groBen Atmung" im Coma diabeticum sem ahnlich ist. 

Aber auch, wenn es nicht zu diesen auBergewohnlich tiefen Einatmungen 
kommt, die schon von H. Miiller, Senator u. a. erwahnt worden sind, scheint 
es, als ob die Einatmung manchmal etwas tiefer als unter physiologischen Ver­
haltnissen ware. Wenigstens gibt es dafiir Beispiele in den Beobachtungen 
von Kraus und anderen Forschern, die das Volumen fur den einzelnen Atemzug 
bestimmt haben. 

Eine Zusammenstellung von 74 meiner FaIle zeigt, daB die Mchste Atem-
frequenz lag: 

in 5 FiiJlen unter 20 
.. 39 .. zwischen 20-30 
"25,, " 30--40 
" 5" iiber 40. 

Die niedigste Atemfrequenz kam bei einem 42jahrigen Manne mit Bothriozephalus­
Anii.mie vor. In diesem Fall wurde die Atmung kurz vor dem Tode tief und schnarchend, 
undihre Frequenz sank bis auf 12, wahrend die Temperatur auf 30,5° (im Mastdarm) sowie 
die Pulszahl auf 64 herabging. Also ein recht eigenartiger ParaJlelismus zwischen Atem­
freqUenz, Temperatur und Pulszahl. 

Die allerhOchste AtemfreqUeuz in meiner Ka.suistik beliLuft sich auf 54. Es war in 
einem Fall von schW'erer Bothriozejlhalus-AniLmie (E. = 675000) bei einer 21jahrigen 
Arbeiterin, die trotz vorhandener Orthopnoe und einem sonst iiberaus angegriffenen Zustand 
nach der Wurmabtreibung genas. Auch in einem zweiten Fall von schW'erer Bothriozephalus­
Anii.mie trat Genesung ein, obgleich die Atemfrequenz iiber 40 betrug. In den iibrigen 
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drei Fallen, wo die Atemfrequen:/J 40 iiberstieg, war dagegen der Ausgang tOdlich. Von 
diesen beziehen sich ZW'ei auf eine kryptogenetiscb.e (der eine mit kruppOser Pneumonie 
verbunden) und einer auf eine Bothriozephalus-.Anii.mie. 

Uberha.upt ha.be ich den Eindruck gewonnen, daB "die groBe Atmung" 
bei der perniziasen Anamie als ein Signum mali ominis gestempelt werden 
muB. 

Nur ganz ausnahmsweise habe ich gesehen, daB Kranke, die diese Atem­
storung darboten, sich erholten. Eine hochgra.dig beschleunigte Atmung ohne 
besonders starke Vertiefung der Inspiration scheint dagegen nicht so verhangnis­
voll zu sein. 

Selbstredend ist die Beschleunigung der Atemfrequenz auf die Herab­
setzung des Hamoglobingehaltes und zum Teil wohl auch a.uf die verminderte 
Herzkraft zuriickzufiihren. DaB beim Zustandekommen der groBen Atmung 
auBerdem eine "Vergiftung" etwa infolge von besonderen Stoffwechselstorungen 
oder aber irgendein anderes Moment, vielleicht Hirnodem bzw. erhohter Lumbal­
druck, mitwirke, ist nicht unwahrscheinlich. 

Wie haufig die groBe Atmung bei den Kranken gewesen ist, kann ich leider 
nicht zahlenmaBig angeben, aber als eine besondere Seltenheit mochte ich sie 
keinesfalls bezeichnen. 

Es ist deshalb etwas iiberraschend, daB Hofbauer keinen Fall von pernizi6ser Anamie 
mit dieser Atemstorung beobachtet zu haben scheint, trotzdem er seine Aufmerksamkeit 
besonders darauf gerichtet hat. 

In einem Fall beschreibt er allerdings eigentiimliche Veranderungen der Atmung, die 
sowohl bei gewohnlicher Inspektion wie bei graphischer Aufnahme sich erkennen lieBen, 
aber diesa waren offenbar anaerer Art. Einersaits ka.men namlioh ziemlich lange dauernde 
Atemstillstii.nde vor, anderseits verliefen die dazwischen gelegenen Atemziige bei abnormer 
Tiefe rasoh. Nioht nur bei der klinisohen Untersuohung, sondem auoh bei der Obduktion 
fanden sich keinerlei Veranderungen, welohe diese Storungen verstii.ndlioh machten. Auf 
Grund tierexperimenteller Untersuohungen glaubt Hofbauer, daB die in &ade stehenden 
Atemstorungen "nioht die Folge der Anii.mie als solcher, sondern lediglioh duroh die konko­
mittierende Erniedrigung des Blutdruckes bedingt" seien. 

Anlii.Blioh dieser Ansioht Hofbauers iiber die Ursaohe der eben gesohilderten Atem­
storung ka.nn ioh nioht umhin zu bemerken, daB ioh vor kurzem in meiner Klinik eine Kra.nke 
behandelt habe, die keine solohen Atemstillstii.nde, wie sie Hofbauer besohreibt, darbot, 
obsohon die Anii.mie sehr ausgeprii.gt war und der Blutdruok in den Ietzten Tagen vor dem 
Tode bis auf 60 mm Hg sank. In diesem Fall bestand nur eine besohleunigte und zugleioh 
vertiefte Atmung. 

Es scheint mithin, als ob zur Erzeugung des Hofbauersohen Atemtypus ein hoohgradig 
herabgesetzter Hii.moglobingehalt bei niedrigem Blutdruok nioht geniigen wiirde. 

tITirigens hebt Hofbauer hervor, daB sioh bei sehr ausgesproohenen Anii.mien oftmals 
vollkommen normaler Verlauf der Atemkurve vorfindet. 

Kreislauforgane. AuBer den haufig auftretenden Atembeschwerden, die 
eben erwahnt wurden, kommt bei der perniziosen Anamie und gemeiniglich 
in Verbindung mit ihnen ein mehr oder weniger belii.stigendes Herzklopfen vor. 
Dies kann sowohl durch korperliche Anstrengung als durch psychische Erregung 
hervorgerufen werden und gehort bei der vorliegenden Krankheit, wie viele 
der iibrigen Symptome von seiten der Kreislauforgane, zu den gewohnlichsten 
Erscheinungen. 

In den schwersten Fallen ist der HerzspitzenstoB auBerhalb der Mamillar­
linie, meistens im 5. Zwischenrippenraum, zu sehen und zu tasten, und man 
bemerkt auBerdem dann und wann auch in den hoher gelegenen Interstitien 
eine deutliche Pulsation. In manchen Fallen lassen sich auch in den HalsgefaBen 
und gelegentlich sogar im Jugulum sowie im Epigastrium pulsatorische 
Bewegungen erkennen. 

Es kann nicht befremden, daB sich in Fallen, wo solche ausgedehnte Pul­
sationen beobachtet werden, auch eine Verbreiterung der Herzdampfung 

Blutkrankhelten. II. 12 
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nachweisen laBt. Aber auch in Fallen, wo keine derartigen Pulsationen vor­
banden sind, ist die Herzdiimpfung zuweilen groBer als in der Norm. Haufig 
findet man die rechte Grenze mehr verschoben. 

Die Erweiterung des Herzens kann, wie ich das auch selbst gesehen habe, 
in den schwersten Fallen so hochgradig werden, daB eine re la ti ve Trik us pida 1-
insuffizienz mit positivem Venenpuls an der Jugularis in die Erscheinung 
tritt (Eichhorst, Byrom - Bramwell). Da in solchen Fallen auch Zeichen 
einer Mitralinsuffizienz bestehen, kann der Verdacht des Vorbandenseins eines 
endokarditischen Mitralfehlers wachgerufen werden. Aber wie v. Leu be mit 
Recht betont, erscheint bei den schweren Anamien die relative Trikuspidal­
insuffizienz etwa gleichzeitig mit der relativen Mitralinsuffizienz, "nicht erst, 
nachdem es, wie bei der endokarditischen Form der Mitralinsuffizienz, zu 
schweren Kompensationsstorungen und hochgradiger venOser Stauung gekommen 
ist" . Daher vermiBt man bei der relativen Trikuspidalinsuffizienz in Fallen 
von schwerer Anamie ausgesprochene Zyanose und betrachtlichere Odeme. 

Cabot hat in 180/ 0 seiner Falle eine deutliche VergroBerung des Herzens 
nachgewiesen und F. Kraus noch viel ofter, denn in 30 seiner 47 Falle ergab 
die Perkussion eine VergroBerung des Herzens, und in mehr als der Halfte dieser 
Falle stellte sie sich als sehr "manifest" heraus. Die in liingeren Zeitabstanden 
wiederholte Untersuchung zeigte ihm, wie bereits Eichhorst gefunden hatte, 
daB das Herz sich im Verlaufe der Krankheit fortschreitend vergroBerte. 

In einer Reihe von Fallen konnte F. Kraus auBerdem durch Rontgen­
untersuchung feststellen, daB das Herz bei der perniziosen Anamie, nament­
lich in den schwersten Fallen, eine deutliche mitrale Konfiguration darbot. 

Selbst babe ich die Richtigkeit diaser Beobachtung in vielen Fallen bestatigen 
konnen. Lehrreich fiir mich war in dieser Beziehung besonders ein Fall, wo 
sich eine sehr erhebliche VergroBerung des Herzens vorfand und der Rontgenologe 
auf Grund der ausgesprochenen mitralen Konfiguration des Herzens das Vor­
handensein eines endokarditischen Mitralfehlers vermutete. 

Es bandelte sich um eine kryptogenetische perniziOse Anamie (H. = 12 %, E. = 631 000, 
L. = 2300). Die relative Herzdampfung links fast bis an die vordere Axillarlinie, rechts 
zwei Querfinger auBerhalb der rechten Sternallinie. tTher der ganzen Herzgegend ein 
nicht besonders lautes systolisches Gerausch. Der zweite Pu1monalton verstarkt, Blut­
druck Riva - Rocci 130 mm Hg (A. brach. denra). Die klinische Diagnose lautete: 
Anaemia perniciosa, Dilatatio et hypertrophia cordis, und bei der Sektion wurde diese 
Diagnose vollauf bestatigt. Endokarditische Klappenveranderungen gab es keine. 

Weit haufiger als GroBenveranderungen werden Gerausche am Herzen 
beobachtet. Solche lieBen sich in 76% meiner Falle oder in 218 von 287 Fallen 
vernehmen. 

Auch Cabot gibt an, daB Gerausche in 76% aller von ihm geprii.£ten 
1123 Falle, fremder und eigener, vorhanden waren. Die Ubereinstimmung 
ist schlagend, aber es sei bemerkt, daB er in samtlichen seiner eigenen 342 Falle 
Gerausche nachzuweisen vermochte. Er glaubt, daB eine verschiedene Genauig­
keit bei der Untersuchung die Schuld dieser verschiedenen Ergebnisse sei. Das ist 
sicherlich richtig. Und ich glaube, daB auch die von mit eben angegebene Prozent­
zahl zu niedrig ist, muB aber doch darauf bestehen, daB es unzweifelhaft Falle 
gibt, wo trotz der sorgfaltigsten Untersuchung keine Gerausche zu horen sind. 

Das Gerausch ist bis auf einige Ausnahmen systolischer Natur. Es 
laBt sich meistens als blasend oder sausend bezeichnen. VerhaltnismaBig Betten 
hort man Gerausche, die einen rauheren Charakter besitzen. Die Starke ist 
in verschiedenen Fallen sehr verschieden. Zuweilen ist das Gerausch so leise, 
daB man es eben vernehmen kann, zuweilen so laut, daB es nahe liegt, auf einen 
organischen Klappenfehler zu schlieBen. Oft hort man das Gerausch starker, 
wenn der Kranke bei der Untersuchung liegt, als wenn er steht oder sitzt. 
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Da.B die Starke in wenigen Stunden und Ta.gen wechseln kann, soll nicht 
bestritten werden, aber soviel ich gefunden habe, ist diese Erscheinung nicht 
so gewohnlich, wie vielfach behauptet worden ist. Der systolische Ton laBt: 
sich mitunter neben dem Gerausch horen, wird aber oft vollstandig durch dieses 
ersetzt. 

Auch in bezug auf den Sitz des systolischen Gerausches weisen die einzelnen 
FiiJle groBe Verschiedenheiten auf. In 156 = 71,5% meiner FaIle war es fast iiber dem 
ganzen Herzen zu horen, in den iibrigen 62 = 28,5 % nur an gewissen Ostien. 1m letzten 
Fall beobachtete man es bei 24 Kranken an der Basis, bei 14 an der Pulmonalis, bei 22 an 
der Spitze und bei 2 am Sternum. Wenn es iiber mehrere Ostien horbar war, erschien es 
in 43 dieser FaIle etwa gleich laut iiber den verschiedenen Ostien, in den iibrigen 113 aber 
erwies eB sich an einem gewissen Ostium am stii.rksten. Genauer bestimmt war es bei 
44 Kranken am lautesten an der Basis, bei 28 an der PulmonaliB, bei 29 an der Spitze und 
bei 12 am. unteren Teil des BrustbeinB. 

EB sei bemerkt, daB Cabot das Gerausch haufiger an der Spitze alB an der Pulmonalis 
gefunden hat. 

Die systolischen Gerausche bei der pernniOsen Anamie sind wohl in einige~ 
Fallen auf die Erweiterung des Herzens und somit auf eine relative Insuf­
fizienz zuriickzufiihren. Ofter aber diirften sie nichts mit einer Storung 
im Klappenmechanismus zu tun haben und sind mithin als rein akzidentell 
zu betrachten. 

Worauf es beruht, daB Gerausche in einem Teil der Falle fehlen, laBt sich 
nicht ohne weiteres entscheiden. 

Die Blutbeschaffenheit allein kann nicht ausschlaggebend sein. Denn ich 
habe Gerausche vermiBt sowohl in den schwersten Fallen (in einem z. B., 'wo 
sich die Blutkorperchenzahl nur auf 395000 belief), wie auch in solchen, wo die 
Anamie als eine mii.Bige zu bezeichnen ist. Man muB deswegen die iibrigen 
Faktoren, die beim Zustandekommen des endokardialen Gerausches mitwirken 
konnen, hierbei heramiehen. Vor allem ist vielleicht an die Geschwindigkeit 
der Blutstromung zu denken. Aber es ist sehr wahrscheinlich, daB hierbei 
auch andere Moglichkeiten in Betracht kommen miissen. 

Ein diastolisches Gera.usch ist, wie bereits angedeutet, eine seltene 
Erscheinung bei der perniziosen Anamie. 080 bot hat ein solches in 9 von 
857 Fallen beobachtet. Selbst habe ich lediglich in Z meiner Falle das Vor­
handensein eines derartigen Gerausches feststellen konnen. Es war in beiden 
Fallen im dritten Zwischenrippenraume, etwa in der Parasternallinie, zu horen. 
Und neben dies em diastoliEchen Gerausch lieB sich iiber dem ganzen Herzen 
ein lautes systolisches Gerausch velnehmen. Der eine Kranke hatte etwa 
600000, der andere etwa 800000 rote Blutkorperchen. Nach T iir k werden 
die diastolischen Gerausche namentlich an der Herzbasis und an der Trikuspidalis 
wahrgenommen. Nach Eichhorst sind sie in wer Lokalisation sehr wechselnd: 

Bei der .Sektion meiner zwei FaIle konnten keine Veranderungen in den 
Klappen entdeckt werden. Die gleiche Erfahrung haben auch andere Forscher 
mehrfach gema.cht in Fallen, wo diastolische Gerausche bei der perniziosen 
Anamie nachgewiesen worden sind. 

trber die Entstehung des diastolischen Gerausches bei unserer Krankheit 
ist vorIaufig nichts Sicheres bekannt. 

D. Gerhardt gibt a.n, daB ein protodiastolisches Gerii.usch an oder 
nahe bei der Herzspitze ohne das Bestehen einer MitralsteI).ose bei den stark 
dilatierten Herzen schwerer Anamien (relative Klappenstenose) vorkommen kann. 

Auch iiber das Auftreten eines prasystolischen Gerausches wird 
berichtet. 

Ein Bolches wurde in 14 Fallen von Cabot gefunden und war an der Spitze am beBten 
horbar. In 2 Fallen ergab die Sektion keine Klappenveranderungen. In den iibrigen Fallen 
blieb die Natur des Gerausches dunkeI. 

12* 
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Ich mochte hier erW'ahnen, daB auch ich in einem FaIle pernizioser Anamie ein pra­
systolisches Gerausch an der Spitze W'ahrgenommen habe. Es war deutlich rollend, und 
auch sonst bestanden die gewohnlichen Zeichen einer MitralstenoBe. Die Kranke, eine 
38jahrige Dienstmagd, litt auBerdem an Epilepsie, die sowohI mit groBen wie mit kleinen 
Anfallen einherging. In der Familie war hochgradiger Alkoholismus, Geisteskrankheit 
und Tuberkulose vorgekommen, und iiberdies war ein Bruder im Alter von 31 Jahren aller 
Wahrscheinlichkeit nach an perniziOser Anamie gestorben. 

1m Hinblick auf alle diese Tatsachen habe ich mich gefragt, ob es sich in 
meinem Fall und moglicherweise in einem Teil der Cabotschen um eine kon­
genitale Mitralstenose oder die sog. Duroziersche Krankheit handeln konnte. 
Hervorgehoben sei, daB Durozier selbst einen Fall von Epilepsie bei kongeni­
taler Mitralstenose erwahnt und daB nach Pawlinow dieses Leiden in bezug 
auf seinen Ursprung der Chlorose und, sofern ich fun recht verstanden habe, 
auch der perniziOsen Anamie nahestehen wiirde, indem alle diese Krankheiten 
als die Folge einer mangelhaften Entwicklung zu erachten Waren. 

Der zweite Pulmonalton erscheint bei der perniziOsen Anamie zuweilen 
verstarkt. Insbesondere ist das der Fall, wenn eine relative Miltralinsuffizienz 
vorhanden ist. Aber auch sonst kann eine Akzentuierung des erwahnten Tones 
beobachtet werden. In solchen Fallen ist es moglich, daB die fragliche Erschei­
nung auf konstitutionelle Eigentiimlichkeiten zUrUckzufiihren ist, denn man 
beobachtet sie gar nicht selten z. B. bei Leuten mit asthenischem Habitus, 
und ein solcher wird ja bei Personen mit perniziOser Anamie nicht selten gesehen. 

Auch eine Spaltung des zweiten Tones kommt dann und wann vor. 
Die Karotiden findet man in den schweren Fallen manchmallebhaft hiipfend. 
An den peripheren Arterien, wie brachialis, cruralis und zuweilen auch 

radialis, kann man in gewissen Fallen bei gelindem Druck mit dem Stethoskop 
einen kurzen, mit der Herzsystole gleichzeitigen Ton feststellen. 

Ein anhaltendes Sausen iiber der Jugularis fehlt verhaltnismaBig selten. 
1m allgemeinen tritt diese Erscheinung nur deutlich hervor, wenn die Kranken 
bei der Untersuchung sitzen oder stehen. In einigen Fallen ist das Gerausch 
bloB auf der rechten Seite zu vernehmen, in anderen viel starker auf dieser 
Seite als auf der linken. Ein entgegengesetztes Verhalten bemerkt man nur 
selten. 

Recht oft macht sich das Nonnengerausch dem aufgelegten Finger als 
ein feines Schwirren bemerkbar. 

Negativer Venenpuls ist eine haufige Erscheinung (Tiirk), und wie im 
vorhergehenden bereits erwahnt wurde, kann man gelegentlich auch positiven 
Venenpuls an der Jugularis wahrnehmen. 

Venenthrombosen sind, soviel ich weiB, bei der perniziOsen Anamie 
auBerst selten angetroffen worden. Nur bei E. Bloch finde ich zwei hierher 
gehOrige FaIle erwahnt. 

Die Herztatigkeit ist im allgemeinen regelmaBig. Wenn sich Arrhythmien 
vorfinden, muB mit dem V orhandensein komplizierender Leiden gerechnet 
werden. Dabei konnen natiirlich sowohl nervose wie organische Krankheiten 
in Betracht kommen. In einem meiner Falle war eine ausgepragte Sklerose 
der Koronararterien vorhanden, in einem anderen handelte es sich offenbar 
um nervose Storungen. 

Der Blutdruck ist haufig erniedrigt. Werte von 60-80 mm Hg fiir 
den systolischen Druck bei Anwendung von Riva - Roccis Apparat sind 
nach Ca bot nichts Ungewohnliches. Auch ich selbst habe ahnliche Zahlen­
werle, besonders einige Tage vor dem Tode, feststellen konnen, in der Mehrzahl 
der FaIle jedoch Werte gefunden, die zwischen 90 und 100 liegen. Die hOchste 
Zahl, die ich in Fallen, welche nicht mit Arteriosklerose verbunden waren, 
beobachtet habe, belauft sich auf 135. Es war das 3 Tage vor dem Tode in 
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einem sehr schweren Fall, wo sich bei der Sektion eine erhebliche Dilatation 
und eine recht bedeutende Hypertrophie des Herzens erkennen lieBen, ohne 
daB irgendeine greifbare Ursache der Hypertrophie zu entdecken war. 

Ge-wohnlich ist die Herztatigkeit auch bei volliger Ruhe mehr oder weniger 
beschleunigt. In den meisten meiner FaIle wechselte die Zahl der Pulsschlage 
zwischen 90 und 100. Kurz vor dem Tode steigt die Frequenz oft bis 140 und 
vielleicht noch hoher. Allein es kommt gelegentlich auch vor, daB sie betracht­
lich sinkt. So habe ich in einem Fall 1/2 Stunde vor dem Tode eine Pulszahl 
von 36 feststellen konnen, wahrend H. Muller einen Fall erwahnt, wo die 
Frequenz am letzten Lebenstage auf 30 gesunken war. 

Die GroBe der einzelnen Pulsschlage ist in den verschiedenen Fallen sehr 
verscmeden und hangt selbstredend von der jeweiligen Entwicklungsstufe 
der Krankheit abo 

Nicht selten ist der PuIs recht ausgesprochen celer. Auch Doppelschlagig­
keit des Pulses kann beobachtet werden (Eichhorst, Byrom - Bramwell u. a.). 

Die Verdauungsorgane werden bei der perniziosen Anamie fast regel­
maBig in Mitleidenschaft gezogen. 

1m vorhergehenden wurde schon darauf hingewiesen, daB die Kranken 
sehr haufig uber ein zeitweise auftretendes Gefiihl von Wundsein der Zunge 
und der Schleimhaut des Mundes, zuweilen auch des Gaumens und der Speise­
rohre klagen. Von der anatomischen Grundlage und der diagnostischen Bedeutung 
dieses Symptoms war ebenfalls bereits die Rede. Hier mag nur erwahnt werden, 
daB das Dbel gegen jede Behandlung eine groBe Hartnackigkeit zeigt und 
dadurch, daB es die Nahrungsaufnahme beschrankt, nicht ganz belanglos ist. 

In vereinzelten Fallen ist gesteigerter SpeichelfluB verzeichnet worden. 
Dbrigens ist die Zunge in der Regel rein. Mitunter erscheint sie mehr oder 

weniger gefurcht, Lingua plicata, meistens aber zeigt sie eine glatte, fast 
spiegelnde Oberflache, was offenbar damit in Zusammenhang steht, daB die 
Zungenpapillen so wenig hervortreten. 

Bei der perniziOsen Bothriozephalus-Anamie pflegt die Zunge nach der 
Wurmabtreibung und eingetretener Genesung ihr gewohnliches Aussehen 
wieder anzunehmen. 

Dann und wann ist das Zahnfleisch geschwollen und leicht blutend. 
Die Zahne sind in den meisten Fallen schlecht. Auch bei jugendlichen 

Kranken findet man gar nicht selten die Zahne zum groBen Tell ausgefallen. 
Hunter erblickt in den kariosen Zahnen die Quelle des infektiosen Vorganges, 
welcher nach seiner Ansicht der perniziOsen Anamie zugrunde liegt. Mir scheint 
es wahrscheinlicher, daB wir es mer mit einer Teilerscheinung jener Konsti­
tutionsanomalie zu tun haben, die bei Personen mit pernizioser Anamie gewohn­
lich angetroffen wird. 

Der Appetit liegt in der Mehrzahl der FaIle danieder. Mitunter besteht 
ein ausgepragter Widerwille nur gegen bestimmte Speisen, z. B. Fleisch, 
mitunter konnen die Kranken uberhaupt fast keine Nahrung zu sich nehmen. 
In vereinzelten Fallen vertragen sie nicht einmal den bloBen Anblick des Essens. 

Man darf sich jedoch nicht vorstellen, daB der Appetit im Laufe der Krank­
heit keinen Wandlungen unterworfen sei. Das ist keineswegs der Fall. 1m 
Gegenteil zeigt er wie viele andere Erscheinungen zuweilen ein recht launisches 
Verhalten. Ja, es kommt sogar vor, daB der Appetitmangel mit wahrem HeiB­
hunger abwechseln kann, und zwar auch dann, wenn es sich nicht um eine 
Verbesserung des sonstigen Zustandes handelt. 

DaB auch der Durst vermehrt ist, beobachtet man gar nicht selten (Byro m­
Bra m we 11, Eichhorst, eigene Erfahrungen). 
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Ein Gefiihl von Druck und Vollsein unter der Brust, Schmerzendaselbst, 
AufstoBen und Erbrechen sind gleichfalls Symptome, die uns sehr haufig bei 
der perniziosen Anamie begegnen. In einigen Fallen beherrschen sie das Krank­
heitsbild dermaBen, daB der weniger geubte Beobachter leicht in Versuchung 
gerat, das Vorhandensein eines selbstandigen Magenleidens anzunehmen. 

tJherhaupt tritt das Erbrechen erst in den spateren Krankheitsstadien 
auf, ist aber dann haufig genug ein schweres und hartnackiges Symptom. Es 
stellt sich teils im AnschluB an die Mahlzeiten, teils bei nuchternem Magen 
ein. 1m erst en Fall besteht das Erbrochene meistens aus sehr wenig veranderten 
Speiseresten, im letzten Fall aus einer gaUig gefarbten dunnen Fliissigkeit. 
Blut ist in dem Erbrochenen nur ausnahmsweise beobachtet worden. In 2 Fallen 
:von H. M ii ller, wo blutiges Erbrechen bestand, war die Magenwand unver­
sehrt; und nicht einmal Blutaustritte in die Magenschleimhaut lieBen sich 
nachweisen. In einem meiner Falle, wo die Kranke angeblich eine kaffeesatz­
ahnliche Masse erbrochen hatte, solI ein· Arzt die Anwesenheit eines Magen­
krebses angenommen haben. Auch Barclay beobachtete in einem Fall kurz 
vor dem Tode des Kranken Erbrechen dunkler Massen. 

Die Funktionspriifung des Magens ergibt bemerkenswerte Aufschliisse. 
Ich denke dabei insbesondere an die Tatsache, daB sich in den meisten 

Fallen eine sekretorische Insuffizienz des Magens erkennen laBt. In 94 
von meinen Fallen wurde die Magenabsonderung untersucht. In 83 Fallen 
wurde freie Salzsaure vermiBt, und dabei handelte es sich meistens um einen 
vollstandigen Salzsauremangel. Nur in einer Minderzahl der Falle waren die 
Werte fur die Gesamtaziditat dermaBen hoch, daB man AniaB gehabt hatte, 
an das Vorhandensein von gebundener Salzsaure zu glauben. Es ist das ein 
Verhalten, das auch von anderen Forschern festgestellt worden ist. 

Zum Vergleich sei erwahnt, daB Rosenqvist 19 Falle von Bothriozephalus­
Anamie auf die Salzsauremenge des Mageninhaltes gepruft hat. Die Reaktion 
auf freie Salzsaure war in 12 Fallen negativ und in 7 positiv. 

Es muB jedoch besonders hervorgehoben werden, daB in 4 der zuletzt ange­
fiihrten FaIle die Untersuchung erst ausgefuhrt wurde, nachdem sich der Kranke 
vollstandig oder wenigstens in bedeutendem MaBe erholt hatte. Diese Falle 
mussen selbstredend bei einer Untersuchung uber die SekretionsverhaItnisse 
des Magens bei der Bothriozephalus-Anamie auf der Hohe der Erkrankung 
ohne weiteres ausgeschieden werden. Denn wenn bei der Bothriozephalus-Anamie 
Genesung eintritt, kann, wie ich das wiederholt bemerkt habe, die Salzsaure­
absonderung wieder in FluB kommen, trotzdem auf der Hohe der Erkrankung 
ein vollstandiger Salzsauremangel zu erkennen war. 

Indessen hat z. B. H. StrauB bei seiner Zusammenstellung diese Falle 
mitgezahlt, und deshalb sind die von fum angefuhrten Zahlen recht irrefiihrend. 

Von 57 von mir zusammengestellten Fallen, die aile auf der Hohe der Krank­
heit untersucht wurden, zeigten 10 = 17,5% freie Salzsaure im Mageninhalt. 

tJher das Verhalten der Magensaftsekretion bei der kryptogeneti­
schen perniziosen Anamie findet sich in der Literatur eine groBe Zahl 
von Einzelbeobachtungen. Die meisten berichten uber FaIle von Salzsaure­
mangel, aber es sind auch Falle mitgeteilt worden, wo freie Salzsaure vor­
handen war (vgl. S. 14:~). 

An groBeren Beobaehtungsreihen herrseht noeh groBer Mangel. H. StrauB hat unter 
8 Fallen zweimal freie Salzsaure gefunden. Cabot meldet, daB unter 79 Fallen. wo er 
die Magensaftsekretion untersueht hat, sieh nur in einem Fall Salzsaure in etwas erheb­
lieher Menge vorfand. Gulland und Goodall wiederum haben unter ihren zahlreiehen 
Kranken nur 3 FaIle gesehen. wo die Salzsauremenge etwa normal ersehien, und Plehn 
hebt hervor, daB er in jedem einzelnen seiner 55 Falle Aehylie bei Fehlen von Milchsaure 
festgestellt hat. Unter 42 Fallen habe ieh nur in einem freie Hel naehweisen konnen. 
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Jedemalls ergeben die bisherigen Untersuchungen, daB es auch FaIle 
kryptogenetischer pernizioser Anamie giht, wo sich freie Salzsaure 
iIh Mageninhalt nachweisen laBt. 

Auch bei der kryptogenetischen perniziosen Ana.mie soll bei vorubergehender 
Besserung eine Steigerung der Salzsaureabsonderung noch moglich sein (Bloch), 
dies gilt aber nur fur FaIle, wo sie nicht vollstandig erloschen ist. 

Es ist beachtenswert, daB trotz dem Salzsauremangel Symptome einer 
Dyspepsie von den Kranken manchmal nicht angegeben werden. 

In einem Fall will Ewald Milchsaure nachgewiesen haben. Sonst sind aber organische 
Sauren bei der perniziosen Anamie im Mageninhalt nicht gefunden worden. 

Ab und zu kommt es freilich VOT, daB man bei Verwendung der Uffelmannschen Reagenz 
eine Gelbfarbung bekommt, die sich in nichts von der beim Vorhandensein von Milchsaure 
gewohnIichen unterscheidet. .Allein da man dies namentlich in Fallen beobachtet, wo 
der Mageninhalt eine vollig neutrale Reaktion zeigt, kann es sich nicht gern um Milchsaure 
handeln. Am wahrscheinlichsten ist es wohl, daB e8 Zuckerarten sind, die die fragliche 
Farbe veranlassen. Bei Abwesenheit aller Sauren im Mageninhalt miissen ja die Verhalt· 
nisse sich fiir eine ergiebige Ptyalindigestion der Amylacea sehr giinstig gestalten. 

Die motorische Tatigkeit des Magens durfte bei unserer Krankheit 
uberaus selten herabgesetzt sein. In der Regel ist sie gut erhalten oder- sogar 
gesteigert. 

Selbst habe ich wiederholt feststellen konnen, daB man bereits etwa 1/2 Stunde 
nach dem Probefriihstiick aushebern muB, um iiberhaupt etwas herausbekommen 
zu konnen. Denn schon 3/4-1 Stunde nach dem ProbefrUhstuck findet man 
in vielen Fallen bei vorgenommener Spiilung keine Brotreste mehr im Magen. 
Auch andere Forscher (Naegeli, Tiirk) betonen das Vorkommen einer Hyper­
motilitat bei der perniziosen Anamie. Bei Verdacht auf Magenkrebs kann 
diese Erscheinung in differentialdiagnostischer Hinsicht von einem gewissen 
Gewicht sein. 

Vielleicht muB man die erhohte Motilitat des Magens verantwortlich machen 
fiir die fest en Kontraktionen des Pylorus, die zuweilen bei pernizioser 
Anamie getastet worden sind und sehr leicht mit einer wahren Geschwulst 
verwechselt werden konnen (H. Miiller, Quincke, Nauer, A. Lazarus, 
Naegeli, D. Gerhardt). 

Eine Senkung des Magens wird dann und wann beobachtet. 
Eine groBere Auftreibung durch Gase oder Fliissigkeit gehOrt nicht zu den 

gewohnlichen Symptomen. 
Eine ausgesprochene Druckempfindlichkeit ist selten. 
Die Darmtatigkeit ist bis auf einige Ausnabmen mehr oder weniger 

gestort. In einigen Fallen hat man es mit Verstopfung zu tun, in a.nderen mit 
langere oder kiirzere Zeit andauernden Durchfallen. Recht oft beobachtet 
man auch abwechselnd Verstopfung und Durchfall. Namentlich bei Nach­
schiiben tritt schwerer DurchfaU haufig auf, und mitunter kann ein solcher 
unstillbarer Art dem Tode unmittelbar vorausgehen. Es soll auch nicht uner­
wahnt bleiben, daB es Kranke gibt, die yom ersten Anfang ihres Leidens an 
Durchfalle gehabt haben wollen. 

Eine Ursache der Durchfallsattacken .ist meistens nicht zu erkennen. 
Worauf sie aber schlieBlich beruhen, ist schwer zu sagen. DaB immer nur die 
Achylie an sich sie verschuldete, scheint keineswegs sicher, wenigstens wiirde 
dadurch nicht erklart werden, daB sie so oft anfallsweise auftreten. v. Noorden 
denkt an mangelnde Fettresorption. Aber vielleicht befindet sich der Durch­
fall in direkter Abhangigkeit von der eigentIichen Krankheitsursache. 

Der Durchfall kann in gewissen Fallen mit Leibschmerzen verbunden 
sein. Und auch ohne nachweis bare Storungen in der Darmtatigkeit konnen 
solche gelegentlich auftreten. 
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Der Stuhl erscheint oft auffallend stark gallig gefarbt. v. Noorden 
hat in einem Fall den Urobilin- und Eppinger und Oharnas in 3 Fallen den 
Urobilinogengehalt bestimmt. Sie fanden hierbei viel groBere Zahlen als in 
der Norm. Der erstgenannte Forscher 0,920 g Urobilin, die zwei zuletzt genannten 
abwechselnd zwischen 0,360 g und 0,780 g Urobilinogen gegen 0,130 g in der 
Norm. Spater hat Eppinger in einer ganzen Reihe von Fallen die tagliche 
Farbstoffausscheidung durch den Stuhl quantitativ bestimmt und in samt­
lichen Fii.llen sahr hohe Werle gefunden, bis zu 1,14 g. Auch nach Turk ist die 
Sterkobilin- (Urobilin-) Menge gesteigert, und zwar haufig in hohem Grade. 
Bei mikroskopischer Untersuchung sieht man keine groBeren Mengen unver­
dauter Nahrungsreste. Am haufigsten noch Muskelfasern, gewohnlich ohne 
oder doch nur mit angedeuteter Querstreifung (Tiirk). 

Eine zusammenfassende Betrachtung der Befunde, die bei Stoffwechsel­
untersuchungen an Kranken mit pernizioser Anamie erhoben worden sind, 
lehrt indessen nach StrauB, daB die Stickstoffausfuhr im Kot in einigen Fallen 
iiber das gewohnliche MaB gesteigert erscheint. Doch sei "die zur Resorption 
gelangte Stickstoffmenge in· der weitaus iiberwiegenden Mehrzahl samtlicher 
FaIle so groB, daB sie zur Ernahrung der betref£enden Personen vollkommen 
ausreiche". Von einer Entstehung der perniziOsen Anamie durch eine ver­
minderte Resorption der Nahrung, wie von Eisenlohr, Martius u. a. ver­
mutet wurde, kann daher nach StrauB' Meinung keine Rede sein, zumal auch 
die in betreff der Fettausnutzung erhobenen Befunde keineswegs in diesem 
Sinne sprechen. Mitunter kommen jedoch wahre Fettstiihle vor (v. Noorden, 
Isaac und Handrick). 

J. Miiller hat in einem Fall kryptogenetischer pernizioser Anamie kleine 
eigenartige Kristalle gefunden. Am ehesten schienen sie mit den Charcot­
Leydenschen Kristallen verwandt zu sein. Doch unterschieden sie sich von 
diesen in vielen Hinsichten, vor allem in bezug auf die Form. 

Hinsichtlich der Darmflora sei auf das vorige Kapitel (S. 148-150) hin­
gewiesan. 

Blut, auch okkultes, wird in unkomplizierten Fallen regelmaBig vermiBt. 
Bei der Bothriozephalus - Anamie werden, sofern der Kranke nicht 

schon, bevor er unter Beobachtung kam, eine Wurmkur vorgenommen hat, 
fast regelmaBig Wurmeier im Stuhle beobachtet. Man muB jedoch wissen, 
daB es nicht in jedem Fall gelingt, die Eier bei der ersten Untersuchung nach­
zuweisen. Mehr als einmal habe ich erlebt, daB man ihr Vorhandensein erst 
nach wiederholten Untersuchungen feststellen konnte. 

Die Le ber kann bei der perniziOsen Anamie in wechselndem Grade ver­
groBert sein. In betreff der Haufigkeit der LebervergroBerung machen sich 
verschiedene Ansichten geltend. 

Oa bot fand eine solche in 35 0/ 0 seiner Falle, wahrend Tiirk meint, die 
Leber sei regelmaBig in geringem Grade vergroBert. Selbst habe ich gleichwie 
GuHand und Goodall die Erfahrung gemacht, daB die LebervergroBerung 
zwar nicht ungewohnlich ist, aber doch verhaltnismii.Big selten einen be­
deutenden Umfang erreicht. Es wird das meistens in den weit entwickelten 
Fallen beobachtet, und dabei kann zugleich eine recht erhebliche Druckempfind­
lichkeit vorhanden sein. 

DaB ein mehr oder weniger deutlicher Ikterus ofters im Laufe der Krank­
heit wahrgenommen wird, habe ich schon friiher erwahnt. Er steht offenbar 
in Zusammenhang mit der erhohten Blutkorperchenzerstorung, denn bei Ver. 
schlimmerungen der Krankheit erscheint die gelbe Farbe haufig starker. Der 
Farbstoffgehalt der Galle diirfte meistens auf der Hohe der Krankheit hoch 
sein (Medak und Pribram, Eppinger u. a.). 
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Ob Steinbildungen in den Gallenwegen etwas mit der Anamie ala solcher 
zu tun haben oder ala Nebenbefunde zu betrachten sind, ist schwer zu sagen. 
In einem der 3 FiiJIe von Gallensteinkrankheit, die ich bei Personen mit 
perniziiiser Anamie gesehen habe, best and das Steinleiden ja.b.relang, bevor 
die Anamie zum Ausbruch kam. 

Die Mil~. Auch betreffs der GroBenverhaltnisse dieses Orga.ns sind die 
Meinungen der Forscher geteilt. 

Nach Tiirk gehort eine ganz bescheidene VergroBerung der Milz zu den 
haufigsten klinischen Erscheinungen der perniziiisen Anamie. Ca bot wiederum 
hat eine geringe VergroBerung in 27 % und eine betrachtliche in I % seiner 
Falle gefunden, wahrend Lazarus sowie Gulland und Goodall meinen, 
daB die MiIz in der groBen MehrzahI der Falle nicht vergroBert erscheine. Ich 
selbst habe recht selten bei der klinischen Untersuchung eine deutliche Milz­
vergroBerung nachweis en konnen und mochte ganz besonders betonen, daB ich, 
im Gegensatz zu Cabot, eine Milz, die sich mit ihrem unteren Rande bis in 
die Nabelhohe erstreckt hatte, nie gewahrt habe. Ich bin demnach geneigt, 
mit Eichhorst und mehreren anderen Forschern zu glauben, daB eine erheb­
liche MiIzvergroBerung dem reinen BUde der perniziOsen Anamie fremd ist. 
- Ich habe in meiner Klinik einen Fall beobachtet, der in diesem Zusammen­
hang recht bemerkenswert erscheint. 

Es Mndelt sich um einen 32jahrigen Mann, der vor 16 Jabren in der hiesigen medi­
zinischen Klinik wegen einer perniziosen Bothriozephalus-.Anamie behandelt wurde und 
Gegenstand eingehender Stoffwechseluntersuchungen von Rosenqvist war. Er bot 
damals keine MiIzvergroBerung dar. Als ich ihn nach seiner Aufnahme in meine Klinik 
untersuchte, fiel mir sogleich seine gelblich-blasse Hautfarbe auf, und ich dachte :meret, 
daB er, trot1J der langen Zwischenzeit, wieder von -einer perniziOsen .Anamie befallen sei. 
Doch bei naherer Untersilchung wurde ich stutzig, denn es stellte sich heraus, daB er eine 
bis in die NabelhOhe sich eretreckende MiIz hatte. Und anamnestisch lieB sich erheben, 
daB diese seit 5 Jabren bestand. lch glaubte nun, daB meine Ansicht betreffs der Nicht­
zUgehOrigkeit einer bt:trachtlichen MiI1JVergroBerung zum Bilde der perniziOsen .Anamie 
unrichtig sei. Aber die weitere Untersuchung belehrte mich bald, daB wir es hier mit keiner 
perniziOsen .Anamie, sondern vielmehr mit einem Fall von Ikterus haemolyticus zu tun 
hatten. Denn die Resisten1J der roten Blutkorperchen gegeniiber isotonischen SaIzlosungen 
war stark herabgesetzt. Auch bei der 9jahrigen Tochter des Kranken, die ich zU unter­
suchen Gelegenheit hatte, lieBen sich unzweideutige Symptome derselben Krankheit er­
kennen. Sie hatte eine palpatorisch nachweisbare VergroBerung der Leber und der Milz 
und zudem noch eine ausgesprochene Herabset1Jung der Resistenz der roten Blutkorperchen 
gegen isotonische SaIzlOsungen. tJbrigens waren auch keine Wurmeier in den Ab­
fiihrungen des Kranken aufzufinden. 

In den Fallen, wo die Milz getastet werden kann, zeigt sie sich derb (Eich­
horst, Gulland und Goodall). 

Das lymphatische System bietet, wenigstens soviel man aus den Ergeb­
nissen der klinischen Untersuchung schIieBen kann, in den reinen FiiJIen der 
perniziosen Anamie keinE,l auffallenden Abweichungen von der Norm dar. Zwar 
konnen zuweUen die TonsiUen Hyperplastisch und die zervikalen Driisen, nament­
lich bei jungen Kranken, etwas geschwollen angetroffen werden, aber diese 
Befunde sind nicht als direkte KrankheitsauBerungen, sondern vielmehr als 
konstitutionelle Erscheinungen zu erachten (Tiirk). 

Das Knochensystem laBt in vielen Fallen eine Druckempfindlichkeit 
von wechselnder Starke erkennen. Am regelmaBigsten findet man diese Erschei­
nung am Brust-bein und meistens an seinem unteren Ende, weniger oft am 
Oberarm, am Schienbein und am Oberschenkel. 

Die Schilddriise ist im Gegensatz zu dem, was bei der Chlorose der Fall 
ist, bei der perniziiisen Anamie sehr selten vergroBert. Und das Zusammen­
treffen dieser Krankheit und des Morbus Basedowii bei ein und derselben Person 
gehort zu den Ausnahmen. Solche Falle sind von Neusser, Decastello, 
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Billings, Gulland und Goodall beobachtet worden. Die zuletzt genannten 
Forscher wollen auch im AnschluB an Myxodem eine perniziose' Anamie gesehen 
haben. 

, Jedenfalls ist ein Zusammentreffen der jetzt in Frage stehenden Krank­
heiten so selten, daB man schwerlich an irgendeinen naheren genetischen 
Zusammenhang denken kann 1). . 

Der Harn zeigt in bezug auf seine Menge ,ein recht bemerkenswertes Ver­
halt en. Auf der Hohe der Erkrankung ist sie in verschiedenen Fallen verschieden; 
in einigen normal, in anderen herabgesetzt, in anderen wiederum vermehrt. 
Nach eingetretener Verbesserung bemerkt man aber in der groBen Mehrzahl 
der Falle eine nicht ganz unbetrachtliche Vergr~Berung der Harnmenge. 8elbst 
habe ich in einer langeren Reihe von Fallen feststellen konnen, daB Mengen 
von 2500-3000 ccm in 24 Stunden nichts Ungewohnliches sind. In vereinzelten 
Fallen ist die Menge sogar noch hoher gestiegen. So z. B. war sie in einem zur 
Heilung gelangten Falle von Bothriozephalus-Anamie, wenn man das Mittel 
Il>US den Gesamtmengen fur je 10 Tage nimmt: 

I 
1895 

II 
2669 

III 
3710 

IV 
3250 

V 
2720 

VI 
3480 

Es scheint ausgemacht, daB diese erhohte Harnabsonderung nicht auf die 
Resorption etwa vorhandener Odeme zuriickzufUhren ist. Denn die'Diurese 
bleibt fortgesetzt noch lange gesteigert, nachdem aile auBerlich sichtbaren 
Odeme aufgesogen sind, ja haufig nachdem die Blutbeschaffenheit schon zur 
Norm zuruckgekehrt ist. 

Hiermit soll naturlich nicht verneint werden, daB die Verminderung der 
Harnmenge, die in einem Teil der Falle auf der Hohe des Leidens beobachtet 
wird, mit Odembildung in Zusammenhang stehen konnte, sei es, daB diese auf 
einer geschwachten Herztatigkeit, auf etwaigen Nierenveranderungen oder 
auf der "hydramischen Blutbeschaffenheit" beruht. Es liegt ubrigens auf der 
Hand, daB auch Erbrechen und Durchfall in einer AnzahI FaIle die erniedrigte 
Harnmenge erklaren kann. 

Das spezifische Gewicht des Harns bietet auch gewisse Schwankungen 
dar. In den Fallen, wo der Harn verhaltnismaBig sparlich erscheint, ist es 
haufig sehr hoch. In den Fallen mit reichlicherer Absonderung kann es zuweilen 
ziemlich normal, zuweilen aber herabgesetzt sein. Ich habe manchmal ein 
spezifisches Gewicht von 1,010 und darunter nachweisen k6nnen. 

Um des niiheren zu zeigen, wie sich das spezifische Gewicht in seinem VerhiHtnis zu 
der Harnmenge gestaltet, fiihre ich einige Beispiele an. Die untenstehenden Werte 
sind auch hier die Mittel aus einzelnen wahrend einer 10 -Tagesperiode gewonnenen 
Zahlen. 

1) Unlangst hat Hans en einen Fall beschrieben, wo er das Erscheinen einer perniziiisen 
Aniimie gesehen hat bei einer Kranken, die wegen Morbus Basedowii mit 
Rontgenstrahlen behandelt worden war. Kerppola hat soeben im AnschluB an 
diese Beobachtung einen Fall mitgeteilt, in dem sich seiner Meinung nach eine perniziose 
Anamie nach Strumektomie wegen Morbus Basedowii entwickelte. In einem zweiten, 
arsenrefraktiiren Fall sah er eine Besserung nach Verabreichung von Thyreoidin 
eintreten. Er vermutet., daB die Hypofunktion der Schilddriise in einem Teil der 
Falle von pernizioser Anamie eine Rolle bei der Entatehung der Krankheit spielen konne. 
Gegen die erste Beobachtung Kerppolas laBt sich indessen einwenden, erstens, daB die 
Diagnose perniziOse Anamie nicht liber jeden Zweifel erhaben sein diirfte, und zweitens, 
daB, gesetzt die Diagnose ware richtig, die Krankheit, nach der Anamnese zu urteilen, 
sich vielleicht schon vor der Operation gezeigt hatte und daB die wahrend einer Remission 
vorgenommene Operation somit nicht die Krankheit ausgelost, sondern hochstens den 
AnstoB zu einem erneuten Anfall gegeben hatte. Sowieso diirfte die Frage noch nicht 
spruchreif sein. 
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FaIle zur Heilung gelangter Bothriozephalus - Anamie: 
I IT ill N V ~ ~ 

1. Harnmenge . . 1650 1800 2290 2200 1782 
1,015 1,014 1,014 1,014 1,016 

950 1120 1380 1580 1510 2070 2240 
Spez. Gewicht . 

2. Harnmenge .. 
Spez. Gewicht . 1,023 1,025 1,023 1,023 1,022 1,015 1,017 

Fall von kryptogenetischer pernizioser Anamie, wo eine gewisse Besserung 

I 
Harnmenge . . . 1105 
Spe:ll. Gewicht . . 1,013 

IT 
1270 
1,013 

ein trat: 
III IV 

1360 1820 
1,013 1,014 

V 
1740 
1,013 

~ 
1440 
1,014 . 

~ 
1705 
1,014 

VIll 
1695 
1,013 

Sei es, daB diese Durchschnittswerte kein ganz genaues Bild von den vor­
liegenden Verhaltnissen geben, sie entbehren immerhin nicht jedweder Bedeutung. 
Auffallend ist u. a., daB das spezifische Gewicht in dem letzten Fall ziemlich 
niedrig ist und so konstant bleibt, obgleich die Harnmenge gewissen 
Schwankungen unterliegt. - Vielleicht deutet diese Erscheinung darauf hin, 
daB die Fahigkeit der Nieren, das Harnwasser zu konzentrieren, 
hera bgesetzt ist. Die Gefrierpunktserniedrigung des Harns ist haufig geringer 
als bei gesunden Leuten. "Es besteht also oft Hyposthenurie und in einer 
nicht ganz geringen Anzahl von Fallen direkt molekulare Oligurie" (A. v. Ko­
ranyi, H. StrauB, Christian). Dieses Verhalten scheint jedoch nicht nur 
fur die perniziose, sondern auch fur andere Anamien zu gelten. Saltz man 
hat in unserer Klinik das Verhalten der perniziOsen Anamie studiert und dabei 
ahnliche Beobachtungen wie die zuletzt erwahnten gemacht, hat aber gefunden, 
daB der Wasser- und der Konzentrationsversuch in der Remission oder nach 
der Heilung einer Bothriozephalus-Anamie einen der Hauptsache nach nor­
malen Verlauf zeigen. Er meint, daB man bei der Beurteilung der Harnaus­
scheidung auf der Hohe der Krankheit extrarenalen Einfliissen einen groBen 
Platz einraumen miisse. 

Die Reaktion des Harns ist meistens sauer. Genauere Untersuchungen 
uber die Hl\ornaziditat bei der perniziosen Anamie sind von R. Schmidt und 
H. StrauB ausgefiihrt worden. 

Die Farbe ist bisweilen ziemlich hell, haufig aber recht dunkel. Es muB 
besonders betont werden, daB auch in einigen jener Falle, wo die Harnmenge 
erhoht ist, der Harn starker gefarbt erscheint als in der Norm. Vielleicht liegt 
dies zum Teil daran, daB der Urobilingehalt oft gesteigert ist (Hayem, 
Hunter, Taylor, R. Schmidt, E. Grawitz, H. StrauB u. a.). 

Die meisten der bisherigen Untersuchungen des Harns auf Urobilin sind 
qualitativ'er Art. Nur Hoppe - Seyler und v. Noorden haben quantitative 
Bestimmungen v'orgenommen. Der erstgenannte Forscher fand in einem Fall 
pernizioser Anamie fill die Tagesmenge 0,107 g gegen 0,123 g im Mittel bei 
Gesunden, der zuletzt genannte wiederum in einem Fall 0,153 g pro die. 

Irgendwelche Schliisse konnen aus diesen beiden Zahlen eigentlich nicht 
gezogen werden. Sie zeigen aber doch, daB sich die Verhaltnisse nicht in allen 
Fallen gleichartig gestalten. Zu dies em Ergebnis gelangt man auch an der 
Hand der bei den qualitativen Untersuchungen erzielten Resultate. Wenigstens 
geht meine Erfahrung dahin, daB man bei Priifung v'erschiedener Falle in einigen 
eine starkere, in anderen eine viel schwachere Reaktion bekommt. Ja, ich 
habe gleichwie Meyer und Heincke gefunden, daB man in nicht wenigen 
Fallen gar keine deutliche Urobilin. bzw. Urobilinogenreaktion nachweis en 
kann, trotzdem es sich um ausgepragte Falle der in Rede stehenden Krankheit 
handelt. 
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Damit ist jedoch nicht gesagt, daB in diesen Fallen eine Urobilinurie nicht 
in einer friiheren Periode des Leidens hatte vorkommen konnen. Denn ist man 
in der La.ge, einen Fall wiihrend einer langeren Zeit taglich zu verfolgen, so 
bemerkt man, daB Zeiten von positiver mit solchen von negativer Reaktion 
wechseln konnen. 

Bei der pernizi6sen BothriozephaJ.us-Anamie ist es auffallend, wie die Uro­
bilinreaktion nach der Wurmabtreibung allmahlich schwacher wird und schlieB­
lich vollstandig verschwindet. In einigen dieser Falle kann jedoch die Reaktion 
noch positiv ausfallen zu einer Zeit, wo die Blutregeneration schon ziemlich 
weit fortgeschritten ist. 

Welche Bedeutung solI man nun der Urobilinurie zuschreiben1 
Gulland und Goodall meinen sogar, daB sie lediglich als eine zufallige 

Erscheinung betrachtet werden miisse, die ebensogut bei gesunden Personen 
auftreten konne wie bei Leuten, die an pernizioser Anamie leiden. Soviel ich 
gesehen habe, ist diese Ansicht nicht stichhaltig. Vielmehr habe ich den Ein­
druck gewonnen, daB die Urobilinurie bei unserer Krankheit keine belang­
lose Erscheinung darstellt, denn sie wird nach I)leiner und auch anderer (vgl. 
z. B. Schleip) Erfahrung vorwiegend zu Zeit en einer Verschlechterung der 
Blutbesch.a.£fenheit beobachtet und steht wohl, wie die meisten Forscher glauben, 
vorwiegend mit einem erhOhten Blutkorperchenzerfall in Zusammenhang. 

Erwahnt sei an dieser Stelle, daB Taylor in einem Fall von pernizioser 
Anamie eine groBere Menge von Hamatoporphyrin, Meyer und Heincke 
dagegen keine erhOhte Ausscheidung dieses Stoffes nachweisen konnten. 

R. Schmidt beobachtete in einem Fall eine Hamoglobinurie, die eine 
Zeitlang best and. 

Nur ausnahmsweise kommt eine Hamaturie vor. Laache und Reckzeh 
haben je einen derartigen Fall beschrieben, und ich selbst habe auch in einem 
Fall diese Erscheinung beobachtet. 

Eine Albuminurie wird bei unserer Krankheit in recht vielen Fallen 
angetroffen. Cabot hat sogar in 236 (= 46%) von 506 Fallen EiweiB nach­
weisen kOnnen, und von Plehns 25 Kranke hatten alle bis auf 2 EiweiB im 
Barn. Andere Forscher haben diesen Stoff viel seltener gefunden, ich selbst 
nur in etwa 20 % meiner Falle. 

Die EiweiBmenge ist in den allermeisten Fallen eine sehr geringe und 
haufig ist die Albuminurie schnell vOriibergehender Art. In einigen Fallen 
werden Zylinder, hyaline oder granulierte, in sparlicher Menge gefunden, 2U­

wellen auch, wenn sich keine Albuminurie erkennen laBt. 
Man nahm friiher an, daB diese Erscheinung schlechthin auf eine durch 

die Anamie hervorgerufene Schadigung der Nierenepithelien zuruck­
zufiihren ware. Aber in der letzten Zeit ist die Vermutung ausgesprochen 
worden, daB sie in tiefer liegenden, anatomischen Veranderungen 
des Nierengewe bes wurzeln konnte. Wie in dem Abschnitt uber die patho­
logische Anatomie des naheren auseinandergesetzt werden wird, sollen solche 
uberaus haufig vorkommen. Dabei konnen sie in verschiedenen Fallen ver­
schiedener Natur sein (Gulland und Goodall). 

Besonders bemerkenswert ist, daB Veranderungen interstitieller Art keine 
Seltenheit darstellen. Ja, nach Paszkiewicz' Untersuchungen konnen solche 
sogar in allen Fallen nachgewiesen werden. Es scheint jedoch mehr als zweifel­
haft, daB es sich hierbei urn gewohnliche "interstitielle Nephritiden" handeln 
wiirde. Denn soviel man sehen kann, hat Paszkiewicz die starksten Ver­
anderungen im Marke gefunden, wahrend sie ja bei der Schrumpfniere in der 
Rinde auftreten. AuBerdem werden bei der perni2i6sen Anamie die Blutdruck-
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steigerung und auch die typische Herzhypertrophie - diese belangvollen Begleit­
erscheinungen der interstitiellen Nephritis - meistens vermiBt. 

Es ware deshalb sicherlich verfriiht, mit Gulland und Goodall anzu­
nehmen, daB der komatose Zustand, der uns so oft im Endstadium der 
Krankheit begegnet, etwas mit einer chronischen Uramie zu tun habe. 

Hiermit soll nicht in Abrede gestellt werden, daB in gewissen Fallen eine 
voll ausgebildete Nephritis bei der perniziosen Anamie angetroffen werden 
kann. Solche Falle sind sowohl bei Lebzeiten wie nach dem Tode wahrge­
nommen worden. Und es sind FaIle nicht nur "interstitieller", sondern auch 
"parenchymatoser" Art zur Beobachtung gelangt (Ewian, Labbe und Lortat­
Jacob, Lab b e und Salomon, Lab b e und Joltrain, Roubier, Widal, 
Abraim und Brule, Bizarie, Schwarzkopf und Gassier). 

Es muB bemerkt werden, daB sich bei Plehns zur Sektion gelangten Fallen 
ausnahmslos eine mehr oder weniger ausgesprochene Nephritis vorfand. 

Ob alle diese mit Nephritis verbundenen Falle die Anforderungen erfiillen, 
die wir jetzt an eine perniziOse Anamie stellen, laBt sich nicht entscheiden. 
Jedenfalls ist es mir nicht gelaufig, daB die Nephritis, wie mehrere der jetzt 
angefiihrten Forscher geltend machen wollen (vgl. Schwarzkopf), die Ursache 
der perniziOsen Anamie sein konnte. Mit groBerem Recht laBt sie sich als eine 
Teilerscheinung derjenigen Konstitution ansprechen, die den Anamiekranken 
eigentumlich ist. 

Auch kann nicht ohne weiteres behauptet werden, daB die schon erorterte, 
in vielen Fallen vorkommende Polyurie durch die von Paszkiewicz fest­
gestellten anatomischen Veranderungen eine befriedigende Erklarung erhalten 
konnte. Meines Erachtens ist es vielmehr nicht nur berechtigt, sondern sogar 
notwendig, auch die Moglichkeit in Betracht zu ziehen, daB die Polyurie zere­
bralen (hypophysaren) Ursprungs ware, eine Moglichkeit, deren auch Makarow 
gedenkt. 

DaB die Polyurie nicht einfach die Folge der anamischen Blutbeschaffenheit 
ist, erhellt daraus, daB sie nur in einem Teil der Falle angetroffen wird, und 
auBerdem auch daraus, daB sie bei Besserung des Zustandes nicht, wie MakaroW' 
meint, abnimmt, sondern nach meiner Erfahrung im Gegenteil in vielen Fallen 
merkbar groBer wird. 

Leider war ich noch nicht in der Lage, des naheren zu erforschen, ob die 
Polyurie bei Personen, die vor langerer Zeit eine Bothriozephalus-Anamie 
durchgemacht haben, bestehen geblieben ist. Ware das der Fall, so muBte 
man wohl auch in dieser Erscheinung eine konstitutionelle Eigentumlichkeit 
erblicken, einerlei ob die Polyurie als die Folge anatomischer Nierenverande­
rungen oder als ein zerebrales Symptom zu erachten ist. Jedenfalls haben 
wir es hier nicht mit einem fur das Zustandekommen der Anamie unbedingt 
notwendigen Vorkommnis zu tun, sondern lediglich mit einer Erscheinung, 
die in einer Anzahl Falle neben der eigentlichen anatomischen Grundlage der 
Krankheit auf tritt, ganz so wie ich das friiher in betreff der Achylie ausgefiihrt 
habe. 

Nukleoalbuminurie ist v'ereinzelt beobachtet worden (R. Schmidt). 
Albumosen haben Laache und v. Noorden nachgewiesen und Pepton 

R. Schmidt. 
Zucker wird nach den ubereinstimmenden Angaben aller Forscher fast 

ausnahmslos im Harn vermiBt. Nur Parkinson berichtet uber einen Fall 
von pernizioser Anamie, der mit einem akut verlaufenden Diabetes mellitus 
endigte. 1m Pankreas wurden keine Veranderungen angetroffen. 

Von der alimentaren Glykosurie war schon fruher die Rede. 
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Leuzinahnliche Kugeln fanden H. Muller und Laache einige Male bei 
unserer Krankheit, und auch v. Noorden machte einmal eine gleichartige 
Beobachtung. Tyrosin wurde von Laache 3 mal und von v. Noorden 2 mal 
kurz vor dem Tode gefunden. 

Die Purinkorperausscheidung bei der perniziosen Anamie hat Rosen.­
qvist zum Gegenstand eingehender Untersuchungen gema.cht. 

Er hat sowohl das Harnsaure-N wie das Gesamt-Purin-N geprii.£t und 
im Gegensatz zu den Forschern, die sich friiher mit Harnsaurebestimmungen 
abgegeben hatten, dabei den meisten seiner Kranken eine purinfreie Kost ver­
abreicht. 

:Bei Innehaltung einer solchen Diat wurden von ihm 11 Personen mit pernizioser Bothrio­
zephalus-Anamie und 3 mit kryptogenetischer pernizioser Anamie untersucht. In einer 
groBen Anzahl seiner FaIle von Bothriozephalus-Anamie war die Ansscheidung der 
endogenen Purinkorper zeitweise hochgradig gesteigert. Nach der Wurm­
abtreibung zeigte sie sich im allgemeinen niedriger als zur Zeit der Wurmwirkung. Jedoch 
lieB sich in einigen Fallen nachweisen, daB zu :Beginn der Blutregeneration die Purinstick­
stoffzahlen im Gegensatz zU den sinkenden Gesamtstickstoffzahlen machtig in die Hohe 
stiegen, Um einige Tage auf dieser zU verbleiben und dann allmahlich wieder abzuklingen. 
tTherhaupt waren die Purinkorperwerte bei den einzelnen Personen im Laufe der Unter­
suchung groBeren Schwankungen unterworfen, als man sie bei Gesunden nach Verabreichung 
purinfreier Kost zU beobachten pflegt. In den meisten Fallen machte das Harnsaure-N 
den groBten Teil des Gesamt-Purin-N aus, aber in einigen betrug die Menge des Ham­
saure-N nur die Halfte oder noch weniger. In bezug auf den Purinstoffwechsel herrscht 
nach Rosenqvist zwischen der Bothriozephalus-Anamie und der kryptogenetischen 
Anamie vollige Vbereinstimmung. 

Es liegt nahe anzunehmen, daB die erhohte Purinkorperausscheidung 
in Zusammenhang mit dem regen Zellumsatz stehe, der die perniziose 
Anamie auszeichnet. Da dieser Umsatz im selben Fall zu verschiedenen Zeiten 
und auch in verschiedenen Fallen individuell verschieden groB ist, kann es 
nicht wundernehmen, daB die Untersuchungen iiber die Purinkorperaus­
scheidung so wechselnde Resultate ergeben haben. 

Kochsalz wird bei der perniziosen Anamie vom Korper bald in gr6Berer, 
bald in geringerer Menge zuriickbehalten. Abnorme Kochsalzabgaben scheinen 
eine Ausnahme zu bilden. Zu diesem Resultate kommt H. StrauB, wenn 
er die Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen in wer Gesamtheit iiberblickt. 

Die Phosphorsaureausscheidung ist von einigen Forschern gesteigert, 
von anderen vermindert gefunden worden. StrauB meint, daB die Erhohung 
der Phosphorsaureausscheidung kaum auf einen Untergang von Knochen­
gewebe, sondern eher auf die Zerstorung stickstoffhaltiger - namentlich nuklein­
haltiger - Stoffe zuriickzufiihren sei. Hierauf deutet wohl auch die von Rosen­
qvist festgestellte Tatsache, daB die Phosphorsaureausscheidung gleichzeitig 
mit der Purinkorperausscheidung zu Beginn der Blutregeneration eine bemerkens­
werte Steigerung erfahrt. 

Die Kalkstoffausscheidung ist, soviel ich sehe, recht wenig untersucht 
worden. v. Moraczewski beobachtete bei pernizi6ser Anamie in den einzelnen 
Perioden bald Retention, bald Abgabe, bald Gleichgewicht. Jedoch im all­
gemeinen einen Kalkverlust, was auch R. Schmidt in einem Fall gesehen hat. 
v. Steyskal und Er ben fanden eine unbetrachtliche Retention. 

Eisen solI nach den Untersuchungsergebnissen mehrerer Forscher bei 
perniziOser Anamie oft in vermehrter Menge im Harn erscheinen (W. Hunter, 
Damaskin, Hopkins, Hueck u. a.). Aber nach Queckenstedt, der 
urnfassende Untersuchungen iiber den Eisenstoffwechsel bei unserer Krankheit 
ausgefUhrt ha.t, waren die in Rede stehenden Resultate als nicht stichhaltig 
zu betrachten, weil meistens eine mangelhafte Methodik zur Anwendung 
gekommen sei. Von Kennerknecht stamme der einzige, sehr erhohte Wert, 
der mit zuverliissiger Methodik erhalten wurde. Aber dieses Ergebnis stehe 
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gegeniiber den vielen anderen und besonders den durchweg V'on ihm, Quecken­
stedt selbst gefundenen, so vereinzelt da, daB man an einen Zufall denken 
miisse. Queckenstedts Untersuchungen haben ihn dementsprechend zu 
der Auffassung gefUhrt, daB eine Steigerung der Eisenausscheidung bei der 
perniziosen Anamie nicht erwiesen ist. Auch meint er, daB aus der Bestimmung 
des Hameisens kein AufscbJuB iiber die GroBe des Blutzerfalls bei dieser Krank­
heit zu gewinnen ist, da die Eisenausscheidung im Harn sich als weitgehend 
unabhangig vom Eisenstoffwechsel des Organismus gezeigt hat. Trotz der 
geringen Eisenausscheidung sei also bei der perniziosen Anamie gesteigerter 
Blutzerfall moglich. 

Das Verhaltnis zwischen der Menge des Harnstoff - N und der­
jenigen des Gesamt - N erscheint bei der perniziosen Anamie in einigen 
Fallen recht normal (Taylor, Voges, R. Schmidt, V'. Steyskal und Erben), 
in anderen ist aber eine Verminderung dieses Wertes nachgewiesen worden 
(v. Noorden, Voges). 

Der Ammoniakstickstoffwar in den untersuchten Fallen etwa in gewohn­
licher Menge vorhanden (R. Schmidt, v. Moraczewski, v. Steys"kal und 
Erben u. a.). " 

Der Oxyproteinsaurestickstoff ist leicht vermehrt (Erben). 
Ptomaine wurden von Taylor, StrauB, Bloch im Harn nicht mit Sicher­

heit aufgefunden, wahrend W. Hunter solche (Putresein und Kadaverin) 
nachgewiesen haben will. 

Indikan hat man recht haufig in vermehrter Menge beobachtet (H. M tiller, 
Senator, H. StrauB u. a.). Selbst habe ich eine ausgesprochene Indikan­
reaktion in den meisten Fallen von pernizioser Anamie feststellen konnen. 
Bei der Bothriozephalus-Anamie sah Eckert die Menge des Indikans nach der 
Wurmabtreibung abnehmen, und Grawitz gibt an, daB die Indikanausscheidung 
schwindet, sobald die Krankheit in Besserung iibergeht. Nach meiner Erfahrung 
bleibt die Reaktion auch nach der Genesung der Kranken in vielen Fallen 
ebenso stark wie vor der Wurmkur. 

Die Ausscheidung des Gesamtschwefels ist von v. Moraczewski in 
mehreren Versuchen geprUft worden. Er fand bald einen geringen Verlust, 
bald einen geringen Ansatz von Schwefel. " 

Die Bestimmung der Athers.chwefelsauremenge hat sehr wechselnde 
Resultate ergeben. Man hat zuweilen niedrige oder normale, zuweilen erhohte 
Zahlen festgestellt (A. Schmidt, v. Moraczewski, H. StrauB). 1m selben 
Fall zeigten sich oft erhebliche Schwankungen. 

Die Diazoreaktion fallt nach den einstimmigen Erfahrungen mehrerer 
Forscher (Ehrlich, Schauman, Lazarus, Naegeli) immer negativ aus. 

Azetonk6rper sind vereinzelt im Harn nachgewiesen worden (v. N oorde n, 
v. Jaksch, eigene Erfahrung). Sie haben jedoch wohl nichts mit der Anamie 
als solcher zu tun, sondern sind von Hungerzustanden abhangig. 

Das Nervensyste m ist bei der perniziosen Anamie regelmaBig in Mit­
leidenschaft gezogen. Die hierbei auftretenden Erscheinungen sind sehr mannig­
facher Art. Sie konnen zerebralen, spinalen oder peripheren Ursprungs sein. 

Zu den gewohnlichsten gehoren Ohrensausen und Schwindel. In den weit 
vorgeschrittenen Fallen kommt es zu wirklichen Ohnmachtsanwandlungen, 
die sich einzustellen pflegen, wenn der Kranke den Versuch macht, eine auf­
rechte Stellung einzunehmen. Auch Schwere im Kopf, Schlagen und Klopfen 
im Kopf und sogar heftige Kopfschmerzen sind haufige Vorkommnisse. Mit­
unter wird auBerdem tiber Schmerzempfindungen und noch ofter tiber ein 
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Gefiihl von Taubsein in den FiiBen und Beinen, weniger oft in den Handen 
und Armen geklagt. Zuweilen ist der Schla,f mehr oder weniger gestort. 

Bei manchen Kra,nken findet man Abweichungen von der Norm betreffs der 
psychischen Funktionen. In gewissen Fallen zeigen sie eine sehr gramliche 
und murrische Laune. Alles, was mit ihnen vorgenommen wird, erregt we 
MiBbi.l.ligung. Sie sind standig unzufrieden. Auch schwere Erregungszustande 
mit Halluzinationen und Delirien, selbst mit Tobsuchtsanfallen werden beob­
achtet, diese jedoch meistens kurz vor dem Tode. In a,nderen Fallen wiederum 
sind die Kranken stumpf und teilnahmlos. Es macht sich dabei mitunter eine 
groBe Schwerfalligkeit und Tragheit beim Sprechen geltend. Aber dies scheint 
schlechthin darauf zu beruhen, daB der Kranke sich der Miihe, die Worte zu 
bilden, nicht unterziehen will (GuHand und Goodall). Recht oft sieht man, 
daB die Kranken, wenn der Hamoglobingehalt tief gesunken ist, in einen koma­
tOsen Zustand verfallen und in dies em zugrunde gehen. AuBerst selten kommt 
es vor, daB sie aus einem solchen Koma erwachen und sich sodann wieder erholen. 
Das wa,r nur bei einem meiner Kranken der Fall. 

1m vorhergehenden (S. 120) ist bereits darauf hingewiesen worden, daB 
die perniziOse Anamie auch von ausgesprochenen Neurosen und sogar 
von wirklichen Psychosen begleitet sein ka,nn. Sie konnen bald vor dem 
Ausbruch, bald im Laufe der perniziOsen Anamie erscheinen, ja bei der Bothrio­
zephalus-Anamie Mnnen sie selbst nach der Heilung der Anamie auftreten. 
Gulland und Goodallerwi1hnen einen Fall, wo die Psychosen- und die Anamie­
anfaJJ.e miteinander formlich abwechselten. Es ist desha.lb annehmbar, daB 
diese psychischen Storungen von der Anamie als solcher und zum Teil vielleicht 
auch von dem Gifte, das nach unserer jetzigen Vorstellung die Anamie aus­
lOst, unabhangig sind. Mit groBter Wahrscheinlichkeit wurzeln sie in einer 
ererbten Anlage. und diese ist lediglich als eine TeU- oder Begleiterscheinung 
der Korperverfassung, auf deren Boden die Anamie erwachst, zu erachten. 

Schon Eichhorst hat in seiner Monographie mehrere Falle gesammelt, 
wo offenbar zerebrale Lahmungen verschiedener Starke und Verbreitung 
beobachtet worden sind. Auch gibt es FaIle, wo Zuckungen sich mit Lahmungen 
'9'ergeseilschafteten, sowie FaJJ.e, wo halbseitige Zuckungen ohne Lahmung 
auftraten. SchlieBlich konnen auch apathische Zustande und Gedachtnis­
schwache usw. vorkommen. Ala eine Eigentiimlichkeit dieser Storungen ist 
hervorzuheben, daB sie sehr oft schnell vorUbergehen. Wie das Zustande­
kommen dieser voriibergehenden Nervenstorungen zu erklaren ist, laBt sich 
nicht mit Sicherheit entscheiden. Es ist moglich, daB in gewissen FaJJ.en die 
bei der Sektion oft anzutreffenden Blutungen im Gehlrn die Ursache bilden. 
Aber vielleicht ist auch an ein ungleichmaBig verteiltes Odem des Gehlrns 
und der Meningen oder aber an flachenhafte intermeningeale Blutungen zu 
denken. 

In einigen Fallen hat man bei der Sektion keine anatomischen Lasionen finden konnen. 
So berichtet Tiirk iiber einen Fall, wo das Bild einigermaBen einer akuten Uramie ahnelte 
und wo nach einem Anfall von J ackson-Epilepsie eine deutliche rechtsseitige Parese ZUriick­
blieb. In diasem Fall konnten bei der Autopsie nicht einmal kapillii.re Blutungen in groBerer 
Zahl nachgewiesen werden. "Anderseits wird hervorgehoben, daB man eine Pachymeningitis 
haemorrhagica mit groBeren und kleineren, frischen und alteren Blutextravasaten und 
Pseudomembranbildungen" gesehen hat, ohne daB bestimmte klinische Erscheinungen 
darauf hingewiasen hatten. 

Einige personliche Erfahrungen mogen in diesem Zusammenhang 
in aller Kurze angefiihrt werden. 

In einem meiner FaIle von Bothriozephalus-Anamie hatte der Kranke - ein 35jahriger 
Seemann, der Lues und AlkoholmiBbrauch verneinte - einen Schlaganfall gehabt, der 
sich durch Verlust der Sprache und rechtsseitige Lii.hmung der Extremitii.ten ii.uBerte. 
In diesem Falle waren die Symptome nach einigen Stunden verschwunden. 
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Ganz anders lagen die Verhiiltnisse im folgenden Fall. 
Die Kranke - eine 36jahrige Arbeiterfrau - wurde am 15. II. 1914 wegen einer hoch­

gradigen kryptogenetischen perniziosen Anamie in die n. medizinische Klinik aufgenommen. 
Sie bekam am 14.3.1915 eine subkutane Einspritzung von 0,001 mg Adrenalin und erlag 
etwa 5 Stunden spater einer groBen Gehirnblutung. Der Blutdruck war kurz vor der Ein­
spritzung 104 mm B:g (Riva - Rocci), stieg nach dieser bis auf 120 und sank bald wieder 
auf 1l0. 

Die Kranke hatte kurz vor dem Eintritt in die Klinik eine sehr schwere Nasenblutung 
gehabt, wegen der sie in der otiatrischen Klinik einer Nasentamponade unterzogen war. 
Sie war bei der Aufnahme auBerordentlich angegriffen und hatte 500 000 rote Blutkorperchen 
bei einem Hamoglobingehalt von etwa 10% nach Haldane. Das Blut enthielt eine groBe 
Menge Megaloblasten sowie ziemlich viel Myelozyten und auch Myeloblasten. Der Zustand 
besserte sich allmahlich, und 2 Tage vor dem Tode war die Blutkorperchenzahl I 520 000 
und der B:amoglobingehalt 47. Die Sektion zeigte die bei der perniziosen Anamie gewohn­
lichen Veranderungen und in dem Gehirn eine Blutung. 

Besondere Aufmerksamkeit beanspruchen die auf einer sicheren anatomischen 
Grundlage ruhenden Symptome seitens des Riickenmarkes. 

Seit den ersten hierher gehorenden Mitteilungen von Leichtenstern 
haben mehrere Forscher Beitrage zur Kenntnis dieser Erscheinungen geliefert 
(Lichtheim, Minnich, Eisenlohr, v. Noorden, Nonne, Taylor, Petren, 
Faber und Bloch, Risien Russell, Rothmann, Matthes, Bodeker 
und Juliusberger u. a.). Den Ausgangspunkt der in Rede stehenden Unter­
suchungen bildete die Beobachtung, daB tabesahnliche Erscheinungen bei 
der perniziosen Anamie auftreten konnen. Es wurden Parasthesien, Erloschen 
der Patellarreflexe, reflektorische Pupillenstarre, lanzinierende Schmerzen, 
Ataxie, gelegentlich sogar Blasen- und Mastdarmstorungen wahrgenommen. 
Sodann begegnete man auch dem Bilde der spastischen Spinalparalyse (Leyden, 
Eisenlohr, Brasch). Und schlieBlich fand man, daB trbergange von der 
einen in die andere Form von Riickenmarksleiden vorkommen konnen. So 
sind Falle beschrieben worden, wo die Patellarreflexe zuerst gesteigert waren 
und spater nicht mehr ausgelOst werde'n konnten, und anderseits, wo sie 
anfanglich erloschen und nach einiger Zeit wieder zu erzielen waren (Brasch). 
Auch konnen Symptome sowohl von Tabes wie von spastischer Spinalparalyse 
bei einer und derselben Person gleichzeitig beobachtet werden. 1m letzten 
Faile handelt es sich demnach um eine kombinierte Systemerkrankung. 

Der Verlauf der Riickenmarkskrankheit ist in vielen Fallen ein recht schneller. 
Nach Dana tritt der Tod meistenteils nach 6-12 Monaten vom Beginn der 
Erkrankung ein. Doch finden sich auch FaIle, wo eine Dauer von sogar 3 Jahren 
verzeichnet worden ist. Dberdies ist es sehr beachtenswert, daB weitgehende 
Remissionen (Henne berg u. a.), wie ja solche in bezug auf die Anamie selbst 
so oft beobachtet werden, auch betreffs der Riickenmarkssymptome keine sehr 
groBe Seltenheit darstelIen. 

Es verdient besonders erwahnt zu werden, daB die Angaben iiber die 
Haufigkeit der Riickenmarkserscheinungen bei den verschiedenen 
Forschern recht verschieden sind. 

Zu denen, die schwere Riickenmarkssymptome bei der perniziosen Anamie als ein 
keineswegs seltenes Vorkommnis hervorheben, zahlt Cabot. Er hat unter seinen 1200 Fallen 
nicht weniger als 129 mit .. important spinal symptoms" gefunden. Von diesen waren 46 
vom spastischen Typus und 75 vom tabetischen, wahrend die Symptome in 2 Fallen in 
der friiheren Periode des Leidens vom spastischen und in der spateren vom tabetischen 
Typus waren. In den iibrigen 6 Fallen kamen Symptome vor, die auf eine diffuse Myelitis 
deuteten. 

Nun hat aber Cabot nicht besonders angegeben, wie viele FaIle von Riickenmarks­
krankheit sich auf seine eigenen Anamiefalle beziehen und wie viele auf die 543 aus der 
Literatur gesammelten. Eine solche Angabe ware indessen von groBer Wichtigkeit gewesen, 
weil sich ja denken laBt, daB die groBe Haufigkeit der Riickenmarkserkrankungen in der 
Cabotschen Zusammenstellung auf einer unverhaltnismaBig groBen Anzahl dieser Krank­
heiten unter den 543 fremden Fallen beruhen konnte. Jedoch scheint eine derartige Annahme 
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unbegriindet, denn Cabot fand in einer friiher ver6ffentlichten Reihe von 110 Fallen, 
die er aIle selbst beobachtet hatte, in 31 Symptome, die auf ein Riickenmarksleiden hin­
wiesen. 

Anderseits verdient hervorgehoben zu werden, daB Tiirk unter seinen 80 Fallen 
nur zweimaI ausgesprochene Symptome einer Riickenmarkskrankheit nachgewiesen hat. 
Und pers6nlich habe ich unter den vielen Fallen dieser Krankheit, die ich gesehen habe, 
nur in qreien unzweideutige spinale St6rungen der obigen Art angetroffen. In einem der 
in Rede stehenden FaIle war auBerdem Lues in der Anamnese vorhanden. Vereinzelte 
hierher geh6rende Symptome, wie eine gewisse Herabsetzung der Sensibilitat und 
Abschwachung der Patellarsehnemeflexe, habe ich in mehreren Fii.llen beobachtet, niemals 
aber einen so hohen Grad von allgemeiner Muskelschwache, "daB die Glieder fast paretisch 
erschienen", wie Lazarus sich ausdriickt. 

Es muB in dies em Zusammenhang besonders hervorgehoben werden, daB 
sich keine vollige trbereinstimmung zwischen den klinischen und 
den anatomisch nachweisbaren Erscheinungen seitens des Riicken­
markes vorfindet. Bei einem ziemlich negativen klinischen Befund konnen 
recht ausgedehnte anatomische Veranderungen beobachtet werden, und ander­
seits kann mitunter auch ein entgegengesetztes Verhalten vorkommen. 

Auch in einer anderen Hinsicht zeigen die Riickenmarkssymptome bei der 
perniziOsen Anamie ein eigenartiges Verhalten. Sie lassen sich keineswegs, 
wie man vielleicht erwarten konnte, regelmiLBig bloB in den a.llerschwersten 
Fallen erkennen. 1m Gegenteil sieht man nicht selten, daB die Anamie, trotz 
ausgepragter spinaler Erscheinungen, recht wenig ausgesprochen sein kann. 
J a, in einer Reihe von Fallen hat man sogar feststellen konnen, daB die Anamie 
erst zum Ausbruch kam, nachdem die Riickenmarkssymptome bereits eine 
Zeitlang bestanden hatten (Leichtenstern, Faber und Bloch, Schleip, 
Byrom - Bramwell). 

AuBerdem gibt es Beispiele dafiir, daB die spinalen Storungen wesentlich 
an Starke abnehmen konnen, obgleich die Anamie sich in stetem Fortschreiten 
befindet (Nonne), und umgekehrt, daB die Riickenmarkssymptome unverander­
lich bleiben, trotzdem die Anamie abnimmt oder schwindet (Eise n 10 hr , N onne) . 

. Mit Recht hat man auf Grund der zuletzt geschilderten Beobachtungen 
den SchluB gezogen, daB die Anamie an sich nicht als die Ursache des 
Riickenmarksleidens gestempelt werden kann, sondern daB beide 
durch dieselbe Schadlichkeit herbeigefiihrt werden. Wenn aber mit 
der genannten Schadlichkeit einfach das vermutete Anamiegift gemeint wird, 
ist die Sache nicht ohne weiteres klar. Denn wie soll man bei dieser Ansicht 
erklaren konnen, daB nur ein Bruchteil aller von pernizioser Anamie befa.llenen 
Personen die Riickenmarkserkrankung bekommt ~ 

Ich mochte glauben, daB ohne die Annahme einer ganz besonderen Krank­
heitsbereitschaft seitens des Riickenmarkes eine Erklarung kaum moglich ist. 
Aber auch bei dieser Annahme ist es nicht ohne weiteres verstandlich, wie die 
Anamie in gewissen Fallen zuriickgehen kann, trotzdem die Riickenmarks­
erkrankung fortschreitet und umgekehrt. Es scheint, a.ls ob man zur Erklarung 
dieses merkwiirdigen Verhaltens seine Zuilucht zur Annahme einer eigenartigen 
Organimmunitat oder eher vielleicht zu einer verschiedenen Ausgleichsfahigkeit 
der blutbildenden Organe und des Riickenmarks nehmen miiBte. 

Wollte man die Anwesenheit zweier verschiedenen Gifte, eines 
Blut- und eines Nervengiftes, voraussetzen, so wiirde sich die Sache 
gewissermaBen einfacher gestalten. Wie dem auch sei, sind wir aber in diesem 
Falle nur aui Vermutungen angewiesen. 

Auch die bis jetzt vorliegenden Erge bnisse der experimen tellen Un tersuch ungen 
gewahren uns keinen sicheren Anhalt zur Beurteilung dieser Frage. v. VoB versuchte 
mit Pyrodin Riickenmarksveranderungen bei Tieren hervorzurufen, kam aber zu einem 
recht negativen Resultat. Dagegengelang es Edinger und Halbing, Huber sowie Mosse 
und Rothmann, mit demselben Gifte tabesahnliche Symptome herbeizufiihren. Es muB 
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jedooh bemerkt werden, daB in Edingers und Halbings Versuohen die Riiokenmarks­
vera.nderungen sioh nur iIluwege bringen liel3en, wenn die Tiere stark iibermiidet wurden, 
wii.hxend Mosse und Rothmann bei geniigend langer Lebensdauer der Versuohstiere, 
trotilldem diese sich in Ruhe befanden, das Auftreten von Riickenmarkssymptomen fest­
stellen konnten. Nach den letztgenannten Forschern ist es wahrscheinlicher, daB die sich 
ausbildende Anamie iIlU den Riickenmarksveranderungen fiihrt, a.ls daB die Pyrodinver­
giftung an sich sie bedingt. 

Periphere Neuritiden werden bei der perniziosen Anamie nur ganz 
vereinzelt angetroffen. v. N ~orden fand in einem FaJle mit schweren Rii.cken­
ma.rksveranderungen, im Bereich der Nervi crurales und tibiales Zeichen von 
Degeneration ohne deutliche klinische Neuritis. 

Gulland und Goodall teilen ganz kurz mit, daB sie gelegentlich eine 
"Neuritis" beobachtet ha.ben. Henry ha.t einen Fa.ll beschrieben, wo eine 
durch eine Neuritis hervorgerufene Lahmung der Extensoren der FUBe und 
Hande zu erkennen war. Die Kranke hatte 3 Wochen Arsenik bekommen, 
aber es IaBt sich wohl schwerlich annehmen, daB hier eine Arsenneuritis vorla.g, 
denn bei der Haufigkeit der Arsenmedikation mii.Bte die Neuritis eine viel 
gewohnlichere Erscheinung bei der perniziosen Anamie sein, als sie tatsachlich 
ist. Hochstens konnte da.s Arsen hier ein auslOsendes Moment bei einer hoch­
gra.dig disponierten Person gewesen sein. 

Es mag auch erwahnt werden, daB ich ii.ber einen Fall kryptogenetischer 
pemiziOser Anamie verfii,ge, in dem die Kranke etwa 4 Jahre vor der Aufnahme 
in die Klinik wegen einer peripheren Fazialisparese in einem Krankenhaus 
behandelt worden war. 

In einem meiner Falle von Bothriozepha.lus-Anamie waren schubweise 
auftretende unfreiwillige Zuckungen im unteren Fazialisgebiet vorhanden. 
Sie hatten sich wenige Wochen vor der Aufnahme der Kranken in die Klinik 
eingestellt und horten kurze Zeit nach der Wurmabtreibung auf. In einem 
anderen Falle von Bothriozephalus-Anamie sollen, nach Aussage des Kranken, 
3 Wochen lang in den GliedmaBen eigentumliche krampfartige Zuckungen 
bestanden haben, ii.ber deren Beschaffenheit er keinen naheren Bescheid geben 
konnte. 

F. Das Blnt. 
Wie es scheint, ist bei der perniziosen Anamie die Gesamtmenge des 

Blutes herabgesetzt, und zwar nicht selten in recht hohem Grade. Diesen 
Eindruck gewinnt man schon aus der Schwierigkeit, durch einen Stich in die 
Fingerspitze genugend Blut fur die klinische Untersuchung zu erha.lten, und 
bestatigt wird derselbe durch Pleschs Untersuchungen vermittels der CO­
Inha.lationsmethode. Etwas .Ahn1iches bezeugen die bei uns von Hisinger­
Jii.gerskiold ausgefiihrten Kapillaruntersuchungen. Er fand besonders in 
hochgradigen Fallen undicht stehende, schmale und schlecht gefiUlte Kapillaren, 
und zwar ohne daB man mit einer Blutanhaufung an anderer Stelle zu rechnen 
hatte. Beachtenswert ist schlieBlich, daB auch die Beobachtungen am Sektions­
tische den bestimmten Eindruck verminderter totaler Blutmenge hinterlassen. 

Wahrscheinlich ist die gesamte Blutmenge irn Laufe der Krankheit starken 
Schwankungen unterworfen, was auf verschiedene Ursachen zUrUckzufuhren 
sein wird. Dasselbe gilt von anderen Eigenschaften des Blutes, wie von seinem 
spezifischen Gewicht, von der Menge seiner Trockensubstanz, seinem EiweiB­
gehalt u. a. Hierii.ber stehen uns aber vorIaufig keine erschopfenden Angaben 
zur Verfiigung. 

Das spezifische Gewicht des Gesamtblutes, das beirn gesunden Ma.nn 
ungefahr 1,058 (1,045-1,075) und beim Weibe etwas weniger betragt, sinkt 
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beiderperniziosen Anamie bis auf 1,027 (Lyonnet), ja sogar auf 1,021 (StrauB). 
In 3 Fallen pernizioser Bothriozephalus-Anamie fand S c h a u ma n ein spezifisches 
Gewicht von 1,032 und 1,035 bei einem Hamoglobingehalt von 20-27. Hierzu 
wie auch zur Abnahme der Trockensubstanz (bis auf 50% des Normalwertes) 
(v. Jaksch, Grawitz, Erben) tragt in hohem Grade die Verringerung der 
Blutkorperchenzahl bei. Aber auch im Serum auftretende Erscheinungen 
wirken in dieser Richtung. So ist die molekulare Konzentration oft herab­
gesetzt, wie aus den Gefrierpunktsbestimmungen hervorgeht (StrauB), und 
auch Bestimmungen der Trockensubstanz im Serum haben niedrige Werte 
gezeitigt. Anderseits fanden Hammerschlag, Grawitz und Pieballa das 
spezifische Gewicht des Serums auch in schweren Fallen normal oder nur 
wenig herabgesetzt. 

Per EiweiBgehalt des Elutes ist bei der perniziosen Anamie in der Regel 
bedeutend herabgesetzt. v. Jaksch fand in einem Falle 9,94% statt des 
Normalwertes von 22,62%. Dies scheint in erster Reihe mit der verringerten 
Blutkorperchenzahl zusammenzuhangen. So ist der EiweiBgehalt des Serums 
meistens normal, manchmal nur leicht herabgesetzt (StrauB, Naegeli) und 
derjenige der einzelnen roten Blutkorperchen sogar bis auf das P/2fache erhoht 
(Erben, v. Jaksch, Punin). Erben fand auBerdem das Verhaltnis von 
Globulin zu Albumin zugunsten des letzteren verschoben. 

Viele haben die Beobachtung gemacht, daB beim Stich in die Fingerspitze 
die Blutung zwar oft sparlich ist, aber iiber die Norm hinaus anhalt. Auch 
andere Beispiele protrahierter Blutungen sind angefiihrt worden (Lazarus). 
In seiner Monographie iiber die sog. Bothriozephalus-Anamie erwahnt Schau­
man, daB das Elut sehr diinnfliissig erschien und langsam koagulierte. Nach 
Morawitz ist die Gerinnbarkeit des Blutes herabgesetzt und die Menge des 
ausgeschiedenen Fibrins gering. Piese verzogerte Koagulation konnte 
auch eine natiirliche Erklarung des auffallend seltenen Vorkommens von Venen­
thrombosen bei pernizioser Anamie abgeben (Bloch). Hayem dagegen sagt, 
daB die Gerinnungsfahigkeit des Elutes normal bleibe. 

Bekanntlich legt Hayem groBes Gewicht auf den Umstand, daB das Blut 
sich nur langsam oder auch gar nicht in Serum und Blutkuchen 
scheidet. Wir haben dieses Verhalten des Blutes in vielen Fallen nachweisen 
k6nnen, jedoch bei weitem nicht in allen, d. h. kaum in 30% der untersuchten 
Faile. Es handelte sich dabei immer um weit vorgeschrittene Krankheit, aber 
mehrmals wurden spater bedeutende Remissionen beobachtet. Die Bedeutung 
dieses Symptoms entzieht sich fUrs erste unserer Beurteilung. 

SchlieBlich ist das Vorkommen von Bilirubin und Urobilinogen im 
Blutserum zu betonen. Das Serum hat meistens eine auffallend dunkle bernstein­
bis goldgelbe Farbe, die zur Elasse des Gesamtblutes in scheinbarem Gegensatz 
steht. Mit Recht wird dieser charakteristischen Serumfarbe, die bei den meisten 
anderen Anamien vermiBt wird, von den Sachkundigen eine groBe diagnostische 
Bedeutung beigemessen. 

Das Gesamtblut nimmt nicht immer auf der H6he der Erkrankung die blasse 
fleischwasserahnliche Farbe an. Bei der Bothriozephalus-Anamie hat Schau­
man und vor ihm Reyher manchmal eine braunliche und in sehr schweren 
Fallen eine bernsteingelbe Farbung mit einem Stich ins R6tliche beobachtet. 
Ober ahnliche Erscheinungen bei der kryptogenetischen Form ist wiederholt 
berichtet worden. Verbleibt der Bluttropfen eine Weile auf dem Finger, so 
treten manchmal kleine inself6rmige, dunkler gefarbte Gebilde in demselben auf. 

Ob bei pernizi6ser Anamie Hamoglobinamie iiberhaupt vorkommt, ist 
zweifelhaft (Hirschfeld, v. Stejskal, Roth, Naegeli). Zum typischen 
Krankheitsbilde gehOrt sie entschieden nicht. 
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Weit bedeutsamer als die beschriebenen Veranderungen der physikalischen 
und chemischen Eigenschaften des Blutes, und zwar besonders des Serums, 
sind die Veranderungen der Blutkorperchen nach Zahl und Beschaffenheit, 
oder mit anderen Worten das Blutbild im engeren Sinne. Dieses bildet tat. 
sachlich, trotz der abweichenden Meinung mancher Forscher, den zentralen 
Punkt in der Symptomatologie der perniziosen Anamie. Allerdings darf nicht 
iibersehen werden, daB der Begriff "perniziose Anamie" schon vor der hamato. 
logischen Ara recht bestimmt und sogar iiberraschend richtig herausgebildet 
war. Das beweist eben nur, wie typisch das allgemeine klinische Bild der Krank. 
heit und wie groB die ihm bei der Beurteilung derselben zukommende Rolle ist. 
Die Bedeutung der morphologischen Blutveranderungen wird aber hierdurch 
in keiner Weise geschmalert. 

In den groBeren, um die Zeit nach Biermer erschienenen Monographien (Miiller, 
Eichhorst, Immermann) sind die Mitteilungen iiber Blutveranderungen auffallend 
sparlich. Nach und nach wird ihnen ein groBeres Interesse zuteil; man beobachtet die 
wechselnde Form der roten Blutkorperchen, die Poikilozytose (Quincke); man beachtet 
das reichliche Auftreten kleiner Erythrozyten, der Mikrozyten und miBt ihnen eine groBe 
Bedeutung ZU (Eichhorst); man gibt acht auf die mangelhafte Geldrollenbildung. Noch 
bedeutsamer war Hayems Beobachtung, daB der Hamoglobingehalt gewohnlich nicht 
im selben MaBe herabgesetzt ist wie die Zahl der roten Blutkorperchen, daB folglich der 
Hamoglobinwert des einzelnen Blutkorperchens erhoht ist und man es also mit einer hyper. 
chromen Anamie ZU tun hat. Diese Beobachtung wurde von Laache bestatigt, der seiner· 
seits einen wertvollen Beitrag auf diesem Gebiete lieferte, indem er die Megalozytose, d. h. 
das Vorkommen abnorm groBer Erythrozyten, feststellte. SchlieBlich kam Ehrlich mit 
seinen grundlegenden Untersuchungen, die in methodischer Hinsicht bahnbrechend Waren 
und in bezug auf die Perniziosa in dem Nachweis des megaloblastischen Blutbildes und 
der sog. megaloblastischen Degeneration des Knochenmarks gipfelten. Auf dem in dieser 
Weise gelegten Grunde hat die heutige Hamatoiogie weiter gebaut. 

Der Ha moglo bingehal t ist in der Regel herabgesetzt, wenngleich in 
verschiedenen Fallen und in verschiedenen Stadien der Krankheit in ver· 
schiedenem Grade. Auf der Rohe der Krankheit betragt er gewohnlich 20 
bis 30% des normalen Wertes, sinkt aber manchmal bis unter 10%. Die extrem 
niedrigen Werte kommen meist zur Zeit jener Verschlimmerung des Zustandes 
vor, die dem Tode voranzugehen pflegt. Der augenblickliche Hamoglobin. 
gehalt allein laBt aber nicht immer sichere Schliisse hinsichtlich der Schwere 
der Erkrankung zu. Dagegen haben wir in dessen wechselndem Steigen und 
Sinken einen recht empfindlichen Indikator eintretender Verschlimmerung oder 
Besserung des Zustandes. Daher sind auch fortlaufende Bestimmungen des 
Ramoglobingehaltes, die sogar in der auBerklinischen Praxis sich leicht 
ausfiihren lassen, fiir die so wichtige Kontrolle des Krankheitsverlaufs auBerst 
wertvoll. 

Wahrend das Ramoglobin beim gesunden Menschen so ziemlich gleich. 
maBig auf die einzelnen Blutkorperchen verteilt ist, herrscht hierin bei del' 
perniziosen Anamie eine auffallende UnregelmaBigkeit. Sowohl in ungefarbten 
wie in gefarbten Praparaten sieht man stark gefarbte sowie blassere Blutkorper. 
chen durcheinander. Diese UnregelmaBigkeit verhalt sich einigermaBen, wenn 
auch keineswegs vollig parallel der wechselnden GroBe der roten Blutkorperchen, 
so daB die Megalozyten meistens auffaUend hamoglobinreich sind. 

Ein normaler Hamoglobingehalt schlieBt jedoch eine pernizi6sc 
Anamie keineswegs aus. Wahrend der Remissionen zwischen zwei Anfallen 
del' Krankheit hat man wiederholt normale, ja sogar iibernormale Werte vor· 
gefunden, und, was noch mehr Beachtung vel'dient, es ist mehrmals gelungen, 
trotz normalen Hamoglobingehalts schon bei dem ersten Anfall die richtige 
Diagnose zu stellen. Zu den schon bekannten derartigen Fallen hat Schauman 
vor kurzem einen neuen, au Berst instruktiven Fall hinzugefiigt. 
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Bei einem an doppeIseitiger exsudativer Pleuritis, vermutlich tuberkuIosen Ursprungs, 
leidenden Patienten wurde Achylie wahrgenommen, was eine genaue Blutuntersuchung 
veranlaBte. Diese ergab: 93% Hamoglobin, 3 960000 rote und 3660 weiBe Blutkorperchen; 
Farbeindex = 1,17; deutliche Megalozyten. - Bei naherer Befragung ergab sich, daB der 
Kranke schon vor 5 Jahren etwa 1 Woche lang an Zungenbrennen gelitten und seitdem 
zu zwei verschiedenen Malen, zuletzt 1/2 Jahr vor der Untersuchung, Amalle dieses tibeIs 
gehabt hatte. Die Zahne hatte er schon vor Jahren zum groBten Teil verloren. - 1m Rarn 
wurde eine maBige Menge Urobilin und im Blutserum eine sehr deutliche Gallenfarbstoff­
reaktion nachgewiesen. keine MilzvergroBerung; im Stuhl keine Wurmeier. - 1m Laufe 
des folgenden Monats verschlimmerte sich die Blutbeschaffenheit nach und nach dahin, 
daB der Hamoglobingehalt sich.auf 59%,odie Anzahl der roten Bll1tkoiperchen auf 2240 000 
und die der weiBen auf 2060 belief; Farbeindex = 1,32; 4 Megalo- und 6 Normoblasten 
auf 1000 weiBe Blu,tkorperchen. Unter dem EinfIuB einer Arsenbehandlung verbesserte 
sich der allgemeine Zustand und ebenso das Blutbild. 

Der eben geschilderte FalllaI3t eine sehr charakteristische und auBerordent­
lich wichtige Eigentumlichkeit des Hamoglobingehalts hervortreten, namlich 
den erhohten Farbeindex. Zwar ist herabgesetzter Hamoglobingehalt 
ein wichtiges Symptom der perniziosen Anamie, aber diesen hat sie mit allen 
wirklichen Anamien gemeinsam. Das Verhaltnis zwischen dem Hamoglobin­
gehalt und der Blutkorperchenzahl, das bei unserer Krankheit so gut wie immer 
und wahrend der ganzen Dauer der Krankheit (vgl. Kurve XII) zugunsten des 
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Abb. 12. 

Farbstoffgehalts verschoben zu sein pflegt, ist dagegen von groBer differential­
diagnostischer Bedeutung. Allerdings ist nicht zu leugnen, daB sich der Farbe­
index manchmal, und sogar auf der Hohe der Krankheit langere Zeit, ja konstant, 
etwas unter 1 halt en kann (T iir k, S c ha u ma n). Ein derartiges Verhalten 
bleibt aber jedenfalls eine Ausnahmeerscheinung. DaB Grawitz anderer 
Meinung war, wird wohl damit zusammenhangen. daB er die Grenzen der perni­
ziosen Anamie anders zog, als ublich ist. 

Auch wahrend der Remissionen ist ein herabgesetzter Farbeindex selten 
(Zadek, v. Willebrand, Lindbom), und Naegeli stellt sogar in Frage, ob 
er uberhaupt anderswo vorkomme als bei beginnender Heilung in Fallen per­
nizioser Anamie mit bekannter Atiologie. 

Das seltene Auftreten eines hohen Farbeindex bei anderen Krank­
heiten macht dieses Symptom desto wertvoller fiir die perniziose 
Anamie. Bei dieser bewegt er sich meistens zwischen 1,15 und 1,5, sinkt 
zuweilen bis aufs Normale, kann aber manchmal so hohe Werte wie 1,6 und 1,7 
und daruber erreichen. 

Indessen teile ich die Auffassung Naegelis, daB man von einem leicht 
gesteigerten Farbeindex nicht zu viel Aufhebens machen darf, denn ein solcher 
ist bisweilen unter anderen Verhaltnissen zu beachten. Nur ein Index iiber 1,3 
ist im Zusammenhang mit sicheren Megalozyten beweisend (Naegeli). 
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Was den hohen Farbeindex bedingt, ist nicht mit Sicherheit 
festgestellt. Es lage nahe, seine Ursache in dem reichlichen Vorrat an 
Eisen im Organismus zu suchen, allein diese Erklarung ist in iiberzeugender 
Weise zuriickgewiesen worden, u. a. von Schauman. Er stellt sich vor, "daB 
nicht die Intensitat der Siderosis, sondern in erater Linie die Natur (bzw. 
die Menge) des Krankheitsgiftes es ist, die fiir die Hohe des Hamoglobinwertes 
maBgebend sein sollte". Der Angriffspunkt des Giftes oder sagen wir lieber 
des die Krankheit bedingenden Agens ware hier nicht die Peripherie, sondern 
das Knochenmark. Ein ahnlicher Gedanke scheint in Naegelis Ausspruch 
zu liegen, daB "fast immer der Satz von der Unabhangigkeit des Farbeindex 
von peripher in der Zirkulation angreifenden Schadlichkeiten ala zu Recht 
bestehend angenommen werden kann". "Der Farbeindex verrat uns", sagt 
Naegeli, "die Art und Weise der Blutbildung im Knochenmark". Mit Recht 
glaubt Naegeli in der Beobachtung, daB der Farbeindex parallel mit dem 
zunehmenden Blutkorperchenvolumen steigt, eine Stiitze fiir seine Auffassung 
zu finden. 

Hiermit wird nicht geleugnet, daB der reiche Vorrat an Bausteinen des 
Hamoglobins, der bei pernizioser Anamie besteht, seinesteils die Entstehung 
eines hohen Farbeindex ermoglicht. 

Ich erlaube mir hier ausdriicklich auf die Notwendigkeit hinzuweisen, bei den Bestim· 
mungen des Farbeindex aIle niitigen VorsichtsmaBregeln hinsichtlich der Apparate und 
der normalen Vergleichswerte wie auch betreffs der technischen Ausfiihrung genau zU 
beachten. Hiermit soIl keineswegs in Frage gestellt werden, daB der geiibte Beoba.chter 
schon im gewiihnlichen Nativ- oder Trockenpraparat aUs der im Verhaltnis zur Norm 
dunkleren Farbe der Erythrozyten auf einen erhiihten Index schlieBen kann. Sogar noch 
deutlicher pflegt der Unterschied im gefarbten Praparat hervorzutreten, do. die hamo­
globinreichen Blutkiirperchen mit besonderer Begierde die Eosinfarbe aufnehmen. 
Jedenfalls aber ist bier besondere Vorsicht im Urteil geboten, da UngleichmaBigkeiten 
in der Farbetechnik leicht Unterschiede im Hamoglobingehalt vortauschen kiinnen. Zuver­
lassige Resultate lassen sich natiirlich bloB durch genaue quantitative Bestimmungen 
erzielen. 

Eine etwaige qualitative Veranderung des Blutfa"tbstoffes bei pernizioser 
Anamie hat man nicht mit Sicherheit feststellen konnen. 

Die roten Blutkorperchen haben bei der perniziOsen Anamie auBer 
den Veranderungen des Farbstoffgehalts verschiedene andere Abweichungen 
von der Norm aufzuweisen. 

Ihre Anzahl pflegt vermindert zu sein, und zwar wie wir sahen, verhaltnis­
miiBig mehr ala der Hamoglobingehalt. Die Blutkorperchenza.hl geht folglich 
in der Regel bedeutend unter diejenige bei ebenso schweren einfachen Anamien 
und speziell bei der Chlorose herab. Gewohnlich wenden sich die Kranken 
erst an den Arzt, wenn die Blutkorperchenzahl bereits weniger ala 2 500 000 
pro Kubikmillimeter betragt. Werte unter 1000000 kommen haufig vor, ja 
werden schlieBlich von den meisten Patienten erreicht. Die nieddgste Zahl in 
einem Fall, wo noch eine Besserung eintrat, namlich 143000, ist von Quincke 
beobachtet worden; in einem todlich verlaufenden Anfall hat Naegeli 138000 
gefunden. Kurz vor dem Tode hat man sogar einen so niedrigen Wert wie 
no 000 angetroffen (Ziegler); es handelte sich aber um eine aplastische 
Aniimie. 

In umstehenden Kurven ist die Anzahl der roten Blutkorperchen bei 
der Aufnahme der Kranken in das Krankenhaus graphisch dargestellt. 

Es geht aus den Kurven XIII und XIV hervor, daB iiber 90% der Falle 
mit weniger als 21/2 Millionen Erythrozyten in Behandlung kamen und daJl 
reichlich 3/4 der Falle eine Erythrozytenzahl unter 2 Mill. aufwiesen. 
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Eigentiimlich ist der Unterschied zwischen der Kurve der Bothrio­
zephalus-Anamie (Kurve XV) und der der kryptogenetischen Perni­
ziosa (Kurve XVI). Dber die Bedeutung dieses Unterschiedes wiirden sich blo.6 
Vermutungen aussprechen lassen. Doch hat es den Anschein, als wiesen die 
Kurven auf einen akuteren Beginn der Botriozephalu~-Anamie (einen starkeren 
exogenen Faktor n hin. 

Anzahl der Erythrozyten bei der Aufnahme der Kranken in das Krankenhaus. 

XIII. 
A"M'" tIr~iI!w ;, III1/tiHMn 

120 as 1 i1.5 V% %,5 ;J 

110 
f 

XIV. 

Abb. 13. Abb. 14. 
Samtliche FaIle (kryptogenetische und Botriozephalus-Anamie). 

- Mannliche, --- weibliche, - mannliche + weibliche. 

XV. 

XVI. 

Abb. 15. BotriozephalusvAnamie. Abb. 16. Kryptogenetische Anamie. 
- Mannliche, --- weibliche, - mannliche + weibliche. 

Wahrend der Remissionen kommt es selten zu einer Herstellung der nor­
malen Blutkorperchenzahl, und zwar nicht einmal, wenn der Hamoglobingehalt 
die Norm erreicht oder etwa iibersteigt. 

Ein gro.6er Teil der roten Blutkorperchen zeigt von der Norm abweichende 
Formen, es kommen Birnen-, Keulen-, Ambo.6- u. a. Formen vor. Diese Poikilo­
zytose geht oft parallel mit der Schwere der Anamie, sie kann aber einerseits 
in schweren Formen fast vollig ausbleiben, anderseits in leichten Formen 
oder Stadien der Krankheit verhaItnisma.6ig ausgesprochen sein. Da sie, wenn 
auch weniger ausgepragt, auch bei schwereren einfachen Anamien vorkommt, 
ist ihr keine gro.6ere diagnostische Bedeutung beizumessen. 

Dagegen ist auf die Gro.6e der roten Blutkorperchen besonderes 
Gewicht zu legen. 
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Heutigestags ist die Auffassung vorherrschend, daB die groBen Erythrozyten, 
die sog. Megalozyten, fiir perniziose Anamie besonders charakte­
ristisch sind. Sie fehlen in der Tat auBerst selten, bei der Bothriozephalus­
Anamie vielleicht etwas ofter als bei der kryptogenetischen Form (Schauman), 
und kommen oft massenhaft vor. Schon in gewohnlichen Trockenpraparaten 
fallen sie sofort auf. Messungen bestatigen den ersten Eindruck und erweisen 
auBerdem, daB, trotz dem so gut wie steten Vorhandensein von Mikrozyten, 
die durchschnittliche GroBe der Erythrozyten gesteigert ist. Zu demselben 
Ergebnis kommt man vermittels der Viskositatsuntersuchungen sowie bei 

Abb. 17 1) . Nichtkombiniertes Gesichtsfeld mit Megalo-, Mikro- und Poikilozyten, zwei 
Erythroblasten, einem Myelozyten mit Azurgranula und einem Metamyelozyten. 

Benutzung der Zentrifugier- bzw. Hamokritmethode. Die Megalozyten werden 
wohl als wahrend der Krankheit entstandene Zellen aufzufassen sein, die ihre 
Entstehung dem veranderten Regenerationstypus des Knochenmarks ver­
danken. 

Die Definition des Megalozyten und seine Abgrenzung gegen andere rote 
Blutkorperchen unterliegen noch der Diskussion. Namentlich Naegelis Makro­
zyt, als etwas Eigenartiges und vom Megalozyten prinzipiell Verschiedenes, 
hat wenigstens noch nicht vollstandig durchgeschlagen. Tiir k wendet die 
Bezeichnungen Makro- und Megalozyt als ziemlich synonym an. Die Frage 
hangt damit zusammen, wie die Normo- und Megaloblasten aufzufassen sind 
und wie sie voneinander unterschieden werden sollen, eine Frage, die weiter 
unten beriihrt werden wird. Unabhangig von dieser Frage iiberhaupt kann 

1) Die abgebildeten Praparate sind samtlich mit May-Griinwald-Giemsa gefarbt. 
Die Abbildungen sind mit Leitz' apochromat. Obj. 2 m/m, Abb. 17 mit komp. Ok. 4, alle 
iibrigen mit komp. Ok. 8 gezeichnet worden. 
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man jedoch feststellen, daB bei der perniziosen Anamie zahlreiche rote Blut­
korperchen vorkommen, die alle Anforderungen an einen Megalozyten erfiillen: 
groBe, hamoglobinreiche Zellen mit "geringer Deutlichkeit der Delle" und 
"plastischem Hervortreten in der Zahlkammer". Zwischen den extremen 
Formen und den normalen Erythrozyten finden sich alle tlbergange vor, und 
hier begegnet man vielen jener jugendlichen Zellformen, die sich u. a. oft durch 
polychromatisches Protoplasma, J ollykorper, Chromatinstaubchen, basophile 
Punktierung auszeichnen und die mit Naegelis Makrozyten zusammenfallen. 

Das Vorkommen von Mikrozyten ist oben schon fliichtig gestreift worden. 
Sie werden selten vollig vermiBt, kommen aber in sehr wechselnder Anzahl 
und oft in der Form von Schizo- bzw. Poikilozyten vor. Es diirfte sich meist 

Abb. 18. Jugendlicher (Pro-) 
Megaloblast mit typischem, 
allerdings zwei Nukleolen 
enthaltendem Kern und rein 

basophilem Plasma. 

Abb. 21. Typischer groBer, 
orthochromatischer Megalo­
blast (Gigantoblast) nebst 

einem hyperchromen 
Erythrozyten. 

Abb. 19. Typischer Megalo­
blast mit ziemlich stark 

basophilem Plasma. 

Abb. 22. Erythroblast mit 
"Normoblastenkern" (Ma­
kronormoblast nach der 

Terminologie Schau mans). 

Abb. 20. Megaloblast mit 
leicht basophilem Plasma. 

Abb. 23. Erythroblast mit 
Rosettenkern und basophil 

punktiertem Plasma. 

um Folgen degenerativer Prozesse handeln. FUr die Diagnose der perniziosen 
Anamie sind sie von untergeordneter Bedeutung, obwohl sie zu der Mannig­
faltigkeit der Formen beitragen, die fUr das Blutbild bei dieser Krankheit so 
charakteristisch ist. 

Wir kommen somit zu einem der wichtigsten Punkte im pernizios-anamischen 
Blutbilde, zu dem Auftreten kernhaltiger roter B lu tkorperchen (vgl. 
Abb. 18-23). 

tlber das Vorkommen dieser Zellen, der Normo- und Megaloblasten, gehen 
die Ansichten vielfach auseinander. Teilweise diirfte dies darauf beruhen, 
daB die verschiedenen Forscher beide Typen verschieden de£inieren. 

Vor aHem werden zu den Megaloblasten die typischen, groBen "jugend­
lichen" Zellformen gerechnet. Der charakteristische Megaloblastenkern ist 
groB und im gefarbten Praparat verhaltnismaBig schwach gefarbt. "Dabei 
ist sowohl seine Kernmembran als auch das Gitterwerk seines Chromatinnetzes 
zart, letzteres wirklich. wie ein Netz oder Gitter, in dem nur einzelne unscharf 
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begrenzte Knotenpunkte etwas umfanglichere Chromatinanhaufungen von 
geringer Farbungsstarke darstellen" (Tiirk). Das Protoplasma, das oft mehr 
oder weniger stark basophil ist, ist manchmal gleichsam gefaltet. 

Nun meint Naegeli, daB mit steigendem Alter der Megalobllisten eine 
Verkleinerung und Pyknose des Kernes erfolge, so daB (namentlich bei kleineren 
Exemplaren) die Unterscheidung von Normoblasten mit alterem Kern nicht 
mehr sicher moglich seL Die GroBe der Zelle ware also neben der Struktur 
ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal. Von anderen Forschern werden die 
groBen Erythroblasten mit pyknotischem Kern und hamoglobinreichem Proto­
plasma als groBe Normoblasten angesprochen. Dies tat z. B. Schauman. 
Nur die unreifen mit typischem Kern nannte er Megaloblasten. Einen ungefahr 
ahnlichen Standpunkt nimmt Tiirk ein. 

lch muB gestehen, daB Naegeli far seine Einteilung sehr beachtenswerte 
Grnnde anfU,hrt. Vom theoretischen Gesichtspunkt aus ware es natiirlich von 
groBer Bedeutung, definitiv feststellen zu konnen, in welchem Verhaltnis die 
Megaloblasten zu den Normoblasten stehen und welcher Platz den Megalo­
zyten im System eingeraumt werden muB, oder mit anderen Wort en ermitteln 
zu konnen, ob Megaloblasten und Megalozyten einer- und Normoblasten und 
Normozyten bzw. Makrozyten anderseits grundsatzlich verschiedene Zell­
formen sind, und sich iiber eine einheitliche morphologische Definition dieser 
Zellformen zu einigen. Fiir meine Person bin ich nicht gernstet, in diesen Fragen 
Stellung zu nehmen. Da jedoch das Schaumansche Material, auf das sich die 
vorliegende Darstellung stiitzt, nach der von Schauman angewandten Ein­
teilung bearbeitet worden ist, habe ich derselben £olgen zu miissen geglaubt. 

Es ist klar, daB sich das numerische Verhaltnis der Megalo- und Normo­
blasten verschieden gestaltet, je nachdem wie diese Zellen definiert werden. 
Naegeli findet bei der perniziosen Anamie mehr Megaloblasten als Normo­
blasten. Bei uns haben wir immer ein umgekehrtes Verhaltnis gefunden, d. h. 
mehr Normoblasten als Megaloblasten. In den Fallen, wo ich V'ersucht 
habe, die Zellen nach Naegeli zu differenzieren, bin ich jedoch zu demselben 
Resultat gelangt wie er. 

Die kernfiihrenden roten Blutkorperchen sind selten sehr zahl­
reich. Nur bei den sog. Blutkrisen treten sie bekanntlich massenhaft auf; 
in einem von uns beobachteten Fall stieg deren Amahl auf 7600 im Kubik­
millimeter, in einem zweiten sogar auf 8362, darunter 190 typische Megalo­
blasten. Doch fehlen Erythroblasten bei perniziOser Anamie sehr selten, und 
wenn man sich die Zeit nimmt, mehrere Praparate sorgfaltig zu durchsuchen, 
so findet man auch in den meisten Fallen typische unreife Megaloblasten. 

Wie wir uns auch zu der zuletzt bernhrten prinzipiellen Frage stellen, bleibt 
es doch als unbestreitbare Tatsache bestehen, daB die typischen unreifen Megalo­
blasten und die groBen Zellformen, mogen sie kernfiihrend sein oder nicht, 
die charakteristischsten und far die Diagnose bedeutungsvollsten Elemente 
im Blute bei der perni'liOsen Anamie sind. 

Einige Eigentiimlichkeiten des Erythroblastenkerns, die uns bei der in 
Frage stehenden Krankheit begegnen, mogen hier Erwahnung finden. Nicht 
selten ist der mehr oder weniger pyknotische Kern rosetten- oder kleeblatt­
artig geteilt (vgl. Abb. 23). Diese Fragmentierung fahrt bisweilen zur 
volligen Abschniirung einzelner Kernfragmente. Hin und wieder sieht man 
freie pyknotische Erythroblastenkerne im Blute. Aller Wahrscheinlichkeit 
nach darIte es sich hier meistens um Artefakte handeln: Die Kerne sind bei der 
.An£ertigung-des Praparats aus dem Zelleib herausgeschliipft. - Jeder, der sich 
auch nur einigermaBen eingehend mit der Hamatologie der perniziOsen Anamie 
beschaftigt hat, kann aber das Vorkommen von Mitosen in den Erythroblasten 
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berichten (vgl. Abb. 24). Auch wir haben solche gesehen, und zwar in Fallen 
sowohl mit als ohne Bothriozephalus. Immerhin handelt es sich um eine 
Seltenheit. 

Schon oben ist erwahnt worden, daB Megalozyten nicht ausschlieB­
Hch bei del' pernizi6sen Anamie vorkommen. Dasselbe gilt vielleicht 
auch von den Megaloblasten. Sichere eigene Beobachtungen stehen mil' 
in diesel' Beziehung leider nicht zur Verfugung. Turk (S. 591) meint abel', 
daB "das Blutbild all diesel' Falle niemals den morphologischen Charakter 
del' Perniziosa hat, wedel' in bezug auf die kernlosen Erythrozyten, will sagen 
die Makrozyten, noch auf die Morphologie del' Erythroblasten, indem bei allen 
diesen Formen die fruher beschriebenen eigenartigen Gigantoblasten fehIen" . 
Naegeli findet wahre Megaloblasten au eel' beim Embryo nul' bei pernizioser 
Anamie. Doch sind sie seiner Meinung nach "diagnostisch nicht allein aus­
schlaggebend, abel', wenn vorhanden, doch sehr wichtig". 

Obgleich die soeben besprochene Einschrankung del' diagnostischen Ver­
wertbarkeit del' Megalozyten und Megaloblasten mithin keine groBe praktische 
Bedeutung hat, konnen wir doch den Worten Schaumans beistimmen, "daB 

Abb. 24. Erythroblastenmitose. Abb. 25. Rotes Blutkorperchen mit basophiler 
Punktierung, JoIlykorper und Cabotschem 

Ringkorper. 

die mikroskopische Untersuchung des Blutes, von wie groBer Tragweite fUr 
die Diagnose del' perniziosen Anamie sie in den aUermeisten Fallen tatsachlich 
auch sein mag, doch irrefiihren kann, falls man seine Folgerungen ausschlieB­
Hch auf die diesbezuglichen Resultate grundet" . Doch betont Pappenheim 
in "Kraus . Brugsch" entschieden loU stark die Bedeutung des aUgemein­
klinischen Bildes auf Kosten des Blutbildes, das denn doch das wichtigste 
Symptom ist. Die noch extremere Auffassung von Grawitz wird heute kaum 
noch Anhanger haben. 

An den roten Blutkorperchen ist bei del' perniziosen Anamie noch eine 
Reihe anderer Veranderungen zu beobachten, die viel dazu beitragen, dem 
hamolytischen Bilde das bekannte bunte Geprage zu verleihen, ohne fur die 
Perniziosa streng charakteristisch zu sein. Diese Erscheinungen sind: Die 
Polychromatophilie, die sich ja keineswegs auf die Erythroblasten be­
schrankt, die basophile und die azurophile Punktierung, die Jolly­
Heinz· Korperchen und die Ca botschen Ringkorper (Abb. 25) . Sie 
kommen in den oben erwahnten Makrozyten Naegelis, abel' auch in Mikro. 
zyten sowie in Megalozyten VOl'; die Polychromatophilie besonders in den 
groBen, die basophile PunktiNung mehr in den kleineren Zellen. 

Ehe wir die Behandlung del' rot en Blutkorperchen abschlieBen, haben 
wir noch zwei furer Eigenschnften zu erwahnen. 

Erstens ist es die hera bgesetzte Geldrollenbildung. Diese tritt 
besonders klar in den schweren Stadien del' Krankheit hervor. Obwohl sie in 
schwereren einfachen Anamien keineswegs vermiBt wird, ist sie da in del' Regel 
weniger ausgesprochen als bei del' Perniziosa. Die Entstehung dieses Symptoms 
beruht zweifeUos auf dem Zusammenwirken mehrerer ursachlicher Momente, 
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so der undichten Lage, der wechselnden GroBe und der unregelmaBigen Form 
der Blutkorperchen, wie auch der physikalisch-chemischen Verhaltnisse des 
Serums sowohl als der Blutkorperchen. 

Zweitens die Resistenz der Blutkorperchen. Viele Forscher haben 
bei der perniziosen Anamie herabgesetzte osmotische Resistenz nachgewiesen 
(Maragliano, Hamburger, Oastellino, Veyrassat, Ehni und Alexejeff 
u. a.). Nicht selten wird aber auch von normaler Resistenz berichtet, und eine 
nicht geringe Anzahl Autoren hat sogar erhohte Resistenz vorgefunden 
(Ribierre, Aub'ertin, Jakuszcewsky, Naegeli, Pappenheim und 
Daumann). Angesichts des wechselnden Verlaufs der perniziosen Anamie ist 
es gut denkbar, daB man je ~ach dem Stadium der Krankheit, in dem die 
Blutuntersuchung vorgenommen wird, verschiedene Resistenzwerte vorfindet. 
Unter Beachtung dieses Umstandes sagt J akus zcewsky, daB ihm die ge­
steigerte Resistenz besonders in Zeiten starkerer hamolytischer Wirkungen auf 
das Blut hervorzutreten scheine. 

. Der Mangel an Ubereinstimmung in den Untersuchungsresultaten wird 
allerdings in nicht geringem Grade dem Umstand zuzuschreiben sein, daB das 
technische Verfahren ein verschiedenes war. AuBerdem legten viele Verfasser 
der Minimumresistenz das groBte Gewicht bei und zollten der Maximum­
resistenz und der Resistenzbreite weniger Beachtung; schlieBlich spielt der 
Umstand mit herein, daB bei weitem nicht alle ihre Methodik durch Resistenz­
untersuchungen beim gesunden Menschen gepriift haben. Zur naheren Be­
leuchtung der Resistenzverhaltnisse bei perniziOser Anamie will ich die 
Resultate anfiihren, zu denenAppelberg bei seinen Untersuchungen in unserer 
Klinik gelangt ist. 

Da seine Arbeit nur in schwedischer Sprache voriiegt, muB mein Bericht ausfiihrlicher 
sain, als es sonst notig ware. 

Samtliche Proberohren und GefaBe, deren er sich bediente, waren sterilisiert. Bei der 
Messung des Blutes gebrauchte er durchgehends eine und dieselbe Pipette. Das Blut wurde 
vermittels Venenpunktion in der Kubitalbeuge erhalten und unter Beachtung notiger 
Vorsicht durch Umschutteln mit Giasperlen defibriniert; die roten Blutkorperchen wurden, 
wie ublich, wenigstens dreimal in physiologischer Kochsalzlosung gewaschen, bis die uber­
stehende Flftssigkeit wasserklar war. In jedes Proberohrchen, das 2 ccm hypotonischer 
Kochsalzlosung enthielt (die Intervalle zwischen den Rohrchen betrugen 0,02%), wurde 
ein Tropfen 50%iger Blutkorperchenaufschwemmung zugesetzt, die Rohrchen vorsichtig 
umgeschuttelt, eine Weile stehen gelassen, dann fUr 18-20 Stunden in den Eisschrank 
gebracht, worauf schlieBlich das Resultat abgelesen wurde. Die Maximumresistenz wurde 
mikroskopisch kontrolliert. - Die Resistenzbestimmungen ergaben bei gesunden Individuen, 
9 Mannern und 7 Frauen, folgende Werte: die Minimumresistenz im Durchschnitt 0,48, 
individuelle Variationen 0,46--0,50, fUr beide Geschlechter gleich; die Maximumresistenz 
im Durchschnitt 0,26 fur beide Geschlechter, individuelle Variationen 0,22-0,30 bei den 
Frauen, bei 8 Mannern betrug der Wert 0,26, bei 1 Manne 0,28. 

Appelbergs Untersuchungen in 17 Fallen pernizioser Anamie, 8 ohne 
und 9 mit Bothriocephalus latus, zeigten folgende Resultate. Die Minimum­
resistenz stirnmte in den meisten Fallen so ziemlich mit den bei gesunden Per­
sonen erhaltenen Werten iiberein. Nur in 4 Fallen war sie deutlich herabgesetzt 
und bloB in einem FaIle etwas erhoht. Die Maximumresistenz dagegen erwies 
sich in mehr als 2/3 der FaIle mehr oder weniger bedeutend erhoht und die Resi­
stenzbreite, da eine normale Maxirnumresistenz in Fallen mit deutlich herab­
gesetzter Minimumresistenz gefunden wurde, in der Regel gesteigert. In den 
Fallen kryptogenetischer Anamie waren die Abweichungen von der Norm 
durchschnittlich groBer als in den Fallen mit Bothriozephalus. In diesen Fallen 
war die Anamie durchschnittlich etwas weniger hochgradig als in jenen. 

Die Falle, in denen die Minimumresistenz deutlich herabgesetzt (0,57-0,60) 
war, befanden sich entweder in einem stabilen Stadium oder in der Besserung; 
unter den Fallen hinwieder, in denen die Maximumresistenz unzweideutig 
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gesteigert (u~ter 0,20) war, gab es sowohl solche, die in der Besserung, als auch 
solche, die in der Verschlimmerung begriffen waren. Eine gesteigerte Resistenz­
breite schlieBlich wurde sowohl im stabilen Stadium aJ.s wiihrend der Besserung 
und wiihrend der Verschlimmerung im Blutstatus angetroffen. Im aUgemeinen 
war die Resistenzbreite bei weit vorgeschrittener Anamie groBer als in den 
leichteren Fiillen; doch waren Ausnah,men mit fast normaler Breite trotz weniger 
als 1 Mill. roter Blutkorperchen vorhanden. Pie mittlere Resistenzbreite bei 
einer Blutkorperchenzahl unter 1,5 Mill. betrug 0,34, iiber 1,5 Mill. 0,25. 

Viel spater und in weit geringerem Grade alB das rote Blutbild ist das Ver­
halten 9-er weiBen Blutkorperchen Gegensta.nd des wissenschaftlichen 
Interesses geworden. 

Bei voll entwickeltem Krankheitsbild finden wir in der Regel alB ziemlich 
steten Befund eine Verminderung der Zahl der weiBen Blutkorperchen 
verzeichnet. In Friihstadien (T iir k, N ae ge Ii) und auf der Hohe der Remissionen 
konnen manchmal auch normale Werte angetroffen werden, und bekanntlich 
v'erlaufen die sog. Blutkrisen manchmal sogar mit Leukozytose. Sonst kann 
eine in vereinzelten Fallen auftretende Leukozytose in entziindlichen Kom­
plikationen ihre Erklarung finden oder als agonales Symptom aufzufassen 
sein. Alles dies gilt sowohl von der perniziosen Bothriozephalus-Anamie wie 
auch von der kryptogenetischen Perniziosa. . 

Poch geht aus den Untersuchungen MusteIins her-vor, daB die Leukopenie 
bei der Eothriozephalus-Anamie durchschnittlich nicht so extreme Werte 
erreicht wie bei del' kryptogenetischen Form. In der folgenden Tabelle hat er 
seine Beobachtungen zusammengesteUt. Bemerkenswert ist, daB die durch­
schnittliche Anzahl der weiBen Blutkorperchen, wie es scheint, nicht den 
Schwankungen der Hamoglobinzahl folgt, daB sie aber bei der Bothriozephalus­
Anamie nach Abtreibung des Parasiten steigt. Doch hat MusteIin in seinen 
Fallen keine "Leukozytose rnaBigen Grades", wie sie Naegeli nach der 
Abtreibung gesehen hat, nachweisen konnen. 

Anzahl der weiBen Blutkorperchen in den verschiedenen Stadien der Anamie 
Bowie bei der BothriozephaluB·Anamie vor und naoh Abtreibung 

deB Para Bit en. 

Kryptogenetische Bothriozephalus-An- Bothriozephalus-An- Bothriozephalus-amie vor der Ab- amie nach der Ab-Anamie treibung des Parasiten treibung des Parasiten Anamie 

Hglb. r:l r:l r:l r:l 

ii Durchschnitt-
~~ 

Durchschnitt· -gJ, Durchschnitt- -" Durchschnitt-
liche Anzahl liche Anzahl ~§ liche Anzahl ~~ liche Anzahl 

I~~ 
der weiBen der weiBen der weiBen .. ::s der weiBen 

Blutkilrperchen ~~ Blutkorperchen ~~ Blutkilrperchen ~~ Blutkorperchen 
tsI tsI tsI 

I 
<20 9 3741 2 3350 2 3350 

20-29 25 3726 3 4120 3 4120 
30-39 39 3410 6 4787 6 4787 
40-49 19 3672 2 4435 2 4435 
50-59 12 3427 5 4738 3 5933 8 5186 
60-69' 3 2147 1 2360 7 5890 8 5249 
70-79 2 3230 3 3133 5 6048 8 4955 
80- 1 3660 9 7012 9 7012 

Die groBte Anzahl weiBer Blutkorperchen, die Mustelin gefunden hat, 
betragt bei der kryptogenetischen Perniziosa 8780 (H. = 19 %) und II 170 
(unmittelbar vor dem Tode), bei der Bothriozephalus-Anamie 8500 (H. = 83%; 
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vor der Wurmabtreibung); die kleinste Anzahl wiederum bei der kryptogeneti­
schen 1020 (H. = 55 %) uhd bei der Bothriozephalus-Anamie 2360 (H. = 68 %). 

Ich kann nicht umhin, auf eine Fehlerquelle hinzuweisen, die sich bei 
der Zahlung der weiBen Blutkorperchen geltend macht. Bei der gewohnlichen 
Kammerzahlung werden meistens aile kernhaltigen Zellen, also nicht nur die 
WeiBen, sondern auch die Erythroblasten mitgezahlt. Bei der hohen Zahl, 
die diese Zeilen bisweilen erreichen, konnte der Fehler sehr betrachtlich werden. 
Die folgende Tabelle veranschaulicht an 5 Beispielen diese Moglichkeit. 

Aml.:ahl der kernhaltigen 
Zellen im Kubikmillimeter 

7300 
10800 
15600 
11920 
6800 

Darunter weiBe 
Blutkorperchen 

5800 
8780 
7950 
3560 
2820 

Vielleicht ist die Frage erlaubt, ob nicht die hohen Leukozytenzahlen, die 
nicht selten bei den Blutkrisen verzeichnet worden sind, manchmal auf eine 
solche Mitzahlung der Erythroblasten zuruckzufiihren waren. Die bei der 
Kammerzahlung gewonnene Zahl muB selbstverstandlich nach im gefarbten 
Trockenpraparat erfolgter Differentialzahlung einer gebuhrenden Korrektion 
unterzogen werden. 

Es wurde jedoch schon fruh (Ehr lich) die Beobachtung gemacht, daB sich 
die eben erwahnte Verminderung der Zahl nicht gleichmaBig auf aile Formen der 
weiBen Blutkorperchen verteilt. Zugleich bemerkte man, daB in erster Reihe 
die neutrophilen, polymorphkernigen Zellen an Zahl abnehmen, 
was eine wenigstens relative Lymphozytose erzeugt. Diese Beobachtungen 
sind durch die spatere Forschung bestatigt worden. Die Prozentzahlen der 
neutrophilen Leukozyten und Lymphozyten werden von verschiedenen Forschern 
etwas verschieden angegeben, und bemerkenswert ist, daB einer und derselbe 
Forscher von Fall zu Fail keineswegs die gleichen Werte vorfindet, sondern 
daB diese sich im Gegenteil als hOchst wechselnd erweisen. So z. B. kommt ein 
normales und sogar subnormales Lymphozytenprozent nicht selten vor. Dies 
hangt zum Teil mit dem wechselnden Verlauf der Krankheit zusammen. Bei 
eintretender Besserung hat man zuweilen eine Verschiebung der Prozentzahl 
zugunsten der Neutrophilen vorgefunden (StrauB und Rohnstein, Lazarus). 
Konstant ist diese Erscheinung nicht. Bloch und Hirschfeld fii.hren als 
Resultat ihrer Erfahrung an, daB dieses "zwar bisweilen zutrifft, aber keines­
wegs die Regel ist". Mit diesen Daten vor Augen muB man der Aussage Muste­
lins beistimmen, daB die diagnostische Bedeutung der relativen Lymphozytose 
geringer ist, als man anzunehmen geneigt war, und daB dem Zahlenverhiiltnis 
der weiBen Blutk6rperchen untereinander in prognostischer Hinsicht keine 
groBere Bedeutung beizumessen seL 

In bezug auf die absolute Zahl gilt die Regel, daB diejenige der Neutro­
philen so gar bei hoher Prozentzahl herabgesetzt ist. Hinsichtlich 
der Lymphozyten hat man den Eindruck, als halte die Mehrzahl der Forscher 
ihre Gesamtzahl fiir ziemIich normal. Lazarus sagt von den Lymphzeilen, 
"daB sie in annahernd normaler Zahl produziert werden", und Naegeli meint, 
"daB eine wesentliche Verminderung der Lymphozyten bei der Intaktheit 
des lymphatischen Apparates gar nicht oder nur durch Komplikationen ent­
steht". Diese XuBerungen erscheinen jedoch als zu kategorisch. Man bedenke, 
daB die Gesamtzahl der weiBen Blutkorperchen bei pernizioser Anamie nicht 
selten bis auf 2000-1500-1000 pro Kubikmillimeter, ja noch mehr sinkt, daB 
sie sich also dem Minimum der Lymphozyten allein bei einem gesunden Menschen 
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nahert oder Bogar unter da.sselbe herabgeht (Turk). In diesen Fallen muB also 
selbstverstandlich auch bei sehr hoher Prozentzahl eine Abnahme der Anzahl 
vorliegen. Direkte Angaben uber die Verringerung der Lymphozytenzahl 
hat Ziegler geliefert. Bei genauer Priifung der von Lazarus als Beispiel des 
weiBen Blutbildes angegebenen Zahlen erhalt man ein gleiches Resultat. In 
seinem,erstenFall, bei der erstenRechnung, kommt man namlich zu einer Anzahl 
von 525 und in dem zweiten, ebenfa1.1f! bei der ersten Rechnung, zu etwas uber 
200 Lymphozyten (Mustelin). In unserem Material hat Mustelin wieder­
holt eine niedrige Lymphozytenzahl feststellen Mnnen, z. B. 369, 389, 651, 682 
und 690. DaB nicht selten eine normale Anzahl Lymphozyten vorkommt, solI 
nicht bestritten werden, ja es wird manchmal sogar eine absolute Zunahme be­
obachtet (Ziegler); zum charakteristischen Blutbild gehOrt das aber keineswegs. 

mer die gegenseitigen Zahlenverhiiltnisse der Neutrophilen und 
Lymphozyten bei pernizioser Bothriozephalus - Aniimie liegen ver­
haltnismaBig wenig Angaben vor (Schauman, StrauB und Rohnstein). 
Diesen gemaB ware bei dieser Krankheitsform die Prozentzahl der Neutrophilen 
durchschnittlich etwas hoher als bei der kryptogenetischen Form. Doch sind 
die vorliegenden Daten zu knapp, um bestimmte SchluBfolgerungen zuzulassen, 
und jedenfalls ware es durchaus unberechtigt, hiarin einen Ausdruck prinzipieller 
Verschiedenheit der beiden Formen pernizioser Anamie sehan zu wollen. 

Abb. 26. Riesenneutrophiler 
mit stark segmentiertem Kern. 

Abb.27. Azurophil punk­
tierter (neutrophiler) 

Myelozyt. 

Abb. 28. Typischer 
Myeloblast. 

AuBer den eben erwahnten quantitativen Verschiebungen sind, besonders 
hinsichtlich der neutrophilen Leukozyten, gewisse qualitative 
Veriinderungen zu beachten. Zuerst ist von Arneth und nach ihm von 
vielen anderen (Pollitzer, Turk, Naegeli, Pappenheim) eine Verschie­
bung des neutrophilen Blutbildes nach rechts beobachtet worden. 
Pollitzer sah bis 12-14 Kernsegmente. Dabei konnen diese Zellen eine 
bedeutende GroBe erreichen (Abb. 26). Neben diesen "alternden" Zellen 
werden aber auch jugendliche, unreife Zelliormen angetroffen. Myelozyten 
und ihnen nahestehende Formen (Abb. 27 u. 17) hat man wiederholt in un­
komplizierten Fallen beobachtet (Hirschfe ld, Lazarus, Ziegler, Schindler, 
Turk, Sisto, Naegeli u. a.) . 1m allgemeinen scheinen derartige Zellen 
sparlich, aber fa.st in jedem Fall wenigstens vorubergehend vorzukommen 
(Mustelin). StrauB und Rohnstein bezeichnen sie geradezu als Selten­
heiten. Naegeli hat in den meistenFallen nur 1/2-P/2% gefunden, wahrend 
T ur k 3-5 % als einen in schweren Fallen nicht ungewohnlichen Befund 
angibt, ausnahmsweise sind noch hohere Werte verzeichnet worden. Mustelin 
findet einmal13 und einmal sogar 14,4%. Neben voll ausgebildeten Myelozyten 
haben Naegeli und Turk in einzelnen Fallen auch Myeloblasten angetroffen. 
Bei uns sind in ungefahr 50% der FaIle Myeloblasten nachgewiesen worden, 
aber nur auf der Hohe der Krankheit und in ganz geringer Amahl, die aus­
nahmsweise bis auf 1 % der WeiBen steigt. Sie waren aHe sozusagen 
"normale" Myeloblasten (vgl. Abb. 28). Die von den Leukamien her bekannten 



Verhalten der weiBen Blutkorperohen und der Blutplii.ttchen. 209 

pathologischen Formen waren nicht V'ertreten (Mustelin). Wir finden also 
in dem weiBen ebenso wie in dem roten Blutbilde Veranderungen, die nicht 
anders zu erklaren sind als durch tiefgreifende Storungen in der Funktion 
der myeloiden Organe. 

Es bleibt uns noch iibrig, mit einigen Worten die iibrigen Formen der weiBen 
Blutkorperchell, zu erwahnen. 

Das Verhalten der eosinophilen Zellen ist nicht vollig klargelegt. 
Ihre Zahl ist oft bedeutend reduziert, und in schweren Fallen werden sie manch­
mal ganzlich vermiBt (Sisto, Naegeli); anderseits konnen sie recht zahlreich 
in Fallen vorkommen, in denen andere Knochenmarkszellen niedrige Werte 
aufweisen (Lazarus, Tiirk). Dasselbe gilt nach Tiirk auch von den baso­
philen Leukozyten, iiber die sonat nur sehr sparliche Aussagen vorliegen. Recht 
eigentiimlich ist ein Umstand, den wir bei uns oft haben beobachten konnen, 
der namlich, daB die eosinophilen Leukozyten bei den Bothriozephalustragern 
gewohnlich merkbar vermehrt sind (vgl. u. a. Becker), wahrend sie bei der 
perniziosen Bothriozephalus-Anamie, ahnlich wie bei der kryptogenetischen 
Form, in der Regel nur sparlich angetroffen werden. 

Hinsichtlich der groBen mononuklearen Zellen liegen dagegen genaue 
Beobachtungen vor. Diese Zellen, die in dem Material von StrauB und Rohn­
stein kein gleichmaBiges Verhalten aufweisen (0 bis 13%), sind laut ein­
stimmiger Aussagen von Naegeli, Tiirk, Sisto und Ziegler nur in geringer 
Anzahl vertreten und konnen unter gewissen Umstanden voUig aus dem Blute 
verschwinden. Es scheint, als stehe ihre Zahl in einem gewissen Verhaltnis 
zum Grade der Anamie, und zwar so, daB die Verringerung der Zahl in schweren 
Krankheitsstadien am groBten, bei ausgesprochenen Remissionen dagegen 
weniger bedeutend ist. Manchmal scheinen auch morphologische Veranderungen 
der Monozyten vorzukommen, was besonders von dem Kern gilt, der nicht 
selten einen mehr oder weniger jugendlichen Charakter tragt. 

Zu dem typischen hamatologischen Bilde der perniziosen Anamie gebOrt 
noch die Armut an Blutplattchen. In d~esem Punkt herrscht unter den 
Forschern vollige trhereinstimmung. In Anbetracht unAerer mangelhaften 
Methodik ware es vergeblich, die Menge der Blutplattchen in absoluten Zahlen 
angeben zu wollen. Meist ist ihre Zahl stark herabgesetzt, und manchmal sucht 
man vergebens nach ihnen. Ausnahmen scheinen jedoch vorzukommen (Bloch 
und Hirschfeld). Die Armut an Blutplattchen stimmt iibrigens mit der herab­
gesetzten Koagulationsfahigkeit bei der Perniziosa gut iiberein. 

Die obige Schilderung bezieht sich wesentlich auf das typische Blutbild 
wahrend des Hohenstadiums der Erkrankung. Wiewohl die Veranderungen, die 
sich bei eintretender Verbesserung bzw. Verschlechterung des Zustandes einzu­
stellen pflegen, und die Ziige, durch die sich das Blutbild auf der Hohe der 
Remission auszeichnet, in dem Gesagten teilweise beriihrt worden sind, ver­
,Henen sie eine nahere Beriicksichtigung im Zusammenhang mit einer kurzen 
Darstellung der Bilder, die man in den Friihstadien beobachtet, und derjenigen, 
welche man bisweilen in dem hoffnungslosen Endstadium siaht. 

Die perniziose Anamie ist, wie wir wissen, in der Mehrzahl der Falle und 
besonders wo eine sachgemaBe Behandlung eingreift, keine unaufhaltsam 
fortschreitende Krankheit. Remissionen gehOren zur Regel. Die bei diesen 
zu erhebenden Blutbefunde sind besonders eingehend von Brosamlen aus 
der Naegelischen Klinik mitgeteilt worden. Die Remissionen zeigen sich friih, 
nicht selten bevor eine deutliche Veranderung des sUbjektiven Befindens hervor­
tritt, durch eine Steigerung des Hamoglobingehaltes und der Zahl der roten 
und weiBen Blutkorperchen. Bisweilen haben wir eine Vermehrung der zuletzt 
genannten Zellen als erstes Anzeichen der beginnenden Besserung gesehen. 

Blutkrankhe1ten. II. 14 



210 O. Schauman und F. Saltzman: Die perniziose Aniimie. 

Von Rosenq.vist sind Faile beschrieben worden, in denen die Blutregeneration 
durch eine Leukozytose (bis 20000 im KubikmiUimeter) eingeleitet wurde. 
Allem Anschein nach beziehen sich aber die von Rosenq vist angegebenen 
Zahlen nicht bloB a.uf die WeiBen, sondern auf samtliche kernhaltige Zellen. 

Hamoglobingehalt und Erythrozytenzahl steigen ungefahr par· 
aIlel, und der Farbeindex bleibt, wenn er auch ein wenig steigen oder sinken 
kann, fortwahrend hoch. Nur in ganz vereinzelten Fallen hat man, wie 
schon hervorgehoben wurde, auf der Hohe der Remission einen niedrigen 
Index gesehen. 

Was iiber den Farbeindex ausgefiihrt wurde, gilt auch von der 
Megalozytose. In der Regel bleibt diese, wenn auch oft in etwas gemaBigter 
Form, bestehen, selbst wenn wahrend der Remission normale Hamoglobin. 
werte erreicht werden. Mehr aJ.s die Megalozytose scheint die Mikro. und Poikilo. 
zytose mit fortschreitender Besserung zuriickzuweichen und beinahe voll· 
standig verschwinden zu konnen. Die kernfiihrenden Blutkorperchen ver. 
mehren sich bei einsetzender Remission an Zahl und treten zu vereinzelten Malen 
massenlutft auf; v. N oorden spricht in diesen Fallen von Blutkrisen. Die 
Vermehrung ist indessen meist von schnell voriibergehender Art. Wenn die 
Besserung fortdauert, werden die Erythroblasten immer sparlicher, und recht 
oft ist es bald schwer, sie zu finden. Vor ganz kurzem sah ich schon nach einer 
Steigerung des Hamoglobingehalts von 27 auf 35 und der Zahl der roten Blut. 
korperchen von 1200000 auf 1600000 die Erythroblasten aus dem Blute 
verschwinden. Doch fanden wir wiederholt zahlreiche Erythroblasten, in erster 
Linie Normoblasten, noch bei recht hohem Blutfarbstoffgehalt, z. B. 1000 Normo. 
blast en im Kubikmillimeter bei 52% Hamoglobin, 7 bei 75%. Megaloblasten 
sahen wir bei59%. Naegeli hat solche noch bei 70% Hamoglobin angetroffen. 

Ich erwahnte, daB eine Vermehrung der WeiBen zuweilen ein besonders 
friihes Zeichen einer eintretenden Besserung sei. Ab und zu soll man 
bei diesen Gelegenheiten eine wirkliche Leukozytose, mit bis 15 000 WeiBen, 
am haufigsten wohl im Zusammenhang mit einer Blutkrisis find en (vgl. die 
Bemerkung S. 207). Die Vermehrung der weiBen Zellen, die auch in unseren 
Fallen bei gesteigerter Knochenmarkstatigkeit mitunter 'beobachtet worden 
ist, hat aber nicht zu einer wahren Hyperleukozytose gefiihrt., wenn auch die 
Zahl der WeiBen die Durchschnittszahlen bei der perniziosen Anamie bisweilen 
iiberstieg. Den groBten Anteil an der Vermehrung pflegen die neutrophilen 
Leukozyten zu haben. Aber auch die Prozentzahl fiir gewisse andere Formen, 
wie Eosinophile und Monozyten, steigt gewohnlich. Auch die Blutplattchen 
nehmen allmahlich an Zahl zu. 

In der Frage, ob wahrend einer Remission aIle Kennzeichen der perniziosen 
Anamie verschwinden konnen, so daB von einer absoluten Remission gesprochen 
werden konnte, gehen die Ansichten immer noch auseinander. Nach den Mit­
teilungen Zadeks und besonders Lindboms scheint man jedoch kaum berech" 
tigt zu sein, das Vorkommen solcher Remissionen kategorisch in Abrede zu 
stellen. Zu den 'Seltenheiten gehoren sie aber jedenfalls. 

Bei einer Verschlimmerung des Zustandes stellt sich meist wieder das Voll. 
bild der perniziosen Anamie ein. Insbesondere will ich hervorheben, daB wahrend 
einer Verschlimmerung nicht selten auch Erythroblasten in gleich groBer Zahl 
wie bei einer einsetzenden Besserung zu finden sind und daB ich hierbei sogar 
eine an die Blutkrisen erinnernde Erythroblastenzahl gesehen habe. Die S. 203 
erwahnten Falle mit 7600 bzw. 8362 Erythroblasten befanden sich eben in 
fortschreitender Verschlimmerung, und die eine der Patientinnen starb, ohne 
daB der Blutbefund sich inzwischen verbessert hatte. Doch ist es nicht unge· 
wohnlich, daB man bei hochgradiger Anamie mit einer Neigung zu langsamer 
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Versch limmerung, die sich nicht durch die iiblichen Behandlungsmethoden 
beeinflussen llU3t, diese Zellformen sehr sparlich vertreten, ja ganz und gar 
verschwunden findet. Eine agonale Steigerung ist mitunter auch in diesen 
FiUlen beobachtet worden. 

Friiher wurde das charakteristische farbensatte Blutserum beschrie­
ben, das man auf der Rohe der Erkrankung sieht. Mit zunehmender Besserung 
pflegt das Blutserum immer heller gelb zu werden und nicht selten bei weit 
gediehener Besserung eine fast normale Farbe anzunehmen. Ich kann nicht 
umhin, in diesem Zusammenhang die Veranderungen im Urobilingehalt 
des Rarnes zu unterstreichen. Wir lernten die Urobilinurie als ein wichtiges 
Symptom bei perniziOser Anamie kennen. 1m aUgemeinen ist dieselbe am 
hochgradigsten wahrend Perioden der Verschlimmerung, wogegen· 
sie bei Verbesserung des Zustands gewohnlich 'abnimmt, um nicht selten ganz 
zu verschwinden. Indessen habe ich bisweilen eine Steigerung der Urobilinurie' 
einer Periode der Besserung vorausgehen oder eine solche einleiten sehen. 

Die Schwankungen in der Farbe des Serums bzw. dem Bilirubingehalt 
und in der Urobilinurie'Stehen wohl in Beziehung zu dem Verlauf der hamo­
lytischen Prozesse. 

Schlie13lich einige Worte iiber die Friihstadien. Schon mehrmals ist 
die richtige Diagnose im ersten Anfall bei einem Hamoglobingehalt von 82-98 
gestellt worden (Schauman, Naegeli). Bemerkenswerterweise fand sich 
aber bereits, trotz dem hohen Hamoglobingehalt, ein unzweideutiges pernizioses 
Blutbild vor: hoher Farbeindex, ausgepragte Megalozytose, Leukopenie, relative 
Lymphozytose. Wir konnen also jetzt bestimmt behaupten, da13 die Krank­
heit meistens vom Beginn an, wie auf der Rohe der Remissionen und nicht 
ausschlie13lich bei hochgra.d.iger Anamie, eine typische Perniziosa ist. 

Die sog. aplastische Aniimie wird, wie in der Einleitung erwahnt wurde, in 
diesem Randbuch von einem anderen Verfasser und in anderem Zusammen-· 
hang behandelt werden. Da jedoch die Kenntnis und Auffassung der aplastischen 
Anamie fUr die perniziose Anamie sowohl vom diagnostischen und prognosti­
schen als vom theoretischen Gesichtspunkt aus ein hohes Interesse besitzt, 
finde ich mich genotigt, sie hier in gro13ter Kiirze zu beriihren. 

Seit der ersten Mitteilung von Ehrlich hat man sich unter aplastischer. 
Anamie eine schwere, meist recht schnell und ohne dazwischenkommende 
Remissionen todlich verlaufende und mit einer in der Regel ausgepragten hamor­
rhagischen Diathese verbundene Anamie vorgestellt, in deren Blutbild Zeichen 
einer regenerativen Tatigkeit in den blutbildenden Organen, namentlich dem 
Knochenmark, wie kernfiihrende Erythrozyten, besonders Megaloblasten sowie 
polychromatische und basophil punktierte rote Blutkorperchen so gut wie ganz 
fehIen und bei der man post mortem an Stelle des roten, hyperplastischen· 
Knochenmarks der perniziOsen Anamie gelbes Fettmark findet.· 

Uns interessieren hier zwei Fragen. Erstens die Frage nach der Beziehung 
der aplastischen oder vielleicht besser aregeneratorischen Anamie zu der perni­
ziOsen Anamie und besonders die Frage, ob nicht wenigstens manche Fane der 
ersteren Krankheit nur als etwas atypische Erscheinungsformen einer wirk­
lichen perniziOsen Anamie aufzufassen sind. Zweitens die Frage beziiglich 
gewisser differentialdiagnostischer und prognostischer Gesichtspunkte. 

In der ersten Frage ist bisher keine Einigkeit erzielt worden. 
Einerseits konnen wir feststellen, da13 viele Falle von aplastischer Anamie 

keinen anderen fUr die perniziose Anamie kennzeichnenden Zug aufweisen als 
den einer schweren, letal verlaufenden Anamie. Diese Ahnlichkeit geniigt 
natiirlich nicht, um in den beiden Anamien nur verschiedene Formen derselben 

14* 
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Krankheit sehen zu konnen. Hierzu kommt, daB sie sich in sehr wichtigen 
Hinsichten voneinander unterscheiden. So fehlen bei der aplastischen Anamie 
auBer den Zeichen einer gesteigerten regenerativen Tatigkeit seitens der blut­
bildenden Organe meistens auch die Zeichen eines gesteigerten Blutkorperchen­
zerfalls, wie Urobilinurie (und vermehrter Farbstoffgehalt der Galle bzw. der 
Fazes), ebenso die fiir die perniziose Anamie so charakteristische Megalozytose 
und der gesteigerte Farbeindex wie auch nicht selten die Achylie. 

Anderseits aber wissen wir, daB in manchen Fiillen, wo trotz hochgradiger 
Anamie keine Erythroblasten und keine polychromatischen oder basophil 
punktierten roten Blutkorperchen im Blute nachzuweisen sind und wo die 
Blutungen und der schnelle, zum Tode fiihrende Verlauf der Diagnose aplastische 
Anamie eine weitere Stiitze verleihen, viele von den wichtigsten Symptomen 
der perniziOsen Anamie auftreten, wie megalozytisches Blut mit gesteigertem, 
mitunter in hohem Grade gesteigertem Farbeindex und manchmal gesteigerte 
Urobilinabsonderung, Achylie und auch Zungenbrennen. Es fallt in solchen 
Fallen schwer, den Gedanken an eine perniziOse Anamie zurUckzuweisen. Aller­
dings scheint das Knochenmark in manchen der fraglichen FaIle "aplastisch" 
gewesen zu sein. Aber in einigen von ihnen hat man doch quantitativ zwar un­
bedeutende, aber wie es scheint, sichere Zeichen einer megaloblastischen Re­
generation gefunden. Bei weitem nicht in allen Fallen ist das Knochenmark 
so genau untersucht worden, daB man eine salcha Erscheinung mit Bestimmt­
heit ausschlieBen konnte (vgl. Hirschfeld, Krantz, Zeri, Morawitz, 
Blumenthal, Cars law und Dunn, Mac Weeney, Ziegler, Massary und 
Weil, Tiirk, v. Willebrand, Naegeli u. a.). 

Es sei hinzugefiigt, daB man in manchen Fiillen typischer perniziOser Anamie 
(typisch auch in bezug auf den Verlauf) bisweilen wii.hrend gewisser Perioden 
der Krankheit und vielleicht am oftesten wahrend des letzten Stadiums ein 
Blutbild antreffen kann, das recht stark an das der aplastischen Anamie er­
innert und das den Eindruck einer extremen Erschopfung der blutbildenden 
Organe hinterlaBt 1); ferner, daB der Parallelismus zwischen dem klinischen 
Befund im Blute undo dem Sektionsbefund im Knochenmark, der Ehrlich 
erlaubte in seinem bekannten Fall den Befund eines aplastischen Knochenmarks 
vorherzusagen, nicht ganz streng ist; und schlieBlich, daB bei der aplastischen 
Anamie die nicht seltenen reichlichen Blutungen einen solchen EinfluB auf das 
Blutbild ausgeiibt haben konnen, daB die anfangs etwa vorhandenen perniziOs­
anamischen Merkmale mehr oder weniger verwischt worden sind. 

Unter Beachtung des oben Ausgefiihrten scheint es uns, alB ob manche 
FaIle der sog. aplastischen Anamie zur perniziOsen Anamie gezahlt werden 
konnten, wahrend andere FaIle hochstwahrscheinlich wenig mit dieser zu tun 
haben. Der lJbergang zwischen den Gruppen ist symptomatologisch flieBend 
und eine sichere Diagnose daher nicht in jedem Fall moglich. 

Es ist denkbar, daB Naegeli das Richtige trifft, wenn er die aregenerativen 
(aplastischen) Anamien lediglich als biologische Varianten beliebiger Anamien 
betrachtet. 

Wir konnen jedoch hier nicht naher auf diese Frage eingehen, ebensowenig 
auf Franks Anschauungen iiber die Beziehung der aplastischen Anamie zu 
der sog. essentiellen Thrombopenie und auf die Beitrage von Kaznelson, 
Hirschfeld und Eppinger zur Aufhellung der Frage. 

Unabhangig von der Frage nach der KIassifikation der aplastischen Anamie­
formen besitzt jedoch die Kenntnis dieser Anamien ein bedeutendes praktisches 

1) Tallq vist teilt mit, daB er einen Pat., derfriiher eine perniziose Bothriozephalus­
Anamie durchgemacht hatte, unter Symptomen einer aplastischen An.ii.mie hat sterben 
Behen. 
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Interesse. Ich denke hier vor allem an die Prognose. Eine ausgepragte aplastische 
Anamie erlaubt ja nicht allein quoad vitam eine schlechte Prognose, sondern 
dazu quoad durationem eine betrachtlich schlechtere als die typische Perniziosa. 
Ihre Dauer laBt sich ja im allgemeinen nur nach Monaten messen, und wirk­
liche Remissionen kommen, wie schon erwiihnt wurde, nicht vor. Wir konnen 
hinzufiigen, daB sich die Prognose der perniziosen Anamie im allgemeinen 
verschlechtert, je mehr "aplastische Ziige" in dem Krankheitsbild hervortreten. 

G. Diagnose und Differentialdiagnose. 
Bei voll entwickelter Krankheit ist die Diagnose meistens leicht und mit 

Sicherheit zu stellen. In vielen Fallen sind das Aussehen des Kranken, die 
hochgradige BIasse mit einem Stich ins Gelbe oder wenigstens mit einer leicht 
subikterischen Farbung -der Skleren und ein Ernahrungszustand, der in Anbe­
tracht der extremen Blasse nicht selten auffallend gut ist, sowie nicht ganz 
selten leichte Odeme, u. a. im Gesicht so charaktenstisch, daB man seine Diagnose 
auf den ersten Blick stellt. Diese wird durch die nahere Untersuchung bestatigt : 
Die Anamnese spricht von einem schleichenden Anfang, moglicherweise dann 
von einem friiheren Anfall derselben Krankheit, von zunehmender Entkraftung 
mit allgemeinen anamischen und gastrointestinalen Symptomen und nicht 
selten von den bekannten Zeichen der Glossitis. Die objektive Untersuchung 
ermittelt auBer den bereits genannten Symptomen fast immer Achylie, Uro­
bilinogen- bzw. Urobilinurie, urobilinreiche Fazes, oft Druckempfindlichkeit 
uber dem Knochensystem, namentlich dem Sternum, eine glatte atrophische, 
an den Randern gerotete Zunge, schlechte Zahne, eine leichte Temperatur­
erhohung, eine leichte HerzvergroBerung, akzidentelle Gerausche und retinale 
Blutungen. Dagegen fehlen Symptome, welche vermuten lassen wiirden, daB 
ein organisches Leiden vorliege, welches eine schwere Anamie hervorruft. SchlieB­
lich gibt natiirlich die Blutuntersuchung den Ausschlag. Schon in einem ein­
fachen ungefarbten Trockenpraparat beobachtet man die wechselnde GroBe 
und Form der Blutkorperchen, vor allem die Megalozytose, den Hamoglobin­
reichtum der roten Blutkorperchen und die Leukopenie. In gefarbten Praparaten 
sieht man vor allem einzelne Megaloblasten, sowie im iibrigen eine Anzahl Nor­
moblasten, polychromatophile und basophil punktierte Erythrozyten nebst der 
relativen Lymphozytose und dem sparlichen Vorkommen von BlutpIattchen. 
Die Blutkorperchenzii.hlung und die Hamoglobinbestimmung zeigen uns eine 
stark herabgesetzte Erythrozytenzahl und Hamoglobinmenge bei einem ge­
steigerten Farbeindex,und bestatigen, daB die Zahl der weillen Blutkorperchen 
reduziert ist. Z~ diesen '.:Beobachtungen kommt schlieBlich als wichtiger Befund 
die dunkelgelbe Farbe des Serums. 

Nicht immer sind diese Symptome aUe vorhanden, aber dennoch ist das 
Bild, wie gesagt, in der Regel sehr charakteristisch, und welche Krankheit 
variiert schlieBlich nicht bedeutend in ihrer Erscheinungsform! Den festesten 
Punkt steUt das Blutbild dar, das in den meisten Fallen fiir sich allein eine 
richtige Diagnose ermoglicht und das unter keinen Umstanden ubersehen 
werden darf, wenn man zu einer ganz sicheren Diagnose gelangen will. 

Schwierigkeiten konnen manchmal in ganz friihen Fallen der Krankheit 
und auf der Hohe einer bedeutenden Remission begegnen, aber auch unter 
diesen Bedingungen weicht das Blutbild, wenn man es sorgfaltig analysiert, 
nur dem Grade nach, nicht, oder wahrend der Remissionen nur in einzelnen 
Ausnahmefallen, prinzipieU von dem ausgepragten perniziOsen Typus abo Es 
ist N a e ge Ii als groBes Verdienst anzurechnen, diese Auffassung, die letzten 
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Endes in Ehr lichs Untersuchungen iiber das perniziose Blutbild wurzelt, 
betont und durch eine Menge genauer Beobachtungen gestiitzt zu haben. 

DaB die perniziOse Anamie trotz allem nicht ganz selten iibersehen wird, 
beruht zum Teil darauf, daB die Arzte das Blut zu selten untersuchen. 
Teils denken sie gar nicht daran, daB eine Blutkrankheit vorliegen kOnnte, 
teils geben sie sich mit irgendeiner anderen, scheinbar naherliegenden Diagnose 
zufrieden. 

Welches sind denn nun die Symptome, die namentlich in beginnenden 
Fallen den Gedanken an eine perniziose Anamie erw-ecken mii'3sen 1 S cha u­
man hat in. diesem Zusammenhang die Trias: Achylie, Zungenbrennen und 
Zahnfaule betont. Er war sogar geneigt zu glauben, daB sie eine Zeich~ngruppe 
bilden, die, auch wenn keine deutlichen Blutveranderungen vorhanden sind, 
mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit den Inhaber zu einem Perniziosc-Anamie­
Kandidaten stempelt, und hielt dementsprechend dafiir, daB die Anwesenheit 
dieser Zeichengruppe z'u sorgfaltiger Vberwachung der Blutbeschaffenheit 
ermahnen miisse. Besonderes Gewicht legte er auf das Zungenbrennen. Ja, 
er riet sogar zur Vorsicht mit der Diagnose "sekundare Anamie" in Fallen, 
wo sich eine ausgepragte Glossitis vorfindet, denn er ~atte einen Fall gesehen, 
in dem das Blutbild anfangs dem bei sekundaren Anamien gewohnlichen ent­
sprach, aber 2 Jahre spater alie Zeichen einer typischen perniziOsen Anamie 
erkennen lieB. 

Die erwahnte Trias und besonders die Glossitis sind ja bei der perniziOsen 
Anamie durchaus nicht konstant. Wir miissen daher, wenn es gilt FaIle dieser 
Krankheit aufzuspiiren, aIle friiher erwahnten Symptome vor Augen behalten 
und auBerdem nicht vor einer einfachen Blutuntersuchung zUrUckschrecken, 
auch wenn man sie manchmal vergebens ausfiihren sollte. 

Die Krankheit, mit der die perniziose Anamie" in der Praxis am haufigsten 
verwechselt wird, ist nach unsererund vieler anderer Auffassung das Intestinal­
karzinom und vor allem das Magenkarzinom. Wie nahe liegt nicht in der 
Tat der Verdacht eines solchen Karzinoms bei einem Kranken im Karzinom­
alter, der an dyspeptischen Beschwerden und allmahlich zunehmender Appetit­
losigkeit und Entkraftung leidet und bei dem man Achylie, Blasse und leichte 
KnochelOdeme nachweisen kann! Das Blutbild aber, welches bei Karzinom­
anamien (mit Ausnahme der Knochenmarksmetastasen) so entschieden von 
dem der perniziOs~n Anamie abweicht, erlaubt stets leicht eine sichere Diffe­
rentialdiagnose. Hierbei wird natiirlicherweise nichts durch die Tatsache ver­
andert, daB man vereinzelte Male in einem Fall pernizioser Anamie bei der 
Sektion ein kleines Karzinom antreffen kann, das wahrend des Lebens keine 
Symptome gegeben hat. Wir haben es in solchen Fallen ganz einfach garnicht 
niit einer Karzinomanamie, sondern mit einer perniziosen Anamie plus Karzinom 
zu tun (vgl. S. 150). 

Wegen Durchfalle, meteoristischer Beschwerden, Ubelkeit usw. werden 
viele FaIle lange Zeit als einfache chronische Enterokolitiden aufgefaBt 
und danach behandelt, ehe das Grundleiden erkannt wird. 

Die hin und wieder bei pernizioser Anamie vorkommende leichte Albu­
minurie und Zylindrurie haben bisweilen, besonders da, wo auch Odeme vor­
handen waren, zu der falschlichen Annahme einer Nephritis und einer dadurch 
bedingten sekundaren Anamie gefiihrt. Die genaue Beachtung des ganzen 
klinischen Bildes und vor allem des Blutbildes diirfte leicht vor einem solchen 
Irrtum schiitzen konnen. 

Etwas schwieriger kann es mitunter sein eine Sepsis bzw. eine septische 
Endokarditis auszuschlieBen. Das Fieber, die HerzvergroBerung, die Herz­
gerausche, die hamolytischen Erscheinungen konnen eine septische Affektion 
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v'ortauschen. Die Leukopenie mit relativer Lymphozytose und del' Blutkorper­
chenmangel sprechen gegen Sepsis. Und wenn diese auch bisweilen eine deut­
liche Anamie mit Zeichen einer Knochenmarksreizung hervorruft, fiihrt sie 
doch nicht zu dem typischen megaloblastisch-megalozytischen Bilde. 

Bei alten Individuen begniigt JUan sich sichel' oft mit Diagnosen wie Alters­
schwache, Arteriosklerose, Marasmus, ohne sich weiter in das Krankheitsbild 
zu vertiefen. 

Eine andere Gruppe von Krankheiten bilden diejenigen, welche del' Diffe­
rentialdiagnostik vielleicht in erster Linie durch gewisse, an die perniziOse 
Anamie erinnernde Ziige ihres Blutbildes Schwierigkeiten bereiten kOnnen. 
Dies sind die Leukamien, die sog. Leukanamie, die Anaemia pseudoleucaemica 
infantum und die Knochenmarkskarzinose sowie gewissermaBen auch del' 
hamolytische Ikterus. 

Bei den Leukamien kommen nicht selten reichlich groBe Erythrozyten VOl'. 
Wenn dazu noch del' Farbeindex erhoht ist, kann man an eine perniziose Anamie 
denken, dies namentlich in Fallen, wo die Zahl del' weiBen Blutkorperchen 
nicht gesteigert ist. Doch fallt eine nahere Analyse des weiBen Blutbildes 
meistens den Ausschlag. Daneben spricht ein sehr reichliches Auftreten von 
Erythroblasten fiir Leukamie und gegen eine perniziose Anamie. Ein bedeutender 
Milztumor und Lymphdriisenhyperplasien sind Leukamiesymptome, und diese 
fehlen fast immer bei pernizioser Anamie. 

Ob iiberhaupt eine Kt:ankheit existiert, die den Namen Leukanamie ver­
dient, ist, wie wir friiher (S. 157) gesehen haben, mehr als zweifelhaft. In dem 
Blutbild, das zur Aufstellung des Begriffes Leukanamie gefiihrt hat, sind es 
VOl' allem die Megalozytose und die Megaloblasten, sowie del' gesteigerte Farbe­
index, die zu del' unrichtigen Diagnose einer perniziosen Anamie fiihren konnten. 
Die an die Leukamien erinnernde Komponente des Blutbildes diirfte in del' 
Regel VOl' dies em Irrtum schiitzen. 

Von dem Blutbild bei del' Anaemia pseudoleucaemica infantum gilt del' 
Hauptsache nach das gleiche. Als Abweichung yon del' perniziOsen Anamie 
verdient besonders vermerkt zu werden die erhohte Zahl del' weiBen Blutkorper­
chen, die groBe Menge Erythroblasten und eine wenigstens normale Anzahl 
Blutplattchen. Hierzu kommt, daB die Milz bei Anaemia pseudoleucaemica 
infantum bedeutend vergroBert zu sein pflegt. SchlieBlich sei hervorgehoben, 
daB die fragliche Krankheit in dem alledriihesten Kindesalter vorkommt, 
wo eine perniziOse Anamie kaum jemals auftritt. . 

Eine Knochenmarkskarzinose, die zu einem irgendwie an das Blutbild del' 
perniziosen Anamie erinnernden Blutbefund gefiihrt hatte, haben wir nie gesehen. 
Jedenfalls diidten solche FaIle zu den Seltenheiten gehOren. Schon die all­
gemeinen klinischen Symptome, ein nachweisbarer primarer Tumor, direkte 
Symptome del' Knochenmarksmetastase, del' progressive Verlauf, diidten in 
den meisten Fallen einer Verwechslung vorbeugen, und das Blutbild scheint, 
trotz Zeichen einer mehr odeI' weniger hochgradigen Alteration del' Funktion 
des Knochenmarks, nie vollstandig mit dem bei pernizioser Anamie iiberein­
zustimmen. 

Del' hamolytische Ikterus dagegen bietet VOl' allem in seiner allgemeinen 
klinischen Symptomatologie, abel' auch in seinem Blutbild Ziige, welche 
diagnostische Schwierigkeiten hervorrufen konnen. Falle von Ikterus haemo­
lyticus in del' Familie sprechen fiir diese Krankheit. Del' Ikterus ist gewohn­
lich starker ausgepragt als bei pernizioser Anamie; del' Milztumor meist hoch­
gradiger. 1m Blut wird, trotz eines oft leicht erhohten Farbeindex, die Megalo­
zytose vermiBt, ja das Volumen del' roten Blutkorperchen ist in del' Regel etwas 
vermindert. VOl' allem abel' ist bei hamolytischem Ikterus die osmotische 
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Resistenz der roten Blutkorperchen fast immer in hohem Grade herabgesetzt, 
wahrend sie bei pernizioser Anamie, wenigstens was die minimale Resistenz 
betrifft - und diese kommt ja hier in erster Linie in Betracht -, meist ziem­
lich normal und nur ausnahmsweise deutlich vermindert ist, aber auch da kaum 
in dem Grade wie bei hamolytischem Ikterus. AuBerdem ist die Anamie, trotz 
stark hervortretender "hamolytischer" Symptome, im allgemeinen weniger 
hochgradig als bei pernizioser Anamie. 

Wir haben zuletzt die Schwierigkeiten behandelt, die seitens anderer Krank­
heiten bei der Diagnosestellung auf perniziOse Anamie begegnen. Wir diirfen 
jedoch nicht vergessen, daB namentlich das Blutbild der Perniziosa manchmal 
infolge von Komplikationen weniger typisch erscheinen kann. Als solche konnen 
vor allem Blutungen und Infektionen genannt werden. 

Starke Blutungen sind allerdings bei der perniziosen Anamie seIten, indessen 
sind Falle beschrieben worden, wo solche zu einem Blutbild gefiihrt haben, 
das stark an den bei Blutungsanamien gewohnlichen sekundaren anamischen 
Typus erinnert. InfektiOse Komplikationen hinwieder konnen eine Leukozytose 
auslOsen, die sonst bei pernizioser Anamie nicht zur Sache gehort. Auch haben 
wir gesehen, daB das Blutbild, das frillier typisch pernizios gewesen war, unter 
dem EinfluB eines Karzinoms seinen Charakter im Sinne des bei Karzinom 
gewohnlichen hypochmmen verandert hat (Weinberg). 

Wenn wir also auch beim Stellen unserer Diagnose bisweilen auf Schwierig­
keiten stoBen konnen, diirlen wir doch an der Auffassung festhalten, daB die 
Diagnose einer perniziosen Anamie in der Regel leicht ist und daB sie in der 
groBen Mehrzahl der Falle mit groBer Sicherheit gestellt werden kann. Wir 
verneinen hiermit nicht, daB eine sichere Diagnose ausnahmsweise allein auf 
Grund der klinischen Befunde unmoglich ist. In solchen Fallen ist es mitunter 
der Sektion vorbehalten, das letzte Wort zu sagen. Dnd auch in Fallen, wo ein 
begriindeter Zweifel an der Richtigkeit der Diagnose kaum geltend gemacht 
werden kann, haben wir in dem Sektionsbefund eine Stiitze, deren Wert nicht 
unterschatzt werden darf. 

H. Prognose nnd Verlanf. 
Die Prognose gestaltet sich bekanntlich in den kryptogenetischen Fallen 

und bei der Bothriozephalus-Anamie ganz verschieden. Wahrend die letztere 
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Falle nach der Wurmabtreibung in Genesung 
ausgeht, muB die kryptogenetische perniziose Anamie bei den thera­
peutischen Hilfsmitteln, die bisher zu Gebote gestanden haben, nach wie vor 
als eine unheilbare Krankheit betrachtet werden. Zwar hat die kryptogenetische 
Anamie verhaltnismaBig selten einen schnell progredierenden Verlauf, zwar 
geht der erste Anfall gewohnlich voriiber und Macht einer zeitweiligen relativen 
Gesundheit Platz, aber nach einer oder mehreren Remissionen stellt sich schlieB­
lich eine Verschlechterung ein, die sich nicht einmal mehr durch die sachkundigste 
und sorgfiiltigste Behandlung aufhalten laBt. 

Die Zeit des Beginns der Krankheit festzustellen, ist ja fast unmoglich, und 
die Dauer der Krankheit im einzelnen Fall kann daher nicht genau bestimmt 
werden. Sicher ist jedoch, daB sie in hohem Grade wechselt: von Wochen (?) 
oder Monaten bis auf viele Jahre. Die langste Dauer, die mit Sicherheit be­
obachtet worden ist, diirfte 13 Jahre betragen (Hirschfeld). Tallqvist er­
wahnt einen Fall, wo die Patientin binnen 6 Jahren 9 mehr oder weniger 
heftige Anfalle hatte, worauf ein jetzt schon 7 Jahre dauerndes Wohlbefinden 
folgte. In dem Fall, den ich im folgenden naher beschreibe, starb der Patient 
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81/ 2 Jahre nach dem Auftreten der ersten sicheren Symptome, aber schon 
etwa 13 Jahre vor dem Tode hatte er eine Krankheit, die moglicherweise als 
ein erster Anfall seiner perniziOsen .Anamie gedeutet werden konnte. Malte 
hat einen Patienten verfolgt, der ca. 10 Jahre nach dem Beginn der Krankheit 
starb. Meist p£legt der Tod jedoch friiher einzutreten, und zwar 1 bis 3 Jahre 
nachdem sich die ersten Symptome der Krankheit gezeigt haben. 

Auch die Zahl der AnflUle ist sehr wechselnd, von einem in den am akutesten 
verlaufenden Fallen oder in solchen, wo sich die Krankheit etwas in die Lange 
zieht, ohne daB eine nennenswerte Besserung eintritt, bis 5, 6 und sogar mehr. 
In den eben erwahnten FlUlen Hirschfelds und Tallqvists wurden 9 Anfalle 
beobachtet. 

Leider ist es nicht moglich, in einem gegebenen Fall den Verlauf der Krankheit 
vorauszusagen. Schon bei dem ersten Anfa.U hat der Arzt allen AnlaB, sich 
mit einer gewissen Vorsicht zur Prognose der nachsten Zukunft zu auBern. 
Naturlich stellen sich die Aussichten fiir jeden neuen Anfall und fiir jedes Jahr, 
das seit dem Beginn der Krankheit vergangen ist, durchschnittlich ungunstiger. 
Es ist nichts Ungewohnliches, daB ein Patient, der bei einem friiheren Anfall 
gunstig auf Arsen reagiert hat, sich in einem spateren vollig unempfanglich 
fur diese Behandlung zeigt. Tudes bnn man bisweilen eine fast entgegen­
gesetzte Beobachtung machen; und insbesondere muB man bedenken, daB es 
FlUle gibt, in denen sich eine bei einem friiheren Anfall erfolgreich angewandte 
Behandlungsmethode, z. B. Arsenmedikation, machtlos erwiesen hat, wo man 
aber mit einer anderen, z. B. Blutinjektionen, noch gute Resultate erzielen 
bnn, und dies nicht nur fiir den Augenblick, sondern sogar auf Jahre hinaus. 

Aus dem momentanen Blutbefund und namentlich aus der Blutkorperchen­
zahl und der Hamoglobinzahl weitgehendere Schliisse auf die Prognose zu 
ziehen, ist im ailgemeinen nicht tunlich. Wir haben zu wiederholten Malen 
Patienten mit einem ziemlich guten AUgemeinbefinden, einem recht hohen 
Hamoglobingehalt und einer nicht iibermaBig niedrigen Zahl roter Blutkorperchen 
zur Behandlung kommen und die Krankheit trotzdem einen ungiinstigen Ver­
lauf nehmen sehen. Anderseits kennt man ja Falle, wo eine weitgehende Besse­
rung eingetreten ist, obwohl die Anamie zu Beginn der Behandlung die extremsten 
Grade erreicht hatte. 

Wir haben oben gesehen, daB eine lebhafte regenerative Tatigkeit des 
Knochenmarks ein giinstiges Zeichen sein bnn. Aber wir haben auch gesehen, 
daB dieses Zeichen nicht eindeutig ist. Es deutet allerdings auf bestehendes 
Reaktionsvermogen, aber es enthullt uns nicht den Grad der deletaren Ein­
fliisse, die sich gleicweitig geltend machen und die den reparativen Kraften 
uberlegen sein konnen. 

1st man in der Lage, den Zustand des Kranken wahrend lii.ngerer Zeit zu 
verfoIgen, so liefert ja der VerIauf oft eine Reihe Anhaltspunkte zur Beurteilung 
der Prognose. Eine kurz nach der Einleitung der Behandlung beginnende 
Verbesserung des Blutbildes ist naturlicherweise ein gutes Zeichen, wenn man 
auch nie weill, wieweit die Verbesserung fortschreitet und wann ein Ruckschlag 
eintreten mag. Anderseits ist eine trotz aUer therapeutischen Bemuhungen 
stetig andauernde Verschlechterung selbstverstandlich geeignet den Fall in 
ein sehr ungiinstiges Licht zu stellen. Aber auch hier muB man auf Vber­
raschungen vorbereitet sein. 

Ein in manchen Beziehungen instruktiver Fall sei hier in Kiirze referiert: 
Ein 30jiLhriger Ingenieur !itt wii.hrend des Sommers 1910 an langsam zunebmender 

Miidigkeit, die nach ein paar Monaten ziemlich schnell verschwand. 1m Herbst 1914 wurde 
bei ibm eine perniziose AniLmie diagnostiziert. Bei Arsenbehandlung bedeutende Besserung. 
Er fiihlte sich gesund und war vollig arbeitsfii.hig bis zum Juni 1921, wo sich dyspeptische 
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Beschwerden und Miidigkeit einstellten. Im November desselben Jahres konstatierte 
der Arzt 40% HiLmoglobin und verschrieb Bettruhe und Arseninjektionen mit der Folge, 
daB Patient 7 Wochen spater subjektiv gesund und mit einem Ramoglobingehalt von 80% 
seine Arbeit wieder aufnehmen konnte. Ende Marz begann er wieder miide zU werden 
und wurde am 8. April in unsere KJinik geschickt. Hier konntenwir die friihere Diagnose 
bestatigen. Patient erhielt vom 18.4.-18.5. eine regelrechte Arseninjektionskur. Da 
sich sein Zustand nichtsdestoweniger ununterbrochen verschlechterte, wurden Ende Mai 
und Anfang Juni Versuche mit Elektroferrol-Injektionen ohne Resultat gemacht. Am 9. 
und 1,1). Juni subkutane Blutinjektionen. Da auch diese ergebnislos waren, wurde vor­
laufig von jeglicher differenter Behandlung Abstand genommen. Wahrend der zweiten 
Halfte des Juli war der Zustand des Patienten derartig, daB wir jederzeit den Exitus er­
warten zu diirfen glaubten. Indessen setzte urn den 1. August, ohne daB Patient eine andere 
Behandlung ala einzelne Koffeininjektionen erhielt, eine schnelle Verbesserung ein. Der 
Verlauf sei hier durch die fortlaufenden Blutuntersuchungen veranschaulicht: 

10. 4. H. = 72 E. = 2 980000 L. = 4 300 
24.4. H.=62 E.=2448000 L.=3200 

5. 5. H. = 49 E. = 2-132 000 L. = 3 000 
22.5. H. = 43 .E. = 1948000 L. = 4600 

8. 6. H. = 37 E. = 1 552 000 L. = 5 800 
23. 6. H. = 22 E. = 1 006000 L. = 4 300 
10.7. H. = 19 E. = 820000 L. = 4300 
18.7. H. = 18 E. = 786000 L. = 3500 
26.7. H. = 19 E. = 738000 L. = 5300 

4. 8. H. = 38 E. = 1 708 000 L. = 6 100 
11. 8. H. = 52 E. = 2 298 000 L. = 5 400 
28. 8. H. = 57 E. = 2 564000 L. = 4 600. 

Er erhielt vom 30.8.-10.9. Sol. Fowleri in groBen steigenden Dosen, 30-60 Tropfen 
taglich. 

14.9. 
30.9. 

H. =61 
H. = 67 

E. = 2 792 000 
E. = 2 812 000 

L. = 3400 
L. = 2900. 

Erneuter ArsenstoB, 30-52 Tropfen Sol. Fowleri 3.10.-11. 10. 
11. 10. H. = 74 E. = 2976000 L. = 3300 
22. 11. H. = 75 E. = 3 300 000 L. = 3 700. 

Er fiihlte sich nun ziemlich wiederhergestellt und nahm seine Arbeit wieder auf. Gegen 
Neujahr verschlechterte sich jedoch sein Zustand wieder, und am 19. Marz erlag er seiner 
perniziosen Anamie, ohne daB sich eine Komplikation eingestellt hatte. 

Neben dem Blutbild tut man gut, auch andere Zeichen eines vermehrten 
bzw. verminderten Blutkorperchenzerfalls zu beachten. lch denke vor allem 
an den Urobilingehalt des Harns. Ein a.ndauernd hoher Urobilingehalt ist 
im allgemeinen ein ungiinstiges Zeichen, wie eine Herabsetzung des Urobilin­
gehalts bzw. Verschwinden des Urobilins aus dem Harn parallel mit einer Ver­
besserung des Blutstatus als ein gunstiges Symptom angesehen werden kann. 
Auf die Steigerung des Urobilingehalts, die bisweilen bei beginnender Verbesse­
rung zu beobachten ist, habe ich im obigen hingewiesen. 

Natfulich gibt das Allgemeinbefinden der Kra.nken oft einen Fingerzeig 
tiber Veranderungen in einer oder der anderen Richtung. Mit Recht hat u. a. 
N ae ge Ii die Aufmerksamkeit darauf gelenkt, da.B eine Verbesserung des Appetits 
ein erstes Zeichen eintretender Remission sein kann. SchlieBlich verdient hier 
wiederholt zu werden, wie eine starkere Dyspnoe eine unwillkommene Erschei­
nung darstellt und eine a.usgepragte tiefe Atmung von der Art wie bei Koma 
dia.beticum, die sich mitunter bei hochgra.diger Anamie einstellt, als ein "Signum 
mali ominis" zu betrachten ist. 

Ga.nz anders gesta.ltet sich, wie gesagt, die Prognose bei der perniziosen 
Bothriozephalus - Ana mie. Allerdings war sie, bevor man die Bedeutung 
des Parasiten und den Effekt . der Wurmabtreibung kennen gelernt hatte, der 
Hauptsache nach ebenso schlecht wie bei der kryptogenetischen Form. Ja, 
man hat sogar den Eindruck, daB die Wurmanamien schneller verliefen und 
da.B die Remissionen nicht so gewohnlich waren. Seitdem aber die Wurmkur 



Prognose und Verlauf. 219 

bei der Behandlung der BothriozephaJ.us-Anamie konsequent zur Anwendung 
gekommen- ist, ist die Prognose in den meisten Fallen eine giinstige. 

Sc ha u ma n faBt in seiner Monographie iiber die BothriozephaJ.us-Anamie seine 
Beobachtungen iiber die Prognose "quoad vitam" folgendermaBen zusammen: 

,,1. Die Prognose ist gut, wenn die Zahl der roten Blutkorperchen mehr 
als 1 Million betragt. 

2. Dieselbe wird sehr ernst, wenn die Blutkorperchenzahl unter 1 Million sinkt. 
3. Gleichwohl wird sie nicht absolut ungiinstig, auch wenn die Anzahl der 

Blutkorperchen bis auf ungefahr 1/2 Million herabgesetzt ist. 
4. Ein komplizierendes Organleiden scheint einen ungiinstigen EinfluB auf 

den Ausgang auszuiiben." 
Mit der Zeit sind die Todesfalle bei uns immer seltener geworden. Dies 

hangt wahrscheinlich damit zusammen, daB die Kenntnis des Leidens infolge 
der regen Beschaftigung mit demselben an der hiesigen Universitat Gemeingut 
der .A-rzte geworden ist und sich auch im Publikum recht verbreitet hat und 
daB die Arzte somit iIDStande sind, die Krankheit meistens zu erkennen, bevor 
die Anamie noch die extremsten Grade erreicht hat. -Die Erfahrungen der 
letzten Zeit haben sonst nichts an den Satzen Schaumans geandert. 

Die niedrigste Blutkorperchenzahl, die Schauman bei einem der Kranken, 
welche genasen, feststellen konnte, betrug 631000. Vor kurzem haben wir in 
unserer Klinik ein 13jahriges Madchen behandelt, das geheilt wurde, obwohl es 
bei der Aufnahme nicht mehr als 482500 Erythrozyten im KubikmiUimeter hatte. 

Da die Bothriozephalus-Anamie einen ziemlich regelmaBigen Verlauf hat 
und die bei ihrer Entstehung und ihrem weiteren Verlauf wirksamen Krafte, 
wenn auch keineswegs vollstandig aufgeklart, doch in einer wichtigen Hinsicht 
(Bothriozephalus) bis zu einem gewissen Grade bekannt sind, seien hier einige 
Ziffern eingeriickt, welche geeignet sind, den EinfluB des Alters auf die Mortalitat, 
sowie den EinfluB des Alters und der zu Beginn der Behandlung konstatierten 
Blutbeschaf£enheit (Blutkorperchenzahl) auf den Verlauf der nicht letal aus­
gehenden Falle zu beleuchten. 

Die Sterblichkteit bei der Bothriozephalus-Anamie in verschiedenen 

Alter 

Anzahl Kranke 
Anzahl Todesfalle 

Ster blichkeitsprol1lent 

" 

Unter 
20 Jahren 

52 
4 

7,7 

6,8 

Al ters klassen. 
20-29 30-39 40-49 
Jahre Jahre Jahre 

94 74 67 
6 9 11 

6,4 12,2 16,4 
-...-
14,4 

50-59 
Jahre 

54 
8 

14,8 

60 Jahre 
und dariiber 

29 
9 

31,0 --31,0 

Summe 

370 
47 

12,7 

Eine vollstandig iibereinstimmende Tabelle iiber die Sterblichkeit bei krypto­
genetischer perniziOser Anamie laBt sich natiirlich nicht beibringen. Aile, die 
an diesem Leiden erkranken, sterben ja friiher oder spater. Die foigende Tabelle 
zeigt jedoch, wieviele Patient en in den verschiedenen Altersgruppen im Kranken­
haus gestorben sind. 

Die Sterblichkeit bei der kryptogenetischen perniziosen Anamie in den 
verschiedenen Altersgruppen wahrend des Krankenhausaufenthalts. 

Alter 

Anzahl Kranke 
Anzahl Todesfalle 

Sterblichkeitsprozent 

Unter 20-29 30-39 40-49 50-59 60 Jahre 
20 Jahren Jahre Jahre Jahre Jahre unddaruber Summe 

6 ~ ~ ~ ~ ~ 
5 10 24 17 23 21 

83,3 35,7 53,4 34,7 48,9 52,5 

215 
100 
46,5 

Auffallend ist in der erst en Tabelle (Bothriozephalus-Anamien), daB die 
Sterblichkeit mit zunehmendem Alter steigt, so daB sie bis 30 Jahre ca. 7% 
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betra.gt, zwischen 30 und 60 ohne groBere Variationen ungefahr doppelt so 
hoch ist, um sich in der obersten Altersgruppe wieder auf 30% zu verdoppeln. 
Eine entsprechende Verschlechterung der Prognose mit steigendem Alter konnen 
wir fiir die kryptogenetische Anamie nicht aus der zweiten Tabelle heraus­
lesen. Bemerkenswert ist vielmehr, daB die Sterblichkeit in der ersten Alters­
gruppe "sich mit all dem Vorbehalt, der durch die kleinen Zahlen geboten 
erscheint, besonders hoch stellt. 

Wie die zunehmende Sterblichkeit bei steigendem Alter bei der Bothrio­
zephalus-Anamie zu erklaren ist, laBt sich schwer sagen. Wenn, wie wir frillier 
angedeutet haben, die Disposition fiir die perniziase Anamie mit dem Alter 
zunimmt, konnte man sich vielleicht denken, daB die Widerstandskraft gegen­
iiber der einmal ausgebroohenen Krankheit um so geringer sei, je alter die 
betreffende Person ist. Aber auch ein anderer Erklarungsmodus ware denkbar. 
Wenn die Bothriozephalus-Anamie und die kryptogenetische Anamie, wie 
wir mit guten GrUnden vermuten diirfen, letzten Endes dieselbe Krankheit 
sind, mag auch das auslosende Moment fiir die beiden Formen nicht das gleiche 
sein, so -konllte-man vielleicht mit der Moglichkeit rechnen, daB einerseits der 
EinfluB des Bothriocephalus latus auf den Verlauf der Krankheit in den hoheren 
Altersklassen nicht so stark hervortrate wie in den niederen, daB sich aber 
anderseits die, wenn man so sagen darf, kryptogenetischen Komponenten oder 
vielleicht richtiger die fiir beide Formen gemeinsamen Momente bei hoherem 
Alter immer mehr geltend machen wiirden. Eine Moglichkeit, die in diesem 
Zusammenhang noch beriihrt sei, ist die, daB manche der Falle von Bothrio­
zephalus-Anamie, die zum Tode gefiihrt haben, in Wirklichkeit Falle krypto­
genetischer pernizioser Anamie gewesen sind, die zufallig mit einer Bothrio­
zephalusinfektion kompliziert waren. Ware dies tatsachlich der Fall, was sich 
jedoch kaum beweisen IaBt und, nebenbei bemerkt, nicht besonders wahr­
scheinlich erscheint, und beachtet man auBerdem das Faktum, daB die Bothrio­
zephalus-Anamie, wie wir gefunden haben, durchschnittlich bei etwas jiingeren 
Jahren ala die kryptogenetische Anamie auf tritt, so konnte man sich vielleicht 
versucht fiihlen zu vermuten, daB die groBere Sterblichkeit an Bothriozephalus­
Anamie bei alteren Individuen darauf beruhe, daB man bei diesen haufiger 
ala bei jiingeren auf Falle stoBt, wo der Bothriozephalus nur eine zufallige 
Komplikation ohne eingreifende Bedeutung fiir die Entstehung und den Ver­
lauf der Krankheit ware. Vber diese ziemlich fliichtig hingeworfenen Vermutun­
gen kommt man schwerlich hinaus. 

Zur Beleuchtung des Einflusses des Alters und der zu Beginn der Behand­
lung herrschenden Blutbeschaffenheit auf den Verlauf in den nicht letal endenden 
Fallen von Bothriozephalus-Anamie seien folgende Ziffern angefiihrt: 

Bothriozephalus-Anamie. 

Alter Unter 20-29 30-39 40-49 50-59 60 Jahre 
20 Jahren Jahre Jahre Jahre Jahre unddariiber 

ZahI der beha.ndelten 
FaIle ....... 21 32 19 17 13 5 

Dauer der Behandlung, 
Tage •...... 40,3 46,7 43,9 48,8 44,9 50,7 

Blutkorperchen zu Be-
ginn der Behandlung 1 622 000 1519000 1427000 1445000 1548000 1799000 

Blutkorperchenzahl bei 
AbschluB d.Behand-
lung ... . 3826000 3826000 3537000 3843000 3586000 3435000 

Differenz . . . 2204000 2463000 2110000 2394000 2038000 1636000 
Mittel der pro Tag ge-

bildeten roten Blut-
korperchen 54700 52700 48000 49100 45400 32300 



Intensitatsgrad der Anamie zu 
BegJnn der Behandlung 

Zahl der behandelten Falle • 
Mittel der pro Tag gebildeten 

roten Blutkorperohen •. 

Behandlung. 

Bothriozephalus. Ana mie. 
Unter 1 Mill. 1-1'1. Mill. 

r. Blutkorperchen r. Blutkorperchen 
17 46 

55900 55300 

221 

tl'ber PI. Mill. 
r.Blutkorperohen 

43 

51800 

Diese Zahlen zeigen, daB die Regenerationsgeschwindigkeit mit 
steigendem Alter der Kranken sinkt. Die von Schauman in seiner 
Monographie uber die Bothriozephalus.Anamie mitgeteiltenZahlen scheinen an· 
zudeuten, daB die Regenerationsgeschwindigkeit groBer ist in Fallen, wo die 
Anamie amangs hochgradig war, aJs in den anderen Fallen. Wenn die oben 
angefiihrten Zahlen auch auf ein ahnliches Verhaltenhinweisen, sind die Unter· 
schiede doch zu gering, um irgendwelche Schliisse zu gestatten. In betreff der 
beiden letzten Tabellen muB hervorgehoben werden, daB das Material, auf 
welches sie sich qeziehen, keineswegs gleichformig ist und daB storende Neben· 
einfliisse auf das Resultat nicht ausgeschlossen werden konnen. 

Auf die kryptogenetische perniziOse Anamie konnen die zuletzt geschilderten 
Beoba.chtungen nicht ohne weiteres angewandt werden. Bei dieser Krank. 
heitsform mit ihrem unregelmaBigen Verlauf sind die Verhaltnisse ubrigens 
zu wechselnd und kompliziert, um mit dem Material, das uns vorderhand zur 
Verfiigung steht, eine entsprechende statistische Untersuchung zu erla.uben. 

Wenn eine Bothriozephalus.Anamie geheilt ist und einer norma.len Blut· 
beschaHenheit und im ubrigen einer wenigstens anscheinend vollstandigen 
Gesundung Platz gemacht hat, ist damit durchaus nicht gesagt, daB die betref· 
fenden Individuen nach der Genesung vollig Gesunden gleichgestellt werden 
konnten. 1m Gegenteil scheint dies nicht der Fa.ll zu sein. Wir haben gesehen, 
daB eine wenn auch geringe Anzahl von ihnen spater ohne Bothriozephalus 
einer perniziosen Anamie erliegt (vgl. S. 115), und durch Schaumans Nach· 
untersuchungen hat sich erwiesen, daB sie nicht ganz selten einer Tuberkulose 
anheimfa.llen. tJberhaupt scheint die Sterblichkeit unter ihnen groBer zu sein, 
als sie nach der a.llgemeinen Morta.litatsstatistik bei Personen entsprechenden 
Alters ist. Ob wir es hier mit den Folgen der Anamie zu tun haben oder ob wir 
darin eher die AuBerung einer von Haus aus bestehenden Minderwertigkeit 
Behan duden, lii,Bt sich nicht mit Bestimmtheit nachweisen. 

J. Behandlnng.-
Oben ist schon wiederholt darauf aufmerksam gemacht worden, daB Heilung 

gegenwartig nur in Fii.llen moglich ist, wo man die auslosende Ursache kennt 
und ihre Beseitigung rechtzeitig erzielen kann. In a.llen ubrigen Fii.llen sind 
wir darauf angewiesen, uns mit einer vOriibergehenden Besserung zu begnugen 
und auf neue Amalle des Leidens gefaBt zu sein. Das sind so ungefahr die 
Grenzen unseres heutigen Konnens. Innerhalb dieser Grenzen aber vermogen 
wir manches zugunsten unserer Patienten zu tun. 

Kausale Behandlung. Das Hauptgebiet der Kausa.ltherapie ist die 
Bothriozephalus.Anamie. Die Abtreibung des Parasiten muB hier der Aus· 
gangspunkt jeder Behandlung sein. Die Tatsache, daB eine Bothriozephalus. 
Anamie ausnahmsweise ohne Abtreibung des Wurms und ohne andere thera· 
peutische MaBregeln als Ruhe in Heilung ausgehen kann (vgl. S. 126), recht. 
fertigt nicht ein passives Verha.lten. DaB mancher angesichts stark angegriffener 
Patienten mit extremer Anamie vor der Abtreibungskur einen Augenblick 
zuriickschrickt, ist erklii.rlich. Diese Kur ist ja fur einen schwachen Patienten 
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keine Kleinigkeit, und nicht selten ka.nn man im unmittelbaren AnschluB an 
die Kur ein Sinken des Hamoglobingehalts und der Blutkorperchenzahl 
beobachten. Aber eben in den schweren Fallen ist rasches Zugreifen vonnoten, 
denn es gilt hier die letzte Moglichkeit der Rettung nicht zu versaumen. Zudem 
wissen wir, daB Besserung und Heilung nach Abtreibung des Parasiten auch 
in sehr vorgeschrittenen Fallen noch moglich ist. Das leitende Prinzip ist also 
unbedingt: in jedem Fall unmittelbares Einleiten der Abtreibungskur. 

Als Abtreibungsmittel bedienen wir uns vorzugsweise des Extr. Filicis in 
keratinierten Kapseln von 0,5 und kommen in der Regel mit 3 g zum Ziele. 
Das Mittel wird morgens auf niichternen Magen verabreicht, nachdem der 
Patient in Fallen harten Magens abends vorher ein leichtes Abfiihrungsmittel 
erhalten hat. Drei Stunden spater folgt ein Glas Bitterwasser und, falls sich 
kein wiederholter loser Stuhlgang einstellt, nach weiteren 2 Stunden noch 
1/2-1 Glas. Das Bitterwasser kann durch Rizinusol oder durch Decoct. sennae 
comp., 1 EBloffel stundlich bis zur Wirkung, ersetzt werden. 

Eine Schwierigkeit, mit der man nicht selten besonders in schweren Fallen 
zu kampfen hat, ist die Neigung der Patienten, das Wurmmittel zu erbrechen 
(auch unabhangig von diesem kommt ja Vbelkeit und Erbrechen vor). Volliges 
Stilliegen und groBtmogliche geistige Ruhe sind unter solchen Umstanden 
notwendig. Ein kaltes, sauerliches Getrank, in kleinen Schlucken genossen, 
oder ein Stiickchen Eis zum Saugen konnen von Nutzen sein, ebenso ein Eis­
beutel im Epigastrium. Manchmal kann eine Morphium-Atropin- oder Morphium­
Skopolamin~Injektion in Frage kommen. SchlieBlich dad der Arzt nicht ver­
gessen, daB er dem Patient en oft durch bloBe Suggestion iiber den schwierigen 
Punkt hinweghelfen kann. 

Die erfolgreiche Kur fiihrt meistens zu einer oder mehreren Abfiihrungen 
mit Abgang des Wurmes in bedeutendim Mengen bis zu 10, 20 bis 50 Meter 
oder in kleineren Stiicken bzw. in der Form von einzelnen Proglottiden. Manch­
mal freilich kommt der Wurm trotz mehrerer losen Entleerungen nicht zum 
Vorschein, und ein Einlauf wird notig, urn ihn aus der Rektalampulle heraus­
zuholen. Aber nicht selten trifft es ein, daB auch diese MaBregel ohne Erfolg 
bleibt, obgleich vorher in den Entleerungen deutliche Wurmeier wahrnehmbar 
waren. Manchmal zeigen sich in derartigen "Fallen nach der Kur trotz lange 
fortgesetzter Beobachtung keine Wurmeier mehr in den Fazes, und der Patient 
erholt sich regelrecht; der Wurm ist in aufgelostem Zustande abgegangen. 
In anderen ahnlichen Fallen wiederum werden Wurmeier auch nach der Kur 
vorgefunden, was iibrigens auch nach Kuren vorkommt, bei denen ein reich­
licher Wurmabgang stattgefunden hat. Dies beweist nicht immer, daB lebens­
fahige Parasiten im Darm zUrUckgeblieben sind, denn zuweilen verschwinden 
die Eier nach einigen Tagen endgiiltig ohne ein Dazwischentreten arztlicher 
MaBnahmen. Ist das nicht der Fall, so is~ natiirlich eine erneute Abtreibungskur 
angezeigt. Wenn sich der Zustand des Kranken indessen mittlerweile verbessert 
hat, was wir unter solchen Umstanden mehrmals beobachten konnten, so kann 
diese aufgeschoben werden. Bisweilen verschwinden unmittelbar nach der 
Kur die Parasiteneier aus den Entleerungen, um nach einiger Zeit wieder 
aufzutreten, ohne daB AniaB vorhanden ware, eine Reinfektion zu vermuten, 
und bleiben erst nach einer zweiten Kur aus. 

Im Hinblick auf das Gesagte wollen wir die Bedeutung einer genauen Kon­
trolle der Entleerungen im Laufe einer geraumen Zeit nach der Wurmkur ganz 
besonders betonen. 

Nach erfolgreicher Abtreibungskur sind viele unserer Patient en ohne andere 
Hilfsmittel als Ruhe und gute ahwechselnd.e Kost schnell genesen. Ahnliche 
Erfahrungen sind von allen anderen gemacht worden, die Gelegenheit hatten, 
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eine groBere Anzahl FaIle von Bothriozephalus-Anamie zu beobachten. Bis­
wellen findet man sich jedoch veranlaBt, gleich von Anfang an oder bei ver­
zogerter Regeneration Arsenbehandlung einzuleiten. Binnen 6-8 Wochen 
sind die Kranken in der Regel so ziemlich hergestellt. Oben ist schon von den 
immer seltener werdenden Todesfallen die Rede gewesen. 

Bei uns in Finn1a.nd, wo der Bothriocephalus latus ein so auBerordentlich 
verbreiteter Parasit ist und wo die Falle von Bothriozephalus.Anamie einen 
bedeutenden Tell samtlicher Perniziosafalle bilden, ist man oft vor die Frage 
gestellt, ob in Fa.J.l.en perniziOser Anamie, wo der Kranke im Stubl nie Band. 
wurm beoba.chtet hat und wo keine Para.siteneier in den Fazes zu finden sind, 
denn doch eine Abtreibungskur zu versuchen ware 1 Solche Versuche sind 
bei uns einigemal gemacht worden, allein ohne daB je ein Wurm zum Vorschein 
gekommen ware. Ebensowenig haben wir in den Gedarmen an pernizioser 
Anamie Gestorbener, bei denen in den Entleerungen keine Eier vorkamen 
und die wir deswegen keiner Abtreibungskur unterworfen hatten, bei der Sektion 
Bothriocephalus latus vorgefunden. Wir halten es daher nicht fur notwendig, 
ein Vermifugum in Fallen vorzuschreiben, in denen weder die Anamnese noch 
das Resultat der objektiven Untersuchung auf das Vorhandensein des Parasiten 
hindeuten. Aber die Fazesuntersuchung muB eben mit groBter Sorgfalt aus­
gefUhrt werden. Bei negativem Befund muB sie unbedingt wiederholt und das 
Auffinden der Eier durch Anreicherung (Zentrifugieren einer Fazesaufschwem~ 
mung in Wasser oder in Antiformin und Ather) erleichtert werden. 

In den seltenen Fallen, wo man bei Perniziosa·Kranken Taenia oder Askaris 
findet, ist die Abtreibung der Parasiten vorzunehmen. 

Die antiluetische Behandlung der perniziosen Anamie hei 
Luetikern hat keine groBen Erfolge gezeitigt. Der oben (S. 139) erwahnte 
Fall von Naegeli durfte der einzige sein, wo man bestimmt behaupten kann, 
eine perniziose Anamie sei nach antlluetischer Behandlung geheilt. trber die 
palliative Wirkung lauten die Berichte verschieden. Schauman hat von 
der antiluetischen Behandlung nie Nutzen gesehen. 

Tritt perniziose Anamie im Laufe der Graviditat auf, so stellt sich die 
Frage, ob die Schwangerschaft zu unterbrechen sei. Die Antworten fallen 
verschieden aus. Lazarus verhaIt· sich 'gegen jeglichen Eingriff schroff 
abweisend, wogegen Tiirk, vielleicht vorwiegend aus theoretischen Grunden, 
zu aktivem Einschreiten geneigt zu sein scheint. Pappenheim befii.rwortet 
kategorisch die Einleitung des Aborts oder der Friihgeburt. Eigene Erfahrungen 
stehen uns nicht zur Verfiigung. 

1m ubrigen sei in der Frage uber Lues und Graviditat auf das Kapitel von 
den "auslOsenden Teilfaktoren" hingewiesen. 

Es eriibrigt noch einige Behandlungsmethoden zu erwahnen, die in 
Anbetracht des leitenden Gesichtspunktes, dem sie entsprungen sind und der 
fii.r die Urheber maBgebend war, den kausalen Methoden zuzurechnen sind. 

Seit der Mitte der 90er Jahre haben zahlreiche Forscher Versuche mit 
Knochenmarkspraparaten unternommen. Die Urtelle lauten sehr ver­
schieden. Das Mittel ist nicht zu groBerer Anwendung gelangt. In den ver­
haltnismaBig wenigen Fallen, wo wir Knochenmark in Substanz V'erabreichten, 
sahen wir keine deutliche Wirkung, 

Auch mit Milzpraparaten (Lienin) sind (auch bei uns) Versuche gema.cht 
worden, aber ohne Erfolg. 

GroBere Beachtung ist der Milzexstirpation ala Mittel zur Rebung der 
perniziosen Anamie zuteil geworden. 

Eppinger, der sich vor anderen fiir die Splenektomie ausgesprochen hat, 
faBt seinc Eindriicke aus 18 Fallen perniziOser Anamie folgendermaBen zu-
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Bammen: "Die Splenektomie ist sicherlich geeignet, die bedrohlichen Erschei­
nungen der perniziosen Anamie auBerordentlich giinstig zu beeinflussen. Kurze 
Zeit nach der Operation fiihlen sich die Patienten viel wohler. Die Leute be­
kommen wieder Appetit, das Schwindelgefiihl nimmt ab, das subikterische 
Kolorit schwindet binnen kiirzester Zeit. Die vorher bestandene Urobilinurie 
hOrt auf, und auch das Blutbild andert sich rasch in giinstigem Sinne, d. h. 
die Erythrozytenzahl nimmt zu, desgleichen der Hamoglobinwert .... Diese Besse­
rung kann manchmal so weit gehen, daB das Blutbild fast zur Norm zuriickkehrt. " 
Die vorlaufig noch zu kurze Beobachtungszeit erlaubt kein abschlieBendes Urteil 
uber die Resultate. Ich entnehme aber Eppingers Arbeit folgende Tabelle: 

Davon starben an Es leben noch 

Es iiberlebten die Operation Kompli- Wohl- Anamisch Anamie kationen befinden 

Langer als 4 Jahre 2 1 1 
3 1 1 
2 5 2 1 2 
1 Ja'hr : 8 2 1 3 2 

1/2 " 0 
4 Tage 2 2 

18 6 4 5 3 

Man kann also jedenfalls, meint Eppinger, sagen, "daB die Splenektomie 
in den angefiihrten 18 Fallen von typischer perniziOser Anamie relativ gute 
Resultate zeitigte und daB man in jenen Fallen, wo es durch andere Medikamente 
nicht gelingt, Besserung zu erzielen, .ofter zur Splenektomie raten sollte, um 
so mehr, als die Operation meist leicht und ohne allgemeine Narkose durch­
gefiihrt werden kann. Auf jeden Fall will es aber ratsam sein, den Erfolg der 
Splenektomie bei pernizioser Anamie nur dem einer Remission des Krankheits­
prozesses gleichzustellen. Von einer volligen Heilung der perniziOsen Anamie 
wird man wohl nie sprechen konnen." 

Auch andere Autoren (v. Decastello, Klemperer und Hirschfeld, 
Schneider, Robertson, Huber, Turk, Neisse u. a.) berichten uber Milz­
exstirpationen bei der perniziosen Anamie. In manchen Fallen haben sie eine 
deutliche Verbesserung gesehen, aber nicht selten auch ein Versagen der Be­
handlung erlebt. Mancher verhalt sich daher der ganzen Operation gegenuber 
recht skeptisch und teilt vielleicht die Auffassung, die nach einer Mitteilung 
von Brugsch in der II. medizinischen Universitatsklinik zu Berlin herrscht, 
daB namlich die evtl. Wirkung "mit einer so schweren Operation zu teuer er­
kauft ist". 

Unsere hiesigen Erfahrungen sind nicht sehr ermunternd, aber auch zu 
sparlich, um eine bestimmte Stellungnahme zu erlauben. Der wechselvolle 
Verlauf der perniziOsen Anamie mit den oft ohne jegliche Behandlung un­
erwartet einsetzenden Besserungen (vgl. den S. 217 erwahnten Fall) erschwert 
ubrigens - was nicht zu oft betont werden kann - in hohem Grade die Be­
urteilung der Wirkungen aller therapeutischen MaBnahmen. 

Hinsichtlich der speziellen Indikationen zur Splenektomie sei schlieBlich 
erwahnt, daB aller Wahrscheinlichkeit nach nicht alle Falle pernizioser Anamie 
in derselben Weise auf die Operation reagieren. Will man sich uberhaupt auf 
die Operation einlassen, so kommen in erster Reihe jene FaIle in Betracht, 
in denen einerseits Griinde fur die Annahme einer gesteigerten Hamolyse (be­
deutende Urobilinurie und hohe Farbstoffwerte in der Galle bzw. im Stuhl) 
bestehen und anderseits die Milz deutlich vergroBert ist (Eppinger). 



Hygienisch-diii.tetische Behandlung. 225 

Von der Olsii.uretheorie ausgehend, hat Vetlesen die Behandlung mit 
Glyzerin, Morgenroth und Reicher die mit Oholesterin empfohlen. Die 
theoretische Begriindung dieser Methoden ist nunmehr als irrtumlich zu be­
trachten; Nachpriifungen ergaben im wesentlichen ein negatives Resultat. 

Versuche, die Kra.nkb.eit durch Einspritzung hiimolytischer Sera und durch 
Antitoxinbehandlung zu beeinflussen, haben meines Wissens keine groBeren 
Erfolge gezeitigt. 

Die Theorie, nach der der perniziOsen Anamie eine enterogene Intoxikation 
zugrunde liegt, spiegelt sich in einer Menge therapeutischer Versuche abo Da 
die Resultate dieser Versuche oft in der Diskussion uber die Ursache unserer 
Krankheit herangezogen worden sind, haben wir schon vorhin mehrmals 
Gelegenheit gehabt, die hier in Frage stehenden Behandlungsmethoden zu 
beriihren und konnen uns hier verhiiltnismaBig kurz fassen. 

Jiirgensens Mitteilung von einer raschen Besserung in einem schweren 
Fall kryptogenetischer perniziOser Anamie nach griindlicher Reinigung des 
Darmes mit Extr. filicis und Abfiihrungsmittel, diejenige Die ballas uber 
die Wirkung einer "Desinfektion" des Darmes mit Solol und Sandoz' Bericht 
uber langere Zeit hindurch fortgesetzte Magenspiilungen haben bloB historisches 
Interesse. Grawitz bedient sich, wie bekannt, methodisch taglicher Magen­
spiilungen und hoher Darmspiilungen nebst· "intensiver Sauberung" 
der Mundhohle mit genauen diatetischen Vorschriften. Als Normalmethode 
fur die Behandlung unserer Krankheit ist sie von so erfahrenen Klinikern wie 
Naegeli, Tiirk, Cabot, Erich Meyer (Friedrich Miillers Klinik), Lazarus 
und Morawitz einstimmig zuruckgewiesen worden. Hiermit sei der Wert 
der Darmspiilungen besonders bei anhaltenden Diarrhoen oder der Gebrauch 
von Abfiihrungsmitteln bei Obstipation keineswegs unterschatzt oder ver­
kannt. Kausale Behandlung steht hier aber nicht in Frage. Ob Seyderhelms 
neueste Untersuchungen und seine Beoba.chtungen in Fallen, wo er das Anlegen 
eines Anus praeternaturalis nebst Ausschaltung und Spiilungen des Kolons 
veranlaBte, unsere Therapie in namhaftem Grade beeinflussen werden, laBt 
sich vorlaufig nicht sicher beurteilen. Doch liegen schon Mitteilungen vor, 
die zu einer gewissen Skepsis auffordern (Morawitz, Seeland). 

Hygienisch-diatetische Behandlung. Schon anlaBlich der Behand­
lung der Bothriozephalus-Anamie wurde die Notwendigkeit der Ruhe und 
einer nahrhaften Diat beriihrt. Diese Faktoren machen sich selbstverstandlich 
noch mehr gelte'nd in Fallen pernizioser Anamie, wo von einer eigentlichen Kausal­
behandlung nicht die Rede· sein kann. Abgesehen von moglicher kausaler 
Therapie muB also als Hauptregel gelten, daB die Patient en, solange der anami­
sche Zustand sich nicht wesentlich verbessert hat, das Bett hii.ten, sich jeglicher 
Besch.ii.ftigung enthalten und durch keine Aufregungen psychischer Art gestort 
werden. Genau den Zeitpunkt anzugeben, wann zu einem freieren Regime 
ubergegangen werden kann, ist kaum moglich; hierin muB eben der individuali­
sierenden Behandlung ein weiter Spielraum zugestanden werden. In geeignetem 
Klima und bei giinstiger Witterung konnen die Kranken mit Vorteil am Tage 
drauBen liegen. Nur unter genauer Kontrolle des Zustandes kann nach und 
na.ch groBere Bewegungsfreiheit gestattet werden; aber auch wahrend der 
Remissionen muB der Arzt zusehen, daB der Patient sich geniigende Ruhe 
gonnt. Nur zu haufig kommen Damlich plotzliche und bedeutende Ruckschlage 
im AnschluB an korperliche oder geistige Anstrengungen vor. 

Die Diii.t suchen wir nach Moglichkeit dem Geschmack der Patient en anzu­
passen. Allgemeine, oft mit verschiedenen wirklichen oder eingebildeten Idio­
synkrasien kombinierte AnoreXie beansprucht individuelle Rucksichtnahme. 

Blutkrankheiten. II. 15 
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]jas leitende Prinzip ist: leicht verdauliche, abwechselnde, gemischte, auf 
haufige Mahlzeiten verteilte Kost. In bezug auf spezielle Diatformen, wie sie 
von verschiedenen Seiten befiirwortet werden - als lakto-vegetabilische oder 
iiberwiegend fleischreiche Dilit -, haben wir keine Erfahrungen anzufiihren, 
wenn wir auch manchmal in Fallen, wo sich ausgesprochener Widerwille gegen 
Fleisch geltend machte, uns veranlaBt fanden, zeitweise Fleisch aus der Diat 
auszuschalten. Mit fortschreitender Besserung geht man zu gewohnlicher 
Kost iiber. Die oft vorkommenden Magen- und Darmstorungen beanspruchen 
ofters diatetische MaBnahmen, wobei die meistens vorhandene Achylie nicht 
auBer acht zu lassen ist. Ein vielfach empfohlenes Mittel ist die Kefirmilch 
oder das Laktobb.zillin. Mancherorts scheint es prinzipiell so gut wie durch­
gehend angewandt zu werden. 

In leichteren Fallen und wahrend der Remissionen kann es mitunter angezeigt 
sein, den Patienten einen Aufenthalt in maBigem Hohenklima mit milder und 
gleichmaBiger Temperatur zu empfehlen. Einen Aufenthalt im Hochgebirge 
sollte man nur mit Vorsicht anraten, und ein Aufenthalt an der See oder in 
heillem Klima scheint von den meisten Patienten nicht gut vertragen zu werden. 

Medikamentose Behandlung. In erster Reihe steht hier unbedingt 
das Arsenik. Abgesehen von den Abtreibungsmitteln bei Bothriozephalus­
Anamie ist das Arsenik unsere wertvollste Waffe im Kampfe gegen die perniziOse 
Anamie. Es wurde auf dies em Gebiet von Byrom - Bramwell 1877 eingefiihrt 
und ist seitdem in Gebrauch. Heilung laf3t sich freilich mit Hille des Arseniks 
nicht erzielen, aber sehr oft und besonders bei den erst en Anfallen eine bedeutende 
uud bisweilen lange bestehende Besserung. Den Wert der Arsenbehandlung 
zahlenmaBig festzustellen, ist nicht gut moglich, da wahrend einer Arsenkul' 
auch spontane, von der Medikation unabhangige Remissionen eintreten konnen. 

Doch diirfte die Besserung, die man so oft im AnschluB an eine Arsenkur 
beobachtet, kaum in allen oder auch nur in den meisten Fallen als ein okkasionelles 
Zusammentreffen zu deuten sein. Ein Vergleich der Behandlungsresultate 
vor und nach der Einfiihrung der Arsenbehandlung scheint auch bestimmt 
fiir den giinstigen EinfluB des Arsens auf die Krankheit zu sprechen. 1m all­
gemeinen herrscht die Ansicht, daB die Wirkung des Arsens auf eine Anregung 
der Erythropoese zurUckzufiihren sei. Bewiesen ist diese Annahme jedoch 
nicht. 

Das Mittel wird entweder per os oder subkutan verabreicht. Wir pflegen 
oft mit dem ersteren zu beginnen und gehen zu subkutanen Injektionen iiner, 
wenn der Patient das Medikament per os nicht vertragt. Leider machen sich 
die Nebenwirkungen des Arseniks auch bei subkutanem Gebrauch haufig fiihlbar. 
Per os geben wir das Mittel meist in der Form von Sol. Fowleri in langsam 
steigender Dosis, 3-lO Tropfen dreimal taglich (natiirlich nach dem Essen); 
man fahrt mit der hochsten Dosis ein paar oder mehrere W ochen fort und schlieBt 
die Kur langsam vermindernd abo Um ein exaktes Abmessen zu erleichtern, 
wurde die Losung mit 1 oder 2 Teilen Aqua amygdalarum oder Aqua menthae 
piperitae verdiinnt. 

Naegeli befiirwortet warm das Arsazetin. Es ist seit 12 Jahren sein Haupt­
arsenpraparat, und er gibt es 0,05 3-4mal taglich per os. 

Oft wird das Afsen auch in Form von Pillen verordnet. 
In letzter Zeit haben wir bei schwereren Rezidiven N eissers Methode 

versucht: Acid. arsenicosum in Pillen in groBer, rasch steigender Dosis, 20, 
40, 60, 80, lOO, 120 mg taglich, bis der Hamoglobingehalt zuzunehmen beginnt; 
dann sofortiges Absetzen des Medikaments; fortgesetzte Kontrolle des Hamo­
globingehalts und, falls dieser nicht weiter steigt oder gar eine Neigung zum 
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Sinken zeigt, erneuter kurzer, aber kraftiger ArsenstoB. VorJ.aufig ware es 
unserseits libereUt, ein UrteU liber die Methode zu fallen, jedenfaUs haben wir 
in einigen schweren Rezidivfiillen recht giinstige Resultate beobachtet, obwohl 
die Behandlung in einem Falle versagte. Einen direkt ungiinstigen EinfluB 
haben wir im Gegensatz zu Stlihmer und Klemperer nicht bemerken konnen. 
Streibel berichtet iiber 7 Falle, von denen 6 keinerlei Beeinflussung der Bamo­
globinkurve durch den ArsenstoB zeigten. 

Ein Moment, auf das Neisser besonderes Gewicht legt, ist dauernde prophy­
laktische Nachbehandlung, wo moglich unter Hb-Kontrolle. 

Ga.nz abgesehen von der Form, in der wir das Arsenik verabreichen, liegt 
Grund genug Yor, den Zusta.nd der Patient en auch wahrend der Remission 
einer genauen Kontrolle zu unterwerfen, um 'beim ersten Zeichen eirier Ver­
schUmmerung und nicht erst, wenn diese weit v€lrgeschritten ist, mit~ der 
Behandlung wieder einzusetzen. 

Bei subkutaner Injektion haben wir uns zweier verschiedener LOsungen bedient: 
1. 1 g Acid. arsenicosum wird unter Istiindigem KochelLin Aq. dest. gel6st, darauf 

Zusatz von Aq. dest. bis 100,0 und von 5 ccm Phenol in 1/.%iger Losung. Man beginnt 
mit 0,1 bis 0,3 ccm taglich und steigert die Dosis jeden oder jeden zweiten Tag um 0,1 ccm, 
bis man 1 oder in hartnackigen FiiJlen 1,5 ccm erreicht. 

2. 1 g Acid. arsenicosum wird unter Kochen in 5 ccm normaler Natronlauge gelOst, 
darauf Zusatz destillierten Wassers bis 100 ccm und nach Filtrierung Zusatz von Acid. 
hydrochlorio. bis zu normaler Reaktion. Dosierung ahnlioh wie in der erstbesohriebenen 
Losung. 

Einen irgendwie auffaUenden Unterschied in der Wirkung der beiden LOsungen 
haben wir nichtbeobachtet. Naegeli befiirwortet die erste, Tallq vist die zweite. 

Auch das Ar~azetin wird parenteral verabfolgt (Lazarus, Morawitz). 
Erwahnt. sei, daB Naegeli gewohnlich gleichzeitig zwei Arsenpraparate gibt, 
meist zuerst Injektionen von Acid. arsenicosum und Arsazetin innerlich. "Spater" , 
sagt er, ,~wechsle ich ab und verordne Fowler, Elarson, Solarson'\ 

Das Salvarsan hat sich nicht als sonderlich anwendbar erwiesen. Kakodyl­
praparate werden im Vergleich mit den oben angefiihrten Arsenpraparaten ein­
stimmig als weniger wirksam angesehen. Vom Gebrauch des Atoxyls ist abzuraten. 

Gewisse arsenhaltige Quellen, wie Levico und die Tiirkheimer Max­
quelle, konnen vielleicht manchmal, vorzugsweise wahrend der Remissionen, 
in Frage kommen. Viel darf man sich jedoch nicht von ihrem Gebrauch ver­
sprechen, da ihre Wirkung nicht annahernd derjenigen der vorher beschriebenen 
Arsenpraparate. gleichkommt. 1st doch der Arsengehalt dieser Wasser ein 
sehr bescheidener . 

. 1m Vergleich mit Arsenik spielen alle iibrigen auf eine direkte Beeinflussung 
der Anamie abgesehenen Medikamente eine durchaus untergeordnete Rolle und 
sind meist lediglich von historischem Interesse. Dies gUt auch von dem Eisen, 
wenigstens in den friiher gebrauchlichen Formen. Neulich schlen die Frage 
vom Eisen als Mittel gegen perniziose Anamie wieder aufzuleben. Heintz 
schlug namlich intravenose Injektionen kolloidalen Eisens, des sog. Elektro­
ferrols, vor. Es kamen in der Literatur eine An:zahrglinstiger, aber auch ma'nche 
recht zuriickhaltende UrteUe vor. Wir versuchten das Mittel in ein pa.a.r schweren 
Rezidivfallen ohne befriedigenden Erfolg. 

Neben der direkten Anamiebehandlung verdienen noch einige Beilmittel 
erwahnt zu werden. Die Ansichten dariiber, ob man den Kranken, die ja meistens 
an Achylie leiden, Salzsaure geben solle, scheinen geteilt zu sein. Bei uns. 
geben wir sie sehr oft, und zwar manchmal mit Pepsin, und wir glauben wenig­
stens mitunter einen Erfolg davon zu sehen. Eine direkte Wirkung von Pan­
kreaspraparaten haben wir nicht beobachtet. In Fallen mit stark hervor­
tretenden gastrointestinalen Symptomen, besonders in Form beschwerlicher 

15* 
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Gasbildung oder oft wiederkehrender bzw. anhaltender Diarrhtien, lilt sicher 
ein Versuch mit Bolus alba, Tierkohle u. dgl. durchaus am Platz. Inwie­
weit diese Mittel durch eine mtigliche Verminderung der Resorption toxischer 
Stoffe seitens des Darmes direkter auf die Krankheit einwirken ktinnen, bleibe 
dahingestellt. Bei Appetitlosigkeit solI man nicht unterlassen, die zu Gebote 
stehenden Stomachika auszuprobieren, und dabei ein Glas guten Weines nicht 
vergessen. 

Blutt-herapie. Der erste, der intraventise Blutinjektionen bei dieser 
Kra.nkheit (die Diagnose war damals, 1870, etwas unsicher) beschrieb, war 
Gusserow. Er und eine Anzahl nachfolgender Forscher (Pepper, Haber­
sohn, Ohadwick, Ferrand) hatten keine giinstigen Resultate zu verzeichnen. 
1876 berichtete Quincke, daB er in zwei Fallen nach Anwendung des Mittels 
"Genesung" eintreten Bah. In seiner groBen Monographie beschreibt Eich­
horst (1878) einen Fall, wo Besserung eintrat. Spater ist die Frage, nicht 
am wenigsten aus dem technischen Gesichtspunkt, von v. Zie mssen behandelt 
worden, der u. a. subkutane Injektionen defibrinierten Blutes gebrauchte. 
Es dauerte aber lange, ehe die Bluttherapie grtiBeren Anklang fand. Erst mit 
den groBen Fortschritten, die auf anderen Gebieten in bezug auf die Blut­
injektions- und Transfusionstechnik stattfanden (ich denke hier besonders 
an die Entdeckung und das Studium der Isoagglutinine und IsohiLmolysine) 
trat hierin auch auf unserem speziellen Gebiet ein Umschwung ein. Gegen­
wartig liegt bereits eine Kasuistik vor, die gewisse SchluBfolgerungen hin­
sichtlich der Methoden und ihrer Anwendbarkeit zulaBt. 

Direkte Bluttransfusion kommt kaum in Frage. Subkutane und intra­
muskulare sowie intraventise Injektionen werden dagegen oft ausgefiihrt. Bei 
den letzteren ist eine Prufung auf Isoagglutinine geboten, bei den ersteren 
kann sie im Notfall wegbleiben. Eine besondere Priifung auf Isolysine wird 
weniger notwendig sein, da es scheint, als habe man, falls. Isoa,gglutinine nicht 
nachzuweisen sind, auch nicht mit dem Vorhandensein von Isolysinen zu rechnen. 
Vor jeder Blutuberfiihrung muB selbstverstandlich der gelegentliche Blut­
spender einer genauen Priifung auf das Vorhandensein irgendeines ansteckenden 
Leidens unterworfen werden. 

Die subkutanen bzw. intramuskulii.ren Injektionen werden entweder mit 
Vollblut oder mit defibriniertem Blut ausgefUhrt. Pappenheim entnimmt 
dem Blutspender aus der Vene mit der Spritze etwa 5 ccm, die er unmittelbar 
und ktirperwat'"m dem -Patienten subkutan oder intraglutaal verabfolgt. Oder 
a.uch wird das Blut mit einer nicht zu dunnen Punktionsnadel aus der Kubital­
vene entnommen, in ein Ktilbchen mit Glasperlen aufgefangen, durch Schutteln 
sofort defibriniert und ist dann nach Filtrierung durch doppeltes Verbandzeug 
gebrauchsfertig. In unserer Klinik ist diese Methode benutzt worden; 10 bis 
20 ccm werden unter die Bauch- oder Brusthaut oder auch in den Pektoral­
muskel eingespritzt. Ta 11 q vis t injiziert in die Glutaalmuskulatur 30 ccm 
auf jeder Seite (Savolin). 

Bei intravenosen Injektionen hat man sich teils defibrinierten, teils Zitrat­
blutes bedient. Die eingespritzten Mengen wechselten zwischen 5 und mehreren 
100 ccm. 

Trotz aller Kritik kann man sich nicht des Eindrucks erwehren, daB die 
intramuskularen Injektionen mitunter, wenn auch keine!1wegs immer, den An­
stoB zu einer bedeutenden Verbesserung geben. Dies hebt ja auch Burger 
hervor, obwohl er nicht ohne Ironie sagt, daB "die intraperitoneale oder intra­
muskulare Injektion von Blut in das Gebiet der modernen und uferlosen Protein­
korpertherapie zu verweisen ist, in welchem wegen der unendlichen zahlreichen 
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Wirkungsmoglichkeiten das GesetzmaBige der in manchen Fallen zweifellos 
zu beobachtenden therapeutischen Erfolge bis heute trotz zahlreichen Be­
miihungen nicht erkannt ist". Wir haben also keine direkten Beweise dafiir, 
daB die nachstliegende Annahme, das injizierte Blut wirke wie ein stimulieren­
des lrritament auf das Knochenmark, richtig ist. 

Von einem etwas anderen Gesichtspunkt aus miissen wir die intravenosen 
Blutinjektionen betrachten. Bei dieser Applikationsform konnen wir aller­
dings mit prinzipiell derselben "stimulierenden" Wirkung wie bei der intra­
muskularen Applikation zu rechnen haben. Aber auBerdem muB man wenigstens 
theoretisch die Moglichkeit in Betracht ziehen, daB das in die Blutbahn iiber­
fiihrte Blut und vor allem seine Blutkorperchen in dem Empfanger weiter 
funktionieren und daB wir es also mit einer "Substitutionstherapie" oder ein­
fach mit einer Transplantation zu tun hatten. 

Biirger ist diesen Fragen in einer interessanten Arbeit naher zu Leibe ge­
riickt. 1m Hinblick auf die Erfahrungen bei Gewebstransplantationen im all­
gemeinen darf man bei Transfusion von Verwandtenblut ein besseres Resultat 
als bei der von Nichtverwandtenblut erwarten. Biirger hat in zahlreichen 
Fallen nach Transfusion groBer Mengen (200-700 ccm) Verwandtenblut keine 
Zeichen eines gesteigerten Blutkorperchenzerfalls oder einer im Verhaltnis 
zur transfundierten Blutmenge gesteigerten Stickstoffausfuhr beobachten 
konnen, hingegen aber ein Ansteigen der Blutkorperchen- und Hamoglobin­
zahl (sowie eine Verbesserung des iibrigen Zustandes) nachgewiesen. Nach 
der Transfusion von Nichtverwandtenblut lieB sich umgekehrt ein Ansteigen 
des Bilirubingehaltes des Blutserums feststellen. Es scheint also, als ware eine 
vOriibergehende Substitution lebenden Blutes durch Verwendung von Ver­
wandtenblut moglich. Inwiefern durch Frem:dbluttransfusionen so etwas, wenn 
auch in bescheidenerem Umfang, erreichbar ist, bleibt unentschieden. Doch 
steht es . fest, daB auch mit Fremdblut gute Resultate erzielt werden konnen. 
Angesichts des giinstigen Resultats, iiber die Biirger aus der Schittenhelm­
schen Klinik. berichten kann - es handelt sich um .FaIle, wo die "Stimulations­
therapie" mit Arsen und kleinen intramuskularen Fremdblutinjektionen nicht 
zum Ziele gefiihrt hatte - ist es in der Tat verlockend, durch gehaufte groBe 
Transfqsionen von Verwandtenblut die blutbildenden Organe zu entlasten zu 
suchen. Eine rationelle Schonungstherapie also, und kein Hetzen eines ab­
gerittenen Rennpferdes 1 

Uber gleich giinstige Erfahrungen mit groBen Transfusionen berichten u. a. 
Hansen und Host. 

Einige Details gehen aus folgender Tabelle der Biirgerschen Arbeit hervor: 

Gesamt- Dauer 
Zahl der 

roten Blut- Hamoglobin Farbeindex 
Zahl menge des derTrans- korperchen 

Fall der trans- fusions-
VOl 1 nach vor 1 nach vor 1 nach Nr. Trans- fundierten behand-

fusionen Blutes lung in der der der 
ccm Wochen Behandlung Behandlung Behandlung 

Millionen Ofo 

II. 9 2360 9 1,3 4,9 35 
1 

80 1,3 0,8 
IV. 11 2596 12 1,2 5,6 29 76 1,2 0,7 

VII. 5 2360 5 1,1 5,2 22 89 1,0 0,8 
VIII. 6 2000 32 2,2 4,2 21 79 2 0,9 

IX. 6 2390 7 1,9 4,1 35 75 0,9 0,9 
X. 4 1275 1,5 3,2 30 50 1,0 0,8 

XV. 5 1325 16 1,0 4,5 18 70 1,1 0,8 
I. 3 1100 5 1,6 1,7 29 32 0,9 0,9 

XVI. 8 3530 6 1,4 3,2 30 63 1,07 1 0,9 
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Prof. Schittenhelm teilt mir brieflich mit, daB er die Bluttransfusionen 
in allen Fallen von perniziOser Anamie macht. "Ich halte es"; schreibt er, 
"fiir eminent wichtig, und in vielen Fallen sind wir in der Lage, mit Bluttrans­
fusionen die Patienten lange Zeit zu erhalten. Es muB nicht unbedingt Ver­
wandtenblul; sein; ich habe z. B. gegenwartig einen Patienten, der keine Ver­
wandten hat und von Insassan seines Dorfes immer wieder ab und an Blut er­
halt. Er bleibt dabei in gutem Zustand. Auch einige andere Patienten von mir 
werden schon einige Jahre damit durchgebracht; freilich verfliegt auch dabei 
der Effekt gelegentlich rasch, und dann werden diese Patienten eine Plage fiir 
ihreMitmenschen durch den Blutdurst, der sich ihrer bemachtigt." Eine Schwache 
der Behandlung mil; groBen Transfusionen liegt eben bisweilen darin, daB ge­
eignete Blutspender nicht immer zu haben sind. 

Schittenhelm benutzt mei'!ltens defibriniertes Blut, Tallqvist, in der 
hiesigen I. med. Klinik, Zitratblut. Die zuletzt erwahnte Methode ist bequemer, 
aber vielleicht, wenn man auf eine "Transplantation" hinzielt, der ersten doch 
unterlegen . 

. SchlieBlich '!lei no'ch hinzugefiigt, daB mit Hille der Bluttherapie ebensowenig 
wie mit anderen therapeutischen Eingriffen, soviel man vorliiufig weiB, eine 
definitive Heilung zu erzielen ist, obgleich die Besserung hin und wieder von 
iiberraschend langer Dauer sain kann. 

In dies em Zusammenhang waren noch zwei "moderne" Behandlungs­
methoden zu erwahnen. 

Erstens ha.ben wir das Thorium X. Es scheint, als sei diesem Mittel nicht 
aller Wert abzusprechen. Von vielen Seiten wird tiber giinstige Resultate 
berichtet und besonders hervorgehoben, daB Thorium X zuweilen in vollig 
arsenrefraktaren Fallen wirksam sei. Eigene Erfahrnngen fehlen uns. 
, Zweitens sei der Rontgenbestrahlung gedacht. Es gibt heutigestags 

wohl kaum eine Krankheit, bei der nicht die Bestra.hlungstherapie versucht 
ware. Bei pernizioser Anamie konnte eine Bestra.hlung der langen Rohren­
knochen mit sohwachen Dosen, "Reizdosen", in Frage kommen. Der Eindruok, 
den man aus der Literatur empfangt, ist nicht besonders ermunternd. 

Zum SchluB eine Zusa.mmenfassung der wichtigsten Hilfsmittel, die uns 
bei der Behandlung der perniziosen Anamie zu Gebote stehen. 
. Schle.unige Wurmkur in allen Fallen, wo eine Bothriozephalusinfektion 
:vorliegt.-j 

In allen Fallen von Bothriozephalus- und kryptogenetischer Anamie all­
gemein-hygienisch-diatetische Behandlung mit Ruhe ala wichtigstem Moment. 

In den kryptogenetischen Fallen methodische,' intensive Arsenbehandlung 
von geniigend Ianger Dauer. Fortgesetzte Beobachtung und erneute Behand­
lung bei wieder eintretender Verschlimmerung. Wo das Arsen versagt, intra­
muskuliire Blutinjektionen. 

Wenn trotz der erwahnten MaBnahmen keine Bessarung zu erzielen ist oder 
gar die Versch limmerung des Zustandes fortdauert, ist ein Versuch mit groBen, 
oft wiederholt en intravenosen Injektionen, am besten mit Verwandtenblut, 
indiziert. 

Neben diesen Methoden konnen eventuell in einzelnen Fallen in Betracht 
kommen: Thorium X, Rontgenbestra.hlung und Milzexstirpation. 
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K. Pathologische Anatomie. 
Von dem anatomisohen Bild der perniziosen Anamie !mnn man wie von 

dem klinisohen sagen, daB es in den groBen Ziigen sehr typisoh ist und eine 
Menge charakteristisoher Einzelheiten aufweist, daB es uns aber das Wesen 
der Krankheit nioht klar enthiillt, nooh uns eine scharf umgrenzte krankhafte 
Bildung zeigt, von der wir behaupten konnten: hier liegt das mel. Vielleioht 
mit einem gewissen Vorbehalt beziiglioh des Knoohenma.rks finden wir kein 
pathognomonisohes Symptom. Aber auch die negative Seite dieses Befundes 
hat ihre Bedeutung. Sie zeigt, wie d&! Resultat der. klinischen Untersuchung, 
daB wir es nicht mit einer jener bekannten Organerkra.nkungen, Ka.rzinom, 
Tuberkulose, blutendes Magengeschwiir u. a., zu tun haben, von denen wir 
wissen, 'daB sie eine' einfache Anamie hervorrufen konnen, die mitunter die 
extremsten Grade erreicht. Die Ausnahmen von dieser Regel sind oben schon 
besprochen worden. 

Die Leichen a.n pernizioser Anamie Gestorbener zeigen eine a.uffallende 
Blasse, nicht selten mit einer leicht gelben Abschattung. Totenflecken konnen 
f-ehlen oder sind sparlioh und hell (Muller, Schauman u. a.), verhii.ltnismaBig 
selten sind sie reichlich vorhanden und von einigermaBen gewohnlicher Fa.roe. 
In 41 der Obduktionsberichte, iiber die ich verfiige, ist das Verha.lten der Toten­
flecke erwiihnt: sie fehlten in 8 Fii.llen und waren in 26 Fallen blaB und'sehr 
sparlich; in 7 Fii.llen ist nur ihr Vorhandensein erwiihnt. 

Nur in zweien der Falle habe ioh eine Aufzeichnung dariiber gefunden, daB 
das Fettgewebe,-weiches ill. in Riioksicht auf die schwere und langwierige 
Krankheit oft verhiiItnismiiBig gut erhalten ist, eine auffallend starke gelbe 
Far be aufweist. 

In Veroffentlichungen ii.lteren Datums (Muller, Bradbury, Schauman) 
wird nioht selten angefiihrt, daB die Muskulatur durch ihre frische rotbraune 
Fa.rbe einen auffaUenden Kontrast zu der hochgradigen Blasse der Haut und 
der inneren Organe bildete. In 9 meiner Fii.lle wird die Farbe der Muskulatur 
a.ls hochrot oder braunrot, in 4 Fii.llen als gewohnlich beschrieben. 

Die inneren Organe imponieren duroh ihre a.uBerordentliche Blasse. Die 
Blutmenge im Herzen und den groBen GefaBen scheint in den meisten Fallen 
herabgesetzt zu sein. Das Blut ist in geringerem Umfang a.ls gewohnlioh koagu­
liert. Hypostatische Leichenphiinomene treten schwach oder iiberhaupt nicht 
hervor. In den meisten, aber nioht in allen Fallen sieht man zerstreute kleine 
Blutungen in Form von subpleuralen oder subepi- bzw. endokardia.len Ekchy­
mosen oder VOn ahnliohen Blutungen in den Hauten des Gehirns und Riicken­
marks. Oft kommen Schleimhautekchymosen im Magen, im DUnn- und Dick­
darm, im Nierenbeoken, in der Blase vor. Auch im Innern der Organe beoba.chtet 
man bisweilen kleine, punktformige Blutungen. Die Retinaiblutungen sind 
bereits Un klinischen Teil erwahnt worden. GroBere Blutungen gehoren eigent­
lich nioht zum Bilde der perniziOsen Anamie. 

Die degenerative Fettinfiltration in inneren Organen, die allerdings 
nioht konstant ist und die auch bei anderen anamischen ~ustanden vorkommt, 
stioht in den meisten Fii.llen schon bei einer oberflii.chliohen Durchmusterung 
in die Augen und tragt in nicht geringem MaBe zu dem typischen anatomischen 
Bilde bei. Besonders charakteristisch tritt dieses Symptom im Herzen sowie 
in der Leber hervor. 

Weiter verdient in diesem Zusammenhang die Ablagerung von eisenhaltigem 
Pigment in inneren Organen, die Siderose, Beachtung. Bei wenigen anderen 
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Krankheiten pflegt man diese Hamosiderose so konstant und so hochgradig 
anzutre££en wie eben bei der perniziosen Anamie. In fast allen Organen kann 
ein gesteigerter Eisengehalt gelegentlich nachgewiesen werden. Die hochsten 
Grade erreicht die Eisenablagerung in der Leber und danach in den iibrigen 
Organen, die mit der AuflOsung der roten Blutkorperchen betraut sind, wie 
die Milz j die Lymphdriisen, das Knochenmark. Bei starkem Eisengehalt gibt 
sich die Siderose durch braunliche Farbe des betre££enden Organs kund. Sicheren 
AufschluB tiber die Menge und die Verteilung des Eisens gibt erst die quanti­
tative chemische Analyse und die mikroskopische Untersuchung. 

Der Eisengehalt der normalen Leber und Milz scheint innerhalb recht weiter 
Grenzen schwanken zu konnen. Stockman fand in der Lebertrockensubstanz 
0,35-0,9 und in der Milztrockensubstanz 1,44-4,0%0 Eisen. Die gesamte 
Eisenmenge betrug in der Leber 100-310 mg und in der Milz 26-294 mg. 
Guillemont und Lapique haben 53 Falle verschiedener Krankheiten, 
darunter aber keinen Fall perniziOser Anamie auf den Eisengehalt der Leber 
und Milz hin untersucht. Sie fanden zwar sehr wechselnde Werte, besonders 
hinsichtlich der Milz, glauben aber den Eisengehalt der gesunden Leber beirn 
Manne auf etwa 0,20, beim Weibe a.uf etwa 0,09% der feuchten Substanz schatzen 
zu konnen. Mehrere Autoren konnen iiber groBere Eisenmengen bei der perni­
ziosen Anamie berichten. In nebenstehender Tabelle sind die von Appelberg 
bei uns ausgefiihrten Untersuchungen zusammengestellt. Sie beziehen sich 
auf 2 "Normalfalle" rind 10 FaIle pernizioser Anamie. 

Eisengehal t der Leber und der Milz. 

I~ Leber MHz 
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Mann "N ormalfall" 2,83 0,12 206 0,85 0,02 5 
Frau , ,Normalfall" 0,6 0,06 96 1,39 0,14 13 

28 
" 

41 An. perno cryptog. 6,00 0,52 793 44,00 2,40 406 
46 59 An. perno cryptog. 5,22 0,43 717 16,57 0,80 137 
41 54 An. perno id. 0,88 0,09 167 1,43 0,11 26 

Nephrosclerosis 
36 

" 
41 An. perno cryptog. 2,50 0,31 529 1,28 0,13 44 

78 33 An. perno id. 3,27 0,17 217 3,41 0,15 23 
Arteriosclerosis 

63 52 An. perno Stenosis 
intest. Nephropathia 

2,00 0,28 400 1,89 0,24 38 

56 Mann 50 An. perno cryptog. 7,80 0,60 955 4,87 0,12 26 
36 

" 54 An. perno bothrioz. 5,60 0,43 860 8,86 0,72 268 
61 Frau 47 An. perno bothrioz. 10,55 0,50 743 5,14 0,38 8Q 
49 , 43 An. perno bothrioz. 4,55 0,25 312 16,40 1,47 131 

Aus der Tabelle diirfte hervorgehen, daB wir es mindestens in 8 der 10 FaIle 
mit einer Steigerung des Eisengehalts in der Leber und in einigen Fallen mit 
einer sem bedeutenden Steigerung zu tun haben. In keinem Fall handelt es 
sich um eine Herabsetzung des Eisengehalts. Auch von den Milzen diirfte man 
nicht sagen konnen, daB ihre Eisenmenge vermindert ware. In 4 der Falle 
darf man wohl mit einer Steigerung rechnen. Die Zahlen A ppe 1 be r gs bestatigen 
die von Hunter, Stockman u. a. gemachten Beobachtungen, daB der 
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Eisengehalt der Leber nicht in einem konstanten Verhiiltnis zu dem der M:ilz 
steht. Vergleicht man die von A ppe I ber g gefundenen Eisenmengen in Leber und 
Milz bei der Perniziosa mit den entsprechenden, von ihm bei der Karzinom­
anamie erhobenen Beftinden, wo die Zah1.en fast dutchweg sehr niedrig sind, 
so tritt der Reichtum an Eisen bei der erstgenannten Krankheit noch deutlicher 
zutage. 

Die Entstehung der Siderose ist nicht in allen Einzelheiten aufgeklart. All­
gemein wird der vermehrte Zerfall der Erythrozyten als Ursache der Siderose 
in erster Linie herangezogen. Inwiefem eine Hemmung der Erythropoese 
(Ziegler) mit vermindertem Verbrauch von Bau.steinen des Hamoglobins 
oder eine mangelhafte Verarbeitung der Bestandteile der zerfallenen Erythro­
zyten durch die von der Anamie oder der Ursache der Anamie geschiidigten 
eder von Haus aus minderwertigen Organe bierbei als mitwirkende Ursache 
in Betracht kommen kOnnte, la.Bt sich vorlaufig nicht entscheiden. 

Bevor wir ZUl' Schilderung der Verhiiltnisse in den einzelnen Organen bzw. 
Organsystemen ubergehen, verdient noch ein, wie es scheint, fast uber- den 
ganzen Organismus verbreitetes Phanomen erwahnt zu werden. Es sind dies die 
ofters nachgewiesenen zirrhotischen Veranderungen im Bindegewebe. 

Bekanntlich ist sehr viel uber die Zirrhose der Magenschleimhaut geschrieben 
worden. Aber auch in den Nieren (Paszkiewicz, Saltzman), in der Leber 
(Talley, Eppinger, Tiirk, Roth, K. Ziegler, Schucany, Roccavilla, 
Schauman), im Pankreas (Forsterling, K. Ziegler, Roth) sowie in den 
Lymphdriisen (K. Ziegler, Roth) ist eine Bindegewebswucherung mit beglei­
tender Schrumpfung angetroffen- worden. Besonders mochte ich auf die Binde­
gewebsvermehrung binweisen, die ich in den Nieren und I. Wallgren im ganzen 
Verdauungskanal gefunden haben. Eine Reihe von Umstanden spricht dafur, 
da.B wir es bier nicht mit den Folgen einfacher entzundlicher Prozesse zu tun 
haben. Ebensowenig dunkt es wahrscheiIilich, da.B die Bindegewebsvermehrung 
nur eine Folge del' Anamie an sich ware. In welcher Beziehung sie zu der gamen 
Krankheit steht, ist jedoch durchaus' noch nicht aufgeklart. Indes la.Bt sich 
der Gedanke nicht ganz von der Ha.nd weisen, da.B bei Personen, die an perni­
zioser Anamie leiden, eine Neigung zur Bindegewebsvermehrung, sagen wir 
eine Bindegewebsdiathese bestehe. 

Bei einer' eingehendeten Betrachtung der Verhaltnisse in den einzelnen 
Organen interessieren' uns natiirlich in erster Linie die blutbildenden Organe. 

Das Knochenmark. Wir sehen, da.B das gelbe Fettmark der gro.Ben 
rohrenformigen Knochen in gro.Berem oder kleinerem Umfang durch rotes 
Mark ersetzt worden ist, das schon in Oohnheims erster Mitteilung treffend 
als-himbeergeleeahnlich beschrieben wurde. Auch in den spongiosen Knochen 
beobachtet man eine entsprechende Veranderung des Markes. Die wichtigsten, 
fiir die perniziose Anamie kennzeichnenden Veranderungen treten aber erst 
im mikroskopischen Bilde hervor. 

In voller trbereinstimmung mit dem megaloblastischen und megalozytischen 
Blutbild finden wir im Knoohenmark mehr oder weniger reichlich Megalo­
blasten, und zwar nicht nur gro.Be Erythroblasten, sondem Erythroblasten, 
deren Keme alle fur den Megaloblastenkem kennzeichnenden Eigenschaften 
besitzen. Auch Megalo- und wahre Gigantozyten kommen in wechselnden 
Mengen vor. Daneben gibt es meistens auch Normoblasten und gewohnliche 
Erythrozyten. Stellenweise kann das rote Mark sogar ein durchaus normales 
Geprage tragen, aber an anderen-Stellen ist die megalobla.stische Umwandlung 
eine vollstandige. Aus dem makroskopischen Bilde kann nicht mit voller Sicher­
heit auf das mikroskopische geschlossen werden. 
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Auch hinsichtlich de1' weillen Zellen lassen sich ausgesprochene Verande. 
rungen nachweisen. Die gereiften, gelapptkernigen Leukozyten sind ap.Ber. 
ordentlich sparlich vorhanden. Dagegen kommen oft reichlich Myelozyten 
vnd, was besonders hervorzuheben ist, Myeloblasten vor. Die letzterwahnte 
Zellart kanndas BUd beherrschen (E. Meyer und Heineke, Naegeli, Ziegler). 
Uber das Vorkommen del' Lymphozyten liegen verschiedene Beobachtungen 
vor. DaB man einer Vermehrung diesel' Zellen begegnen kann und daB die 
Lymphozyten gelegentlich in abgegrenzten, follikularen Bildungen auftreten 
konnen (Helly, Ziegler), laBt sich nicht verneinen. Es gibt abel' erfahrene 
Beobachter, die nie so etwas gesehen haben (Meyer und He·ineke, Naegeli 
mit SchatiIoff und Fischer), und es diirfte sich also keinesfalls um etwas 
Konstantes odeI' fiir die pel'niziOse Anamie Typisches handeln. 

Megakaryozyten sollen sehr selten gefunden werden (N aegeli und Fischer). 
Sehr auffallend ist das zwar nicht· sehr zahlreiche Vorkommen von Makro. 

phagen, groBen phagozytierenden Zellen, die oft zahlreiche Erythrozyten und 
deren Triimmer enthalten. 

Das mikroskopische BiId des Knochenmarks bei del' Perniziosa 
ist nicht nur wegen del' Mannigfaltigkeit der Vel'anderungen ein mannigfaltiges, 
sondern ein sehr wechselndes, weil die Veranderungen in verschiedener Weise 
miteinander kombiniert sein konnen. Sie konnen iibrigens in groBen Gebieten 
fehlen odeI', wie in den aplastischen Formen, auf die wir abel' hier nicht ein. 
gehen wollen, ganzlich vermiBt werden. Obgleich man aus dem klinischen 
Bild und besonders aus dem Blutbild gewisse Riickschliisse auf die Verande· 
rungen im Knochenmark ziehen kann, besteht doch durchaus kein strenger 
Parallelismus zwischen klinischem Bild und Knochenmarkshistologie. 

Es darf hier nicht iibersehen werden, daB auch auBerbalb des Knochen­
marks mYi:lloide Herde auftreten konnen, und zwar sowohl erythroblastischer 
als myeloleukozytarer Natur. Diese bestehen entweder aus verschiedenartigen 
Erythroblasten, sowohl Normo· wie Megaloblasten, odeI' a.us neutrophilen 
und eosinophilen Myelozyten und Myeloblasten, oder sie werden auch sowohl 
von Erythroblasten als von myeloleukozytaren Zellen gebildet. Doch sind die 
Erythroblasten durchgehends bedeutend sparlicher vertreten als die Zellen 
del' weiBen Reihe. 

Meistens kommen diese Herde wohl in del' Milz vor, wo sie'von del' Mehr. 
~ab.l der Forscher als eine gewohnliche Erscheinung, von einigen (Ziegler, 
Decastello und Naegeli) als konstanter Befund bezeichnet werden. "Sie 
sind fast ausschlieBlich in der Pulpa anzutreffen. In den venosen Sinus der 
MHz sieht man nicht selten Anhaufungen von Knochenmarkszellen, VOl' allem 
von kernhaltigen roten Blutkorperchen; ob dies en aber dieselbe Bedeutung 
zugeschrieben werden dad wie den Herden im Innern der Pulpa, muB"dahin· 
gesteUt bleiben. 

Oft beobachtet man auch in del' Leber ahnliche"Bildungen wie in del' MHz, 
entweder in den Acini odeI' in dem periportalen Gewebe. Bemerkenswerterweise 
hat Pappenhei m wedel' in del' Leber noch in del' MHz derartige Veranderungen 
nachweisen konnen. 

Myeloide Bildungen in den Lymphdriisen sind nach den meisten Beobachtern 
verhaltni'lmaBig selten. Ziegler hat sie jedoch in den meisten von ihm unter. 
suchten Fallen gesehen. 

Die Ansichten uber die Entstehungsweise del' so eben besprochenen myeloiden 
Bildungen sind geteilt. So glaubt Ziegler, daB sie alle durch Ablagerung 
von Blutzellen aus dem stromenden Blut und durch Weiterentwicklung am 
Orte ihrer Ablagerung zu erklaren seien. Pappenheim ist geneigt, wenigstens 
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die Erythroblastenherde der Leber als Ausdruck der direkten Giftwirkung 
an der Leber anzusehen, wah,rend er bei der Besprechung der myeloiden Meta­
plasien myeloleukozytarer Natur der Milz zur Annahme einer homogenen, 
gleich.mii.Bigen Veranderung im gesamten b,ii,mopoetischen Gewebsappa.rat 
neigt. Meyer und Reineke sehen in den beschriebenen Organveranderungen 
eine Teilerscheinung a.llgemeiner KompensationsV'orrichtungen des Organismus 
gegen schwere Blutscb,ii,digung und nicht ein Zeichen der Organschii.digung. 
Ala eine Stii,tze fii,r diese Auffassung wird von ihnen u. a. angefiihrt, daB von 
Ehrlich, wie bekannt, das Blutbild der perniziosen Anamie und damit der 
Typus der Blutbildung als fotal bezeichnet wurde und daB die Leber und Milz 
des menschlichen Embryo zwischen dem 3. und 7. Monat eine auBerordent­
liche .Ah.nlichkeit mit den entsprechenden Organen bei pernizioser Anamie 
haben. 

Es diinkt in der Tat sehr wahrscheinlich, daB man es hier mit einer Art von 
Regenerationserscheinungen (Naegeli), nicht nur mit dem Resultat einer 
einfachen Ablagerung aUS dem stromenden Blute zu tun hat. Indes muB die 
Frage wohl vorlii.ufig offen gela.ssen werden. DaB die fraglichen Bildungen 
in nennenswertem Grad zu der effektiven Regeneration von Blutkorperchen 
und besonders von roten beit;ragen, bnn man sich schwer vorstellen. Dagegen 
scheint die Annahme Naegelis, daB sie in manchen Fallen ein atypisches 
Blutbild mit hOherer Leukozytenzahl, zahlreichen Myelozyten und vielen 
Normoblasten erklii.ren konnten, recht plausibel. 

U'ber die GroBe der Milz lauten die Berichte etwas verschieden. Mehrere 
Autoren meinen, ein Milztumor sei dem reinen Bilde der perniziasen Anamie 
fremd (Eichhorst). Nach La!llarus wird sie entweder normal groB oder kleiner 
a~ normal gefunden, und nur in seltenen Fallen ware eine geringe VergroBerung 
konstatiert. Raye m hat sowohl kleine 801.8 maBig vergroBerte Milzen gesehen. 
Turk sagt, daB die Milz fast ausnahmslos vergroBert sei, ohne daB we Schwel­
lung l' einen besonders hohen Grad zu erreichen p£lege; ein Gewicht von 700 
bis 800 g stelle schon die obere Grenze des Gewohnlichen dar. Nach Naegeli 
ist die Milz meist maBig vergroBert. Pappenheim spricht schlechthin vom 
"Milztumor" als von einem regelmii.Bigen Befund. 

Eine sichere Beurteilung der vorliegenden Frage wird dadurch wesentlich 
erschwert, daB die Angaben ii,ber die normale MilzgroBe sehr unsicher sind. 
Nach Schridde lassen sich fur die Erwa.chsenen keine bestimmten Gewichts­
angaben Machen. Nach Renle ist das normale Gewicht ungefahr 225 g, nach 
Ziegler 130-250 g, nach Krause 150-250 g, nach 'Kaufmann 90-120 g. 

In 27 von unseren Sektionsfallen ist das Gewicht der Milz angegeben. Das 
Durch'3chnittsgewicht betragt 202 g. Nur in 6 Fallen steigt das Gewicht fiber 
210 g. Einzelheiten gehen aUS der nebenstehenden Tabelle hervor. In 52 Fallen 

60 g 
74 g 
85 g 

90-120 g 
121-150 g 

Gewicht der MHz in 27 Fa.llen pernizioser Ana.mie. 
• .1 Fan 151-180 g • 4 Falle 330 g 
· 1 Fall 181-210 g • 5 Fa.lle 450 -g 
• 1 Fall 225 g •• 1 Fan 480 g 
· 2 Fii.11e 275 g • 1 Fall 610 g 
• 7 Fiille 

1 Fall 
1 Fall 
1 Fall 
1 Fall 

ist die Lange und die Breite der Milz angegeben. Diese MaBe geben im wesent­
lichen dasselbe Bild wie die eben angefUhrten Gewichte. Unsere Zahlen stimmen 
recht gut mit denen 080 bots ii,ber:ein. In seinen Fallen wechselte das Gewicht 
der Milz zwischen 50 und 500 g. 
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Die 3 FiiJ.le mit den groBten Milzen von 450, 480 und 610 g Gewicht verdienen noch 
einige Worte. In allen diesen FiiJ.len waren auBer der Milz auch andere Organe vergroBert. 
So wog die Leber 2350, 2500 bzw. 2980 g. In dem ZW'eiten Fall wog die linke Niere 240 g, 
in dem dritten betrug das Gesamtgewicht der Nieren 380 g. Das Herz wog in diesen beiden 
FiiJ.len 530 bzw. 490 g, und in ihnen wurde ausgedehntes und namentlich in den unteren 
Extremitaten etwas reichlicheres Odem als gewohnlich beobachtet. In allen drei FiiJ.len 
fanden sich Ergiisse in serosen Hohlen. Es handelte sich um drei kraftig gebaute, etwas 
korpulente Schwerarbeiter in mittleren Jahren. Wir haben es in diesen Fallen also nicht 
mit einem isolierten Milztumor zu tun bzw. mit einem Milztumor, den man in erster Linie 
in direkten Zusammenhang mit der perniziosen .Anii.mie flU bringen versucht ist. Es ist 
vielmehr moglich, daB sowohl die Milz ala die iibrigen Organe schon friiher. vielleicht unab. 
hangig von jeglicher Krankheit. groB gewesen sind, und es ist nicht unwahrscheinlich. 
daB das Gewicht der Organe u. a. weiter durch ein Odem beeinfluBt worden sein nnn. 

Das Angefiihrte kann dahin zusammengefaBt werden, daB man bei pernio 
zioser Anamie bisweilen eine kleine, meistens eine in bezug auf die GroBe einiger. 
maBen gewohnliche oder maBig V'ergroBerte Milz antrifft, daB aber eine erheb· 
liche MilzvergroBerung nicht zu dem reinen Bild der fraglichen Krankheit 
gebOrt. Die Beobachtungen am Sektionstisch stehen also gut mit den friiher 
geschilderten klinischen Beobachtungen in Einklang. 

In ihrer Konsistenz weicht die Milz nicht in typischer Weise von der Norm 
abo Ihre Farbe ist dunkelrot, meist etwas brauner als gewohnlich. 

Bei mikroskopischer Untersuchung findet man gewisse recht charakte· 
ristische Veranderungen. Ein unverkennbarer Blutreichtum unterscheidet die 
Milz von den meisten iibrigen Organen. Die Follikel sind meist klein, gleichsam 
atrophisch, das Pulpagewebe hingegen hyperplastisch. Fast immer kommen 
in der Pulpa myeloide Herde vor (s. S. 234). Daneben sieht man Bilder, die als 
Folgen eines gesteigerten Blutkorperchenzerfalls gedeutet werden: za.hJreiche, 
Erythrozytentriimmer enthaltende Zellen und reichlich eisenhaltiges Pigment. 

Eppinger hat sich ganz besonders fiir das Verhalten der MilzgefaBe inter· 
essiert und sie an operativ entfernten Milzen eingehend untersucht. Ihm ist 
dabei die Dicke der Wandungen jener GefaBe aufgefallen, die von den Tra· 
bekelarterien gegen die Follikel zu abzweigen; derbe, feste Bindegewebsziige 
in der Adventitia, Veranderungen an der Elastika, Intimawucherungen, hyaline 
Umwandlungen, stellenweise Verengerungen des Lumens. Obgleich der Unter. 
schied zwischen den verschi~enen Milzen in dieser Hinsicht recht groB ist, 
sollen doch Veranderungen an den GefaBen stets wahrzunehmen sein, und 
Eppinger will in denselben eine typische Veranderung der Perniziosamilz er· 
kennen. Obrigens weist Eppinger auf die in vielen Beziehungen groBe Ahn. 
lichkeit mit der Milz bei dem hamolytischen Ikterus hin. 

E,ppinger miBt den obenerwahnten Veranderungen der Milz eine groBe 
Bedeutung fiir die Beurteilung der Rolle der Milz beirn ZustandekQmmen der 
perniziosen Anamie zU. Aber da er sich bei der Deutung seiner Befunde, wie 
er auch, selbst ausdriicklich hervorhebt, auf ganz hypothetischem Boden bewegt, 
miissen wir uns mit diesen Andeutungen begniigen und auf seine eigenen Aus· 
fiihrungen hinweisen. 

Die Le ber ist meist von normaler GroBe. In unserem Material ist unter 
29 Lebern, fiir 24 ein Gewicht ~~chen 1100 und 1900 g V'erzeichnet, eine 
Leber wog 950 g, die 4 iibrigen.2000, 2350, 2600 bzw. 2980 g. Hinsichtlich 
der drei zuletzt erwahnten sei auf die Besprechung der MilzgroBe verwiesen. 
Die DurchschnittsgroBe war 1610 g. 34 mal sind die MaBe angegeben, und nur 
einmaI sind die von Kaufmann angefiihrten normalen Maximalzahlen um 
ein wenig iiberschritten worden. 

Die Leber ist in der Regel blaB, gelblichbraun. In ihr tritt die oben bereits 
erwahnte Verfettung besonders deutlich herV'or, und zwar als zentrale degene. 
ra.tiV'e Fettinfiltration. Vorzugsweise in der Peripherie der Azini treffen wir 
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wiederum die meistens reichliche Ablagerung eisenhaltigen Pigments.. "Uber 
Eisengehalt sowie iiber die myeloischen Herde siehe oben (S. 232 und 234). 

In fast allen Fallen von pernizioser An.ii.mie hat Eppinger inner­
halb der Kupfferze1,len Triimmer von Erythrozyten und vielleicht auch ganze 
rote Blutkorperchen gefunden. 

Das Pankreas scheint, abgesehen von den gelegentlich beobachteten 
zirrhotischen Prozessen, keine bemerkenswerteren Veranderungen darzubieten. 

Die Lymphdriisen sind im allgemeinen nicht vetgroBert, doch abgesehen 
von d;en MesenteriaJdriisen, die nicht selten eine leichte Anschwellung zeigen. 
Bemerkenswert ist, daB man in den meisten Fallen Lymphdriisen von roter 
oder rotlicher Farbe antrifft. Am regelmaBigsten kommen sie im Mesenterium 
und im retroperitonealen Gewebe vor, aber auch anderswo konnen sie ange­
troffen werden. So haben wir derartige Lymphdriisen nicht selten am Halse 
gesahen. Ob diese als wirkliche Hamolymphdriisen aufzufassan sind oder wie 
oft die rote Farbe vielleicht durch eine einfache Hyperamie oder sogar mitunter 
durch Blutungen verursacht sein konnte, will ich nicht entBcheiden. Doch 
diinkt es mich wahrscheinlich, daB diese DrUsen wenigstens in manchen Fallen 
wirklich den Namen Hamolymphdriisen verdienen. Nach Splenektomie hat 
Eppinger sie groBer werden sehen. Bei der Erwahnung dieser Befunde nimmt 
er Bezug auf die Auffassung Schumachers, daB die Lymphdriisen im em­
bryonalen Organismus immer Hamolymphdriisen seien. Und Eppinger fahrt 
fort: "Wenn dies der Wahrheit entsprechen sollte, dann hatten wir die Be­
rechtigung anzunehmen, daB erwachsene Menschen, bei denen sich noch Ramo­
lymphdriisen finden, in der Entwicklung zuriickgeblieben sind. Wenn wir 
vorher den Standpunkt vertreten haben, daB das Knochenmark bei der perni­
ziosen Anamie minderwertig ist, so wiirde die Behauptung von Schumacher 
und die Tatsache des Vorkommens von Ramolymphdriisen mit dieser Annahme 
gut in Einklang zu bringen sain." Wir konnen dies auch anders und vielleicht 
vorsichtiger ausdriicken: Wenn Schumachers Behauptung zu Recht bestiinde, 
hatten wir in. den Hamolymphdriisen bei der perniziosen Anamie ein AnalQgon 
zu dem "UIllSChlag des Regenerationstypus im Knochenmark ins Embryonale". 

Der sonstige lymphatische Apparat bietet keine auffallenden Ver­
anderungen. Die haufigste Erscheinung diirfte eine leichte Anschwellung der 
solitaren Follikel sowie der Payerschen Plaques sein. Ein wahrer Lymphatismus 
gehOrt eigentlich nicht zum Bilde der pemiziosen Anamie, obwohl er gelegent­
lich angetroffen worden ist. 

Die Nieren sind meistens von ziemlich normaler GroBe; ihre Konsistenz 
ist etwas wechselnd. Die Kapsel habe ich nicht selten leicht adharent gefunden. 
Die Schnittflache ist blaB, oft mit einem deutlichen Stich ins Gelbe oder Braune. 
Die Kortikalis ist in meinen Fallen mitunter, besonders wenn die GroBe der 
Niere nicht ganz die Norm erreichte, etwas schmal und die Streifung oft etwas 
undeutlich gewesen. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung habe ich die landlaufige Auffassung 
bestatigen konnen, daB eine degenerative Fettinfiltration des Epithels eine 
konstante Erscheinung ist. Doch findet sich das Fett nie in groBerer Menge 
und in der Regel in Form von ganz kleinen Kugeln, die nicht selten so winzig 
sind, daB sie nicht deutlich als gesonderte Partikelchen hervortreten. Auch 
andere Zeichen einer Epitheldegeneration kommen vor. Hamosiderose habe 
ich in allen Fallen, jedoch meistenteils sparlich gefunden. Die Pradilektions­
stelle der Hamosiderinablagerung scheinen die Tubuli con~orti darzustellen. 
Glomerulare Veranderungen treten wenig hervor, ebenso GefaBveranderungen. 
Dagegen ist das Bindegewebe in allen Fallen vermehrt (vgl. S. 233). 
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SchlieBlich gesta.tte ich mir, zwei- von den 11 Fallen zu erwahnen, die ich 
einer eingehenden Betrachtung unter:worfen habe. In dem einen ha.~ten wir 
es mit einer Zystenniere und in derselben Niere mit einem kleinen Adenom 
in der Nierenrinde zu tun. In dem zweiten Fall wurden schon bei der makro. 
skopischen Untersuchung in der einen Niere eine Anzahl kleiner tumorahnlicher 
Gebilde beoba.chtet. Beim Mikrosk6pieren zeigte es sich, daB diese zum Teil 
aus einem lipomatosen Geweb~, zutn. Teil a.us einem an die' Rinde der Nebon. 
niere oder vielleicht richtlger an 4as Hypernephrom erinnernden und die iibrigen 
und meisten aus einem Gewebe bestanden, welches sie am ehesten als Sarkome 
oder FibrosarkQme kennzeichnete. In demselben Fall wurden ferner eine Anzahl 
Divertikel in der Harnblase, eines von ihnen im unterBten Teil des Ligamentum 
umbilicale medium angetroffen. 

Das Nierenbecken, die Ureteren und die Ha.rnblase zeigen, von gelegentlich 
vorkommenden Ekchymosen a.bgesehen, keine nennenswerten pathologischen 
Veranderungen. 

tiber pa.thologische Veranderungen in der Schilddriise, dem Thymus, den 
Geschlechtsdriisen und der Hypophyse habe ich keine Angaben gesehen. 

Die Nebennieren sind Un hiesigen pathologischen Institut auf Schaumans­
Veranlassung soeben Gegenstand eingehender Untersuchung (Roos). Diese 
ist noch nicht abgeschlossen, aber Roos macht mir folgende vorlaufige Mit. 
teilung: "In den 10 Fallen, wo ich die Lipoide untersucht habe, sind diese in: 
hohem Grade, ja. oft aufs auBerste reduziert gewesen. Die Menge chromaffiner 
Substanz hat sich ebenfalls herabgesetzt gezeigt. AuBer dies en Veranderungen 
haben die Nebennieren andere von wechselnder Natur und oft sehr hochgradige 
erkennen lassen." Diese Resultate stimmen der Hauptsache nach mit denen 
iiberein, zu welchen Landau in 1, Fex in 2 Fallen von pernizioser Anamie ge·_ 
kommen sind. 

Die ana.tomischen Veranderungen im Verdauungsapparat ha.ben na.ch 
denjenigen in den blutbildenden Organen das Hauptinteresse der Forscher 
auf sich gezogen. 

Das makroskopische Aussehen der Zunge ist schon oben (S. 181) beschrieben 
worden. Bei der mikroskopischen Untersuchung hat W. Hunter entziind· 
liche Veranderungen bald akuter-oder subakuter, bald mehr chronischer Natur 
nebst degenerativen und atrophischen Prozessen nachgewiesen. In einigen 
Fiillen mit Epitheldefekten sah er Streptokokken im Zungengewebe, und spater 
beschrieb er entziindliche Erscheinungen in den Nerven der Zunge, die nach 
seiner Ansicht neurotrophische Storungen in der Zungenmuskulatur harvor. 
gerufen luLben. 

Hunters Bakterienbefund ist von anderen Forschern nicht bestatigt worden 
(Matthes). Dagegen werden eine subepithellale Entziindung (Zimmer· 
mann) sowie atrophische Prozesse im Epithel und auch im Bindegewebe erwahnt 
(A. Faber, Zimmermann, Sackheim). 

Hinsichtlich des Magens scheint· die allgemeine Auffassung die zu sein, 
daB die Schleimhaut in dar Mehrzahl der Falle entziindIiche und atrophische 
Veranderungen zeigt (Fenwick, Nothnagel, Hansemann, Faber, Ewald, 
Herzberg, GO'rnar, Moller [Bothrioc. an.]). Nach Naegeli wird aber eine 
Atrophie vermiBt, und -Weinberg glaubt, oft eine Gastritis ausschlieBen zu 
konnen, 

In der aIteren Literatur wird iiber allerlei entziindliche sowie atrophi. 
sche Prozesse im Darm berichtet. Besonders die Darmatrophie galt lange 
Zeit als ein typischer Befund 'bei unserer Krankheit. Gegen diese Auffassung-
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traten Faber und Bloch um die Jahrhundertwende auf. Die Veranderungen, 
welche die Annahme einer Atrophie bzw. Entziindung V'eranlaBt hatten, werden 
von ihnen als Leichenerscheinung~n aufgefaBt. Wenn man solche nach Moglich­
keit zu vermeiden sucht, z. B. durch Injektion von FormollOsung in die Bauch­
hohle kurz nach dem Tod, gelingt es meistens, einen normalen Darm zu finden: 
keine Atrophie, kein Rundzelleninfiltrat, keine Anschwellung der Lymph­
follikel. Uher ahnliche Befunde berichten Boekelmann und ,Martius. Aber 
auch gegen die von Fa her und Bloch vertretene Auffassung sind Stimmen laut 
geworden (Ewald, Hansemann, Pappenheim, StrauB, Mosse, Berger 
und Tzuchiya). 

Auf Schau mans Veranlassung hat I. Wallgren im hiesigen pathologischen 
Institut eme systematische Untersuchung der anatomischen Veranderungen 
1m Verdauungskanal in 16 Fallen pernizioser Anamie, darunter 2 mit Bothrio­
zephalus, unternommen. Aus dieser mit groBer Sorgfalt ausgefiihrten Arbeit 
sei folgendes erwiihnt: 

In der Schleimhaut der Zunge, des Osophagus und des Magensacks kommen entziind­
liche PrOlt:esse in samtlichen Fiillen, in der Schleimhaut des Diinndarms wenigstens in 75% 
und in der des Dickdarms wenigstens in 40 0;0 der FaIle vor. AuBer der Rundzelleninfiltration, 
die das sicherste Zeichen eines entziindlichen Prozesses ist, werden 'in allen Teilen des 
Digestionskanals oft degenerative Veranderungen des Epithels angetroffen. 

Intensive entziindliche Prozesse oder Epitheldetekte an der Zunge wie die von Hun ter 
beschriebenen hat Wallgren nicht gesehen. Nur in einem Fall hestand eine Bakterien­
invasion in die Gewebe. Besonders erwahnenswert ist die schwache Entwicklung der 
Pa.pillae filiformes und fungiformes. Oft sind sie fast vollig vernichtet. Die primaren Binde­
gewebspapillen sind hier zu niedrigen, flachen Gebilden reduziert, die ka.um merkbar tiber 
die Zungenoberflache hinausragen. Die sekundaren Bindegewebszapfen sind in samtlichen 
Fiillen kiirzer, stumpfer und breiter als in den Kontrollpraparaten. Ahnliche Veranderungen 
konnten ;l.uch im OSophagus nachgewiesen werden. Das Epithel der Zunge und der Speise­
r6hre ist oft niedriger alB normal und zeigt nicht selten an der Zunge eine· mangelhafte 
Verhol'nung. . 

1m Magen ist die Schleimhaut gewohniich verdiinnt. . 
1m Diinn- und Dickdium sind die Veranderung~n nicht so ausgepragt wie in den 

oberen Teilen des Verdauungskanals. In einigen Fallen sah Wallgren auffallende Eigen­
tiimlichkeiten im Epithel. Die Zellen, die die Zotten oder im Kolon die Oberflache der 
Schleimhaut zwischen den Darmkrypten bekleiden, waren niedriger als normal und fiihrten 
bisweilen abnor/D groBe Kerne. In einem Fall fand er mehrere Kerne in derselhen Zelle. 
Ein Kutikularsaum war in den Fallen, wo die Veranderungen unbedeutend waren, sichtbar, 
aber fehlte sogar, wenn das Epithel in hOherem Grade verandert war. Eine eigentliche 
Atrophie der Darmschleimhaut nat er nicht feststellen kOnnen. . . 

Schr auffallend ist die Bindegewebsvermehrung, die schon oben bei der Besprechung 
Q.er zirrhotischen Prozesse Erwahnung gefunden hat (siehe S. 233). Das Bindegewebe ist 
locker, . dahei feinfa.seriger und dichter als normal. . 

Viele Umstande scheinen darauf zu, deuten, da..6 die Veranderungen im Verdauungs­
kanal -wenigstens zum Teil auf eine Minderwertigkeit der Schleimhaut zuriickgefiihrt werden 
konnen (Wallgren). 

Das Herz ist nach den meisten Beschreibungen von normaler GroBe oder 
etwas kleiner. Kraus fand indessen in der Mehrzahl seiner FaIle eine Herz­
V'ergroBerung, und schon Eichhorst spricht V'on einer leichten Hypertrophie: 
DaB die VergroBerung des Herzens, die in den meisten Fallen bei der klinischen 
Untersuchung nachweisbar ist, zum nicht geringen Teil auf einer Dilatation 
beruht, ist wohl wahrscheinlich. Eine Dilatation des Herzens, das meistens 
von ziemlich schla£fer Konsistenz ist, liiBt sich auch auf dem Sektionstisch 
feststellen. Aber die Herzgewichte, die ich bei den Obduktionen gefunden habe, 
sprechen dafii.r, daB in zahlreichen Fallen eine wirkliche Substanzvermehrung 
vorliegt. In 21 Unserer Obduktionsfiille:ist das Herz gewogen worden, und die 
diesbezii,glichen Resultate sind in der folgenden Ta~elle zusammengestellt: 
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Gewicht Zahl Gewicht Zahl 
des Herzens der FiiJle des Herzens der FaIle 

225 g 1 400--450 g 2 
250-300 g 3 450-500 g 5 
300-350 g 6 590 g 1 
350--400 g 3 

Der auffallendste und fiir die perniziose Anamie besonders kennzeichnende 
Herzbefund ist jedoch die Fettdegeneration im Myokard. Sie ist am starksten 
in der Iinken Kammer ausgepragt, und namentlich die Papillarmuskeln pflegen 
eine pragnante gelbe, wellige Streifung, die bekannte Tigrierung, aufzuweisen. 
Nur ausnahmsweise fehlt eine deutliche Fettdegeneration. ' 

Das Endokard und die KJappen sind, von gelegentlichen Ekchymosen ab­
gesehen, so gut wie immer normal, gleichviel ob im Leben Herzgerausche be­
obachtet worden sind oder nicht. 

Die Gefii.Be zeigen, abgesehen von einer Verfettung der kleineren Arterien 
und Kapillaren, keine besonderen Veranderungen. 

Die Lungen sind auffallend blaB und blutarm, bieten aber sonst kaum 
etwas von groBerem Interesse. Mitunter sind Zeichen abgelaufener tuber­
kulaser Prozesse von geringem Umfang anzutreffen. Sehr selten sind die tuber­
kulosen Veranderungen von der Art und der Ausdehnung, daB man versucht 
ware, einen direkten ursachlichen Zusammenhang zwischen der Tuberkulose 
und der perniziosen Anamie in Erwagung zu ziehen. 

Die subpleuralen Ekchymosen wurden bereits erwahnt. Kleinere Trans­
sudate kommen ab und zu in den PleurahOhlen vor. Eichhorst hat die Fliissig­
keit in einigen Fallen leicht blutrot und einmal deutlich ikterisch gefunden. 

Die wiihrend des Lebens oft auftretenden Symptome von seiten des Nerven­
systems lassen anatomische Veranderungen daselbst erwarten. Solche sind 
auch im Gehirn und Ru.ckenmark sowie in deren Hauten, aber nur ausnahms­
weise in den peripheren Nerven beobachtet worden: 

Teils bestehen diese Veranderungen in zerstreuten kleinen Blutungen, vor 
allem in den Meningen, aber auch in der Hirn- und, wenngleich weniger oft, in der 
Riickenmarkssubstanz, Blutungen, die sicher die allgemeine ha.morrhagische 
Diathese, welche die perniziose Anamie begleitet, zum Ausdruck bringen. 
Teils werden sie von uber das ganze zentrale Nervensystem zerstreuten kleinen 
degenerativen Herden, nicht selten mit sekundarer Gliaproliferation gebildet. 
Diese treten stets im AnschluB an ein kleines GefaB und anscheinend mit Vor­
liebe in der weiBen Substanz des RuckenmaTks und da meist in den Hinter­
strangen auf. Sie scheinen nicht Folgen von 'Blutungen zu sein, sondern werden 
im allgemeinen mit einer Giftwirkung in Verbindung gebracht. Im AnschluB 
an diese Herde hat man sekundare Degenerationen in den Nervenbahnen 
beobachtet. AuBerdem kommen zerstreute degenerative Veranderungen banaler 
Art in dem zentralen Nervensystem vor, wie wir sie in allen anderen Organen 
haben auftreten sehen. 

L. Wesen nnd Pathogenese. 
Aus der obigen Schilderung der perniziosen Anamie dUrfte mit wu.nschens­

werter Deutlichkeit hervorgehen, daB wir trotz aller Muhe, die auf die Erforschung 
der Krankheit verwandt worden ist und trotz dem Wissen, das sich uns dabei 
angesammelt hat, noch sehT mangelhaft uber ihre Ursachen und ihre Entstehungs­
weise unterrichtet sind. Wenn wir aber auch in vielen Hinsichten bloB auf 
mehT oder weniger wahrscheinliche Vermutungen angewiesen sind, dUrfte eine 
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Zusammenfassung unserer Auffassung von dem Wesen und del' Genesis del' 
Krankheit hier doch gerechtfertigt sein. 

AIle sind daruber einig, daB die perniziose Anamie mit groBter Wahrschein­
lichkeit durch eine Giftwirkung, eine Intoxikation, entsteht, wenn auch 
das Gift vorderhand nicht bekannt ist. 

Diese Gifthypothese stutzt sich in erster Linie auf die Beobachtungen bei 
den experimentellen Giftanamien. Seitdem Silber mann 1886 uber seine dies­
beziiglichen Er£ah~ungen berichtete, haben eine Menge Forscher (W. Hunter, 
Stadelmann, Bignami und Dionisi, Battistini und Rovere, von VoB, 
Tallqvist, Domarus, Handrick, Pappenheim und seine Mitarbeiteru. a.) 
die Wirkungen verschiedener Blutgifte untersucht und da.bei gefunden, daB 
gewisse Gifte anamische Zustande hervorrufen, die viele und bedeutungsvolle 
Beriihrungspunkte mit del' perniziosen Anamie aufweisen. 

Fur die Gifthypothese kann weiter angefiihrt werden, daB, wie wir gesehen 
haben, die perniziose Anamie mitunter im AnschluB an eine Bothriozephalus­
infektion odeI' ausnahmsweise an eine Graviditat odeI' Lues auftreten kann. 
In allen drei Fallen liegt es ja nahe, mit dem Vorhandensein eines toxischen 
Stoffes zu rechnen. Ja, nach Schauman kann die Bothriozephalus-Anamie 
mit vollem Recht als Paradigma einer wahren Giftanamie dienen. Im Zusammen­
hang mit del' Bothriozephalus-Anamie verdient noch Erwahnung, wie zahl­
reiche Autoren mit Rucksicht auf die oft vorkommenden Storungen in den 
Funktionen des Verdauungsapparates (Achylie, rezidivierende bzw. andauernde 
Diarrhoen, DarmstrikturEm usw.) auch in den kryptogenetischen Fallen die 
Resorption irgendeines Giftstoffes vom Darm aus in Betracht ziehen. 

DaB eine Menge Bakteriengifte schwere anamische Zustande, wenn auch 
in del' Regel anderer Axt als die perniziose Anamie, verursachen konnen, ist 
eine bekannte Tatsache, die hier im Vorbeigehen angemerkt sei. 

Eine Anzahl Symptome, die bei del' perniziosen Anamie auftreten, erhalten 
durch die Annahme einer Intoxikation auf die einfachste Weise ihre Erklarung. 
Hierher gehoren del' gesteigerte Zerfall roter Blutkorperchen und die Hamo­
siderose in inneren Organen, das Fieber, del' zeitweise zu beobachtende odeI' 
gesteigerte EiweiBzerfall, die hamorrhagische Diathese, die degenerative Fett­
infiltration in Herz, Leber und Nieren, die Degenerationsherde im Rucken­
mark usw. 

Wie oben hervorgehoben wurde, sind jedoch das vermutliche Gift odeI' die 
vermutlichen Gifte nicht bekannt. Del' Versuch Tallqvists, das wirksame 
Gift in dem breiten Bandwurm nachzuweisen, ist nicht gelungen. Ebensowenig 
hat bisher Seyderhelms Bothriozephalin die Probe endgiUtig bestanden, 
und dasselbe gilt vorlaufig von seinen Kolitoxinen. Recht zahlreiche Versuche 
sind vorgenommen worden, um dem "Perniziosagift" und VOl' allem dem Bothrio­
zephalustoxin auf indirektem Wege auf die Spur zu kommen. Abel' wedel' 
die Untersuchungen mit del' Prazipitinreaktion (Isaac und van den Velden 
sowie Tallq vist) noch die mit Hilfe del' Konglutinationsmethode (Becker), 
del' Komplementbindungsreaktion (Meyer, Jerlow, Becker) odeI' del' Sachs­
Georgi-Reaktion (Becker) haben Resultate geliefert, die in del' einen odeI' 
anderen Richtung entscheidend waren. 

Wenn wir auch triftige Grunde haben, an die toxische Natur del' perniziosen 
Anamie zu glauben, gestattet uns unsere sichtlich mangelhafte Kenntnis in den 
hierher gehorigen Fragen doch nicht zu behaupten, daB del' toxisch wirkende 
Stoff, del' die Krankheit zunachst auslost, mit Notwendigkeit ein von auBen 
kommendes Gift ware. Bei del' Bothriozephalus-Anamie hebt Queckenstedt 
die Moglichkeit hervor, daB es nicht del' breite Bandwurm selbst sei, del' die 
blutschadigenden Gifte enthalt odeI' erzeugt, sondern daB durch seinen Ein-

Blutkrankheiten. II. 16 
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fluB der komplexe Ohemismus des Korpers Anderungen erleide, die einer Gift­
wirkung gleichkommen. Dieser Gedanke hat Schauman viel beschaftigt 
und sicher dazu beigetragen, daB seine Aufmerksamkeit auf das endokrine 
System als Produktionsort des schlieBlichen "Giftes" gelenkt wurde. 

Wir werden bald auf diese Frage zuriickkommen, vorher aber wollen wir 
etwas bei dem Problem verweilen, wie das Gift, ohne Riicksicht darauf, woher 
es kommt und wo es gebildet wird, seine Wirkung entfaltet. 

Rein theoretisch konnen wir uns denken, daB die Anamie entweder durch 
eine- gesteigerte Zerstorung roter Blutkorperchen oder durcn. eine mangelhafte 
oder fehlerhafte Blutkorperchenneubildung oder schlieBlich durch ein Zusammen­
wirken beider Storungen entstehe. 

DaB wir es durchgehends gleichzeitig mit einem gesteigerten Zerfall und 
einer herabgesetzten Neubildung zu tun hatten, ist fast undenkbar. Denn 
wenn uas der Fall ware, miiBte eine perniziose Anamie in der Regel unauf­
halts am und zwar binnen ziemlich kurzer Zeit zum Tode fiihren, was aber 
bekanntlich meistens nicht zutrifft. 

Dagegen diirfte es keinem Zweifel unterliegen, daB ein gegeniiber der Norm 
gesteigerter Untergang von roten Blutkorperchen wenigstens zeit weise statt­
findet. Die Blutkorperchentriimmer, die blutkorperchen- und pigmenthaltigen 
Phagozyten, die Siderose, die subikterischen Erscheinungen, namentlich die 
durch Anwesenheit von Gallenfarbsto££ hervorgerufene gelbe Farbe des Blut­
serums, die gesteigerte Urobilinogen- bzw. Urobilinausscheidung bezeugen 
es, und, was besonders hervorzuheben ist, diese Erscheinungen treten meistens 
am starksten herv'or wahrend Perioden der Verschlimmerung des Allgemein­
befindens und des Blutstatus. Doch sollte man nicht glauben, die Blutkorperchen­
zerstorung sei durchgehends in so hohem Grade gesteigert, wie man sich vieler­
orts vorstellt (vgl. Naegeli). 

Ebensowenig kann man bezweifeln, daB wahrend langerer Zeitraume eine 
gesteigerte Neubildung von roten Blutkorperchen vor sich geht. Hierfiir spricht 
die in groBem Umfang erfolgende Umwandlung von gelbem Fettmark in rotes, 
funktionierendes Knochenmark; ebenso das Auftreten von kernhaltigen roten 
Blutkorperchen und anderen jugendlichen Zellformen in dem zirkulierenden 
Blut und nicht zuletzt die schnelle Vermehrung der Erythrozyten, die bei 
beginnender Remission nicht selten zu beobachten ist. DaB diese Neubildung 
auf die Dauer nicht geniigt, um den Zerfall aufzuwiegen, ergibt sich aus dem 
im groBen und ganzen trotz dazwischenkommender Remissionen progressiven 
Oharakter der Krankheit. Wir haben also auf aBe FaIle eine relative Knochen­
marksinsuffizienz vor uns. Indessen ist nicht die Moglichkeit zu leugnen, daB 
die Blutkorperchenneubildung zeitweise nicht nur ungeniigend im Verhaltnis 
zu dem Zerfall, sondern gegeniiber der Norm sogar verzogert ist. Eine solche 
"Ermiidung" des Knochenmarks und der ebenda wirkenden kompensatorischen 
Krafte findet z. B. wahr-end der letzten, zum Tode fiihrenden Verschlimmerung, 
nach dem Blutbe£und zu urteilen, mitunter statt. 

Ob die erhOhte Blutkorperchenzerstorung oder die abwegige Tatigkeit des 
Knochenrnarks den bestimmenden EinfluB auf den Verlauf der perniziOsen 
Anamie ausiibt, kann leider nicht als festgestellt erachtet werden. 

Dariiber, daB der Blutkorperchenzerfall toxischen Ursprungs ist, 
diirften die meisten einig sein, obgleich der nahere Mechanismus und besonders 
die Rolle der Milz bei diesem ProzeB nicht endgiiltig klargelegt ist. Hingegen 
sind die regenerativen Prozesse auf verschiedene Weise erklart worden. In 
mnen nur eine Reaktion gegen den Blutkorperchen- .bzw. Hamoglobinmangel 
zu sehen, ist jedoch kaum mehr tunlich. Wir kennen sowohl aus der mensch­
lichen als au.'l der experiment ellen Pathologie Beispiele hochgradigen Blut. 
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korperchenzerfalls, ohne daB die Regeneration diesel be bemerkenswerte megaJo­
blastische und megalozy1ische Form annimmt wie bei der perniziosen Anamie. 
Wir wissen auBerdem von den experimentellen BlutgUtanamien her, daB eine 
gesteigerte Erythropoese bei geeigneter Dosierung des GUtes einsetzen kann 
ohne vorhergehende Herabsetzung des Hamoglobingehalts oder der Zahl der 
roten Blutkorperchen. Es ist daher mehr aJ.s wahrscheinlich, daB das vermutete 
Perniziosagift die blutbildenden Organe, vor allem das Knochenmark, direkt 
beeinfluBt und don den charakteristischen RegenerationsprozeB auslOst. Die 
abwegige Tatigkeit des Knochenmarkes wiirde demnach beim Entstehen des 
spezifischen perniziOs-anamischen Symptomenkomplexes die fiihrende Rolle 
spielen. 

Das fragliche Gift wu.rde aJ.so sowohl eine erythrozytotoxische als eine myelo­
toxische Wirkung ausuben. Von diesen ware jene ihrer Natur nach destruktiv, 
diese dagegen regenerativ, doch resultierend in einem ausgepragt pathologischen, 
wenn auch vielleicht unter den gegebenen Verhaltnissen sozusagen zweckmaBigen 
Regenerationstypus. 

Ware auch festgestellt, daB die perniziose Anamie eine Giftanamie ist, bei 
der der Hamoglobin- und BlutkOrperchenmangel zunachst auf den erythro­
zytotoxischen Wirkungen des Giftes, die spezifischen Eigenschaften der Aniimie, 
besonders das charakteristische Blutbild, auf seinen myelotoxischen Wirkungen 
mit oder ohne Mitwirkung einer speziellen Beschaffenheit des Knochenmarks 
beruhen, und daB der jeweilige Zustand von dem quantitativen Verhaltnis 
dieser beiden Faktoren abhangt, so ware das Wesen und die Genesis der Krank­
heit damit noch lange nicht klargelegt. Wir haben AniaB zu der Vermutung, 
daB das oder die exogenen Gifte, die die Anamie auslOsen, recht allgemein 
vorkommen und mithin nur ausnahmsweise die in Rede stehende Krankheit 
hervorrufen. Am klarsten liegen die Verhaltnisse bei der perniziosen Bothrio­
zephalus-Anamie. Unter der Masse der Bothriozephalustrager erkrankt nur 
ein geringer Bruchteil an der Anamie. Indessen haben wir schwerwiegende 
Grlinde anzunehmen, daB die Mehrzahl der Bothriozephalen, gleichviel ob sie 
eine Anamie erzeugen oder nicht, mit ungefahr denselben anamisierenden 
Eigenschaften ausgeriistet sind und daB der Stoff, an den diese gebunden sind, 
sich frei im Darme oder sogar im Blute auch in allen den Fallen vorfindet, wo 
keine perniziose Anamie entsteht. Es liegt nahe, zu vermuten, daB ahnliche 
Verhaltnisse auch in der kryptogenetischen Form der perniziOsen Anamie 
herrschen. Zur Erklarung dieser auffallenden Tatsache ware es am ein­
fachsten, die Konstitution oder sagen wir die individuelle Reaktionsfahigkeit 
des Organismus gegen das Gift heranzuziehen. In der Tat ist dies der Aus­
gangspunkt von Schaumans Gedanken und Forschungen uber die Bedeutung 
des konstitutionellen Moments bei der Entstehung der perniziosen Anamie 
gewesen. DaB andere, wie Immermann, Runeberg und Laache, sich schon 
vor Schauman, wenn auch auf anderer Grundlage, denselben Gedanken 
zu eigen gemacht haben, ist friiher hervorgehoben worden. 

Es ist klar, daB Schauman auf verschiedenen Wegen danach strebte, 
eine Stutze fur seine Annahme zu finden. So gelang es ibm, in zahlreichen 
Fallen das familiare Vorkommen der Krankheit nachzuweisen. Auch aus der 
Literatur konnte er mehrere hierher gehorige FaIle sammeln, und nachdem er 
durch seine Mitteilungen die allgemeine Aufmerksamkeit auf die vorliegende 
Frage gelenkt, sind mehrere interessante Beobachtungen veroffentlicht worden, 
von denen ich besonders die von Meulengracht, Mustelin und Decastello 
unterstreichen will. Es ist daher nicht mehr berechtigt, das familiare Auftreten 
der perniziosen Anamie als eine Seltenheit zu betrachten. Vielmehr hat man 
Veranlassung, hereditaren Ein£liissen eine sehr bedeutende Rolle in der Patho-

16* 
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genese der Krankheit zuzuschreiben. Ja, man hat allen Grund, zu vermuten, 
daB sich solche Einfliisse auch in vielen (vielleicht in allen?) Fallen geltend 
machen, wo man sie nicht durch den Nachweis eines familiaren Auftretens 
direkt dokumentieren kann. Wie oft sehen wir nicht auf anderen Gebieten, 
daB eine Krankheit, die nach allgemeiner Ansicht auf hereditarer Grundlage 
beruht, in einzelnen Fallen auftritt! 

AuBer dem familiaren Auftreten der Krankheit konnen noch andere Befunde 
aus der Familiengeschichte der Kranken als Stiitze fiir die Bedeutung des 
konstitutionellen Momentes angefiihrt werden. Ich verweise auf Schaumans 
Befund von psychischen und nervosen Abnormitaten, von Alkoholismus, von 
Tuberkulose u. a. in der Familie der Kranken. 

Wenn die Auffassung, daB sich die perniziose Anamie auf dem Boden gewisser 
konstitutioneller Anomalien entwickelt, Grund fiir sich haben solite, konnte 
man erwarten, daB diese Anomalien sich irgendwie in dem Bild widerspiegelten, 
das wir bei der objektiven Untersuchung von dem Kranken erhalten. Fragen 
wir uns aber, was das Kennzeichnende ist fiir die Korperkonstitution der Leute, 
die von dem uns beschaftigenden Leiden befallen werden, so bleiben wir immer 
noch im groBen und ganzen die Antwort schuldig. In Verfolgung dieses Gedanken­
gangs hat jedoch Schauman, wie wir sahen, gestiitzt auf eine Fiille inter­
essanter Beobachtungen, nachdriicklich auf die Moglichkeit hingewiesen, daB 
das konstitutionelle Moment im Knochenmark sowie in den endokrinen Organeri 
und dabei vielleicht vor allem in den Nebennieren verankert sei. 

Auch R. Seyderhelm, der das wirksame Gift bei der Botriozephalus­
Anamie sowie bei den meisten sog. kryptogenetischen PerniziosafalJen gefunden 
haben will, meint, daB diese sehr allgemein vorkommenden Gifte nur beim V or­
handensein einer bestimmten Korperverfassung ihre krankheitserzeugende Wir­
kung entfalten konnen. Diese Korperverfassung kame aber in einer abnormen 
Durchlassigkeit der Darmwand und nicht in einer abnormen Reaktionsart des 
Knochenmarks bzw. anderer innerer Organe zum Ausdruck. 

Die Befunde, die I. Wallgren im Darm an perniziiiser Anamie Gestorbener erheben 
konnte, gewahren vielleicht der Auffassung Seyderhelms eine gewisse Stiitze. Wie diese 
Auffassung mit den Ergebnissen der Untersuchungen Beckers und Ragozas iiber das 
BIutbild der Botriozephalustrager (S. 133) in Einklang gebracht werden kann, bleibt aber 
noch abzuwarten. 

Gegen die Auffassung, die die wichtigste Bedingung fiir die Entstehung der perniziiisen 
Anamie in einer ererbten Anlage erblickt, ist u. a. angefiihrt worden, daB die Krankheit 
wahrend der friiheren Kindheit so auBerortlentlich selten ist und erst bei hiiherem Alter 
haufiger zur Entwicklung kommt, und daB sie auch nicht, wie manche durch eine endogene 
Anlage bedingten Krankheiten, wahrend einer begrenzten Periode der Entwicklung des 
menschlichen Organismus auftritt. 

lch kann die Berechtigung dieses Einwandes nicht anerkennen. Wenn die Krankheit 
sich in der Regel schon wahrend der Kindheit offenbarte oder wenn sie uns, sagen wir nur 
im Pubertatsalter heimsuchte, so kiinnte dies natiirlicherweise dafiir sprechen, daB ein 
endogenes Moment bei ihrer Entstehung eine wichtige Rolle spieIte. Diesen Satz umkehren 
zu wollen, scheint mir aber nicht richtig. Wir kennen eine Menge Krankheiten und andere 
Abweichungen von der Norm, die als ihrem Ursprung nach.ganz oder teilweise endogen zu 
betrachten sein diirften und die trotzdem entweder eine an die perniziiise Anamie erinnernde 
Verteilung auf verschiedene Altersstufen zeigen (z. B. Diabetes mellitus) oder noch aus­
gepragter als diese nicht wahrend der Kindheit auftreten, sondern erst spater, in manchen 
Fallen erst bedeutend spater (vorzeitig ergrauendes Haar, gewisse Formen von Arterio­
sklerose bzw. Hypertonie, Gicht usw.), und zwar ohne auf eine physiologisch streng begrenzte 
Altersklasse beschrankt zu sein. Wir miissen hier selbstverstandlich, im Sinne der modernen 
Erblichkeitslehre, einen bestimmten Unterschied machen zwischen der ererbten Anlage, 
die natiirlicherweise schon bei der Geburt des lndividuums vorhanden gewesen ist, und der 
Krankheit, die sich erst spater auf der Basis dieser Anlage entwickelt hat 1). 

1) Meulengracht hat in seiner letzten, wahrend des Druckes dieser Arbeit erschienenen 
Veriiffentlichung diese Frage in einleuchtender Weise eriirtert. 
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Ich kann diesen Abschnitt nicht besser abschlieBen als mit folgenden Wort en, 
in denen Schauman seine Ansicht uber die Natur der perniziosen Anamie 
zusammenfaBt: 

"Konstitutionelle Anomalien, die sich wahrscheinlich sowohl auf die ,endo­
krinen Organe wie auf das Knochenmark beziehen, geben den Boden ab, auf 
dem die perniziose Anamie erwachst, wahrend in den auBeren Schadlichkeiten, 
die ja in vielen Fallen vorkommen, lediglich auslosende Momente zu erblicken 
sind. 

Die individuellen Verschiedenheiten im Krankheitsbilde der perniziOsen 
Anamie sind nicht nur in der wechselnden Beschaffenheit und Starke dieser 
auBeren Reize begrundet, sondern auch in der wechselnden Art der Konstitution. 

Wie Marti us in vollster Ubereinstimmung mit den Grundsatzen der modernen 
Erblichkeitslehre schon vor Jahren betont hat, ist die Gesamtkonstitution 
die Summe der Teilkonstitutionen. Bei ein und demselben Leiden ist sie keine 
einheitliche, sondern wechselt innerhalb recht weiter Grenzen. Es erscheint 
annehmbar, daB bei der perniziosen Anamie nur die Teilfaktoren, welche die 
Grundlage der eigenartigen Blutveranderungen bilden, in jedem FaIle vor­
handen sind, und auBerdem, daB diese Faktoren aus inneren oder auBeren 
Grunden nicht immer eine gleich starke Wirkung ausiiben konnen. Die letzt­
genannte Vermutung wird dadurch nahegelegt, daB die zwei maBgebenden 
Momente bei dem Zustandekommen und der weiteren Entwicklung der Anamie, 
die fehlerhafte Blutbildung und die ubermaBige BlutkorperchenzerstOrung, 
in den verschiedenen Fallen sehr verschiedener Starke zu sein scheinen. 

Die Haufigkeit der iibrigen Einzelfaktoren kann von Fall zu Fall betracht­
lichen Schwankungen unterliegen. Ein Teil von ihnen - so der Faktor, von 
dem die Achylie abhangig ist - kommt einigermaBen regelmaBig vor, andere 
dagegen, wie jene, denen das Nierenleiden, die Riickenmarkssymptome, die 
psychischen Anomalien, die Herzhypertrophie, die abnorme Pigmentierung usw. 
entspringen, finden sich bloB in einer geringeren Anzahl von Fallen. Kurzum, 
eine Menge verschiedener Variationen und Kombinationen ist denkbar und 
kommt auch tatsachlich vor. . 

So wird es auch verstandlich, daB die Achylie nur in einem Teil der Falle 
mit einer Anamie einhergeht und daB diese in einigen Fallen pernizioser Art 
ist, in anderen wiederum das Bild einer einfachen Anamie bietet. Auch die 
Beobachtung, daB perniziOse Anamie, Chlorose sowie Anamien vom "sekun­
daren" Typus bei verschiedenen Mitgliedern derselben Familie zuweilen ange­
tro£fen werden (Schauman), laBt sich unter Zugrundelegung der obigen 
Betrachtungsweise vielleicht erklaren. Ob und inwieweit wirkliche Wechsel­
beziehungen zwischen gewissen Einzelfaktoren bei der perniziosen Anamie 
bestehen, bleibt abzuwarten. 

Trotz der hier angedeuteten Eigentiimlichkeiten in der Natur der perni­
ziosen Anamie scheint es nicht unangebracht, die perniziOse Anamie als eine 
Krankheit sui generis zu betrachten, und zwar im selben Sinne wie jedes 
andere Leiden, wo ein inneres Moment die Hauptbedingung fur die Entstehung 
der Erkrankung darstellt und gewisse auBere Schadlichkeiten daneben mit 
im Spiele sind." 

Literatur. 
Folgendes Literaturverzeichnis macht keinen Anspruch auf Vollstii.ndigkeit. Die Absicht 

ist, die wichtigeren und die in obiger Darstellung beriicksichtigten VerOf£entlichungen 
zu verzeichnen. Mehrere der unten erwahnten Monographien enthalten aus£iihrliche 
Literaturangaben. 

Bei der Zusammenstellung dieses Literaturverzeichnisses ist mir Kollege Dr. E. Ruin 
in dankenswerter Weise behilflich gewesen. F. Saltzman. 
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Die Polyzythamie. 
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Die Le).lkamien beruhen, wie wir gesehen haben, auf einer generalisierten, 
vornehmlich aber in den Blutbildungsorganen stattfindenden hyperplastischen 
Wucherung des Leukoblastengewebes. Die roten Blutk6rperchen sind bei den 
leukamischen Erkrankungen erst in zweiter Linie und dadurch in 1\fitleiden­
schaft gezogen, daB ihre Bildungsstatten von den Leukozyten durchwuchert 
werden und somit eine starke Raumbeengung erfahren. Ja, es kann soweit 
kommen, daB bei der myeloischen Leukamie z. B. im Knochenmark so gut 
wie iiberhaupt keine kernhaltigen roten Blutkorperchen mehr im eigentlichen 
Markgewebe auffindbar sind. Vielleicht kommt auch bei manchen Leukamien 
noch eine toxische Komponente in Frage, indem Stoffe gebildet werden, welche 
eine hamolytische Anamie neben der Leukamie hervorrufen. 

Es hat sich nun gezeigt, daB auch der Erythroblastenapparat in eine 
ahnliche hyperplastische Wucherung geraten kann, wie der Leukoblasten­
apparat bei den Leukamien. Man findet bei dieser selbstandigen Erkrankung, 
die man am besten mit Tiirk als Erythramie bezeichnet, im Blute eine 
Polyzythamie, verbunden mit einer deutlichen Vermehrung der ge­
sam ten Bl u tmenge und dabei das Knochenmark der kurzen Knochen sowie 
das der langen R6hrenknochen im Zustand einer starken Hyperplasie, in welchem 
es makroskopisch dem Mark bei der perniziOsen Anamie ahnlich sieht. Diese 
Wucherung beruht teils auf einer gleichmaBigen Hyperplasie aller Elemente, 
teils nehmen die roten Blutk6rperchen daran hervorragenden Anteil. Auch 
in der Milz hat man bereits bei dieser Erkrankung, wenn auch nur in geringem 
Grade, Erythropoese feststellen k6nnen. In den Lymphknoten, der Leber 
und anderen Organen wurden aber nur selten (Minot und Beckman, Petri) 
hamatopoetische Herde angetroffen. Gelegentlich kann auch bei der Eryth­
ramie der Leukoblastenapparat in Mitleidenschaft gezogen werden. 

Dieses selbstandige Krankheitsbild der Erythramie, das in diesem Kapitel 
ausfiihrlich besprochen werden solI, ist also im wesentlichen gekennzeichnet 
durch drei Kardinalsymptome: 1. eine Polyglobulie, 2. eine Vermehrung der 
gesamten Blutmenge, eine Plethora vera, und 3. eine Hyperplasie des gesamten 
Knochenmarks mit vorzugsweiser Vermehrung der erythroblastischen Anteile 
desselben. 

Das Symptom der Polyzythamie (Polyglobulie, Hyperglobulie) trifft 
man aber auch sonst unter normalen und pathologischen Zustanden an, ohne daB 
eine Erythramie besteht. Diese "symptomatischen Polyzythamien", die man nach 

17* 
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dem Vorschlage von H. Hirschfeld als Erythrozytosen bezeichnet, womit 
die Analogie dieses Zustandes mit der Leukozytose gekennzeichnet sein solI, 
zerfallen in zwei Gruppen. Die sogenannten relativen Polyzythamien 
kommen dadurch zustande, daB eine Eindickung des Blutes stattgefunden 
hat. Sie konnen auch rein lokalen Charakter tragen, wie z. B. bei kiinstlicher 
Stauung oder entziindlichen lokalen Hyperamien. Bei den wahren Erythro­
zytosen dagegen besteht keine Eindickung des Blutes, sie beruhen vielmehr 
auf einer wirklich vermehrten Neubildung roter Blutkorperchen im Knochen­
mark, die ihre Ursache, ebenso wie die Leukozytose, in irgend einer bekannten 
Reizwirkung hat. Zum Teil sind diese wahren Erythrozytosen, wie z. B. die 
Hohenpolyglobulie, voriibergehender N atur. 

Unsere Kenntnisse von den Polyzythamien sind erst neueren Datums. Zu­
sammenfassende Monographien iiber diese Krankheitsgruppe stammen von 
Senator, Parkes Weber, H. Hirschfeld, M. Mosse und Gaisbock. 

I. Erythrozytosen. 
Relative Polyzythamien sind beim Menschen nach starkem Schwitzen 

und heftigen Diarrhoen, wie z. B. bei Cholera beobachtet worden (bei 
Hyperemesis gravidarum von Devraigne). Auch die bei akuter gelber Leber­
atrophie festgestellte Polyzythamie beruht wohl auf Bluteindickung Umber, 
Weigeldt), ebenso die Polyzythamie bei Pylorusstenose bei stark verminderter 
Fliissigkeitsaufnahme. Da in dies en Fallen ein Wasserverlust des Elutes statt­
findet, ist die Gesamtblutmenge vermindert, es besteht eine Oligamie. Viel­
leicht beruht auch die von einigen Seiten in den Tropen festgesteIlte, aIler­
dings geringgradige Polyzythamie auf der vermehrten Wasserabgabe. Lokale 
Polyzythamien kommen bei regionaren Stauungen vor; z. B. wird eine Poly­
zythamie der oberen Korperhalfte bei Kompression der Vena cava superior 
beobachtet. Auch ist behauptet worden, daB bei Hemiplegien auf der gelahmten 
Korperhalfte hohere Erythrozytenzahlen im Blute gezahlt werden als auf der 
ge~unden Seite (Toeniessen). 

Wahre symptomatische Polyzythamien oder Erythrozytosen 
kommen sowohl unter physiologischen wie pathologischen Verhaltnissen vor. 
Neugeborene haben oft hohe Blutkorperchenzahlen (die Angaben der ver­
schiedenen Autoren schwanken zwischen 5368000 und 6291150, der Hb-Gehalt 
wurde bis auf 119% erhoht gefunden), die erst aIlmahlich zuriickgehen. Der be­
kannte Ikterus neonatorum wird von manchen Autoren durch den starken 
BlutkorperchenzerfaIl in solchen Fallen erklart. Nach Hammer, Kirch und 
Schlesinger kommen auch bei Greisen abnorm hohe Erythrozytenwerte vor. 

Von Interesse ist die Angabe von Polzl, daB man in der pramenstruellen 
Phase gesunder Frauen oft Polyzythamie feststellen konne. Nach Vierordt 
besteht beim Murmeltier wahrend des Winterschlafs Polyzythamie, nach 
Senator kann nach reichlichen Mahlzeiten eine Hyperglobulie zustande­
kommen. 

Von groBer Wichtigkeit ist die beim Aufenthalt im Hochgebirge oder in 
verdiinnter Luft auftretende Erythrozytose. Wohl aIle Physiologen stimmen 
jetzt darin iiberein, daB dieselbe auf einer vermehrten Neubildung roter Blut­
korperchen beruht. N. Zun tz hat das Knochenmark seiner Versuchstiere im 
Hohenklima zellreicher gefunden als im Tiefland. Jaquet und Suter haben 
bei Kaninchen in Davos festgesteIlt, daB neben der Polyzythamie auch eine 
Vermehrung der Blutmenge entsteht. Da man auch beim Aufenthalt in ver­
diinnter Luft (pneumatische Kammer) regelmaBig die Entstehung einer 
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Erythrozytose beobachtet, fiihrt man auch die Hohenpolyglobulie auf den EinfluB 
der verdiinnten Luft zuriick. Die verminderte Sauerstoffspannung wirkt offenbar 
als Reiz auf die Blutbildungsorgane ein. Interessant sind die Versuche von 
Koranyi, der mit seinen Mitarbeitern fand, daB Sauerstoffeinatmung die im 
Hohenklima erhohten Erythrozytenwerte herabsetzt. Neuerdings hat man 
auch bei Ballonfahrten und bei Fliegern (E. Meyer und Seyderhelm) Poly­
zythamie gefunden. Auch die Kuhnsche Lungensaugmaske, welche die Atmung 
erschwert, bewirkt Sauerstoffmangel und fiihrt zur Polyzythamie. 

Hochstwahrscheinlich beruhen auchdie meisten pathologis chen Erythro­
zytosen auf Sauerstoffmangel. Die Polyglobulien bei angeborenen und seltener 
bei erworbenen Herzfehlern, bei Stenosen der oberen Luftwege, bei Pneumo­
thorax und bei Emphysem erkIaren sich anstandslos durch Sauerstoffmangel, 
ebenso die von Glae,ssner beschriebene Polyzythamie nach Lungenschiissen. 
In einem FaIle von Pulmonalstenose haben Weber und Dorner auch eine 
Vermehrung der Gesamtblutmenge festgestellt. 

Offenbar vermogen aber auch infektiose und toxische Substanzen der 
mannigfachsten Natur- die Neubildung der roten Blutkprperchen anzuregen 
und so zur Polyzythamie zu fiihren. Gaisbock fand bei InfluenZaerkrankungen 
jugendlicher Individuen und bei Miliartuberkulose, Staubli und da Costa 
bei Trichinose, Schneider bei Malaria, Tiirk und Cantley bei chronischer 
interstitieller Nephritis, Pappenheim bei Neurasthenie Polyzythamie. Eine 
Reihe bekannter Gifte vermogen gleichfalls Erythrozytosen hervorzurufen. 
Bei Phosphor- (Taussig), Kohlenoxyd-, Benzin- und anderen Vergiftungen 
hat man wiederholt Polyzythamie beobachtet. Bemerkenswerterweise ist aber 
gewohnlich in diesen Fallen nur die Zahl der roten Blutkorperchen vermehrt, 
wahrend die Hamoglobinwerte vermindert zu sein pflegen. Kleine Mengen 
lOslicher Radiumsalze machen nach But t und Latin e r, offenbar durch Reiz­
wirkung auf das Mark Polyglobulie. Nach Gudzent und Halberstadter, 
sowie v. Noorden und FaIta, wird auch bei Personen die berufsmaBig mit 
radioaktiven Stoffen zu tun haben, ofter Polyglobulie festgestellt. Diese Be­
obachtungen sind bekanntlich schon therapeutisch verwertet worden. Nach 
langerem Gabrauch von Eisen und Arsen, durch Atoxyl und Tuberkulin, bei 
Antifebrin- und Kantharidin- und Nitrobenzolvergiftungen, nach Quecksilber, 
nach Einspritzung von Milzsaft sowie von Knochenmarkextrakt, nach 
Adrenalin, Koffein und Strophantus, ferner bei chronischem Alkoho.lismus 
(Tallquist) hat man Polyzythamien feststellen konnen. Es ist auBer­
ordentlich schwer, den Mechanismus der Entstehung dieser Polyzythamien 
aufzuklaren. In einem Teil der FaIle kommt man sicher mit der Annahme 
am weitesten, daB die betreffenden Gifte das Hamoglobin schadigen und somit 
Sauerstoffhunger erzeugen, wie z. B. bei Nitrobenzol und Antifebrin, Phosphor, 
Kohlenoxyd und Benzin. Aber eine direkte Reizwirkung- auf das Knochenmark 
ist nicht auszuschlieBen. So haben Hertz und Erlich festgestellt, daB kleine 
Dosen Toluylendiamin Kaninchen in Abstanden von einigen Tagen, in Dosen 
von 0,01 bis 0,02 g pro Kilogramm Tier injiziert, eine deutliche PolyzYthamie 
hervorrufen. So fanden sie in einem FaIle in einem Zeitraum von 2 Wochen 
einen Anstieg von 5 500 000 auf - 8 400 000 Erythrozyten. Da kleine Dosen 
dieses Giftes Erythrozytenzerfall hervorrufen, nehmen die Verfasser an, daB 
die Zerfallsprodukte derselben auf das Knochenmark reizend einwirken. DaB 
hamolytisch wirkende Substanzen Polyzythamie hervorrufen konnen, zeigte 
auch Cantacuzene durch Injektion kleinster Dosen von Hamolysin. Auch 
Antifebrin und Nitrobenzol wirken wohl in ihrer Eigenschaft als Blutgifte 
in kleinen Dosen anregend auf die Erythropoese. Manche Be9bachtungen 
pathologischer Erythrozytosen sprechen dafiir, daB eine 'Oberkompensation nach 
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Blutzerfall zur Polyglobulie fuhren kann, so ein Fall Pels von Polyglobulie 
bei paroxysmaler Hamoglobinurie, ein Fall Picks von Polyglobulie bei Hamo­
philie, Al bertis bei Skorbut, von Mosse u. a. bei hamolytischem Ikterus. 
Ganz anders ist wohl die Wirkung des Adrenalins, Koffeins, des Strophantins 
aufzufassen. Hier spielen wohl rein mechanische Momente, die am Herzen 
bzw. dem Blutdruck angreifen, eine Rolle. Nach Zondek vermag auch 
Thyreoidin in Gaben von 0,1-0,2 g eine allerdings nach etwa 2 Stunden 
wieder verschwindende Erythrozytose zu erzeugen. 

Man hat ferner bei einigen Erkrankungen der innersekretorischen DrUsen 
Hyperglobulie gelegentlich gesehen, so bei Addison (Rombach), bei Tetanie 
(Fr. Muller, Kuckein, Fleiner), bei eunuchoidem Fettwuchs (Guggen­
heimer, Falta) und bei Amenorrhoe. 

Die Pathogenese der Erythrozytosen ist also jedenfalls ni'Cht einheitlich, und wir 
sind noch weit davon entfernt, fur alle Formen derselben eine Erklarung zu haben. 

Die Hypothese, daB gewisse durch innere Sekretion gebildete Stoffe imstande 
sind, die Blutbildung anzuregen und auf diese Weise zu einer Polyglobulie 
zu fiihren, stutzt sich auf tatsachliche Beobachtungen. Durch die interessanten 
Arbeiten von Carnot und Deflandre (Sur l'activiM hemopoetique du serum 
au cours de la regeneration du sang. Ac. des sciences, 27. August 1906 und 
17. September 1906) ist nachgewiesen worden, daB sich im Blutserum durch 
Aderlasse anamisierter Tiere Substanzen nachweisen lassen, welche die Hamato­
poese anregen. Das Serum eines Kaninchens, dem 24 Stunden vorher durch 
AderlaB Blut entzogen ist, ruft bei einem anderen Kaninchen eine bedeutende 
Hyperglobulie hervor. Die genannten Autoren, ferner Sonneville und Minet, 
Delearde und Parquet, sowie Dufour erzielten bei einer Reihe sekundarer 
Anamien durch Injektion derartigen Serums zweifellos Erfolge. Sehr eingehend 
hat Gi belli diese Angaben experimentell nachgepriift. Von 21 Versuchs­
tieren konnte er bei 16 schon 24 Stunden nach der Einspritzung eines solchen 
aktiven Serums, von Tieren gewonnen, denen 24 Stunden vorher Blut ent­
zogen worden war, eine Hyperglobulie, die in den nachsten 3-4 Tagen noch 
zunahm, hervorrufen. So konnte er bei einem jungen Hunde auf diese Weise 
die Zahl der roten Blutkorperchen von 5 600 000 innerhalb von 3 Tagen bis 
auf 10 250 000 bringen. In den ersten 6 Stunden nach einer solchen Injektion 
besteht eine Hyperleukozytose. Normales Serum bewirkt niemals eine Erythro­
zytose. Bei vorher anamisierten Tieren ruft aktives Serum nur dann eine 
Vermehrung der Erythrozyten hervor, wenn zu einem Zeitpunkte eingespritzt 
wird, in welchem schon ein RegenerationsprozeB begonnen hat. Bemerkens­
wert ist, daB das Serum vorher anamisierter, aber gleichzeitig infizierter Tiere 
keine Hyperglobulie hervorruft. 

Wir finden bei der Erythramie und bei den meisten Erythrozytosen eine 
Plethora vera. Wahrend in der alten Medizin das Krankheitsbild der 
Plethora eine groBe Rolle spielte, verschwand dieser Begriff aus der modernen 
Medizin unter dem Einflusse Cohnheims so gut wie ganz. Dieser beruhmte 
Pathologe bestritt die Moglichkeit, daB es eine dauernde Polyamie geben konne. 
Er stutzte sich dabei besonders auf die experimentellen Feststellungen von 
Lesser und Worm - Muller, die gezeigt hatten, daB eine kiinstlich bei Tieren 
hervorgerufene Plethora alsbald wieder verschwindet. Vogel, der zuerst den 
Begriff der Polyzythamie gepragt hat, unterschied bereits eine relative und 
eine absolute Polyzythamie und glaubte, daB letztere dann entstiinde, wenn 
unter dem EinfluB einer sehr reichlichen Nahrung die Neubildung starker ist 
als der Verbrauch der roten Blutkorperchen. Sehr energisch verfochten wurde 
auch die Existenz einer wahren Plethora durch v. Recklinghausen. Auch 
er glaubte, daB durch sehr reichliche Nahrungszufuhr wahre Vollblutigkeit 
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entstehen konne. Er stiitzt sich auf Sektionsbefunde, bei denen neben einer 
ungewohnlich starken Hypertrophie des Herzens und einer sehr groBen Weite 
der arteriellen und venosen GefaBe eine enorme Blutiiberfiillung aller Organe 
festzustellen war, so daB nach dem Herausschneiden des Herzens das Blut 
wie aus einem nicht versiegenden Quell herausfloB. 

Trotz dieser vereinzelten Hinweise in der Literatur besaB aber der Krank­
heitsbegriff der Plethora vera in der modernen Medizin kein Biirgerrecht. Erst 
seit der Mitteilung von Vaquez im Jahre 1892 iiber ein eigentiimliohes chroni­
sohes Krankheitsbild, welches durch Rotung der Haut und Sohleimhaute, 
Milzschwellung und Polyzythamie gekennzeichnet war und als dessen Ursache 
sohon Vaquez eine gesteigerte Tatigkeit der Blutbildungsorgane vermutete, 
setzte eine neue Ara der Forschungen auf diesem Gebiete ein. Alsbald folgten 
von verschiedenen Seiten Mitteilungen iiber Beobachtungen identischer Krank­
heitsbilder, so von Cabot, Osler, Tiirk u. a. und man erkannte bald, daB 
es sioh hier um ein neues selbstandiges Krankheitsbild handelte, das die alte 
Plethora vera wieder zu Ehren bringen sollte. 

Wenn auch trotz zahlreicher klinischer und anatomischer Mitteilungen iiber 
diese interessante Krankheit bis zum heutigen Tage die Atiologie des Leidens 
nicht gekliirt ist, so sind wir doch iiber die klinische Symptomatologie und die 
pathologisch-anatomische Grundlage dieser Affektion gut unterriohtet. Man 
unterschied bis vor kurzem zwei Formen der Erythramie, die Va que z sche 
Form, die duroh einen groBenMilztumor oharakterisiert ist, und die Ga i s b 0 c ksche 
Form, bei weloher der Milztumor fehlt bzw. klinisch nicht nachweisbar ist. 
Die Gaisbocksche Form ist vornehmlich durch den stark gesteigerten Blut­
druck charakterisiert. Zwischen beiden Formen gibt es aber "Obergangsbilder, 
so daB eine scharfe Soheidung nicht moglioh ist. Neuerdings hat Mosse nooh 
eine dritte Form aufgestellt, ausgezeichnet durch Urobilinikterus und Leber­
zirrhose. 

II. Die Erythramie. 
1. Die Vaquezsche Polycythaemia megalosplenica oder 

Erythramie. 
Symptomatologie. Die Krankheit ist vorwiegend bei Individuen im mittleren 

Lebensalter anzutreffen, sehr selten bei Kindern, bei Mannern haufiger als bei 
Frauen 1), und hat einen auBerordentlich langsamen chronisohen Verlauf und 
eine allmahliche Entwioklung. Die ersten Symptome sind in den meisten 
Fallen durchaus uncharakteristisch und gewohnlich nervoser Natur. Schwaohe~ 
gefiihl, Kopfsohmerzen, unbestimmte Verdauungsstorungen sind die haufigsten 
Klagen, die man hort. Manche Patienten werden duroh unangenehme 
Sensationen im linken Hypoohondiium, verursacht durch den waohsenden Milz­
tumor zum Arzt ge£iihrt. Haufig sind auch Klagen iiber Blutandrang nach dem 
Kop£, Schwindelanfalle und Blutungen der Haut oder der Schleimhaute. 

In einem groBen Prozentsatz der FaIle besteht eine auffallende Veranderung 
der Farbe der Haut und der Sohleimhaute, die von den Patienten bzw. ihren 
Angehorigen bemerkt wird und in einer starken Rotung besteht, die nur in einem 

1) Engelking hat neuerdings eine familiii.re und hereditii.re Form beschrieben. GroJ3-
mutter und Mutter litten an Polyzythii.mie, und von den 13 Kindern der letzteren hatten 
7 das Leiden, 4 Knaben und 3 Madchen. Auch eine zweite Tochter der GroBmutter und 
deren Kind litten daran. Weitere Beobachtungen iiber familiii.res Auftreten des Leidens 
stammen von Curschmann, Doll und Rotschild, Gutzeit. 
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Teil der FaIle einen zyanotischen Charakter hat. Meist handelt es sich um 
eine mehr hellrote Farbung, so daB die Patienten wie echauffiert aussehen. 
Mehr blaulich-rot sind oft Ohren, Lippen, Nase, Hande und FiiBe. Vielfach 
werden diese Kranken falschlich fiir Trinker gehalten. Die Rotung erinnert 
am meisten an diejenige der Schamrote oder diejenige, die nach dem Riechen 
an Amylnitrit auftritt. Man bezeichnet sie deshalb auch als Rubor oder 
Erythrose (Senator). Gewohnlich treten erst nach lii.ngerem Bestehen des 
Leidens die stark gefiillten Venen hervor, doch kann man gleichzeitig auch 
eine starke Fiillung der Arterien feststellen. Der Grad der Rotung, die vor­
wiegend im Gesicht , besonders an den Ohren und Wangen und der Nase, 
bisweilen aber auch an den Gelenken ausgesprochen ist, kann im Verlauf des 

Abb. 1. Vaq1i.ezBche Krankheit. 

Leidens wechseln. Seelische Erregung, Kalteeinwirkung konnen den Rubor der 
Haut starker hervortreten lassen. Manche Patienten sollen schon von Jugend 
auf auffallig rote Gesichtsfarbe gehabt haben. In manchen Fallen wird eine 
Pigmentierung der Haut erwahnt, die hochstwahrscheinlich auf Residuen 
multipler kleinster Hautblutungen zuriickzufiihren ist, die auch schon mehr­
fach beobachtet wurden. Die Schleimhaute zeigen eine purpur- bis kirsch­
rote Farbe. Es gibt auch Falle, in denen eine auffallende Farbenveranderung 
der Haut und der Schleimhaute fehlt. Einige Male klagten die Kranken sehr 
iiber lastige SchweiBe. 

Man findet sehr oft eine starke und diffuse Hyperamie der Bindehaut beider 
Augen, die nach Ascher eine dunkle livide Farbung aufweist: Haufig ziehen 
v~n der tibergangsfalte aus zahlreiche stark injizierte GefaBe in die ~on­
junktiva des Augapfels. InfQlge der starken Erweiterung und Anfiillung der 
Chorioidea mit Blut zeigt die Sklera eine mehr blaulicheFarbung. Oft wird 
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Asthenopie beobaohtet. Der Augenhintergrund ist naoh Ascher direkt patho­
gnomonisoh, so daB er von einem Fundus polyoythaemious sprioht. Aus der 
Papille treten die ZentraIgefaBe bis auf das Doppelte ihres Kalibers verbreitert 
und dunkelrot gefarbt fontanenartig hervor. Zahlreiohe sonst nioht siohtbare 
GefaBe sind wahrzunehmen. Daduroh, daB diese GefaBe, die stark dilatiert 
und prall gefiillt sind, die Fasern des Sehnerven mechanisoh auseinander­
drangen, erzeugen sie das Bild einer Stauungspapille. 

Ebenso wie die besohriebene Veranderung der Farbe der Haut und der 
BchIeimhaute beruht auch die Neigung zu Blutungen bei diesen Kranken auf 
einer zu starken "OberfiiIlung des GefaBsystems, welcher die Wandungen der 
kleinsten GefaBe nioht standzuhalten vermogen. Die Ursaohen, welche fiir 
sonstige hamorrhagisohe Diathesen in Frage kommen, also Anomalien der 
Blutgerinnung und toxisohe Sohadigung der Endothelien, spielen wohl fiir 
~ Zustandekommen der multiplen Blutungen bei der Erythraroie keine Rolle. 
Am. haufigsten sind Blutungen aus der Nase, seltener aus dem Magendarm­
kanal und der Mund- und RaohenhohIe. Auoh beirn Einfiihren der Magensonde 
hat man Blutungenentstehen sehen. Ferner sind Haut-Lungen-Uterus-Urethral­
blutungen, sohwere Magen- und Darmblutungen, Nierenblutungen, Blutungen 
in die Pleura- oder PeritonealhohIe und in die Milz, sowie endlioh Hirnblutungen 
beobaohtet worden. Gelegentlich konnen Blutungen nicht nur zu sohweren 
Storungen fiihren, sondern auch zur Todesursache werden. 

Wiederholt sind Venenthrombosen beschrieben worden, wohl FoIgeerschei­
nungen der erhohten Viskositat und der dadurch bedingten Zirkulations­
storungen. 

Die Korpertemperatur, auf die allerdings nur in wenigen Fallen geaohtet 
worden ist, schwankte in diesen Beobaohtungen um 36 Grad herum. Sehr 
viele Patienten mit diesem Leiden werden ausdriicklich als stark abgemagert 
geschildert. Nur eine kleine Zahl hat denjenigen Habitus, den man als voll­
bliitigen bezeiohnet. Gerade bei ausgesproohen fettsiiohtigen. Mensohen soheint 
das Leiden selten vorzukommen. Auf die starke Oberfiillung des GefaBsystems, 
die sich bei der Untersuchung schon klinisoh vielfach duroh die starke Spannung 
der BlutgefaBe bemerkbar maoht, ist sohon hingewiesen worden. Erhohter 
Blutdruok kommt vor (v. Decastello 175 mm, Parkinson 170 mm). Dooh 
ist der Blutdruck in vielen Fallen von Erythramie mit Milztumor nioht erhOht. 
Herzhypertrophien sind zwar beschrieben worden, aber keineswegs ein regel­
maBiger Befund, ebensowenig arteriosklerotisohe Veranderungen an den Arterien. 
Gerade bei sehr starken Polyzythamien konnen diese Veranderungen fehIen. 
Von seiten der Atmungsorgane kommen haufiger Bronohitiden vor. Die Stimm­
bander ersohienen bisweilen im laryngoskopisohen Bild als fleisohrote Strange; 
haufig wird Heiserkeit erwahnt. DaB Lungenblutungen vorkommen konnen, 
wurde bereits hervorgehoben. Haufig sind ohronisohe Bronohitiden. 1m 
Rontgenbild der Lungen zeigen die LungengefaBe infolge ihrer starken Fiillung 
oft eine sehr deutliohe Zeichnung (Golubinin, Rover, Plehn). 

Inkonstant sind auoh die Symptome von seiten des Digestionsapparates. 
Dyspeptisohe Besohwerden aller Art, Diarrhoen, andererseits Verstopfungen 
werden beschrieben. Die Neigung zu Blutungen maoht sich auoh im Digestions­
apparat bemerkbar und todliohe Magendarmblutungen sind vorgekommen. 

Die Milz steht durch ihre oft betrachtliohe VergroBerung im Vordergrund 
des klinisohen Symptomenkomplexes und kann unter Umstanden reoht erheb­
liohe Beschwerden verursaohen, besonders wenn sioh perisplenitisohe Kompli­
kationen hinzugesellen, wenn sioh Infarkte entwiokeln oder wenn die Dimen­
sionen des Organs sehr betraohtliohe werden. Wiederholt sind sohwere Blutungen 
in das Milzparenohym mit tOdliohem Ausgang vorgekommen. Der Milztumor 
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ist glatt, die normalen Milzkonturen sind· erhalten, Schmerzhaftigkeit besteht 
nur bei Komplikationen. Gewohnlich besteht schon ein deutlicher Milztumor, 
wenn die Patienten in arztliche Beobachtung kommen. Doch gibt es Aus­
nahmen; in einem FaIle von Saundby bestand die Zyanose 10 Monate vor 
Auftreten des Milztumors. Die GroBe der Milz kann im VerIauf des Leidens 
wechseln. Selbst volliges Verschwinden eines vorher vorhanden gewesenen 
Milztumors im VerIauf der Krankheit ohne therapeutische MaBnahmen ist 
beobachtet worden (Weintraud). 

EineSchwellung der Leber wird haufig erwahnt, kann aber auch fehlen. 
Der Urin verhalt sich in vielen Fallen vollstandig normal. Vielfach wird 

aber auch EiweiBgehalt und Befund von Zylindern berichtet. Der in einigen 
Fallen (Abeles, Gordon) erwahnte abnorm gesteigerte Eisengehalt sollte zu 
weiteren Untersuchungen nach dieser Richtung hin Veranlassung geben. Starke 
Urobilin- bzw. Urobilinogenausscheidungen werden von Weber und Watson, 
Turk, Lommel, Loew, Popper und Retzlaff beschrieben, fehlen aber in 
der Mehrzahl der Beobachtungen. 

Eine groBeRolle in der Symptomatologie des Leidens spielen die Symptome 
von seiten des Nervensystems. Auf das Vorkommen von Kopfschmerzen, 
Schwindelanfallen und Blutandrang wurde schon hingewiesen. Schlafsucht 
sowie psychische Storungen sind beobachtet worden. Andererseits kommen 
auch Schlaflosigkeit und Ohnmachtsanfalle vor, sowie das ganze groBe Heer 
der neurasthenischen Beschwerden. Bottner fand den Spinaldruck erhoht. 
Die haufiger vorkommenden Hirnblutungen konnen die mannigfachsten Sym­
ptomenkomplexe auslOsen. Wiederholt ist bei der Erythramie Erythromelalgie 
beschrieben worden (z. B. Neuda), von Lommel einmal Trommelschlegel­
finger. Typische Menieresche Anfalle, Ohrensausen, GeruchsstOrungen werden 
erwahnt. Eine Migraine ophthalmique ist von Koster beschrieben worden. 
Die von manchen Kranken angegebenen Knochenschmerzen hangen nach 
Gaisbock mit der Hyperplasie des Knochenmarkes zusammen. 

Trunecek hat auf eine eigentumliche Hervorwolbung der Fossae supra­
Claviculares aufmerksam gemacht, die ich aber in zahlreichen Fallen nie gesehen 
habe, wahrend ich sie haufig bei Gesunden und an ganz anderen Affektionen 
Leidenden fand. 

Stoffwechsel. Anomalien des EiweiBstoffwechsels sind in den wenigen 
bisher daraufhin untersuchten Fallen nicht beobachtet worden. 

Bemerkenswerte Abweichungen des respiratorischen Gaswechsels sind von 
Senator gefunden und von Lommel, Tangl, Gordon und v. Bergmann 
bestatigt worden. Senator fand auffallend hohe Werte sowohl fUr das Atem­
volumen, wie fUr die gewechselten Gasmengen. Es muB aber hervorgehoben 
werden, daB auch FaIle bekannt geworden sind, in welchen diese Abweichungen 
des Gaswechsels nicht nachgewiesen werden konnten. Es hat sich ferner ergeben, 
daB die Steigerung des Gaswechsels nicht von der Zunahme der roten Blut­
korperchen und des Hamoglobins abhangt. Da auch bei einigen physiologischen 
Zustanden, namlich wahrend der Verdauung, in der Graviditat und im Hohen­
klima eine Steigerung des Gaswechsels beobachtet wird, muB man wohl mit 
Senator annehmen, daB es ein besonderer spezifischer Reiz ist, der, wie bei 
diesen Zustanden, auch bei der Erythramie Atemvolumen und respiratorischen 
Gaswechsel steigert, vermutlich also die Einwirkung der gleichen Schadlich­
keit, die uberhaupt Ursache der Erkrankung ist. 

Das Verhalten des BIutes. Die wichtigsten Veranderungen des BIutes be­
treffen den Hamoglobingehalt und die roten Blutkorperchen. Die starke Er­
hohung des Blutfarbstoffes und der Zahl der roten Blutkorperchen pflegt sich 
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schon makroskopisch bei der blo.Ben Betrachtung des aus einer Stichwunde 
herausquellenden Blutstropfens bemerkbar zu machen. Die tief dunkelrote Farbe 
des Blutes ist sehr auffallig und nur langsam breitet sich der Tropfen unter 
dem Deckglas aus. Sowohl im frischen Blutpraparat, wie an Blutabstrichen 
liegen die Erythrozyten au.Berordentlich nahe beieinander, oft zu mehreren 
iibereinander, und der in der Beurteilung von Blutpraparaten geiibte Unter­
sucher gewinnt sofort den Eindruck, da.B die Erythrozytenzahl stark erhoht 
ist. Die hOchsten iiberhaupt in derartigen Fallen gefundenen Zahlen fiir die 
roten Blutkorperchen betrugen in einem FaIle Jedwa bniks 20000000, in 
einem FaIle Hnateks 14100000 und in einem FaIle Kosters 13600000. 
Zahlen unter 6 000 000 sind kaum beweisend fiir Polyzythamie, wenn sie nicht 
dauernd festgestellt werden. Findet man aber bei einem Menschen regelma.Big 
mehr als 6 000 000 rote Blutkorperchen, so kann man die Diagnose Polyzythamie 
stellen, wenn es sich um Frauen handelt, schon dann, wenn man immer iiber 
5500000 feststellt. Am. haufigsten findet man Zahlen von 6000000-8000000. 
Die Zahlresultate schwanken iibrigens, wie iibereinstimmend berichtet wird, 
nicht unerheblich im VerIauf des Leidens, ja manchmal von Tag zu Tag. Sie 
sind aber in verschiedenen Gefa.Bprovinzen gleich und Gaisbock erhielt durch 
vergleichende Zahlungen von Venen- und Arterienblut durchaus iiberein­
stimmende Resultate. 

Auch der Hamoglobingehalt ist stark erhoht, doch immer niedriger als 
man nach der Erythrozytenzahl erwarten sollte. Es besteht also ein niedriger 
Farbeindex. Am. haufigsten findet man Werte von 120-150% nach Sahli. 
Die hOchste bisher festgestellte Zahl, 240%, wurde in dem erwahnten FaIle 
Kosters gefunden. Wegen dieser hohen Zahlenwerte empfiehlt es sich, bei 
der Untersuchung besondere Kunstgriffe anzuwenden, also starkere Ver­
diinnungen des Blutes vorzunehmen. 

Morphologische Veranderungen an den roten Blutkorperchen fehlen in 
manchen Fallen, sind aber in anderen gefunden worden. So wird das gelegent­
liche Vorkommen von Normoblasten, von Poikilozytose, sowie von Polychro­
matophilie und Erythrozyten mit Substantia granulo-filamentosa erwahnt. 

Die Leukozytenzahl ist in vielen Fallen normal, doch hat man auch, ohne 
da.B irgendwelche Komplikationen bestanden, wiederholt starke Leukozytosen 
bis zu 30000 und 54000 gefunden. Oft besteht eine relative Vermehrung 
der neutrophilen Elemente und wiederholt wurden Myelozyten, sowie vermehrte 
Mengen von Eosinophilen und Mastzellen angetroffen. Von gro.Bem Interesse 
und von Wichtigkeit fiir die Auffassung des ganzen Krankheitsbildes sind 
gelegentliche Befunde von Leukozytenveranderungen, die geradezu an Leuk­
amie erinnern. So fand R. Blumenthal in einem FaIle mit 11430000 Roten 
16300 Leukozyten, von denen 36% neutrophile Myelozyten und 9% Mast­
zellen waren, und P. Krause fand in einem FaIle Winters 30% Myelozyten. 
Sehr merkwiirdig ist eine Beobachtung Rosins, der eine Abnahme der 
Erythrozytenzahlen von 10 000 000 auf 3 500 000, dagegen eine Zunahme der 
Leukozyten bis auf 48 000 und spater 52 000 beobachtete und dabei eine 
Vermehrung der Eosinophilen auf 12%, der Mastzellen bis auf 4% und das 
Auftreten von Myelozyten feststellte. Eine ahnliche Beobachtung stammt 
von E. Meyer. 

Herxhei mer hat neuerdings in einem jahrelang beobachteten FaIle von 
Polyzythamie mit Milztumor den tJbergang in eine Leukamie, und zwar be­
merkenswerterweise in eine Myeloblastenleukamie festgestellt 1). 

1) Herxhei mer: Pathologisch-a.natomische Demonstrationen. Verein der Arzte 
Wiesbadens, 4. Jllni 1913. Ber!. klin. Wochenschr. Nr. 31. 1913. Jung: Centralbl. f. 
Nervenkr. 1915 hat den gleichen Fall ausfiihrlich geschildert. 
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Freund beschreibt unter dem Titel.,Polyzythamie mit Ausgang in pernizilise 
Anamie" einen Fall: 

Ein 45jahriger Mann hatte im. Jahre 19127,6 Millionen Erythrozyten, 1l0% Hb und 
18000 Leukozyten. Nach einer Salvarsankur wegen alter Lues sanken die Werte auf 
4,8 Millionen Erythrozyten, 70% Hb und 12 000 Leukozyten mit einigen Myelozyten 
und es fanden sich jetzt Poikilozytose, Anisozytose, Normoblasten und punktierte Erythro­
zyten. Einige Zeit spater fand er 35% Hb, 2,8 Millionen Erythrozyten und 2600 Leuko­
zyten. Wenige Tage darauf Exitus, keine Obduktion. 

Hier ist also eine Polyzythamie in eine schwere Anamie (aber nicht eine 
pernizilise, wie der Autor meint, da der Farbeindex unter 1 war) iibergegangen. 

Ich selbst habe folgenden Fall beschrieben: 
Bei einer 57 jahrigen, seit 14 Jahren an einem Milztumor leidenden Frau wird 1907 

eine Polyzythamie mit 130% Hb und 7121000 Erythrozyten festgestellt. 1m Mii.rz 1917 
ergab eine Blutuntersuchung nach mehreren ROntgenbestrahlungen 60 0/ 0 Hb, 3632000 
Erythrozyten, 22 100 Leukozyten, von denen Neutrophile 56,3%, Myelozyten 12,1 %, 
Eosinophile 2,7%, kleine Lymphozyten 13,5%, groBe Lymphozyten 0,9 0/°' Monozyten 
1,30/ 0, Mastzellen 4,8 0/ 0 , Mastmyelozyten 6,30/ 0 waren. Die letzte Blutuntersuchung ergab: 
Hb 70%, Erythrozyten 3875000, Leukozyten 16700, davon Neutrophile 52%, Myelo­
zyten 13%, Myeloblasten 7%, Eosinophile 2%, kIeine Lymphozyten 15%, Monozyten 
6%, Mastzellen 5%. 

Hier war also eine Polyzythamie iibergegangen in eine hypochrome Anamie 
mit ausgesprochen myelamischem Leukozytenbefund. Die Sektion ergab eine 
ausgedehnte Miliartuberkulose und myeloische Umwandlung der Milz, geringe 
der Lymphknoten, aber keine myeloischen Herde in anderen Organen. Das 
von Tuberkeln· durchsetzte Knochenmark war sehr zellarm. Die Miliartuber­
kulose war hier sicherlich nicht Ursache der myelamischen Reaktion, da die 
letztere schon 12 Jahre vorher im Blute nachgewiesen worden war. 

Worauf es beruht, daB in einigen Fallen so starke myelamische Reaktionen 
auftreten, sei dahingestellt. Ein italienischer Autor - Guglielmo - spricht 
von "Erythroleucemia". GhirOn beobachtete sogar, daB im Verlauf einer 
typischen myeloischen Leukamie im 8. Monat der Beobachtung die Erythro­
zytenzahl auf 7,2 Millionen stieg unter gleichzeitigem Auftreten lebhafter 
Gesichtsrotung. Er halt den Fall fiir eine echte Erythroleukamie, die Kom­
bination einer Erythramie mit myeloischer Leukamie. 

Derartige Beobachtungen beweisen mindestens eine enge histogenetische 
Verwandtschaft zwischen Erythramie und Leukamie, ebenso der von Herx­
heimer und J ung beschriebene Ubergang einer Polyzythamie in Myeloblasten­
leukamie. 

Systematische Untersuchungen iiber das Verhalten der Blutplattchen liegen 
noch nicht vor. In einigen Fallen werden sie als normal angegeben, in anderen 
vermehrt. 

nber die chemische Beschaffenheit des Blutes bei der Erythramie ist bisher 
folgendes gefunden worden: Der Eisengehalt, sowie der Gehalt an Lezithin 
und Phosphorsaure wurde abnorm hoch gefunden. Das Blut war nach Unter­
suchungen von Jaksch stickstoffreicher als in der Norm, wahrend der Stick­
stoffgehalt der roten Blutkorperchen gegeniiber der Norm herabgesetzt war. 

Die physikalischen Untersuchungen haben folgendes ergeben: Das spezifische 
Gewicht des Gesamtblutes ist stark erhoht, das des Serums etwas niedriger 
als in der Norm. So betrug das spezifische Gewicht des Blutes in je einem 
Falle von Senator und Umber 1072, von Glaessner 1083, von Julius 
Loewy 1086. Der Trockenriickstand des Blutserums ist normal oder leicht 
herabgesetzt, ein strikter Beweis dafiir, daB die Vermehrung der roten Blut­
korperchen nicht etwa auf eine Eindickung des Blutes zuriickzufiihren ist. 
Der Trockenriickstand des Gesamtblutes ist natiirlich entsprec~end der Poly­
globulie stark erhoht (statt 21,5% wurden Werte bis zu 32,9% [Gordon] 
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gefunden). Ebenso ist natiirlich der Eisengehalt des Blutes abnorm hoch. Die 
Molekularkonzentration des Blutserums ergab teils normale, teils erhohte 
Werte. Die Viskositat des Gesamtblutes ist stark erhoht, da sie ja in erster 
Linie von der Erythrozytenzahl abhiingig ist und zwar in so hohem MaBe erhOht, 
daB HeB fiir sein Viskosimeter eine besonders stark wirkende Saugvorrichtung 
zur Untersuchung polyzythamischen Blutes angegeben hat. Wahrend die 
Viskositat des Blutes in der Norm etwa 4,5 mal so groB ist als die des destillierten 
Wassers, fanden Bence einen 20,9, Munzer 23,0 und Umber 40,6mal so 
groBen Wert in ,ihren Beobachtungen. Die Resistenz der Erythrozyten ist 
nicht verandert. Der Bilirubingehalt des Serums ist nicht erhoht. 

Die Sauerstoffkapazitat des Blutes ist nicht vermindert, oft sogar stark 
erhoht, der Gesamtgehalt des Blutes an Sauerstoff uberschreitet die Norm. 
Vhireinstimmend geben aIle Autoren an, die solche Untersuchungen ausgefuhit 
haben, daB die Gerinnungszeit des Blutes auBerordentlich kurz ist. Bisweilen 
lieBen sich Venenpunktionen deshalb nicht ausfuhren, weil das Blut in der 
Punktionskanule gerann. In einem FaIle meiner Beobachtung retrahierte sich 
der Blutkuchen nicht und preBte kein Serum aus (dasselbe beschreibt Gu tzeit), 
obwohl die Zahl· der Blutplattchen wie auch in anderen Fallen der Literatur 
erhOht war (Guglielmo, Bukman and Hathsey). 

Wiederholt. hat man am Lebenden die Gesamtblutmenge nach der Haldane­
schen Methode bestimmt (Parkes Weber, Acland, Hutchinson, Boycott 
und Douglas, Senator und Loewy, Plesch). Loewy fand in einem FaIle 
Senators, daB die Blutmenge 6,5% des Korpergewichts betrug, statt 5%, 
wie in der Norm. Morawitz wie Siebeck wiesen die Vermehrung der Gesamt­
blutmenge plethysmQgraphisch nacho Haldane selbst fand nach seiner 
Methode in einem Falle von Acland eine Vermehrung der Gesamtblut­
menge um das zweieinhalbfache, Boycott in einem Falle um das dreifache. 
In einigen Fallen wurde aber keine Vermehrung der Gesamtblutmenge fest­
gestellt. 

VerIaut Die Krankheit hat einen exquisit chronis chen Verlauf; Falle von 
mehr als lOjahriger Dauer sind bekannt. Jahrelang konnen die Patienten bei 
leidlichem W ohlbefinden ihr Leiden mit sich herumtragen und bis zu einem 
gewissen Grade auch ihrem Beruf nachgehen. In anderen Fallen sind die 
Symptome schwerere und die Kranken leiden sehr. Wenn nicht andere Kom­
plikationen eintreten, kann der Tod durch Blutungen ins Gehirn, in die serosen 
Hohlen, in die Milzsubstanz hinein, in den Digestionskanal, aus den Lungen 
erfolgen. 

2. Die Gaisbocksche Form. 
Die meisten bekannt gewordenen Falle von Erythramie entsprechen der 

von Vaquez gegebenen Beschreibung. Sie gehen mit einem groBen Milz­
tumor einher und der Blutdruck ist meistens normal. 

Spater erst hat Gaisbock (1905) darauf aufmerksam gemacht, daB es 
auch FaIle von kryptogenetischer Polyglobulie gibt, die ohne Milztumor einher­
gehen und als auffalliges Symptom eine starke Erhohung des Blutdruckes 
aufweisen und von ihm unter der Bezeichnung "Polycythaemia hypertonica" 
zusammengefaBt werden. Er hat seinerzeit im ganzen 18 FaIle dieser Krank­
heit aus der Klinik von Friedrich Muller in Munchen beschrieben. 

Das Leiden kommt sowohl bei Mannern wie bei Frauen vor, bei letzteren 
namentlich in der Zeit des Klimakteriums. Am haufigsten ist es jenseits 
des 40. Lebensjahres, doch werden auch jungere Leute befallen. 1m Gegen­
satz zur Vaquezschen Form haben die Patienten, die Gaisbock beschreibt, 
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vielfach den bekannten apoplektischen Habitus .. :QJ. der Anamnese spielen Geistes­
krankheiten und Nervositat der Familie, sowie GefaBerkrankungen und Schlag­
anfalle eine erhebliche Rolle. Oft wird aufreibende geistige 'Oberarbeitung 
ala Ursache angegeben. Die Kranken haben eine auffallend rote Gesichts­
farbe und sowohl die Arterien wie die Venen treten am Kopfe wie an den Handen 
stark her.vor. Acht seiner Patienten hatten schon Schlaganfalle gehabt. Die 
Klagen beziehen sich auf Kopfschmerzen, Blutwallungen nach dem Kopf, 
abnormes Hitzegefiihl, Schwindel und Schlaflosigkeit. 

1m Gegensatz zur Vaquezschen Form ist das Herz fast immer vergroBert, 
und zwar hauptsachlich nach links. Arteriosklerotische Veranderungen werden 
oft gefunden, der Urin enthalt etwa in der Halfte der FaIle etwas EiweiB. 

Die Blutveranderungen entsprechen im allgemeinen denen der Vaquezschen 
Form; die Erythrozytenzahlen schwankten zwischen 5 700 000 und 11 320 000, 
der Hamoglobingehalt zwischen 104 und 156%, die Leukozytenzahl zwischen 
6000 und 14000. Mikroskopische Veranderungen an den roten Blutkorperchen, 
wie Polychromatophilie, Poikilozytose, Auftreten kernhaltiger Roter ist njcht 
beschrieben worden. Eine VergroBerung der Leber und MHz fehlt, der Blut­
druck ist stark erhOht, vielfach bis iiber 200 mm. Doch kommen auch FaIle 
mit niedrigem Blutdruck vor (Gaisbock, Lommel, Arnstein). 

Es sind bisher erst wenig FaIle der Gaisbockschen Form beschrieben worden 
und es existieren noch nicht so zahlreiche klinische und pathologisch-anatomische 
Untersuchungen iiber dieselbe, wie bei der Vaquezschen Form. Es ist infalge­
dessen schwer, schon jetzt zu sagen, ob es sich um identische Krankheitsbilder 
handelt, die nur in bezug auf einige Symptome und Folgeerscheinungen von­
einander abweichen, also um verschiedene Reaktionsformen des Organismus 
auf die gleiche Schadlichkeit, oder ob die Pathogenese beider Formen eine grund­
verschiedene ist. So meint Eppinger, daB es sich bei der GaisbOckschen 
Form um Kombinationen von Polyzythamie und arteriosklerotischer Schrumpf­
niere handelt. Schon vor Gaisbock hat Weintraud die Polyzythamien 
in zwei Gruppen eingeteilt, solche mit und salche ohne Milztumor, betonte 
aber, daB man der MilzvergroBerung keine allzugroBe Rolle fiir die Pathogenese 
der Krankheit zuschreiben diirfe. Verschiedene Autoren, wie z. B. Senator 
und Stern glauben daher, daB es 'Obergange und Zwischenformen gibt. Auch 
bei der Vaquezschen Form wechselt die GroBe der Milz und manchmal wurde 
erst bei der Sektion festgestellt, daB ein Milztumor bestand. Lommel, Gordon 
und Gaisbock haben auch FaIle ohne Milztumor mit normalem oder sogar 
erniedrigtem Blutdruck beschrieben. 

Das haufige Fehlen eines erhohten Blutdruckes bei der Vaquezschen Form, 
die fast stets vorhandene Steigerung desselben bei der Gaisbockschen hat mich 
zu der Hypothese veranlaBt, daB der Milztumor die Ursache fiir das Ausbleiben 
der Blutdruckerhohung ist. Eine normale Herzkraft vorausgesetzt, ist bei 
einer Vermehrung der Gesamtblutmenge das Ausbleiben einer starken Blut­
druckerhohung nur moglich, wenn eine Erweiterung der Strombahn eintritt. 
Ein betrachtlicher Milztumor aber bedeutet eine ganz erhebliche Erweiterung 
des Kreislaufsystems. "Die Verbindungen der GefaBe mit den Blutraumen 
der sehr dehnbaren Milz sind eine Art von NotauslaB, der in Tatigkeit treten 
kann, wenn das Blut im GefaBsystem keinen Platz mehr hat, ebenso wie das 
Wasser in den Kanalen unserer Stadte bei Wolkenbriichen oder langen Regen­
perioden durch das Infunktiontreten der N otauslaBvorrichtungen gehindert 
wird, zu 'Oberschwemmungen zu fiihren." 

Die Polyzythiimie mit Milztumor nnd Urobilinikterns. Unter dieser 
Bezeichnnng hat zuerst Mosse im Jahre 1914 eine besondere Gruppe von 
Polyzythamie abgesondert, die durch das gleichzeitige Vorhandensein eines 
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Urobilinikterus charakterisiert ist. Ahnliche Beobachtungen sind schon vorher 
von Quinon, Rist und Simon, von Turk, von Blad, von Hamilton und 
Morse und schlieBlich von Chauffard und Troisier bekanntgegeben worden. 
Pathologisch-anatomisch sind aIle diese FaIle dadurch ausgezeichnet, daB sich 
eine Leberzirrhose nachweisen laBt. Die gemeinsamen Kennzeichen dieser 
Krankheitsgruppe sind also: Intra vitam Polyzythamie mit Urobilinikterus 
und Milztumor, bei der Sektion blutreiche Milz, hyperplastisches rotes Knochen­
mark und in der Leber die Zeichen der Zirrhose. 

Abb. 2. GroBe Milzzyste bei Erythramie. 

Die Zirrhose ist nach Mosse als sekundarer Vorgang aufzufassen, indem die 
Leber durch die Mehrleistung, die ja durch Verarbeitung von ubergroBem, viel­
leicht auch krankhaftem Material erwachst, geschadigt wird. Talley und Roth 
haben auch das Auftreten von Leberzirrhose bei perniziOser Anamie beschrieben. 

Man konnte auch daran denken, daB es sich in diesen Fallen primar urn 
einen hamolytischen Uterus gehandelt hat, zu dem dann sekundar, ahnlich 
wie es bei paroxysmaler Hamoglobinurie gesehen wurde, sich eine reaktive 
hyperkompensatorische Polyzythamie hinzugesellte. Indessen entspricht der 
Verlauf dieser FaIle nicht dem bei hamolytischem Ikterus gewohnlichen mit 
Exazerbationen und Remissionen. Auch ist niemals eine Resistenzherabsetzung 
der Erythrozyten festgestellt worden. 
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Ob diese Form der Polyzythamie sich von den ubrigen nur dadurch unter­
scheidet, daB bei ihr der Blutkorperchenzerfall ein erhohter ist, wodurch 
sekundar nach Mosse eine Leberzirrhose entsteht, oder ob in der Pathogenese 
dieser Abart ganz andere noch unbekannte Faktoren eine Rolle spielen, muB 
vorlaufig dahingestellt bleiben. 

Pathologische Anatomie. Es liegen jetzt bereits eine ziemlich groBe Zahl von 
Sektionsbefunden vor, so daB wir ein abgerundetes Bild von den pathologisch­
anatomischen Veranderungen der Erythramie zeichnen konnen. "Oberein­
stimmend geht aus allen Schilderungen hervor, daB die wesentlichste und 
wichtigste Veranderung, die man an solchen Leichen findet, die enorme Blut­
fiille aller Organe ist. Aus jedem Schnitt, den man anlegt, quillt das Blut in 
Stromen hervor, wie aus einem nie versiegenden Quell nach der bezeichnenden 
Schilderung v. Recklinghausens. Diese auffallige Blutfulle, die uns bei der 
Obduktion solcher Leichen entgegentritt, ist besonders dort bemerkenswert, 
wo entweder wahrend des Lebens abundante Blutungen stattgefunden haben, 
die eigentlich zu einer Anamie hatten fuhren mussen, oder wo man in den serosen 
Hohlen oder in inneren Organen, wie z. B. in der Milz, gewaltige Blutungen 
findet. 

Diese Blutungen, die auch in Form kleinerer und multipler Hamorrhagien 
wie im Leben, so auch an der Leiche gefunden werden, sind nachst der Ver­
mehrung der Blutmenge einer der charakteristischsten Obduktionsbefunde. Auch 
groBere und kleinere Thrombenbildungen, die auf die erhohte Gerinnungs­
fahigkeit des Blutes zuruckzufuhren sind, werden haufiger gefunden, z. B. an 
den unteren Extremitaten, im Gehirn, in der MHz, wo sie zu Infarkten fiihren, 
im Gebiet der Vena portae. 

Die MHz ist in Fallen der Gaisbockschen Form gar nicht oder nur wenig 
vergroBert, wahrend sie bei der Vaquezschen Form oft auBerordentlich groBe 
Dimensionen erreicht. Die Milzoberflache ist glatt, die Konsistenz des Organes 
ist festweich, seine Farbe meist auffallig blaurot bis dunkelrot. Die Schnitt­
flache der Milz ist meist gleichmaBig dunkel- bis blaurot, Follikel sind gewohn­
lich nicht zu erkennen. Perisplenitische Veranderungen, Infarkte, gelegentlich 
thrombotische Prozesse in den Milzvenen sind Komplikationen, die wiederholt 
beobachtet worden sind. Eine wichtige mehrfach angetroffene Komplikation 
sind groBe hamorrhagische Zysten der Milz, die von Blutungen herriihren, 
die in das Innere des Organs stattgefunden haben. Die umstehende AbbHdung 2 
zeigt eine solche Zystenmilz, die von einem selbstbeobachteten FaIle herriihrt. 
Theoretisch ware es denkbar, daB bei peripherem Sitz solcher Zysten und starker 
Neigung zu Blutungen eine Ruptur eintreten konnte, die aller Wahrscheinlich­
keit nach durch Verblutung in die BauchhOhle zum Tode fuhren muBte. 

In einigen Fallen der Literatur (Rendu et Widal, Moutard - Martin 
und Lefas, Scharold, Collet, Jedwabnik) ist eine offenbar primare Tuber­
kulose der Milz gefunden worden. 

Veranderungen von seiten der Lymphknoten auBer starker Hyperamie 
wurden bisher noch nicht beschrieben. 

AuBerordentlich wichtige und fiir die Auffassung des ganzen Krankheits­
bildes bedeutsame Veranderungen wies das Knochenmark in allen denjenigen 
Fallen auf, in denen es untersucht worden ist. In den Fallen von Weber und 
Wat~lOn, Turk, H. Hirschfeld, Breuer, Hutchinson und Muller, 
Glaessner, Lommel, Blumenthal, Westenhofer und Hirschfeld, 
Cantley, Goldstein, Schneid.er, Eppinger, Low und Popper wurde 
in den langen Rohrenknochen rotes Mark gefunden, das teils dem lymphoiden 
Vollmark des kindlichen Organismus, teils dem anamischen Mark, teils infolge 
seiner tiefdunkelroten Farbe dem Knochenmark der perniziOsen Anamien glich. 
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In den meisten Fallen war diese Umwandlung des Fettmarks in rotes Mark 
eine vollstandige, selten nur waren noch hier und da Inseln von Fettmark vor-

Abb. 3. Leber bei Polyzythamie. 

Abb. 4. Niere bei Polyzyth!i.mie. 

handen. Nur in dem Falle von Saundby und Russel wird ausdriicklich an­
gegeben, daB das Mark des Femur bei makroskopischer Betrachtung einen 
normalen Eindruck machte. Watson-Wemyss hat zweimal durch Knochen-

Blutkrankheiten. II. 18 
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markpunktion wahrend des Lebens eine vermehrte Erythro- und Leukopoese 
nachweisen konnen, ebenso Gibson. Auch bei der Gaisbockschen Form ist 
das Mark im Zustand lebhafter Tatigkeit angetroffen worden (Sunde). 

AIle iibrigen Organe zeigen bis auf die bereits erwahnte Blutfiille und ge­
legentliche leichtere oder schwerere Blutungen in unkomplizierten Fallen keine 
wesentlichen Veranderungen. Immerhin kommen doch gewisse Anomalien hau­
figer in diesen Fallen vor. 

Auch die Leber ist meistens deutlich vergroBert. Bei der Mosseschen Form 
besteht Zirrhose. An den Nieren sind wiederholt Zeichen chronischer Nephritis 
festgestellt worden. Gar nicht selten sind arteriosklerotische Veranderungen, was 
aber wenig ins Gewicht fallt, da die Mehrzahl dieser Kranken sich in einem 
Alter befindet, wo Arteriosklerose ohnehin haufig ist. Mehrfach ist eine Hyper­
trophie des Herzens gefunden worden, die dort, wo sie nicht mit der chronis chen 
Nephritis oder der Arteriosklerose im Zusammenhang stand, wohl auf die 
infolge der vermehrten Blutmengen erhohte Inanspruchnahme des Herzens 
zuriickgefiihrt werden muB. 

Die mikroskopische Untersuchung aller Organe zeigt nun alich in deutlicher 
Weise die gewaltige Vermehrung der Blutmenge. Venen und zum Teil auch 
noch die kleinen Arterien sind ziemlich gleichmaBig prall mit Blut gefiillt. 
Die vorstehenden Abbildungen mikroskopischer Schnitte durch Leber und 
Nieren eines solchen selbstbeobachteten Falles zeigen diese Blutfiille sehr 
deutlich (Abb. 3 und 4). 

In der Milz sieht man zunachst eine ganz enorme "Oberfiillung der Pulpa 
mit roten Blutkorperchen, so daB aIle farblosen Pulpazellen und die Elemente 
des Geriistes auBerordentlich sparlich erscheinen. Die Follikel sind verkleinert. 
In manchen Fallen ist Reichtum an blutkorperchenhaltigen Zellen gefunden 
worden, in anderen nicht. Eppinger fand in zwei Fallen, daB wesentlich 
die Venensinus stark mit Blut gefiillt waren, wahrend die Pulpa arm an Erythro­
zyten erschien. Mehrfach ist ein maBiger Grad von myeloider Umwandlung 
nachgewiesen worden, der aber vorwiegend die Myelopoese, seltener die Erythro­
poese betraf. Ascoli hat e.inmal die Milz wahrend des Lebens punktiert, aber 
im Punktat keine kernhaltigen roten Elemente gefunden. In den Lymphdriisen 
und der Leber ist myeloide Metaplasie von Minot und Bukman nachgewiesen 
worden. Hamosiderin ist nach Eppinger nicht in der Milz vermehrt, und in 
der Leber auch nicht. Dagegen fand er die Lymphknoten reich an Hamosiderin. 

Die mikroskopische Untersuchung des Knochenmarks hat ergeben, daB 
entweder eine gleichmaBige Hyperplasie aller Elemente nachweisbar ist, oder 
aber eine deutliche Vermehrung des Erythroblastengewebes. Die Erythro­
blastenhaufen sind sehr zahlreich und groB und man findet in ihnen zahlreiche 
Zellen mit Kernsprossungen. Eine gesteigerte Erythropoese ist also immer 
nachweisbar, auch dann, wenn rote und weiBe Elemente gleichmaBig ver­
mehrt sind, jedenfalls ist der Gesamtgehalt des Organismus an kernhaltigen 
roten Zellen gegen die Norm stark vermehrt. Fettliicken sieht man im 
Knochenmark kaum noch. Die strotzende Blutfiille aller GefaBe ist auch in 
diesem Organ sehr deutlich. 

Pathogenese. Bei der Erythramie besteht, wie Untersuchungen am Lebenden 
und Sektionsbefunde zur Geniige bewiesen haben, eine echte Plethora, eine 
Vermehrung der Gesamtblutmenge und eine Vermehrung der roten und oft 
auch der weiBen Blutkorperchen in der Raumeinheit Blut. Von einer durch 
Bluteindickung zustande gekommenen relativen Polyzythamie kann sicher nicht 
die Rede sein. 1st es doch durch eine Reihe von Untersuchungen mit Sicherheit 
bewiesen, daB keine Bluteindickung besteht, da der Wassergehalt des Blutes 
normal oder leicht ei'hoht gefunden worden ist. 
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-Wie die in den meisten pathologisch-anatomisch genau untersuchten Fallen 
gefuildene, mehr oder weniger das gesamte Mark der kurzen und langen Knochen 
umfass'ende Umwandlung in rotes Vollmark mit oft besonders zahlreichen 
Erythrbblasten beweist, und wie auch das haufige Auftreten kernhaltiger roter 
'Elemente Zellen mit Substantia granulo-filamentosa und unter Umstanden 
auch unreifer myeloider farbloser Blutkorperchen im Kreislauf zeigt, besteht 
als pathologisch- anatomische Grundlage der Erythramie eine er­
hohte Aktivitat des Knochenmarks, besonders des erythroblastischen 
Anteils desselben. Die Erythramie beruht also auf eiIier vermehrten Neubildung 
roter Blutkorperchen. 

Die Ursache einer wahren Polyglobulie konnte auch ein verminderter Ver­
brauch von roten Blutkorperchen sein. Normalerweise' werden immer soviel 
rote Blutkorperchen zersttirt, wie neugebildet werden, so daB der gesunde 
Organismus stets einen annahernd gleichen Blutbestand hat. Man konnte 
sich nun vorstellen, daB infolge irgend einer Sttirung der Zerfall der Erythro­
zyten ein verringerter oder verlangsamter ware, wahrend die Neubildung in 
gleichem MaBe weiter erfolgte. Auch auf diese.Weise konnte eine Polyzythamie 
zustandekommen. Bin solcher verminderter Zerfall konnte zwei verschiedene 
Ursachen haben. Einmal ware es denkbar, daB im Knochenmark resistentere, 
lebenskraftigere Erythrozyten gebildet wiirden, die nicht so leicht den blut­
zersttirenden Kraften der Milz anheimfallen. Zweitens aber konnten die blut­
korperchenzerstOrenden Fahigkeiten der Milz gelitten haben. Fur die erstere 
Hypothese haben wir kaum Anhaltspunkte. Die zweitgenannte dagegen ist 
/tn sich sehr einleuchtend und diskutabel. Tatsachlich hat man ja wiederholt 
nach Exstirpation der Milz eine allerdings meist schnell vorubergehende Poly­
zythamie beobachtet (Asher und Vogel). Es ware durchaus moglich, daB 
auch ,bei vorhandener Milz, besonders wenn sie pathologische Veranderungen 
aufweist, die blutkorperchenzersttirenden Eigenschaften gesttirt sind. Indessen 
sprechen wichtige Argumente gegen die Richtigkeit dieser Annahme. Bei der 
Erythramie kommt sicherlich auch eine stark,e Vermehrung der Erythrophagie 
in der Milz vor, wie ich in einer eigenen Beobachtung feststellen konnte. 
AuBerdem muB man annehmen, daB, eine herabgesetzte erythrozytenzerstorende 
Milzfunktion vorausgesetzt, gerade wie bei der Milzexstirpation andere Organe, 
besonders Lymphknoten, Knochenmark und Leber, vikariierend fiir die Zer­
storung der roten Blutkorperchen sorgen, wenn man nicht soweit gehen will, 
den Makrophagen des gesamten Organismus in solchen Fallen die Fahigkeit 
der Erythrozytenzerstorung abzusprechen. 

Nun haben aber experimentelle Untersuchungen gezeigt, daB die Folge 
einer solchen verminderten oder aufgehobenen Erythrozytenzerstorung eine 
verminderte Neubildung im Knochenmark ist. Ita mi konnte an Kaninchen, 
die von HeB durch wiederholte Injektionen defibrinierten arteigenen Blutes 
kiinstlich plethorisch gemacht waren, eine Atrophie des Knochenmarks fest­
stellen, die sich in einer Abnahme der Erythroblasten und der Myelozyten, 
-sowie in einer Zunahnie der Myeloblasten auBerte, und die als eine Inaktivitats­
atrophie aufzufassen ist. Da man aber bei der menschlichen Erythramie gerade 
im Gegenteil eine starke Hyperplasie des Knochenmarks findet, so diirfte wohl 
der Theorie des verminderten Blutunterganges als pathogenetischer Grundlage 
der Erythramie jeder Boden entzogen sein. 

Nun hat Eppinger in zwei Fallen zeigen konnen, daB der Hamosiderin­
gehalt der Milz und der Leber ein auffallend geringer war und daB die mit der 
Duodenalsonde aufgefangene Galle, geradeso wie in einem Falle von Retzlaff, 
.auffallep-d gallenfarbstoffarm war. Auch andere Autoren fanden keine Ver­
·mehrung des Hamosiderins in Milz und Leber. Es scheint also in der Tat, daB 

18* 
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weirigstens in einem Teil der FaIle die BlutzerstOrung trotz des groBen An­
gebotes von zerstOrungsreifem Material, insuffizient ist. Es liegt wohl am 
nachsten, dieses Verhalten auf eine Art Erschopfung des blutzerstorenden 
Organsystems zuriickzufiihren. In den Fallen von Polyzythamie mit Urobilin­
ikterus besteht offenbar diese Insuffizienz nicht; enthielten doch in dem einen 
sezierten Fall von Mosse Leber und MHz reichlich Hamosiderin. 

Es sei an dieser Stelle' auf die alten Versuche von Worm - Miiller, Lesser 
und Pan u m hingewiesen, die keine dauernde Plethora kiinstlich erzeugen 
konnten, so daB spater Cohnhei m auf Grund der Ergebnisse dieser Forscher 
die Moglichkeit einer echten dauernden Plethora iiberhaupt leugnete. Dagegen 
ist es neuerdings, wie eben erwahnt, HeB gelungen, bei Kaninchen durch wieder­
holte intravenose Injektionen defibrinierten Kaninchenblutes eine dauernde 
Plethora zu erzeugen, und die Zahl der roten Blutkorperchen bis auf 12 000 000 
und den Hamoglobingehalt bis auf 180% zu steigern. Gerade wie bei den 
Sektionen menschlicher Erythramien wurde auch bei der postmortalen Unter­
suchung dieser experimentell plethorisch gemachten Kaninchen eine strotzende 
Blutfiille aller Organe gefunden. 

Aber nicht nur auf eine verminderte BlutzerstOrung in der Milz, sondern 
auch auf eine funktionelle Schadigung der Leber hat man versucht, die Erythr­
amie zuriickzufiihren. HeB und Saxl, welche diese Hypothese verfochten, 
konnten zeigen, daB die normale Leber ihr eigenes Hamoglobin unter aseptischer 
Autolyse in wenigen Tagen vollig zerstort, wahrend die Leber von Tieren, die 
mit Arsen, Phosphor, Chloroform, Diphtheriegift, Adrenalin, Strychnin oder 
Morphium vergiftet waren, wochenlang ihr Hamoglobin unzerstort lieBen. 
Diese Substanzen fiihren, wie man weiB, teils zu schweren anatomischen Leber­
schadigungen, teils werden sie in der Leber entgiftet. Eine ahnliche Sttirung 
der Leberfunktion vermuten die genannten Autoren bei der Erythramie. AlIe 
diese Hypothesen sind aber dadurch hinfallig geworden, daB die erhohte 
Mehrleistung des Knochenmarkes als pathologisch - anatomische 
Grundlage der Erythramie nunmehr ja langst erwiesen ist. 1mmer­
hin ware es nicht unmoglich, daB es auch Erythramien gibt, die einer ver­
minderten Blutkorperchenzerstorung ihre Entstehung verdanken. Bewiesen 
ist das jedenfalls bis zum heutigen Tage nicht, abgesehen von der passageren 
Polyzythamie nach der Splenektomie. Es sei aber darauf hingewiesen, daB es 
FaIle gibt, in denen im Blute Zeichen einer vermehrten Knochenmarkstatig. 
keit, wie kernhaltige Rote und Leukozytose oder wenigstens Neutrophilie 
dauernd fehlen. 1st doch in einigen Fallen sogar Leukopenie beschrieben 
worden. Jedenfalls aber bedarf in Zukunft das Studium der Zeichen vermehrten 
oder verminderten Blutzerfalls in Milz und Leber ganz besonderer Beachtung. 

Wir erwahnten bereits oben, daB im normalen Organismus Blutneubildung 
und Blutzerstorung stets einander parallellaufen, um den normalen Blutbefund 
des Korpers aufrecht zu erhalten. Diese RegelmaBigkeit zwischen Verbrauch 
und Neubildung wird hochstwahrscheinlich durch die Milz aufrecht erhalten, 
die nach den Untersuchungen von G. Klemperer, Weinert und Hirsch­
feld ein Regulator der Erythropoese im Knochenmark ist. Funktionsausfall 
der Milz fiihrt stets zu einer Storung der Erythropoese im Knochenmark, die 
sich immer in der Ausschwemmung jollykorperhaltiger Erythrozyten auBert 
und bei manchen Individuen nach den Beobachtungen von Kiittner, Comi­
notti, Lethans, Schupfer, Roughton, Legg und Emmery, sowie von 
Klemperer und Hirschfeld und neuerdings von Brieger und Forschbach 
zur Polyzythamie fiihrt, die gleichfalls, gerade wie die wahre Erythramie auf 
einer Mehrleistung des Knochenmarks beruhen muB, da in solchen Fallen 
kernhaltige Rote und jollykorperhaltige Erythrozyten, also Elemente einer 
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vermehrten, ja iiberstiirzten Neubildung im Blute kreisen. 1m Faile Brieger­
Forschbach war auch der leukoblastische Anteil des Markes ein Zustand 
erhOhter Tatigkeit (41000 Leukozyten mit 3 % Myelozyten und 8% Mast­
zellen). Diese Beobachtungen iiber die regulatorische Beeinflussung des 
Knochenmarks von seiten der Milz, hochstwahrscheinlich auf einer innersekre­
torischen Funktion der MHz beruhend, legen es natiirlich nahe, dieses ganze 
Krankheitsbild auf eine derartige Storung der knochenmarksregulierenden 
Funktion der MHz zuriickzufiihren. Das ist natiirlich nur eine Hypothese, 
die zu weiteren Untersuchungen anregt und besonders Veranlassung gibt, bei 
der Erythramie nach jollykorperhaltigen Erythrozyten zu suchen. Sollten sich 
diese Elemente mit einer gewissen RegelmaBigkeit nachweisen lassen, so wiirde 
diese Hypothese eine starke Stiitze erhalten. Das relativ haufige Vorkommen 
von Polyzythamie bei Milztuberkulose, wo groBe Partien dieses Organs zerstOrt 
und funktionsuntiichtig sind, ware vielleicht auch in diesem Sinne zu verwerten. 
Ob vielleicht auch Storungen der endokrinen Driisen eine Rolle in der Pathogenese 
der Erythramie spielen, ist nicht von der Rand zu weisen. Zunachst sei noch 
einmal hervorgehoben, daB man bei Addison, bei Tetanie, bei eunuchoidem 
Fettwuchs manchmal deutliche Ryperglobulien gefunden hat und daB auch 
bei Basedow wiederholt sehr hohe Erythrozytenwerte festgestellt worden sind. 

Es ist sehr wahrscheinlich, daB die Schilddriise einen regulatorischen Ein-. 
fluB auf die Erythropoese hat. Mansfeld konnte bei Runden und Kaninchen 
durch Einspritzen von Schilddriisensaft eine Polyglobulie bis 8 Millionen her­
vorrufen, Asher und Dubois konstatieren nach Thyreoidektomie bei Kanin­
chen AniLmie, beim Myxodem besteht gleichfalls in der Regel Anamie, Mans­
feld fand ferner, daB bei thyreoidektomierten Kaninchen im Hohenklima keine 
Polyglobulie auf tritt, Zondek sah nach innerlicher 1)arreichung von 0,1-0,2 g 
Thyreoidin bei Gesunden und Anamischen eine kurzdauernde Vermehrung der 
Erythrozyten und des Ramoglobins auftreten. 

Wenn auch die Annahme einer Insuffizienz der blutzerstorenden Organe 
als Grundlage der Erythramie, wie oben ausgefiihrt wurde, nicht aufrecht 
zu erhalten ist, so muB doch zugegeben werden, daB eine relative Insuffizienz 
von seiten dieser Apparate natiirlich bestehen muB. Da ein tTberschuB an 
roten Blutkorperchen vorhanden ist, sollte als Reaktion darauf eine vermehrte 
Zerstorung stattfinden. Tatsachlich scheiDt in den Fallen von Polyglobulie 
mit Urobilinikterus derartiges vorzukommen. Doch sind offenbar die An­
forderungen, welche an die blutzerstorenden Organe in den meisten Fallen 
gestellt werden, zu groB, als daB ihnen voll und ganz entsprochen werden konnte. 
Vielleicht werden in den ersten Jahren dieser Krankheit durch eine Mehrleistung 
dieser Organe Kompensationen geschaffen. 

Die Vermehrung der roten Blutkorperchenzahl in der Raumeinheit Blut 
gehort nicht, wenn man rein theoretisch das Problem betrachtet, notwendiger­
weise zum Begriff der Plethora. Eine Vermehrung der Gesamtblutmenge bei 
normalbleibenden Werten fiir die Zahl der roten Blutkorperchen ist durchaus 
denkbar und auf das Vorkommen solcher Zustande hat neuerdings Plesch 
hingewiesen. Es erhebt sich daher die Frage, warum wir bei der Erythramie 
immer eine Erhohung der Er~throzytenzahlen in der Raumeinheit Blut finden, 
Eine sichere Beantwortung dieser Frage ist zur Zeit noch nicht moglich, jeden­
falls ist es aber zweckmaBig, daB die Zunahme der Blutfliissigkeit der Zunahme. 
der Blutzellen nicht parallel geht, da wir sonst eine enorme "Oberdehnung des 
GefaBsystems haufiger zustande kommen sahen. .Anderseits hat schon Wa tson 
darauf aufmerksam gemacht, daB durch eine ausschlieBliche Polyglobulie, ohne 
gleichzeitige Volumenzunahme des Plasmas, die Viskositat des Blutes derart. 
ateigen wiirde, daB ein Blutkreislauf unmoglich ware. 
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Eine ganze Reihe von Autoren sehen in der Erythramie eine bloBe sekundare 
Folgeerscheinung irgend einer funktionellen Schadigung des Organismus, die 
als Reaktion eine Polyzythamie zur Folge hat, also einen Kompensations­
vorgang. Es ist indessen bisher nicht gelungen, irgendeine Ursache festzu­
stellen. Lokale Stauungen, wie sie z. B. Lo m mel fand, fehlen in allen typischen 
Fallen. Eine Verschlechterung des Hamoglobins, wie sie von einigen Autoren 
angenommen wurde, und die in einem verminderten Sauerstoffbindungsvermogen 
desselben bestehen soUte, hat sich nicht in exakten Untersuchungen feststellen 
lassen. Das Sauerstoffbindungsvermogen bei der Erythramie ist vollig normal. 
Die Polyzythamie ist also nicht ein Kompensationsvorgang fiir eine verminderte 
Sauerstoffzufuhr, wie bei der Erythrozytose des Hohenklimas und der Herz­
fehler, sowie der verschiedenen Arten von Dyspnoe. Ebenso bestehen keine 
Beweise fiir die Hypothese von Rover, nach welcher bei der Erythramie der 
Sauerstoff im Blute an Substanzen gebunden sein solI, die ihn nur in beschranktem 
MaBe freilassen. 

Eine etwaige Feststellung, daB die Erythramie sekundarer Natur ist und 
moglicherweise sogar einem Funktionsausfall der Milz ihre Entstehung ver­
dankt, anderte nichts an der Berechtigung, den Wucherungsvorgang des myeloi­
schen Gewebes bei der Erythramie mit dem bei der Leukamie zu analogisieren. 
Die Berechtigung hierzu ist besonders von Pappenheim bestritten worden, 
der auch die Erythramie fiir eine Erythrozytose erklart, die sich von den be­
kannten sekundaren Erythrozytosen anderer Natur nur dadurch unterscheidet, 
daB sie kryptogenetisch ist. Aber auch die Leukamien sind ja kryptogenetisch. 
Der Parallelismus zwischen Erythramie und Leukamie besteht darin, daB wir 
bei ersterer eine schrankenlose Wucherung des Leukoblastenapparates, bei 
letzterer eine solche des Eryt,hroblastenapparates vor uns haben. Auch bei 
der· Erythramie haben wir Ausschwemmung jugendlicher Elemente. DaB 
dieselben relativ sparlich sind, daB nicht soviel jugendlichere Vorstufen auf­
treten, wie bei der Leukamie, liegt daran, daB der Formenreichtum der Vor­
stufen der Leukozyten ein viel reicherer ist als der der Erythroblasten, und 
daB starkere Ausschwemmungen letzterer iiberhaupt eine Seltenheit sind. 
DaB wir bei den Leukamien mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit die Lokali­
sation einer unbekannten, wahrscheinlich infektiosen Noxe im gesamten hamato­
poetischen Apparat annehmen miissen, wahrend wir iiber die Atiologie der 
Erythramie gar nichts wissen, ist kein stichhaltiger Grund gegen die Auffassung 
der Erythramie als einer hyperplastischen Erkrankung des Erythroblasten­
apparates und ihrer Gegeniiberstellung und Analogisierung mit der Leukamie. 
Eine atiologische Verwandtschaft sollte damit keineswegs ausgedriickt werden, 
sondern nur eine weitgehende A.hnlichkeit der anatomischen Grundlagen, also 
eine rein formale Analogie. 

Anderseits lassen die oben erwahnten neueren Befunde iiber myelamische 
Beschaffenheit des Blutes bei Polyzythamie und das gelegentliche Vorkommen 
der Umwandlung des Blutbildes in ein anamisches mit gleichzeitiger massen­
hafter Ausschwemmung unreifer Knochenmarkzellen, so daB ein mindestens 
als submyelamisch zu bezeichnendes Blutbild besteht, ferner die von Ghiron 
beobachtete Polyzythamie bei einer myeloischen Leukamie, doch an eine tiefere 
Verwandtschaft zwischen Erythramie und myeloische Leukamie denken, eine 
Auffassung, der Guglielmo durch die Bezeichnung Erythroleukamie Rechnung 
getragen hat. 

Therapie. Die Krankheit ist unheilbar, doch hat man sich mit Erfolg bemiiht, 
die Beschwerden der Kranken zu lindern und in man chen Fallen betrachtliche 
Remissionen erzielt. 

Von groBer Wichtigkeit ist·fiir Kranke mit Erythramie ein den Eigentiimlich-
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keiten des Leidens angepaBtes Verhalten. Nur besonders weit vorgeschrittene 
und schwere Falle verlangen vollstandige korperliche und geistige Ruhe. Die 
meisten dieser Kranken sind imstande, in mehr oder weniger weitgehendem 
MaGe ihrer Beschaftigung nachzugehen, wenn dieselbe nicht zu hohe korper­
liche Anstrengungen erfordert. 

Besondere Beriicksichtigung verdienen natiirlich eintretende Komplikationen, 
wie namentlich Blutungen, die nach den iiblichen RegeIn behandelt werden 
miissen. Schwere korperliche Arbeit verbietet sich wegen der Neigung zu 
Kongestionen und Schwindelanfallen und hei der Vaquezschen Form wegen 
der Beschwerden von seiten des Milztumors von selbst. Auch geistige Auf­
regungen und "Oberanstrengungen sind natiirlich zu vermeiden. Alkohol, Tabak 
und Kaffee, sowie sportliche Betatigung sind zu untersagen. Ebenso ist der 
GeschlechtsgenuG in schweren Fallen ganz, in leichteren zum Teil zu unter­
sagen. AIle den Blutdruck steigernden Tatigkeiten konnen natiirlich durch 
Dberdehnung der GefaBwande zu schweren Folgeerscheinungen fiihren, die 
unter Umstanden den Tod veranlassen konnen. 

Die Diat muG vorwiegend eine lakto-vegetabile sein. Ehrlich hat vor­
geschlagen, eine eisenarme Ernahrung durchzufiihren, bei der Zucker, Reis, 
Gersten- und Weizenmehl, Kuhmilch, Birnen, Datteln, Feigen, Pflaumen und 
Niisse den Hauptbestandteil der Nahrung bilden. Wegen ihrer Eisenarmut 
empfiehlt sich besonders die reichliche Zufuhr von Milch. Rosengart hat in 
einem Falle diese Diat durchgefiihrt und nach den Bungeschen Tabellen alle 
diejenigen Nahrungsmittel verboten oder nur in beschranktem MaGe erlaubt, 
die iiber 6 mg Eisen in 100 g Trockensubstanz enthalten. Ob auf diese Weise 
wirklich eine Einschrankung der Blutneubildung zu erzielen ist, muB abgewartet 
werden. Hat doch neuerdings M. B. Schmidt gezeigt, daB Mause durch eisen­
freie Kost nicht zu anamisieren sind, weil die Milz geniigend Eisenvorrate ent­
halt, um den Hamoglobinbestand des Organismus dauernd aufrecht zu erhalten. 
Beim Menschen konnen aber diese Dinge moglicherweise anders liegen, besonders 
bei der Erythramie, bei der das wichtigste Organ des Eisenstoffwechsels, die 
Milz erkrankt ist. 

Wiederholt hat man beobachtet, daB nach spontanen abundanten Blutungen 
sich das Befinden dieser Kranken auf langere Zeit hinaus gebessert hat. Daraufhin 
und auf Grund der Oberlegung, daB bei einer krankhaften Vermehrung der 
Blutmenge haufigere Aderlasse von Nutzen sein miissen, hat man diese Therapie 
in einer ganzen Reihe von Fallen mit recht gutem, wenn auch nur mit tempo­
rarem Erfolge durchgefiihrt. Voriibergehendes Schwinden der unangenehmsten 
subjektiven Beschwerden, besonders des Kopfschmerzes, des Schwindels, des 
Blutandrangs nach dem Kopf und der Schlaflosigkeit hat man wiederholt 
beobachtet. Man muB aber ziemlich groBe Mengen entziehen. So gelang es 
Horder durch wiederholte Entziehungen von jedesmal 500-700 ccm Blut 
die Erythrozytenzahl von 10 700 000 allmahlich auf 4: 700 000 herabzusetzen. 
Wagner erzielte durch 7 Aderlasse von 300-350 ccm bei seinem Kranken 
ein Sinken der Erythrozytenzahl von 9000 000 bis auf 6000 000. Es sind 
aber auch Falle bekannt geworden, wo die AderlaGtherapie versagt hat. 

Da Sauerstoffmangel eine Erhohung der Erythrozytenzahl hervorruft, nahm 
man an, daB umgekehrt OberschuB von Sauerstoff in der Einatmungsluft eine 
Herabsetzung der Erythrozytenzahl zur Folge haben miisse. Senator, Kora­
nyi, Bence und Seufert wollen hiervon giinstige Einwirkungen gesehen 
haben. Koranyis Patient war sogar noch 5 Jahre nach AbschluB der Therapie 
gesund. Jed wa bnik sah in einem Falle unter Sauerstoffatmung Sinken der 
Erythrozytenzahl von 20 000 000 bis auf 6 000 000 (post hoc oder propter 
hoc 1), in zwei anderen Fallen keine Wirkung. Eine giinstige Beeinflussung 
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der subjektiven Beschwerden scheiDt sicher zu sein. 1m Prinzip dasselbe ist 
es, wenn Winter eine Behandlung der Polyzythamie in zwei Fallen in der 
pneumatischen Kammer unter erhohtem Atmospharendruck versucht hat, ohne 
iibrigens gerade so wie Hungrecker eine sichere Beeinflussung der Zahl der 
roten Blutkorperchen zu erzielen. 

Die Versuche,' die Erythramie auf medikamentosem Wege zu beeinflussen, 
gingen zum Teil von der Idee aus, daB Blutgifte eine Herabsetzung der Erythro­
zytEinzahl hervorrufen miiBten. Von diesem Gesichtspunkte aus h8it Turk 
in einem seiner FaIle groBe Dosen Arsen gegeben und danach Besserung 
gesel).en. Kiralyfi hat Benzol verabreicht und gleichfalls damit eine 
Herabsetzung der Erythrozytenzahl und eine Verkleinerung der Milz erreicht, 
ebenso Gaisbock in einem Fall. Eppinger machte zunachst einen Versuch 
lnit Toluylendiamin, ging aber dann, da einige Patienten Diarrhoe bekamen, 
zu subkutanen Injektionen von salzsaurem Phenylhydrazin iiber. Er beginnt 
mit ,2 ccm einer 1 %igen Losung, steigt allmahlich. auf 5-7 ccm und geht 
dann zu einer 2%igen Losung iiber, spater zu einer 5°/oigen, von der er 
bis zu 10 cem injiziert. Standige Kontrolle des Blutes ist notwendig. Auf 
diese Weise gelang es ihm in einem FaIle die Erythrozyten~ahl von 8,9 bis 
3,6 Millionen, den Hb-<;iehalt von 150 auf 79% und in einem anderen Falle die 
Erythrozytenzahl von 10,5 bis auf 4 Millionen, den Hb-Gehalt von 155 auf 
78 % herabzusetzen. 

Leider ist das Phenylhydrazin nicht ganz ungefiihrlich. Taschenberg 
Bah in einem Fall, der zum zweiten Mal nach einer voraufgegangenen Injektions­
kur nun das Mittel innerlich bekam, und zwar pro die 0,4 g in Kapseln, naeh 
im ganzen 2,4 g, eine sehr schwere Anamie mit Gangran einer Zehe eintreten, 
Erscheinungen, die allerdings zuriickgingen. Ahnliche Beobachtungen sind auch 
von anderen Arzten gemacht, aber nicht publiziert worden. Es ist daher groBte 
Vorsicht bei Anwendung dieses Mittels notwendig. 

Die Darreichung von Jod verfolgte lediglich den Zweck, die stark erhOhte 
Blutviskositat herabzusetzen und dadurch die Zirkulation zu erleichtern. Die 
Verabreichung von Jodothyrin (Gaisbock) und von Thyreoidintabletten 
(Miinzer) diirfte kaum eine theoretische Begriindung haben, trotzdem sahen 
beide Autoren danach eine giinstige Beeinflussung. 

SchlieBlich hat man, um dem Korper Fliissigkeit zu entziehen, und auf 
.diese Weise die Plethora zu vermindern, neben einer Beschrankung der 
Fliissigkeitszufuhr auch Marienbader Trinkkuren verordnet. Auch eine strenge 
Schrothsche Kur (Plesch) hat symptomatisch gute Resultate gezeitigt. Gegen 
die starken nervosen Beschwerden ist die Spinalpunktion empfohlen worden. 

Der Vorschlag von Rosengart, die Milz zu exstirpieren, basierte auf der 
falschen Vorstellung, daB Milztuberkulose immer die anatomische Grundlage 
bei dieser Krankheit ist, was man langst als irrtiimlich erkannt hat. Doch 
ist tatsachlich in mehreren Fallen die Splenektomie ausgefiihrt worden .. In 
einem solchen FaIle von Schneider wurde tatsachlioh eine Herabsetzung 
der Erythrozytenzahl festgestellt, doch entwickelte sich hier bald nach der 
Operation eine progressive Lungentuberkulose, die den Riickgang der Erythro­
zytenzahl einfach erklart. In einem Fall von Cominotti erfolgte der Tod 
infolge Sepsis 6 Wochen nach der Operation, in einem FaIle von Axelblad 
infolge einer inneren Blutung. Da nun aber inzwischen festgestellt worden 
ist, daB infolge des Ausfalles der die Knochenmarkstatigkeit regulierenden 
Milzfunktion iiberhaupt in gar nicht BatteneD Fallen einer Splenektomie eine 
Polyzythamie folgen kann, wie die Falle von Sehupfer, Cominotti, Kuttner, 
G. Klemperer und H. Hirschfeld usw. beweisen, kann man jetzt mit aller 
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Bestimmtheit behaupten, daB die Milzexstirpation bei der Erythramie direkt 
kontraindiziert ist. 

Auf Grund der guten Erfolge der Rontgentherapie bei der Leukamie lag 
es natiirlioh nahe, auoh bei der Polyzythamie einen Versuoh damit zu maohen. 
In der Tat ist es in einigen Fallen gelungen, auf diese Weise nioht nur eine Ver­
kleinerung des Milztumors, sondern auoh eine Herabsetzung der Erythrozyten­
zahl zu erzielen (Rydgaard). In vielen anderen in der Literatur mitgeteilten 
Fallen aber, auohin solohen eigener Beobaohtung, war die Milzbestrahlungnutz­
los. Theoretisoh ist sie ja auoh insofern eigentlioh kontraindiziert, weil eine starke 
Bestrahlung im Endeffekt ebenso wirken muB wie eine Splenektomie, d. h. an­
regend auf die Erythropoese im Knoohenmark. In der Tat wurde auoh in den 
Fallen von Begg und Lutembacher eine Zunahme der Erythrozytenzahl 
unter Milzbestrahlung beobaohtet. VieIleioht kann man sioh aber Erfolg von 
Reizdosen verspreohen, welohe die Entstehung derjenigen hypothetisohen 
Hormone der MHz anregen konnten, welohe hemmend auf die Erythropoese 
im Knoohenmark einwirken. 

Wenn man auf Grund der im ganzen sohleohten Erfahrungen von der Rontgen­
bestrahlung der Milz zuriiokgekommen ist, so hat man dagegen bemerkens­
werte Erfolge von der Knoohenbestrahlung gesehen. Sohon Parkinson, der 
auBer der MHz auoh Tibia und Sternum bestrahlte, hat danaoh vorubergehend 
die Zahl der Erythrozyten von 12,5 Millionen auf 7,6 Millionen sinken sehen, 
wahrend allerdings Cursohmann p.aoh ~strahlung der MHz und der Rohren­
knoohen keinen Erfolg sah. Tancre konstatierte dagegen eine auBerordentlioh 
giinstige Wirkung duroh Knoohenbestrahlung, da in seinem Falle der Hamo­
globingehalt von 175 auf 163 a /0' die Erythrozytenzahl von 14 200 000 auf 
6 600 000 sank. Luedin hat in drei Fallen von Polyzythamie die Rohren­
knochen bestrahlt. In dem einen derselben sank die Erythrozytenzahl von 
6960 000 auf 5100000, der Hamoglobingehalt von 140% auf 105%. Nooh 
21/2 Jahre Iiaoh der Bestrahlung hielt der Erfolg an. Der zweite Fall war leiohterer 
Art. Hier sank die Erythrozytenzahl von 6 500 000 auf 4 700 000, der Hamo­
globingehalt von 105°/0 auf 88%. 1m dritten FaIle sank die Erythrozytenzahl 
von 8800000 auf 4800000, der Hamoglobingehalt von 140% auf 73%. Ahn­
lioh giinstige Resultate erzielten Guggenheimer, Monch, Bottn~r und 
Forschbach, Mosenthal u. a. Die Bestrahlungen erfolgen mit den moder­
nen Tiefentherapieapparaten und miissen unter Umstanden lange fortgesetzt 
werden. So bekam der eine Patient von Luedin im ganzen 94 Vblldosen auf 
das Knochensystem, der Fall von Forsch bach im ganzen 90 Bestrahlungen. 
Noch nach einem Jahre hielt hier der Erfolg an. Mir ist ein Fall bekannt, der 
noch im 5. Jahr nach der Bestrahlung trotz bestehen gebliebenen MHztumors 
kein Rezidiv der Polyglobulie hatte. AIle Patienten fiihlten danach eine deut­
liche Erleichterung ihrer Beschwerden. Es kommt bei dieser Therapie selbstver­
standlich sehr darauf an, daB durch zu hohe Dosen kein Schaderi angerichtet 
wird. Sowie sioh starke Leukopenien einstellen, muB man mit der Bestrahlung 
aufhoren. Bemerkenswert ist, daB der Milztumor in den Fiillen von Parkinson 
und Guggenhei mer bedeutend kleiner wurde. 8ehr bemerkenswert ist der 
weitere Verlauf in dem eben erwahnten FaIle Forschbachs. Nachdem der 
Blutbefund hier 4 Monate lang normal geblieben war, entwickelte sioh plotzlich 
das typische Bild einer akuten Myeloblastenleukamie, die zum Tode fiihrte. 
Wenn auch Forsch bach und Brieger, die iiber diesen Fall ausfiihrlioh be­
riohten, den Bestrahlungen nur eine Beschleunigung, vielleicht eine bestimmte 
Richtunggebung einer bereits vorher vorhanden gewesenen Wachstumstendenz 
des leukopoetischen' Gewebes zuzusprechen geneigt sind, so lehrt der Fall 
doch, daB man ebenso wie bei der Leukamie auch bei der Erythramie mit der 
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Dosierung der Rontgenstra.hlen sehr vorsichtig sein muB. AuBerdem zeigt 
aber diese iiberaus interessante und wichtige Beobachtung, ebenso wie die 
friiher zitierten Falle mit leukii.moidem Blutbild, wie nahe Beziehungen doch 
zwischen Leukii.mie und Erythramie in pathogenetischer Hinsicht bestehen. 

Von Radiumbestrahlungen der Knochen berichtet Hogler Gutes, ebenso 
Sachs. 

Auch intravenOse Injektionen von Thorium X sind in der Behandlung der 
Polyzythamie versucht worden. Rosenfeld berichtet von drei Fallen, denen 
er 40 elektrostatische Einheiten jedesmal injizierte. Die Erfolge waren deut­
liche, aber nur maBige. Bei dem einen Patienten sank die Erythrozytenzahl 
von 9 500 000 auf 7 000 000, im zweiten von 8 000 000 auf 5 500 000, aller­
dings nachdem im ganzen in 100 Tagen 3400 elektrostatische Einheiten in­
jiziert worden waren. Beim dritten Patienten sanken die Erythrozyten von 
11 000 000 auf 9 000 000. 

Der jiingst von Gaisbock gemachte Vorschlag, statt das Knochenmark 
durch Bestra.hlung zu schadigen, es durch Entmarkung ganz zu beseitigen, 
diirfte kaum Erfolg versprechen, da die Beobachtungen von Walterhofer 
und Schramm bei der perniziOsen Anii.mie mit dieser Operation gezeigt haben, 
daB die Regeneration dadurch in hOchstem MaBe angeregt wird. Die Poly­
zythamie wiirde also verschlimmert werden. 
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Die hamorrhagischen Diathesen. 
Von 

E. Frank -Breslau. 

Mit 18 Abbildungen. 

Einleitung. 
Die Lehre von den hamorrhagischen Diathesen im engeren Sinne (unter 

welcher Bezeichnung wir die Purpuraerkrankungen, den Morbus maculosus 
Werlhofii, die "sporadische" Hamophilie und . den Pseudo- Skorbut begreifen 
wollen) ist bis in die jiingste Zeit ein Stiefkind der Pathologie geblieben, vom 
klinischen Standpunkt eines ihrer verwirrendsten, vom theoretischen und 
therapeutischen eines ihrer unfruchtbarsten Kapitel. Die Neubearbeitung, 
welche dieses Gebiet in der folgenden Darstellung edahrt, mochte zeigen, 
daB die klinischen Studien und hamatologischen Untersuchungen der letzten 
Jahre einen entscheidenden Wandel unaerer Anachauungen und zugleich einen 
Fortschritt der Erkenntnis angebahnt haben, welcher ein so hartes Urteil jetzt 
nicht mehr gerechtfertigt erscheinen laBt. So ist una jetzt ein Einblick in die 
Pathogenese dieser Krankheitszustande gegtinnt, wenn wir auch, wie aller­
meist in der Pathologie, die letzten Hintergriinde der Erscheinungen nicht 
kennen; wir vermtigen scharf umschriebene Krankheitstypen aufzu­
stellen, deren differentielle Diagnostik befriedigend entwickelt ist, wir tappen 
in bezug auf die Prognose des einzelnen Falles nicht mehr im Dunkeln und­
last not least - unser therapeutisches Ktinnen ist in erfreulichster Weise 
bereichert . 

Ums Jahr 1740 schildert Werlhof eine ihm wohlbekannte Erkrankung, 
iiber die bei den medizinischen Schriftstellern wenig verhandelt werde: Er 
tauft sie nach ihren fiihrenden Symptomen Morbus maculosus haemorrhagicus, 
"Blutfleckenkrankheit mit heftigen Blutfliissen" und nennt die Prognose 
trotz der stark anamisierenden Blutverluste gUnstig. 

Etwa'100 Jahre spater lehrt Schonlein in seinen Vorlesungen, daB mit 
dem Morbus Werlhof (der "Purpura haemorrhagica") eine andere Form der 
Blutfleckenkrankheit nicht verwechselt werden diirfe; dieser seien Blutungen 
aus den Schleimhauten fremd, dagegen gehe sie stets mit Schmerzhaftigkeit 
oder Schwellung der Gelenke einher. 

Wir sind heute davon iiberzeugt, daB der schade Blick dieser Manner, 
gepaart mit der zu jeder schOpferischen Leistung notwendigen Intuition klas­
sische Krankheitstypen geschaffen hat. Morbus Werlhof und Morbus SchOnlein 
sind fUr uns wesensverschiedene Krankheitsbilder. Dieser Satz bedeutet eine 
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vollige Abkehr von der unitarischen Auffassung, die im. Laufe der letzten 
40 Jahre zu immer allgem.einerer Anerkennung gelangt war und in den mono­
graphischen Darstellungen lmmermanns (in ZiemBens Handbuch, 1879) 
und Li ttens (im. N othnagelschen Werke, 1898) ihre schiirlste Auspragung 
gefunden hat. "lch stehe, sagt Litten, auf Grund meiner eigenen vieljahrigen 
Beobachtungen ganz strikte auf dem Standpunkt, daB es sich bei den einzelnen 
Purpuraerkranlrnngen nicht urn essentielle Unterschiede, sondern lediglich urn 
graduelle, d. h. urn solche in der Intensitat der Erkrankung handelt" und an 
anderer Stelle betont er nochmals, daB wir die von den Autoren getrennte 
Formen der hamorrhagischen Diathese nicht als besondere Spezies, sondern 
als eine in jedem einzelnen FaIle durch individuelle Verhaltnisse hervorgerufene 
klinische Varietat des Morbus maculosus zu betrachten haben. Zum Beweise 
berufen sich die Verfechter der "ldentitatshypothese" also auf die klinische 
Erfahrung, welche lehrt, daB die Natur aIle erdenklichen Kombinationen ver­
wirklicht und aIle Obergange von der Purpura simplex und rheurnatica zum 
Morbus maculosus mit heftigen Schleimhautblutungen schafft. 

Scheby - Buch z. B. (dessen Arbeit von Litten als besonders beweis­
kraftig zitiert wird) hat 1874 neun sehr genau gefiihrte Journale aus dem Archiv 
des Hamburger Allgemeinen Krankenhauses zusammengestellt, in welchen 
neben einem bald klein-, bald groBfleckigen Purpuraexanthem und multiplen, 
meist recht intensiven Gelenkaffektionen "innere" Blutungen (im. wesent­
lichen blutige Darmentleerungen und Blutharnen) sehr deutlich hervortraten. 
Er ist fest fiberzeugt, daB seine FaIle Beispiele von Purpura haemorrhagica 
sive Morbus maculosus darstellen und glaubt, den Nachweis erbracht zu haben, 
daB entgegen der ausdrUcklichen Lehre Schonleins die Purpura haemor­
rhagica von einer Erkrankung der Gelenke begleitet sein kann, daB also das 
wichtigste Unterscheidungsmerkmal der Peliosis rheumatic a Schonleins und 
des Morbus maculosus hinfallig geworden sei. Sieht man sich nun aber die 
Krankengeschichten von Scheby - Buch genauer an, so ist in Wirklichkeit 
auch nicht ein einziger Fall von Morbus Werlhof darunter, er hat vielmehr 
recht instruktive Paradigmata der im. gleichen Jahre von Henoch als eigen­
artiges Krankheitsbild beschriebenen Purpura abdominalis mitgeteilt. Henoch 
(Vorlesungen fiber Kinderkrankheiten, 1897) halt die Purpura abdominalis 
fUr eine besonders symptomenreiche Form des Morbus Schonlein und zieht 
zwischen ihr und dem Morbus Werlhof eine scharfe Grenze: "Von den bisher 
erorterten Formen (Peliosis rheumatica und Purpura abdominalis) unter­
scheidet dich die, fUr welche ich den Namen Purpura haemorrhagica oder Morbus 
maculosus reserviere, durch den Mangel der Schmerzen, der Gelenkschwellung 
und der eben geschilderten intestinalen Symptome" (namlich des galligen 
Erbrechens, der heftigen Darmkoliken und der diarrhoischen, mit Blut ge­
mischten Stiihle). Henoch hat damit Punkte, auf die es wesentlich ankommt, 
hervorgehoben; er hat ebenso wie Schonlein die Sonderart der beiden Typen 
instinktiv erfiihlt; die Elemente zur richtigen Erfassung ihres Wesenskernes 
liegen in seinen Schilderungen parat. Leider ist auch er noch im Deskriptiven 
stecken geblieben und hat den fundamentalen Unterschied der beiden "Krank­
heitswesen" nicht auf eine scharfe und prazise Formel gebracht. FUr den aber, 
der sich nicht an den Buchstaben halt, sondern an den Geist der Darstellung 
Werlhofs, Schonleins, Henochs - dieser drei Vater der Lehre von den 
hamorrhagischen Diathese -, und der an einem genfigend groBen eigenen 
Materiale "sehen" gelernt hat, ist diese Formel, die im groben vielleicht Ahn­
liches, im Wesen Fremdes scheidet, nicht schwer zu' finden; sie lautet dahin: 
Beim. Morbus Werlhof beherrscht die Blutung - und nichts als die reine, un­
komplizierte Blutung ins Gewebe und aus dem Gewebe - das Feld; dem 
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Morbus SchOnlein-Henoch hingegen Iiegt eine transsudativ-exsudative Diathese 
zugrunde, deren Manifestationen einen hamorrhagischen Charakter annehmen; 
die Effloreszenz des Morbus Schonlein ist nicht die Petechie oder Ekchymose, 
sondern die Makula, Papula, Urtika, die eine "blutige" Spur hinterlaBt. 

Morbus Werlhof und Morbus Schonlein sind Diathesen, d. h. Krankheits­
bereitschaften, Reaktionsweisen des Organismus, die nicht minder da sind, 
auch wenn gerade kein Symptom von ihnen zeugt. Ein Fortschritt der modernen 
Diagnostik besteht gerade darin, daB man gelernt hat, die stumme Diathese 
zum Sprechen zu bringen, d. h. willkiirlich diejenige endogene Konstellation 
oder diejenigen auBeren Bedingungen zu setzen, die zur Manifestation der 
Diathese fiihren. Gerade solche Studien lehren zur Evidenz, daB die Blut­
flecken beim Morbus Werlhof und beim Morbus Schonlein die Resultanten 
und Indikatoren grundverschiedener Vorgange sind. Wir werden iiber die 
Provokation der Symptome bei den hamorrhagischen Diathesen sehr ein­
gehend zu sprechen haben; vorwegnehmend wollen wir nur das Prinzipielle 
betonen: Fiir den Morbus Werlhof ist der Erfolg einer mechanischen, fiir den 
Morbus SchOnlein-Henoch der einer chemischen Reizung charakteristisch. 
Stumpfe Traumen geringer Starke fiihren bei der erstgenannten Krankheit 
bereits zur groBen Ekchymose, zur Sugillation, zum Hamatom; aus minimalen 
Kontinuitatstrennungen tritt Blutstropfen auf Blutstropfen in unaufhorIicher 
Folge. Bei der Peliosis rheumatica und der Purpura abdominalis sind mechani­
sche Lasionen ohne Erfolg; wohl aber fiihrt die intrakutane oder subkutane Ein­
vedeibung unspezifischer Reizkorper einmal zu stiLrkster entziindlich-hamor­
rhagischer Lokalinfiltration und dann zu universellen Fernreaktionen, die 
Haut, Intestinaltraktus und Nieren betreffen und sich ganz wie ein neuer 
Schub der Erkrankung ausnehmen. 

Umfang und Dauer der Blutextravasation kennzeichnen das eigentiim­
liche Wesen der hamorrhagischen Diathese beim Morbus Werlhof. Wie solI 
man fun dann von der Hamophilie unterscheiden, deren Definition sich ja 
mit der seinen zu decken scheint. In der Tat laBt sich klinisch sehr leicht 
eine Verwechslung begehen, und nicht wenige Falle von Werlhofscher Krank­
heit, in deren Symptomenbilde eine schwer stillbare Blutung an die freie Ober­
flache imponierte, sind als sporadische Hamophilie beschrieben worden. In 
Wirklichkeit gibt es ebensowenig tJbergange des Morbus maculosus zur Hamo­
philie wie zur Purpura rheumatica. Die Differentialdiagnose, die heute in 
jedem Falle leicht zu stellen ist, wird eingehend erortert werden; hier sei nur 
gesagt, daB die Unterscheidung klinisch und hamatologisch geIingt. Klinisch: 
Die Mikrohamorrhagie (Petechie) fehlt bei der Hamophilie und das Mikro­
trauma (Nadelstich, subkutaner Einstich mit der Kaniile der Pravazspritze, 
Reiben der Haut mit dem Fingernagel), welches die Blutung beim Morbus 
Werlhof sofort enthiillt, hat bei der echten Hamophilie im allgemeinen ebenso­
wenig Effekt wie beim Gesunden; erst die "Wunde" oder die Kontusion verrat 
den unter Umstanden katastrophalen Defekt des Bluters. Hamatologisch: 
Bei der Hamophilie ist die chemische, bei der Purpura haemorrhagica die 
morphologische Zusammensetzung des Blutes unvollstandig. 

Damit kommen wir auf diejenige Tatsache zu sprechen, welche als der 
wichtigste Erkenntnisfortschritt in der Lehre von den hamorrhagischen Dia­
thesen seit der Konzeption der Krankheitsbilder anzusehen ist. Die hamor­
rhagische Diathese xa'£"' i;ox'i]v, die einzige, die im eigentlichsten Wortsinne 
diese Bezeichnung verdient, die Werlhofsche Blutfleckenkrankheit, ist morpho­
logisch-hamatologisch charakterisiert, ist eine "Blutkrankheit". Dem Blute 
dieser Kranken fehlt das "dritte Formelement": die sog. Blutplattchen oder 
Thrombozyten sind entweder ganz verschwunden oder wenigstens auBerordent-
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lich stark, mindestens auf ein Zehntel der Norm, reduziert, solange die Hamor­
rhagien spontan auftreten oder kiinstlich auslosbar sind. 

Die Auffindung des Plattchenmangels ist nicht etwa neueren Datums: 
1877 hat Hayem die von ihm falschlich fUr Vorstufen der roten Blutkorperchen 
gehaltenen und als "Hamatoblasten" bezeichneten Plattchen entdeckt und 
bereits vier Jahre spater bemerkte Brohm an der Heidelberger Kinderklinik 
bei zwei akut einsetzenden Fallen von Purpura haemorrhagica das Fehlen der 
Plattchen, wie E. KrauB in seiner 1883 erschienenen Dissertation mitteilt. 
v. Dusch, der Chef Brohms, hat 1889 in der Deutschenmedizinischen Wochen­
schrift und 1890 in der Festschrift fiir Henoch nochmals von der merkwiirdigen 
Beobachtung Brohms Kunde gegeben, aber sie nicht vor der volligen Vergessen­
heit bewahren konnen, der sie Glanzmann erst vor wenigen Jahren ent­
rusen hat. Auch iiber die Bedeutung des Fundes sind sich Brohm und KrauB 
durchaus nicht im unklaren geblieben; denn KrauB griindet auf das Ver­
halten der Plattchen bereits eine Scheidung der Purpuraformen und sagt aus­
driicklich, der Morbus maculosus sei eine Erkrankung des Blutes, welche sich 
an den Hamatoblasten abspiele. Ohne die Leistung Brohms zu kennen, hat 
1887 der belgische Pathologe Denys, diesmal bei einem Falle chronischer 
Purpura (1889 bei einem zweiten) die auBerordentliche Sparlichkeit der Plattchen 
von neuem entdeckt und fUr die Pathogenese auszuwerten gesucht. 

Die deutsche Klinik ist an diesen Mitteilungen achtlos voriibergegangen, 
ebenso an den Hamatologie und Pathogenese der Purpura haemorrhagica grund­
legend behandelnden, mit lehrreichen Krankengeschichten illustrierten Auf­
satzen Hayems in den "Legons sur les maladies du sang" (1900). In dem 
Lehrbuch der Blutkrankheiten von Nageli (a) (1908) und im Kapitel "Hamor­
rhagische Diathesen" von Morawitz im Handbuch von Mohr - Staehelin 
(1912) wird die von Denys, Hayem und seinen Schiilern bei manchen Fallen 
von Purpura beschriebene Plattchenverminderung zwar fliichtig gestreift, 
aber noch fehIt jeder Hinweis auf die Bedeutung dieses Befundes fUr die noso­
logische Klassifikation, fiir die differentielle Diagnostik und die Deutung der 
Pathogenese spontaner und traumatischer Blutextravasationen, insbesondere 
der heftigen und anhaltenden pseudohamophilen Schleimhautblutungen. Einer 
hat allerdings auch in Deutschland schon friihzeitig die Tragweite des von 
Denys erhobenen Befundes erkannt, der Neuschopfer der normalen und patho­
logischen Zytologie des Blutes. In der morphologischen Einleitung zu den Blut­
krankheiten imNothnagelschenHandbuch schreiben Ehrlich und Lazarus 
bei Besprechung der Blutplattchen: "Dem gegeniiber (namlich den Mitteilungen 
iiber Vermehrung der Plattchen bei verschiedenen Krankheiten) steht die 
wichtige Beobachtung von Denys, welcher in zwei Fallen von Purpura, bei 
der bekanntlich die Gerinnbarkeit des Blutes stark herabgesetzt ist oder sogar 
vollig aufgehoben sein kann, als die einzige morphologische Veranderung des 
Blutes eine sehr bedeutende Verminderung der Blutplattchen fand. Auch 
Ehrlich hatte Gelegenheit, einen entsprechenden Fall zu untersuchen, in d~m 
die Blutplattchen vollkommen fehlten." Die Bedeutung des Plattchenmangels 
fiir Diagnose und Pathogenese hamorrhagischer Erkrankungen ist dann be­
sonders scharf von dem Amerikaner W. W. Duke betont worden, zunachst 
1910 an der Hand von drei Beispielen, dann 1912 bereits auf Grund der Analyse 
von etwa 30 Fallen. lch selbst habe zuerst im Jahre 1915 in einer Abhandlung 
von No If iiber die Blutgerinnung davon gelesen, daB bei Purpura haemor­
rhagica die Blutplattchen vermindert sein sollen. Zufallig konnte ich bald 
nachher kurz hintereinander vier Falle von Blutfleckenkrankheit mit heftigen 
Blutverlusten beobachten und stellte bei allen die enorme Sparlichkeit der 
Plattchen fest. Es wurde mir damals sofort klar, daB die Neuorientierung 
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auf dem verworrenen Gebiete der Purpuraerkrankungen von diesem arg ver­
nachlassigten Blutbestandteil auszugehen habe, daB die Thrombopenie (wie 
ich das Symptom hochgradig~r zahlenmaBiger Verminderung der Plattchen 
genannt habe) zum Angelp1;lnkt fiir eine v:ertiefte klinische und pathogenetische 
Auffassung werden miisse. lch darf sagen, daB ich erst an der Hand des Plattchen­
status meinen Blick fUr die essentiellen Unterschiede der verschiedenen Typen 
hamorrhagischer Diathese gescharft und v9r allem eine ganz andere Einstellung 
zu den klinischen Erscheinungsformen gewonnen habe. Diese Einstellung 
fordert, daB der Name "Purpura" als Krankheitsbezeichnung au.sgemerzt wird 
und nur noch in der klinischen Umgangssprache zur provisorischen Kenn­
zeichnung einer Vielheit von Hautblutungen dient, gleichgiiltig, welcher 
Beschaffenheit, welcher Lokalisation und welcher Genese diese sind, gleich­
giiltig also, ob es sich um unkomplizierte Blutaustritte oder um das Residual­
stadium eines hamorrhagischen Exanthems oder um Extravasation bei histo­
logisch nachweislich erkrankter GefaBwand handelt. "Purpura" als Krank­
heitsbegriff hatte seine Berechtigung im Stadium der deskriptiven, hat sie 
aber nicht mehr auf der Stufe der verstehenden Pathologie. Eine Purpura 
ist der individuell-zufallige, nicht etwa ein gesetzmaBiger Ausdruck der Diathese; 
die Mehrzahl aller FaIle von Werlhofscher Blut£leckenkrankheit oder "essen­
tieller Thrombopenie" verlauft zwar mit Blutfiecken, aber ohne Purpura, 
und auch Falle von. Henochs Krankheit sind wohl denkbar, bei denen nur 
die Darm- und Nierenaffektion hamorrhagischen Charakter annimmt, wahrend 
auf der Haut nur Erythem und Urtikaria bemerkbar wird. Purpura als Ober­
begri£f, also etwa "Purpura mit und ohne Thrombopenie" (Katsch) oder eine 
Klassifikation in thrombopenische und athrombopenische Purpura (Schu It'z) 
scheint mir verfehlt; wir wollen doch nicht Exantheme einteilen, sondern 
"Krankheitswesen" begreifen und wiirden etwa eine "essentielle Thrombopenie" 
(Morbus Werlhof) und eine "hamorrhagische Kapillartoxikose" (Morbus Schon­
lein-Henoch) unterscheiden. 

Wir kehren noch einmal zur Erorterung der Frage zuriick, warum die uni­
tarische Auffassung der hamorrhagischen Diathesen das medizinische Denken 
so lange beherrscht hat. Wahrscheinlich ist hierfiir nicht nur der Nachweis 
von ,,"(jbergangen", d. h. die Verwechselung auBerlich ahnlicher Krankheits­
bilder maBgebend gewesen, sondern auch die Vorstellung, daB hinter der Mannig­
faltigkeit der Erscheinungen eine einheitliche bakterielle Atiologie stehe. Ein 
spezifischer Bacillus purpurae zwar, wie ihn Letzerich, Kolb u. a. geziichtet 
haben wollten, hat es nie zu allgemeinerer Anerkennung gebracht und ist 
mit Recht langst vergessen, aber daB den verschiedenen AuBerungen der hamor­
rhagischen Diathese em.e sehr verschieden intensive septische Infektion zugrunde 
liege, war in der bakteriologischen Ara eine naheliegende V orstellung, die bis 
in die jiingste Zeit von vielen geteilt wurde und in Lehr- und Handbiichern 
zum Ausdruck kam. Man Bah den Morbus Werlhof unter dem Bilde einer hoch 
fieberhaften Allgemeininfektion rasch todlich enden, ziichtete womoglich 
Sepsiserreger aus dem Blut und fragte sich, warum die mildere Form, die zwar 
im allgemeinen fieberlos ist, aber doch dann und wann einmal Temperatur­
zacken oder febrile Perioden aufweist, nicht eine abgeschwachte septische 
lnfektion sein solIe. Man bemerkte, daB bei der Sepsis oft genug polymorphe 
hamorrhagische Exantheme oder auch reine kapillare Hamorrhagien im Verein 
mit schmerzhaften Schwellungen der Gelenke sich ausbildeten und fragte sich, 
warum der Morbus Schonlein nicht eine harmlosere Variante dieser schweren 
Bilder sein kOnnte. 

Eine genauere Analyse lehrt, daB hinter der Maske Sepsis mit hamorrhagi­
scher Diathese sehr heterogene Dinge sich verbergen, und laBt es ratsam er-
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scheinen, nicht die schon bekannten Formen der hamorrhagischen Diathese 
mit diesen auf den verschwommenen GeneraInenner der Sepsis zu bringen, 
zwingt vielmehr dazu, aus der Sepsisgruppe zwei neue eigenartige Typen hamor­
rhagischer Krankheiten herauszunehmen, die sich als wohl charakterisierte 
klinische Formen gleichberechtigt neben Morbus Werlhof und Morbus Schonlein­
Henoch stellen. 

'Es gibt ein Krankheitsbild, das durch schwere Anamie, hohes Fieber, Blut­
flecken und schwere Blutungen, tiefgreifende nekrotisierende, (im anatomischen 
Sinne) diphtheritische Entziindungen, besonders der Mundhohle, charakteri­
siert ist. Je nach dem Symptom, das sich besonders in den Vordergrund drangt, 
ist es als aplastische perniziose Anamie, als Sepsis mit allen moglichen Erregern, 
als Skorbut, als bosartige Form des Morbus maculosus Werlhofii beschrieben 
worden. Ohne hamatologische Untersuchung sind solche FaIle nicht zu klaren, 
diese aber lehrt eindeutig, daB nicht nur die Thrombozyten, sondern auch die 
Granulozyten fast vollig aus dem Blute verschwunden sind. Ich habe diese 
auf schwerer toxischer Schadigung des Knochenmarks beruhende Krankheit als 
Aleukia haemorrhagica bezeichnet; yom praktisch-klinischen Standpunkte 
konnte man sie auch als maligne Thrombopenie abgrenzen. Die "idiopathische" 
Aleukie ist atiologisch unklar; das namliche Bild kann aber auch durch Gifte 
hervorgerufen werden, bei schwerstem Verlaufe mancher spezifischer Infek­
tionskrankheiten (z. B. Pocken, Diphtherie, akute Exantheme) entstehen, im 
Gefolge bestimmter Splenomegalien sich entwickeIn und endlich durch hyper­
plastische Prozesse im Knochenmark (z. B. akute und subakute Leukamien, 
Tumormetastasierungen) hervorgerufen werden. Wir werden dieses scharf zu 
umreiBende Krankheitsbild, dessen Kenntnis noch wenig verbreitet ist, als 
eigene Gruppe der hamorrhagischen Diathesen abhandeln. Die Sepsis, die 
ein sehr haufiger, aber nicht unerlaBlicher Bestandteil des Syndroms ist, muB 
als sekundar, als Folge der ausfallenden Knochenmarksfunktion, gedeutet 
werden. Wir verfahren also gewissermaBen umgekehrt als es frillier iiblich 
war; wir stellen eine Gruppe der Sepsis zu den hamorrhagischen Diathesen, 
anstatt diese zur Sepsis. 

Aus der Masse der septischen Erkrankungen hat Li tten eine von ihm als 
"maligne Endokarditis" bezeichnete Gruppe abgetrennt und als deren Merkmal 
hervorgehoben, daB den metastatischen Krankheitsherden jede Tendenz zur 
Vereiterung fehle, daB es sich stets urn einfache serose Gelenkentziindungen, 
blande Thromben resp. Emboli, glomerular-tubulare Nephritiden handele. 
Das Krankheitsbild, das wir heute "Endocarditis lenta" nennen, hat nach der 
Entdeckung des Erregers durch Schottmiiller vorwiegend bakteriologisches 
Interesse erregt. Erst neuerdings ist man darauf aufmerksam geworden, daB 
der von Li tten gegeniiber dem gewohnlichen Verlaufe der Sepsis hervorgehobene 
Unterschied der klinischeAusdruck einer sehr eigenartigen biologischen Reaktion 
des Organismus ist. Der myeloische Apparat beteiligt sich namlich an der 
Abwehr des Erregers gar nicht; diese faUt vielmehr autochthonen histiozytaren 
(retikulo-endothelialen) Elementen zu. Litten betont, daB die maligne Endo­
karditis sehr haufig von Purpura und Gelenkschwellungen begleitet sei und 
wendet sich scharf gegen den MiBbrauch, welcher mit der Diagnose Peliosis 
rheumatic a in Anwendung auf solche FaIle von den Nachfahren Schonleins 
getrieben worden sei. Er ist mit Recht dariiber entriistet, daB durch voreilige 
Klassifikation nach rein deskriptiven Gesichtspunkten iiber einem Symptom 
die ernste Grundkrankheit vernachlassigt oder gar iibersehen wurde. Ware 
er nicht davon durchdrungen, daB die Erscheinungsform der hamorrhagischen 
Diathese gleichgiiltig sei, so hatte er vielleicht nachgeforscht, ob nicht die 
"Purpura" Schonleins und die Purpura bei seiner Endokarditis sich doch 
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sehr verschieden prasentieren, so daB schon a limine eine Verwechslung des 
harmlosen Prozesses mit dem ernsten Leiden vermieden wird. Tatsachlich 
ist namlich der Purpurafleck bei der Endocarditis lenta eine ganz reine unkom­
plizierte Hamorrhagie, weder auf der Basis eines Erythems wie beim Morbus 
Schonlein, noch auf der Basis einer groberen anatomischen Wanderkrankung 
wie bei der septischen "metastatischen Dermatose". Die Drsache dieser Hamor­
rhagien liegt wahrscheinlich in der oben bereits angedeuteten Tendenz des Endo­
theis, sich am Kampfe gegen den Erreger zu beteiligen; es diirfte sich um einen 
ganz andersartigen Typus von Blutungsbereitschaft handeln, wie bei den bisher 
besprochenen Formen. 

Durch die Erorterungen dieses einleitenden KapiteIs ist ein Programm ffir 
die Darstellung der hamorrhagischen Diathesen, d. h. der Blutungsbereitschaften 
bei intaktem Gerinnung&chemismus entwickelt. Es werden also folgende Formen 
abzuhandeln sein: 

I. Die benigne (essentielle) Thrombopenie sive Morbus Werlhof; 
II. Die maligne Thrombopenie sive Aleukia haemorrhagica zusamt den 

pathogenetisch verwandten schweren symptomatischen Thrombopenien 
bei einer Anzahl akuter Infektionskrankheiten bei den hyperplastischen 
Erkrankungen der hamatopoetischen Organe und bei einer Reihe spleno­
hepatischer Syndrome. 

III. Die hamorrhagische Kapillartoxikose sive Morbus Schonlein-Henoch; 
IV. Die Endotheliosis haemorrhagica (Endocarditis lenta mit hamor­

rhagischer Diathese) sive Morbus Litten mit einem Exkurs iiber die 
hamorrhagischen Dermatosen bei akuter Sepsis. 

Anhangsweise wird das bis jetzt rein klinisch-deskriptive Bild der Purpura 
fulminans, sowie die ebenfalls noch ziemIich undurchsichtige hamorrhagische 
Diathese bei schweren Parenchymschiidigungen resp. starken FunktionsanomaIien 
der Leber (hepatische Pseudohamophilie) zu besprechen sein. Der Skorbut 
der Erwachsenen und der Sauglinge findet dank unserer fortgeschrittenen 
Erkenntnis seiner Atiologie seine Stellung im System nicht mehr bei den hamor­
rhagischen Diathesen, sondern in der Gruppe der Avitaminosen, d. h. der 
durch Mangel hochwertiger qualitativ bedeutsamer Nahrungsbestandteile her­
vorgerufenen Erkrankungen; immerhin wird bei der Differentialdiagnose der 
malignen Thrombopenie, mit der er nicht selten verwechselt worden ist, auf 
seine Symptomatologie sowie auf die Eigenart der ihm zugrunde liegenden 
Gewebsschadigung kurz einzugehen sein. 

I. Die essentielle (benigne) Thrombopenie. 
Begriffsbesti mmung: Die Werlhofsche Krankheit ist eine im allgemeinen 

nicht familiare und nicht hereditare, entweder aus voller Gesundheit heraus 
in Attacken auftretende oder chronische, zeitweilig exazerbierende Neigung zu 
reinen, unkompIizierten Blutungen alierverschiedenstenAusmaBes ins Gewebe und 
aus dem Gewebe, von der Flohstichhamorrhagie bis zum erschopfenden Blutverlust 
aus einem individuellen Locus minoris resistentiae. Das Wesen der Diathese 
besteht lediglich in einem p10tzJich entstehenden und kritisch wieder ver­
gehenden oder einem dauernden Mangel des zirkulierenden Blutes an Thrombo­
zyten bei im iibrigen normaler morphologischer und chemischer Zusammen­
setzung. Die notwendige Folge der Plattchenarmut oder "Thrombopenie" 
ist eine machtige Intensivierung jeglichen, auch des minimalsten, aus beliebigem 
Grunde entstehenden Austrittes roter Blutkorperchen aus der GefaBbahn. 
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lch mochte zunachst idiographisch vorgehen und Zustandsbild und 
Verlaufsformen des Morbus Werlhof in der Mannigfaltigkeit der 
individuellen Ablaufe darstellen. Die klinische Schilderung sei begonnen 
mit der Wiedergabe der bis vor kurzem vollig unbekannten klassischen Original­
krankengeschichte W er lh 0 fs, die W. S ch u I tz in dankenswerter Weise ans 
Licht gezogen und in deutscher Dbertragung mitgeteilt hat: 

"Ein erwachsenes kriiftiges Miidchen bekam ohne vorhergegangene ersicht­
liche Ursache neulich gegen die Zeit der Menstruation plotzlich ungeheures 
Nasenbluten. Es £loB helles, aber iibelriechendes Blut zugleich mit blutigem 
Speichel von dickem, sehr schwarzem Blut. Dazu kamen sogleich am Hals 
und an den Armen Flecken, teil"! schwarz, teils veilchenblau oder purpurrot 
wie man sie oft bei malignen Blattern sieht. Der rasche Verfall der Krafte 
und die mir recht bekannte Art dieser seltenen Fleckenkrankheit mit Blutungen 
(Morbus maculosus haemorrhagicus) verboten eine Venaesectio. Die zweifache 
Art der Blutung durch die Nase und den Speichel dauerte ununterbrochen fort. 
Die Ohnmachten und das Erkalten deL' Extremitaten, verbunden mit schwachem 
und sehr schnellem Pulsschlag, verlangten ein 'wirksames Eingreifen, zumal 
auch die Zahl der Flecken sich vermehrte, und die gauze Umgebung beider 
Augen, des Nasenriickens und die Haut um Mund und Kinn mit einer livid 
schwarzlichen Farbung wie infolge eines StoBes iiberzogen war. Allmahlich 
kam das Nasenbluten zum Stehen, der SpeichelfluB nahm ab und horte am 
folgenden Tage auf; die Ohnmachten kamen nicht wieder. Die Flecken nahmen 
tiiglich mehr eine rotliche, dann eine blasse Farbe an, und verschwanden am 
i. Tage, an dem auch del' Pws seine natiirliche Bewegungsweise wiedergefunden 
hatte. Die Kriifte stellten sich ungefahr in gleichem Schritt mit del' Gesundheit 
wieder her, wenn auch die Menstruation nicht zur regelmiiBigen Zeit kam." 

Einige eigene Beobachtungen, von denen zumal die erste der Werlhofschen Be­
schreibung aufs Haal' gleicht, mogen zeigen, daB der scharfe Blick des alten Klini­
kers aus der Fiille der mit Blutaustritten einhergehenden Krankheitszustande 
ein nach Art und Verlauf charakteristisches Krankheitsbild hel'ausgehoben hat. 

1. Frau Sp., eine kraftige Person in gutem Ernahrungszustande, 26 Jahre alt, die 
immer gesund gewesen ist und noch vor 9 Monaten eine Entbindung ohne auffalligen 
BIutverlust durchgemacht hat, bekommt am 9. April 1915 im AnschluB an das Putzen 
der Nase so heftige und anhaltende Epistaxis, daB sie klinische Hilfe nachsucht. Aus beiden 
Nasenliichern, die mit Koagula ausgestopft sind, rinnt unaufhiirlich BIutstropfen auf 
Blutstropfen. Das Lippenrot ist teils mit geronnenem Blut iiberzogen, teils mit einer 
diinnen Schicht noch fliissigen BIutes wie bestrichen. An der Schleimhaut der Unterlippe 
und der Wange sieht man erodierte Stellen, die mit BIutschorfen bedeckt sind, am Zungen­
rande zwei erbsengroBe BIutblasen. Das Zahnfleisch ist ebenfalls mit BIutborken bedeckt, 
aber nirgends geschwollen oder gelockert. An der Brusthaut fallen vereinzelte, an Armen 
und Beinen zahlreiche hirsekorn- bis linsengroBe Blutflecken auf, an einzelnen Stellen 
der Unt\lrschenkel auch griiBere Ekchymosen. Am linken Oberarm hat sich ein fast 
faustgroBes Hilmatom gebildet, das offenbar von einer Morphininjektion herriihrt. Nach 
kleinem Einstich schwillt die Fingerbeere im Lalue der nachsten Stunden kolbig auf und 
das ins Gewebe ergossene BIut schimmert blaulich durch die Haut. Es gelingt nicht, die 
Nasenblutung zum Stehen zu bringen; zeitweise tropft kein BIut aus den Nasenliichern 
ab, aber dann lauft es offenbar nach hinten in den Rachen hinunter. Es wird wohl zum 
Teil verschluckt; denn mitunter erbricht Patientin mit BIut untermischte Speisereste, 
ebenso entleert sie schwarze Stiihle. 1m Laufe der nachsten Tage beginnt das BIut auch 
aus dem Zahnfleisch fortwahrend hervorzusickern, und auch diese BIutung lilBt sich hiich­
stens voriibergehend stillen. Von Zeit zuZeit befiirdert Patientin aus dem Munde mit Schleim 
untermischte Blutmassen heraus. Die rechte Tonsille ist blutig imbibiert und offenbar durch 
Ausbildung eines Hamatoms stark geschwollen. Wahrend der Zeit der BIutung tritt die 
Periode ein und verlauft durchaus normal. Nach 10 Tagenist die Pat. durch die un­
ausgesetzten Blutverluste hochgradig anamisch geworden (19. April: Erythrozyten 1000000; 
Hamoglobin 30%; zahlreiche Normoblasten, Polynukleose [15 OOOJ) 1). Der Zustand der 

1) Dber die Blutplattchenbefunde, daB Verhalten der BIutungs- und Gerinnungszeit 
der FaIle wird im Zusammenhang berichtet (S. 316ff.). 
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Kranken wird allmahlich sehr ernst; sie liegt meist apathisch da, wird mitunter ohn­
machtig, Sehnenhtipfen und unwillkiirliche Zuckungen sind bemerkbar, die Pulsfrequenz 
ist auf 160 Schlage gestiegen. Da sistiert am 21. April wie mit einem Schlage die Blutung 
aus Mund und Nase, und von jetzt an erholt sich die fast schon aufgegebene Patientin 
ailmahlich, Lippen und Zahnfleischrander reinigen sich, Schlaf und Appetit kehren wieder, 
nach 4 Wochen ist die Zahl der roten Blutkorperchen bereits 21/2 Millionen; am 2. Juni 
kann Patientin, abgesehen von einer maBigen Blutarmut, als genesen entlassen werden. 
lch habe sie nach 6 Jahren wiedergesehen; sie ist seit damals vollig gesund geblieben und 
die spezielle Untersuchung lehrt, daB auch kiinstlich, durch Stauungsbinde und stumpfes 
Trauma oder durch Nadelstich die hamorrhagische und pseudohamophile Diathese selbst 
nicht spurweise mehr nachweisbar ist. 

2. Relene Br., 50 Jahre alt, bei der vor drei Jahren die Menses zessiert hatten, er­
krankt am 23. Oktober 1922 plotzlich mit starken BIutungen aus den Genitalien. Gleich­
zeitig ergieBt sich BIut aus Mund und Nase, und an Rals, Randen und Beinen treten BIut­
flecke auf. Bei der Aufnahme in der Klinik am 24. Oktober ist der Naseneingang mit Blut­
krusten bedeckt. In der Raut der Wange finden sich frische BIutunteriaufungen, die Zunge 
weist mehrere kleine Blutextravasate auf. Das Zahnfleisch blutet bei Druck sehr leicht. 
Der Stamm des Korpers ist frei, aber die beiden Unterarme und die Unterschenkel sind 
mit zahlreichen stecknadelkopfgroBen Petechien bedeckt, daneben finden sich mehrere 
groBe livide Flecken. 1m Stuhl wird chemisch BIut nachgewiesen. Am 27. tritt, nach­
dem die BIutungen eine Zeitlang nachgelassen hatten, wieder starke BIutausscheidung 
aus den Genitalien auf. 1m linken Auge wird eine subkonjunktivale Blutung bemerkt. 

Am 29. klagt Pat. tiber heftige Schmerzen in der linken Kopfseite; bald danach erbrach 
sie, und wurde kune Zeit spater, nachdem die Kopfschmerzen offenbar unertraglich ge­
worden waren und in den letzten Stunden vor dem Tode eine deutliche rechtsseitige 
Lahmung sich ausgebildet hatte, bewuBtlos. Mit groBter Wahrscheinlichkeit (die Autopsie 
wurde verweigert) handelte es sich wohl um eine Meningealapoplexie. 

BIutbefund: Erythrozyten sinkend von 4400000 auf 3500000, Ramoglobin von 80% 
auf 65%. Differentialzahlung: Neutrophile 59%, Eosinophile 1%, Monozyten 10%, 
Lymphozyten 30%. 

3. Rans S., ein 12 jahriger, k6rperlich gut entwickelter Schulknabe, fangt am 26. II. 
ganz unvermittelt an, aufs heftigste aus dem Zahnfleisch zu bluten. Einen Tag spater wird 
bemerkt, daB er stark bluthaltigen Harn entleert. Bei seiner Aufnahme in die Klinik am 
fiinften Tage der Erkrankung wiesen nur noch BIutkrusten auf die ursprtinglich schwer 
stillbare Gingivalliamorrhagie hin. Man findet frische Blutflecken an den Beinen, am 
Rumpf und eine subkonjunktivale BIutung am linken Auge. Das BIutharnen hielt noch 
in unvermindertem MaBe an; es sieht fast aus, als ob reines Blut entleert wtirde. Nach 
AnIegung der Stauungsbinde traten am Unterarm bis zum Randrticken zahlreiche Pete­
chien auf. 

Bereits drei Tage spater finden sich im hellen Rarn nur noch sparliche Erythrozyten, 
die Blutfleckchen sind iiberall im 4bblassen begriffen, Zahnfleisch vollstandig gereinigt. 
Acht Tage spater kann der Knabe geheilt entlassen werden: der Ramoglobingehalt, der 
auf der Hohe der BIutung bis auf 46% gesunken war, hatte sich bereits wieder auf 58% 
gehoben. Milz nicht palpabel. WeiBes BIutbild: 6700 Leukozyten, Polynukleare 68%, 
Lymphozyten 27%, Eosinophile 2%, Monozyten 3%. 

4. Dr. J., ein41jahriger Arzt, erwachte einesTages (28. Sept. 1919) mit BIutgeschmack 
im Munde und bemerkte, daB sein Zahnfleisch blutete. 1m Laufe des Tages Helen ihm zahl­
reiche stecknadelkopf- bis linsengroBe BIutflecke an beiden Unterschenkeln auf. Nach­
mittags entleerte er blutigen, dunkelroten Rarn, am 29. September morgens typischen 
Teerstuhl. 

Befund bei der Aufnahme in die Klinik: GroBer, kraftig gebauter Mann in gutem 
Ernahrungszustande mit blasser Hautfarbe. Die Korpertemperatur bleibt normal wahrend 
der ganzen Dauer der Beobachtung. An der Stirnhaut einige stecknadelkopfgroBe Blut­
flecke, am RaIse zahlreiche, yom Rasieren stammende Blutkrusten. Das Zahnfleisch ist 
nicht entziindet, jedoch dick mit Blutkrusten bedeckt, unter denen frisches Blut hervor­
sickert. An der Zunge in der Nahe der Spitze eine etwa erbsengroBe BIutblase. 

An Rumpf und GliedmaBen ist die Haut mit zahlreichen frischen und alteren, bis 
linsengroBen Petechien besat. An manchen Stellen auch groBere, fiinfmarkstiick- bis 
handtellergroBe, bunt verfarbte Hautpartien, die siGh derb anfiihlen und bis ins Unterhaut­
zellgewebe hinein infiltriert erscheinen. 

An Lungen und Herz normale Verhaltnisse. Puls etwa 100 in der Minute. Leber nicht 
vergroBert, Mil z ni c h t z u f ii hie n. lnnervationsstorungen nicht vorhanden. Reflexe normal. 

Der Urin dunkelbraunrot, enthalt reichlich Blut, keine Zylinder; Tagesmenge 1500 ccm, 
spezifisches Gewicht 1030. Stuhl diinnbreiig, pechartig schwarz, zweimal am Tage, 
chemische BIutprobe stark positiv. 



298 E. Frank: Die hamorrhagischen Diathesen. 

Nach Anlegung einer Stauungsbinde treten unterhalb der Kompressionsstelle sehr 
bald zahlreiche, dicht gedrangte kleine Blutflecken auf. 

30. September: Zustand im wesentlichen unverandert, Urin stark blutig. 
1. Oktober: Urin noch stark bluthaltig. Zahnfleischblutung geringer. 
2. Oktober: Es sind keine neuen Blutungen mehr aufgetreten. Befinden bedeutenrl 

besser. Hamoglobingehalt 55%. . 
3. Oktober: Befinden sehr gut. Urin hell, nur mikroskopisch noch vereinzelte Erythro­

zyten. Stuhl auf Einlauf braun, nur okkultes Blut nachweisbar. 
5. Oktober: Besserung des Allgemeinbefindens macht Fortscmitte. 
8. Oktober: 1m Urin und Stuhl auch mit chemischen Proben kein Blut mehr nach-

weisbar. • 
10. Oktober: Be£inden gut. Die Blut£lecken sind bis auf Spuren geschwunden. Patient 

steht auf. 
12. Oktober: Urin hell, 2500 ccm. Spezifisches Gewicht 1013. Patient wird als geheilt 

entiassen. 
Am 17. September hatte Patient eine TemperaturerhOhung auf 37,8 0 konstatiert. 

Wenige Stunden danach waren nacheinander an den Unterschenkeln, den Armen und 
am GesaB eine Anzahl von pfennig- bis handtellergroBen, hellroten Flecken aufgetreten, 
an denen die Haut bis in das Unterhautzellgewebe hinein wie entziindlich infiltriert erschien. 
Der Zustand besserte sich bis zum 23. September, an welchem Patient wieder vollstandig 
fiebemei war. Er selbst Bowie ein Kollege giauben, mit Sicherheit annehmen zu diirfen, 
daB es sich um ein Erythema nodosum gehandelt hat. 

Nachuntersuchung am 26. November: Befinden besser als in der letzten Zeit vor Aus­
bruch der Krankheit. Hamoglobingehalt 92%. Keine Neigung zu Blutungen. - Seit­
dem ist er, nunmehr fast vier Jahre, vollstandig gesund geblieben und miihelos im­
stande, seinem anstrengenden Beruf nachzugehen. 

Die Blutungsattaeke muB nieht immer ein einmaliges Ereignis 
bleiben; naeh einem langeren lntervall volliger Genesung, naeh 
Jahr und Tag kann sie unvermittelt von neuem hervortreten. 
leh nenne diese Verlaufsform die rezidivierende oder intermit­
tierende und trenne sie streng von dem im eigentliehen Sinne 
ehronisehen Morbus Werlhof. 

Bei Henoeh, dem auf dem Gebiete der hamorrhagisehen Diathesen besonders 
Erfahrenen, finde ieh zuerst einen in diese Gruppe gehOrigen Fall besehrieben: 
Ein 12jahriges Madehen leidet drei Sommer hintereinander an Purpura, Epistaxis, 
hin und wieder aueh an Hamoptysis, wahrend sie im Winter ganzlieh frei 
davon war. 

Bensaude und Rivet haben in ihrem Material von "Purpura ehronique" 
ein.ige derartige FaIle - einen, der aueh hamatologiseh siehergestellt ist, und 
zwei, bei denen das Rezidiv erst naeh aeht resp. siebzehn Jahren auftrat. 

leh selbst habe diesen merkwiirdigen Verlaufstypus, der zweifellos selten 
ist (aber noeh seltener erseheint, als der Wirkliehkeit entsprieht, weil der Arzt 
die Patienten aus dem Auge verliert), bisher dreima] beobaehten konnen und 
gebe die Gesehiehte dieser Kranken ausfiihrlieh wieder. 

5. Guido Sch., 12 Jahre alt, tritt am 27. Februar 1914 zum ersten Male in die Klinik 
ein. Eltern und Geschwister sind gesund. Patient selbst hat auBer Masern keine Krank­
heit durchgemacht. Er litt Bfter an Nasenbluten. 14 Tage vor Eintritt in die Klinik zeigten 
sich erst kleine, dann grBBere Blutaustritte an den Beinen und am Unterleib bei etwas 
erhOhter KBrpertemperatur. Gleichzeitig stellte sich leichtes Nasenbluten ein. das mch 
allmahlich zum wahren Blutsturz steigerte, so daB im Laufe weniger Tage mehrfach starke 
Blutverluste eintraten. In der Klinik wurde das Nasenbluten durch Tamponade gestillt. 
Das Exanthem bestand noch. Man fand an der Brust und an den unteren Extremitaten 
mehrere fiin£markstiick- bis handtellergroBe Blutungen. Temperatur 37 0• Hamoglobin­
gehalt 50%. Sch. wird am 6. Marz geheilt entlassen. 

Bis zum 10. Januar 1915 soll Patient vBllig wohl gewesen sein. An diesem Tage er­
krankte er mit so heftigem Nasenbluten, daB er schleunigst in die Klinik gebracht wurde. 
Die diffuse Blutung aus Muscheln und Septum wird durch Koagulenspray und Tamponade 
zum Stehen gebracht. Etwa gleichzeitig mit der Blutung entwickelte sich ein diffuses 
Purpuraexanthem iiber dem ganzen KBrper, zum Teil dicht beieinanderliegende, linsen­
groBe Blutflecken, am starksten an der Brust nahe den Achselfalten, sparlicher an den 
Armen, vereinzelt auch an der Wangen- und Gaumenschleimhaut, zum Teil grBBere, 
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:fla.chenbafte Blutextravasate, z. B. im Gesicht unter einem Augenlide. Ferner blutete 
er aus den Zahnfleischrandern und aus dem Lippenrot. 1m Harn finden sich vereinzelte 
rote Blutkorperchen. 

Am 17. Januar klagt Patient gegen Abend iiber heftige Leibschmerzen, die nach einer 
l/Z Stunde wieder nachlassen. Bereits vorher hatte er etwas geronnenes Blut erbrochen. 
Wahrend der Nacht erbricht er noch mehrmals dunkelrote, zum Teil geronnene Blutmassen 
und ist am anderenMorgen sehr blaB (derHamoglobingehalt, bei derAufnahme 85%, ist 
plOtzlich auf 40% herabgesunken). 

Durch Koagulen-Kochsalzinfusion, intravenose Injektion von 5 ccm 10%iger Koch­
salzlosung wird die Magenblutung zum Stillstand gebracht. Patient scheIDt sich zunachst 
zu erholen, doch wird nach etwa sechs Tagen der immer frequente Puls sehr klein und der 
Patient verfant. Er stirbt a.m 25. Januar. Der Hamoglobingehalt war noch weiter bis 
auf 16% herabgesunken (offenbar durch Auffiillung des GefaBsystems mit Gewebsfliissig­
keit). 

Bis zum Eintritt der Magenblutung war die Korpertemperatur leicht erhObt, zwischen 
37,50 und 38 0, dann stieg sie hoher und erreichte zweimal 39,5°. 

Blutbefund: 15. Januar. Zahl der roten Blutkorperchen 3230000, Hamoglobin­
gehalt 85% (korrigiert), Zahl der weiBen Blutkorperchen 18200, ganz vorwiegend poly­
nukleare Formen. In einem kurz vor dem Tode angefertigten Blutpraparat ist die Zahl 
der weiBen Blutkorperchen ganz enorm angestiegen, schatzungsweise auf etwa 40 000. 
(Auch hier sind fast alIe Zellen polynukleare: maximale posthamorrhagische Leukozytose). 

Bei der Autopsie fanden sich in der Magenschleimhaut an fiinf bis sechs Stellen kleine 
Hamorrhagien. 

6. Hans Sbt., 20 Jahre alt. Patient ist das einzige Mitglied seiner Familie, das an 
Purpura und Blutungen leidet. Erste Attacke vor acht J ahren. Blutflecken an beiden 
Extremitaten, Nasenbluten, Blutungen ins Arure. Nach drei Wochen wurde Patient als 
geheilt entlassen. -

Vor sieben Jahren erstes Rezidiv von vier Wochen Dauer. 
Vor sachs Jahren dritter Anfall. Damals traten Blutungen im Innern beider Augen auf 

(doppelseitige Glaskorperblutungen), eines muBte enukleiert werden, an dem anderen 
wurde eine Iridektomie vorgenommen. 

Vor fiinf Jahren vierter Anfall: Beginn mit heftigem Nasenbluten. Sehr bald ist die 
Haut des ganzen Korpers mit petechialen Blutungen besat. Ferner treten Blutungen 
am Zahnfleisch und aus dem auBeren Gehorgange auf. Der Stuhl ist von pechschwarzer 
Farbe und enthalt reichlich Blut. 1m Ham kein Blut. 

Nach 14 Tagen sind aile Erscheinungen abgeklungen. 
Vor drei Jahren wurde Patient von einer fiinften Attacke befallen, die milde verlief 

(Nasenbluten, Zahnfleischblutungen, kleinfleckiges Exanthem, vereinzelte flachenbafte 
Hautblutungen). 

Vor vier Monaten wurde er zur Nachuntersuchung und Erhebung des Blutbefundes 
hestellt. Er fiihlte sich ganz beschwerdefrei, wies nirgends auch nur da!! kleinste Blut­
fleckchen auf, und auch kiinstlich lieB sich keine Hamorrhagie provozieren. Unter der 
Stauungsbinde traten nur ganz vereinzelte Blutpiinktchen zutage, die auch bei Kom­
bination mit aktiver Hyperamie im HeiBluftkasten nicht an Zahl und GroBe zunahmen. 

Patient macht jetzt (Juni 1915) seine sechste Attacke durch, wie meist mit zahlreichen 
Petechien auch in der Mundhohle, einigen groBen Sugillationen, Zahnfleisch-, Darm- und 
Nierenblutungen. Der Krankheitszustand war wie immer ganz plOtzlich mit einem allge­
meinen Gefiihl der Mattigkeit und Schwache aufgetreten. Nach einer Woche lieB die 
Blutungstendenz deutlich nacho Nach etwa 14 Tagen haben die Extravasationen voll­
standig aufgehort und konnen auch kiinstlich nicht mehr hervorgerufen werden. Auf der 
Hohe der Erkrankung blutete es aus dem Einstich im Finger sehr lange nach, der Arm 
war nach Stauung mit frischen Blutflecken iibersat, wahrend 14 Tage spater der Stauungs­
versuch - selbst mit Zuhilfenahme des HeiBluftkastens - negativ ausfallt. Vier Jahre 
nach dem letzten Rezidiv lag Patient wegen einer Pericarditis sicca in der Klinik. Er hat 
in der Zwischenzeit nie mehr Blutflecke oder Blutverluste bemerkt und auch die neuerliche 
Priifung erweist das- Fehlen der hamorrhagischen Diathese, so daB das Leiden schlieBlich 
doch zur Ausheilung gekommen zu sein scheint. 

7. Frau Paula B., 49 Jahre alte fettleibige Patientin, litt vor zehn Jahren liingere Zeit 
an einer hamorrhagischen Diathese, derart, daB schon hei leichtem StoB groBere Blut­
flecken auf der Haut entstanden. Auch von selbst schienen sich damals groBere und kleinere 
Ekchymosen zu bilden. Die Periode. die Bonet bei ihr in ganz normaler Weise verlief, soIl 
damals auffiillig stark gewesen sein. Die Blutungsneigung verlor sich nach einigen Wochen 
vollkommen. 

Jetzt bemerkt Frau B. seit 14 Tagen wieder, daB an Armen und Beinen, auch an den 
Lippen kleine, flohstichartige Blutungen auftreten; mitunter zeigte ein kurzer Schmerz 
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die Stelle an, an welcher sich nachher eine Petechie oder Ekchymose bildete. Neben den 
kleineren Flecken bemerkte sie auch groBere Blutunterlaufungen, die sie auf leichte StoBe 
zuriicldiihrt. Die Gelenke sind absolut schmerzfrei. 

Die Untersuchung zeigt an den Unterschenkeln und Unterarmen eine groBere Anzahl 
von teils schon braunlich verfarbten kleineren Fleckchen. Am rechten Ellenbogen und 
in der Mitte des rechten Oberarms je eine groBe, flachenhafte, aber nicht sehr tief gehende 
Sugillation. Auf starkeres Beklopfen mit dem Hammer tritt am Unterarm ein kleines 
Hiimatom auf. 

Patientin wird mit Reizbestrahlungen der Knochen behandelt. 
AlB Patientin sich nach einigen W ochen wieder vorstellt, haben sich die Blutflecken 

ganz verloren. Leber und Milz sind nich t palpa bel. Stuhl und Ham blutfrei. Ery­
throzyten 4300000, Hamoglobin 79%, Leukozyten 6500, Poly. 70%, Lympho. 17%, 
Eosino. 9%, Monozyten 3%, Baso. 1% , 

Bei der Patientin besteht eine Dilatatio cordis mit extrasystolischer Arrhythmie, die 
wohl thyreogenerNatur ist und auf eine im Jahre 1913 durchgemachteAttacke von Base­
dowscher Krankheit zuriickgeht. 

In den Intervallen zwischen den Rezidiven sind solche Menschen gesund, 
nicht nur die Blutungen, auch die Blutung!1bereitschaft und - wie wir spater 
zeigen werden -- die ihr zugrunde liegende Blutveranderung ist geschwunden. 
Es ist die Diathese selbst, die sich zuzeiten erneut. Ganz anders bei 
dem wesentlich haufigeren chronischen Morbus maculosus haemor­
rhagicus im engeren Sinne des Wortes. Die Krankheit kann manchmal ahn­
lich verlaufen, mit heftigen Entladungen, die sich in unregelmaBigen, manchmal 
sogar in ziemlich gleichmaBigen Zwischenraumen wiederholen. Aber hier treten 
nur die spontanen Manifestationen zuriick, die Diathese selbst 
waltet fort und jene alarmierenden Symptome sind nur die Ex­
azerbationen der latenten, klinisch und hamatologisch leicht zu 
entlarvenden Blutungstendenz. In anderen Fallen fehlen schmere Ein­
schnitte: es ist ein standiges Kommen und Gehen kleinerer und groBerer Raut­
hamorrhagien oder die Kranken bluten fast unaufhorlich, wenn auch nicht 
allzu heftig, aus einer Schleimhaut. 

Aus einem groBen Beobachtungsmaterial wahle ich einige Krankengeschichten 
aus, welche die mannigfachen Erscheinungsweisen der chronischen Form wieder­
spiegeln. 

8. Berta K., 14 Jahre alt, ist bis vor vier Monaten nie ernstlich krank gewesen, befand 
sich immer in gutem Ernahrungszustande und hat sich normal entwickelt. Damals fiel 
ihr zuerst auf, daB sich groBe, blaue Flecke am Korper entwickeiten, wenn sie sich beirn 
Spiel stieB oder schlug. Bald darauf schloB sich an eine Zahnextraktion eine Blutung von 
P/stagiger Dauer an. Wenig spater bekam sie Nasenbluten, das sich mehrfach wiederholte. 
aber zunachst immer leicht zu stillen war. Erst vor drei Wochen setzte starke, fast un­
stillbare Epistaxis ein mit Erbrechen von Blut, das wohl urspriinglich aus dem Nasen· 
Rachenraum stammte, und verschluckt worden war. Diese heftige Blutung mit BIut­
erbrechen wiederholte sich noch zweimal, ist aber seit 14 Tagen nicht mehr aufgetreten. 
Die Periode ist noch nicht eingetreten. 

Hochgradig blasses, schwer anamisches Madchen. Erythrozyten 2 100 000, Leuko­
zyten 4360, 84% polymorphkernige Zellen; 24% Hamoglobin. Temperatur dauernd 
zwischen 37 und 39°. Unterschenkel und FiiBe sind mit feinen, blaulich verfarbten, etwa 
stecknadelkopfgroBen Petecbien bedeckt; bier und da findet man auch an Rumpf und 
Armen kleinste Blutflecken. An den Randern des Zahnfleisches sind kleine Blutschorfe, 
auf der Unterlippe und der Schleimhaut der rechten Wange finden sich etwa pfennigstiick. 
groBe, erodierte, blutig unterlaufene Stellen, die mit Borken bedeckt sind. Die Schorfe 
zahlreicher, durch starkes Hautjucken ausgelOster Kratzeffekte sind auffallig blutig. Nach 
Einstich in den Finger blutet es llnaufhOrlich, die Stichstellen sind durch Blutimbibitionen 
bIaulich verfii.rbt. Leichter Schlag mit dem Perkllssionshammer auf die Radiusbeinhaut 
ruft ein kleinpflaumengroBes Hamatom hervor. Nasenbluten besteht zur Zeit nicht. 

Leber und Milz nicht zu tasten. 
Am Tage nach der Aufnahme wird ein StuhI abgesetzt, der auBerordentlich dunkel 

aussieht und reichlich Blut enthalt. In den nachsten Tagen setzt erneutes Nasenbluten 
ein. Der Hamogiobingehalt ist auf 15% gesunken, die Zahl der Eryt,hrozyten auf I 350000. 
Es besteht eine polvroorpbkernige Leukozytose (I8 300 Leukozyten; Poly. 87%, Lympho. 
6,5%, Mono. 6,5%). Unter starker zunehmender Dyspnoe und hochgradiger 'Iachykardie 
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tritt bei immer kleiner werdendem Pulse, ohne daB neue Blutungen bemerkbar werden, 
nach 14tagigem Krankenhausaufenthalt der Exitus ein. 

9. Erich A., 12 Jahre alt, wird in der Klinik vom 15. September 1922 bis zu seinem 
Tode am 30. Dezember 1922 beobachtet. Der Knabe wird aus der orthopadischen Ab­
teilung, wo er wegen doppelseitigen KlumpfuJ3es operiert worden war, wegen auJ3erst heftigen 
Nasenblutens, das mehrmaliges Blutbrechen im Gefolge batte, nach der medizinischen 
K1inik verlegt. Nach Angabe der Mutter ist er bis vor zwei Jahren ganz gesund gewesen; 
seitdem hat sie afters blaue Fleckeu am Karper bemerkt, besonders auch im Laufe des 
letzten Jahres, in welchem er auch zeitweilig nachts ein wenig aus Mund oder Nase ge­
blutet haben muB, da Blutflecken in den Kissen zu sehen waren. 

A. ist ein schwiLchliches, blaB aussehendes Kind. Blutstatus: Erythrozyten 3200000, 
Leukozyten 92000, Polymorphkernige 69%, Lymphozyten 21%. Monozyten 8%, Eosino­
phile 2%. Das Nasenbluten steht. Stuhl und Ham mikroskopisch und chemisch £rei 
von Blut. Zur Zeit finden sich iiberhaupt nur einige kleine Petechien an den Ober­
schenkeln. Die Leber jst nicht zu tasten, die Milz kommt bei der Atmung eben unter dem 
Rippenbogen mit weichem Rande vor. 

Bis zum 9. November, also etwa acht Wochen lang, zeigt Patient keine Symptome, 
nachdem er an diesem Tage aufgestanden und einige Zeit herumgegangen ist, haben sich 
beide Unterschenkel reichlich mit Petechien bedeckt. 

~t\.m. 11. November erwacht der Knabe nachts mit starker "Obelkeit und erbricht blutige 
Massen. Gleichzeitig blutet er heftig aus der Nase. Die Blutung kommt erst nach zwei 
Stunden zum Stehen. Der Hamoglobingebalt ist einige Zeit danach auf 40% gesunken. 
DieTemperatur, die immer unter37° war, ist seitdem9.Novembersubfebril. 

Gleichzeitig mit den Schleimhautblutungen ist am ganzen Karper ein petechiales 
Exanthem aufgetreten, ebenso Blutblasen an der Zunge und am Lippenrot, auch einige 
graBere, flachenhafte Sugillationen. 

Am 13. November beginnt das Nasenbluten von neuem; Patient wird deshalb zur 
Milzexstirpation nach der chirurgischen Klinik verlegt. 

Die RiiJJ.der des Hautschnittes sehen wie gequetscht aus und sind blaurot verfarbt. 
Wahrend der Operation blutet er noch aus der Nase; 25 Minuten nach Ent­

fernung der Milz steht die Blutung. 
Die Milz war in situ vergroBert, ihre MaBe sind 14,5 : 4,5 : 7. 
Blutbefund vom 14. November: Hamoglobin 25%, Erythrozyten 2040000, Leuko­

zyten 49 000 (fast ausschlieBlich polymorphkernige Zellen); auf 100 Leukozyten 39 Normo­
blasten. 

Patient erholt sich nach der Operation gut und ist bis zum 2. Dezember frei von Zeichen 
der hamorrhagischen Diathese. An diesem Tage blutet er stark aus dem Nasenrachen­
raum und erbricht Blut. Die Blutung kann nur mit groBer Miihe gestillt werden (2 ccm 
5 0/ oiges Koagulen intravenas, 10 ccm Menil intravenos, 80 ccm 5%iges Koagulen intra­
muskular, Adrenalin-Koagulenspray). 

Am 11. November wiederholt sich die heftige Bliltung aus dem Nasenrachenraum, 
nachdem tags zuvor die Temperatur auf 38 0 gestiegen war. A. erbricht groBe Mengen 
von B1ut, die offenbar aus dem Nasenrachenraum stammen. 

Am 13. Dezember ist dem Erbrochenen kein Blut mehr beigemischt. 
1m Augenhintergrund keine Blutungen. 
Am 15. Dezember beginnt dasBlut wieder an der linken hinterenRachenwand herunter­

zurinnen, auBerdem befindet sich ein Blutungsherd in der linken Nasenhahle. Beide 
Stellen werden mit Clauden getrankten Tupfern tamponiert. 

Blutstatus: HiLmoglobingehalt 18%, Erythrozyten 1200000, Leukozyten 40000. 
MaJ3ig zahlreiche, kernhaltige rote Blutkarperchen. 

20. Dezember. Am Augenhintegrund werden heute in der Umgebung des Sehnerven­
eintritts mehrere streifen- und zungenfarmige Blutungsherde beobachtet. 

Am 23. Dezember erneute Blutuug aus dem linken Nasenloch, ebenso am 24. und 
28. Dezember. Der Hiimoglobingehalt ist unterdessen auf 10% gesunken. Massenhaft 
Normoblasten, bis zu fiinf in jedem Gesichtsfelde. Die Blutuug kann durch lokale und 
allgemeine MaBnahmen (5 ccm 5%iges KoagJ:!len intravenas, 95 intramuskular) nur vor­
iibergehend zum Stehen gebracht werden. nber allen Ostien ein systolisches und dia­
stolisches anamisches Gerausch. Unter zunehmender Herzschwache geht der Kranke 
am 30. Dezember zugrunde. 

10. Agidius Z., ein 17jahriger Landarbeiter, dessen Familienanamnese ohne Belang ist, 
leidet seit seinem dritten Lebensjahre an Nasenbluten, das zum ersten Male nach einem 
Steinwurf gegen die Nase aufgetreten sein soIl. Nach seiner Angabe hat er fast standig Nasen­
bluten, besonders aus dem rechten N asenloch, das eigentlich nur dann aufhort, wenn das 
geronnene Blut die Nasenlocher verstopft. Besonders stark sind die Blutungen im Sommer, 
zumal beim Biicken. 
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Die Epistaxis, die auch wahrend der Beobachtung in der Klinik wiederholt auftrat, 
lieB sich durch Tamponade ziemlich leicht stillen. 

Der blasse, blutarme Mensch ist fUr sein Alter klein, in der korperlichen Entwicklung 
zuriickgeblieben und wiegt nur 31 kg. Driisenschwellungen sind nicht vorhanden. Le ber 
und MHz sind nicht vergroBert; Harn und Stuhl, auch bei mikroskopiBcher resp. 
chemiBcher Untersuchung frei von Blut. 

Das Zahnfleisch ist intakt, blutet nicht; am Korper sind keine Blutflecken wahrzu­
nehmen; selbst nach Anlegung einer Stauungsbinde treten nur im Heillluftkasten ver­
einzelte Flohstichblutungen auf. Dagegen blutet es nach kleinem Einstich in die Finger­
beere fast unaufhOrlich, und es entwickelt sich ein HiLmatom, welches die ganze Volar­
flache des Fingerendgliedes einnimmt. 

Blutstatus: Hamoglobin 54%, Erythrozyten 4600000, Leukozyten 11240, Poly. 
74,5%, Lympho. 13,5%, Eosino. 3%' Mono. 8,5%, Baso. 0,5%. 

11. Albert St., 11 Jahre alt, stammt aus einer tuberkulos belasteten Familie und soll 
selbst vor zwei Jahren eine Bauchfelltuberkulose mit Bauchwasl!ersucht durchgemacht 
haben und seitdem viel an Husten leiden. 

Seit 1/2 Jahre werden bei ihm schubweise auftretende Hautblutungen an den Extremi­
taten, den Schultern und dem Riicken bemerkt. Es sind entweder kleine, blauviolette 
Fleckchen oder groBere, zusammenhiLngende Blutunterlaufungen. Vor acht Tagen bildeten 
sich beiderseits im unteren Augenlid diffuse Blutdurchtrankungen der Haut, die jetzt 
schon in der Resorption begriffen sind. Er hatte niemals Zahnfleisch- oder Nasenblutungen, 
nie wurde im Urin oder Stuhl Blut bemerkt. 

Bei der Aufnahme bemerkt man zahlreiche, ziemlich groBe, blaue bis blaugriine Flecken; 
nur ganz vereinzelt kleine, punktfOrmige Blutungen. Als man aber die Stauungsbinde 
anlegte, entwickeln sich in kurzer Frist zahllose punktformige Blutungen bis hinunter 
zum Handriicken. Beim Beklopfen des Sternums und der Ulna bildete sich innerhalb 
1/2 Stunde ein deutlich erhabenes, subkutanes Hamatom; jeder Nadelstich iBt von einer 
klein en Blutimbibition um die Stichstelle gefolgt. Die Zunge zeigt zahlreiche blauliche, 
punktformige Blutextravasate, die auch nach Reiben an den Lippen und dem ZahnfleiBch 
auftreten. 

Harn und Stuhl sind blutfrei. Die Milz ist deutlich vergroBert und iiberragt mit maBig 
hartem Rande um einen Querfinger den Rippenbogen. 

Blutstatus: Erythrozyten 4200000, Leukozyten 7800, Poly. 66%, Lympho. 20%, 
Eosino. 11 %, Monozyten 3 %. 

"Ober den Lungen zur Zeit kein krankhafter Befund. Rontgenologisch beiderseits 
Driisenschatten im Hilus. 1m Sputum keine Tuberkelbazillen. 

Nachuntersuchung nach Bacha Wochen: Nur vereinzelte, in Resorption begriffene 
Flecken; beim Schlag geringfiigiges Hamatom; Stauungsversuch jetzt negativ. 

12. Arthur ill., 23 Jahre alt, ist der einzige Sohn seiner Eltern, die beide, ebensowenig 
wie Verwandte, jemals zu Blutungen geneigt haben. Er selbst will nach Verletzungen schon 
immer stark geblutet haben. Ohne irgendwelche Vorboten trat vor etwa einem Jahre plotz­
lich eine so starke und anhaltende Blutung aus beiden Nasenlochern auf, daB er schlieB­
lich, als sie nach zwolf Stunden stand, ohnmachtig wurde und ins Lazarett geschafft werden 
muBte. Wegen der sich immer wiederholenden Blutungen hat er seitdem in verschiedenen 
Lazaretten gelegen; zu der Epistaxis gesellten sich noch ZahnfleiBchblutungen; auJ3erdem 
bemerkte er das Auftreten zahlreicher kleiner Blutflecken am ganzen Korper. Zur Zeit 
ist die Blutung aus der Na.'!e nur noch gering, das ZahnfleiBch iBt blaB, nicht entziindet, 
tragt nur an einer Stelle noch eine kleine Blutkruste. An der Schleimhaut des barten und 
weichen Gaumens und an den Wangen sind kleine Blutflecken wahrzunehmen, ebenso an 
vielen Stellen des Korpers, besonders an den Unterschenkeln und den Streckseiten der 
Unterarme, nicht besonders auffallige, hOchstens stecknadelkopfgroBe, teils altere, teils 
frische Blutfleckchen. Am linken Oberarm und am rechten Oberschenkel findet sich eine 
flachenhafte, der Farbe nach bereits in Resorption begriffene Sugillation. 

WiLhrend einer etwa dreimonatigen Beobachtungszeit andert sich in dem Zustande 
kaum etwas; es war ein standiges Kommen und Gehen kleinster Hautblutungen und ge­
ringer Blutungen aus Nase und Zahnfleisch. Stets geniigte schon ein etwas unsanftes 
Zufassen, z. B. Druck auf den Bizeps, um eine ziemlich ausgedehnte Blutinfiltration bis 
in die Subkutis hervorzurufen; jeder kleine StoB an Arm und Bein bringt ahnliche fliLchen­
hafte Blutungen hervor. Aus dem Einstich in die Fingerbeere quellen 15 Minuten lang 
groBe Blutstropfen hervor. Nach Anlegen der Stauungsbinde erscheint der Unterarm 
fast diffus dunkel gefiLrbt durch die zahllosen, dicht nebeneinander stehenden Petechien. 

Bei der korperlichen Untersuchung wurde im iibrigen ein krankhafter Befund nicht 
erhoben, insbesondere konnte der von anderer Seite geauBerte Verdacht einer leukamischen 
Erkrankung nicht bestatigt werden; keine Driisenschwellung, keine Leber- und Milz­
vergroBerung. 
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Blutstatus: Erythrozyten 4600000, Leukozyten 5000, Poly. 71%, Lympho.20%, 
Eosino. 4,5%, Monozyten 4,5 0/ 0, 

13. EIse W. Die 2ljabrige Patientin ist als Kind immer gesund gewesen, ist seit ihrem 
15. Lebensjahre, zunachst unregelmaBig, menstruiert, hat in den letzten J &bren nun zwar 
regelmaBige und beschwerdelose, aber acht Tage dauemde, sehr starke Periode. Am 14. Miirz 
1919 sucht sie die Poliklinik auf, weil sie bei der diesmaIigen, nun schon zehn Tage an· 
haltenden Periode abnorm viel Blut verIoren habe. Bei der Untersuchung der 
stark ausgebluteten Patientin wird ein aus dem kleinen Becken aufsteigender, bis in 
Nabelhohe reichender Tumor festgestelIt. AIle Styptika und die Tamponade versagen, 
erst auf intrauterine Koaguleninjektion steht die Blutung. Der Ramoglobingehalt, der 
auf 40% gesunken war, hob sich bis Ende April wieder auf 74%. Ende Mai wird zur Ope. 
ration des Tumors gescbritten, der sich alB ein kindskopfgroBer, mit graBen Mengen dick. 
fliissigen, schokoladenfar bigen Blutes erfiilIter zystiseher OvariaItumor 
erwies; das liuke Ovarium ist ebe:afalIs in eine hiihnereigroBe Blutzyste umgewandelt. 
Der rechtsseitige Tumor wird vollstandig entIernt, links ein kleiner Rest des Ovariums 
zuriickgelassen. Die nach del' Operation zunachst maBigen Menstrualblutungen 
nehmen im Laufe einiger Monate wieder einen gefahrdrohenden Charakter an. Es 
wurde daher versucht, durch Rontgenbestrahlungen des Ovarialrestes eine Amenorrhoe 
herbeizufiihren; das gelang auch fiir ein Jahr, d&D.Il stellten sich wieder zunehmende, 
schlieBlich exor bitan te Menstrualblutungen ein, so daB die Tiefenbestrahlung April 1921 
wiederholt wurde. Seitdem ist Patientin amenorrhoisch. 

Schon im isrealitischen Krankenhause wurde ein positiver Stauungsversuch, eine 
verlangerte Blutungszeit, Bildung kleiner Hamatome beim Beldopfen der Raut liber der 
knachemen Unterlage festgestellt. Bei der Nachpriifung im Marz 1922 erwies sich die 
Patientin frei von jeder spontanen Hamorrhagie, auf Befragen gab sie an, daB sie gelegentlich 
einmal sehr groBe blaue Flecke, roer und da.. an ihrem Karper bemerkte und auch schon 
frUber bemerkt habe. Eine Raufung kleinerer Blutfiecken ist ihr nil' aufgefalIen. Unter 
der Sta.uungsbinde entstehen diesmal massenhaft Petechien bis zum Handriicken, ebenso 
ist durch Reiben und Beklopfen der Raut die Blutungstendenz leicht zu erweisen, nicht 
minder bei der Laesio minima durch Nadelstich. 

14. Ida G., 15 Jahre alt. Patientin soli bis zu ihrem clften Labensjahre gesund gewesE'n 
sein. Weder ihre Eltem, noch ihre Geschwister bieten iihnliche Krankheitserscheinungen 
dar wie die Patientin. 

Sait dem zwalften Lebensja.hre treten bei dem MOOchen drai- bis viermal im Jahre 
kleine linsenfarmige Blutflecken in groBer Zahl, hauptsachlich an den beiden Unterschenkeln 
auf. Das erste Mal sollen sich groBe, dunkelblaue Beulen an den Knacheln gebildet baben, 
die dann aufgingen und aus denen sich dunkles Rlut entleerte. Solche Beulen sind nicht 
wieder aufgetreten. Ganz geschwunden sind die kleinen Blutflecken eigentlich nie, einige 
waren stets vorhanden. Bei geringen Schlagen auf Arme oder Beine traten regelmiiBig 
groBe, dunkelblaue Flecke auf. 

Seit zwei Jahren ist Patientin menstruiert, die Periode war von Anfang an auBerordent­
lich stark und pflegte mehr als acht Tage anzuhalten. Sie suchte wegen dieser jedesmal 
so erheblichen Menstrualblutung die Frauenklinik auf. Dart wurden beiderseits Adnex· 
tumoren getastet, von denen der rechte etwa hiihnereigroB war. 

Bei der Untersuchung fanden sich an beiden Beinen dicht aneinandergereihte,linsen· 
farmige Blutflecken, sonst nur vereinzelte, kleine Blutaustritte am Rals und an der Brust­
apertur. Aus dem Zahnfleisch blutet es fast stets ein weni~, ebenso ist um die Mundwinkel 
oft etwas verschmiertes Blut. Der Zahnfleischrand ist nicht entziindet. 

Die in der Klinik beobachtete Menstruation dauert neun Tage. Nach Angabe der 
Patientin war dE'r Blutverlust bei etwa gleicher Dauer frliher oft viel starker. Etwa drei­
bis viermal tritt wahrend der Beobachtung in der Klinik spontanes Nasenbluten auf, das 
niemals graBere Dimensionen annimmt. 

Eines Tages wird unterhalb des rechten Leistenbandes eine blaulich-rote Sugillation 
von fast 10 em Durchmesser festgestellt. 

Schon der Schlag mit dem Perkussionsbammer auf die Raut liber dem Vorderarm· 
knochen ruft blaue Flecke hervor. Durch Anlegung der Stauungsbinde fiir etwa 10 Minuten 
am linken 0 berarm wird unterhalb der Abklemmungsstelle ein aus zahlreichen linsenfarmigen 
Blutfiecken bestehendes Exanthem erzeugt. Bei langerer Dauer der Stauung und gleich­
zeitiger aktiver Ryperamie im HeiBluftapparat werden die Blutaustritte so zahlreich, 
daB zwischen den massenhaften runden und langlichen Blutflecken kaum mehr kleine, 
weiBe Inselchen zu sehen sind. Vereinzelte Blutpiinktchen werden selbst an den Fingem 
festgestellt (vgl. die beigegebene Abb. S.313). Dieser Stauungsversuch laBt sich jedesmal 
mit dem gleichen Effekt wiederholen. 

Nach Einstich in den Finger tritt zunachst ein kleines Rluttrapfchen aus, allmahlich 
vergraBert sich dann der Tropfen, und es blutet sehr lange nacho So wurde einmal nach 
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7 Minuten, wahrend groBeTropfen aus dem Finger hervorquellen, die Blutung unterbrochen. 
Trotzdem es namIich spontan so lange blutet, wird durch Aufpressen eines Wattebausches 
oder wenn man nur eine Anzahl von Wattefasem an der Einstichstelle hangen laBt, die 
Blutung fast momentan gestillt. 

Blutbefund: Bei der Aufnahme Zahl der roten Blutkorperchen 4000000, Hamoglobin­
gehalt korrigit'rt 60%, Farbeindt'x 0,75. 1m gefarbten Priiparat besteht Anisozytose, 
aber keine Makrozytose, kernhaltige rote Blutkorperchen werden nicht gefunden. 

Bei der Entlassung Zahl der roten Blutkorperchen 3800000, Hamoglobingehalt korri­
giert 57%. Zahl der weiBen Blutkorperchen 5100, darunter 

63 % Polynukleare, 
29% Lymphozyten, 
7 0/ 0 groBe Mononukleare, 
1 % Eosinophile. 

15. Marie Cz., ein 23jahriges Hausmadchen, wird am 9. Februar 1922 der Klinik wegen 
"hamorrhagischer Diathese" unklarer Ursache iiberwiesen. Sie ist unter sieben Geschwistem 
die einzige Kranke. Die Regel zeigte sich im 14. Lebensjahre, gleichzeitig mit del' Periode 
hatte sie immer starkes Nasenbluten. 

Seit drei Jahren sind die Blutverluste bei der Periode jedesmal auffallig stark; das 
Nasenbluten macht sich auch in den Zwischenzeiten bemerkbar. Einmal war die Monats­
blutung so abundant, daB sie ins Krankenhaus gebracht werden muBte. 1m letzten Jahrc 
lag sie wegen andauemder Epistaxis einmallangere Zeit im Krankenhaus. Allmiihlich bildete 
sich eine starke Anamie aus, an der sie seit November 1921 mit gutem Erfolg auf del' Kmnken­
abteilung del' Landesversicherungsanstalt behandelt wurde. Kaum war die Anamie wesent­
lich gebessert, als emeute heftige Uterus-, bald darauf auch Nasenblutungen den Farbstoff­
gehalt auf 41 % herunterdriickten. 

Abgesehen von der erheblichen sekundaren Anamie (Hamoglobin 46%) weist die Kranke 
bei der Aufnahme keint'n pathologischen Befund auf. Nirgends Blutflecken; im Ham 
lmd Stuhl kein Sanguis. Keine Epistaxis, keine Stomatorrhagie. Milz weder perku­
torisch noch palpatorisch ver/!:roBert. 

Der Stauungsversuch ist negativ, aus dem Fingereinstich blutet es zehn Minuten. 
Die am 13. Februar einsetzende Menstruation ist zwar sehr stark, hort abel' nach vier 

'ragen spontan auf; die nachste Regel ist wieder viel heftiger, auch nach neun Tagen besteht 
die Menorrhagie fort, gleichzeitig haben sich leichte Blutungen aus dem Zahufleisch ein­
gestellt; am Zahnfleisch des Unterkiefers bemerkt man rechterseits eine groBere Blutblase. 
Del' Stauungsversuch beginnt 20 Minuten nach Anlegung del' Binde positiv zu werden, 
ist nach 80 Minuten sehr stark ausgepragt. Die Blutungsdauer nach Stichverletzung betragt 
36 Minuten. 

Mit Riicksicht auf den chronischen Charakter des Leidens. das immer wieder zu erheb­
licher Anamie fiihrt, wird bei del' Patientin pe Milzexstirpation ausgefiihrt, die schon bei 
zwei anderen Patienten sich bewahrt hatte. Uber ihre Wirkung wird spateI' im Zusammen­
hang berichtet werden. 

Blutstatus: 
VOl' del' Milzexstirpation: 

Hamoglobin.. ...... 53% 
24 Stunden nach del' Milzexstirpation: 

Erythrozyten 3 800 000 
Leukozyten . 6 300 
Polyn. . . . 60% 
Lymphozyten 36% 
Mono. . 3% 
Eosino. . . . 1% 

50% 
3600000 

29000 
89% 
6% 
5% 

vereinzelte J ollykorperchen. 

16 1 ). Christiane Sch., 59 Jahre alt, Aufnahme a.m 24. Juli 1915 zur Stillung starker 
Epistaxis. Die Patientin ist nie ernstlich krank gewesen, hat friiher weder bei der Periode, 
noch bei zwolf Geburten abnorme Blutverluste gehabt. Die jetzige Kranklleit trat im 
Friihjahr dieses Jahres mit heftigem Nasenbluten auf; manchmal tropfte das Blut tagelang. 
VOl' drei Wochen hat auch das Zahnfleisch geblutet. Seit Ostem treten, wenn [lie sich stoBt 
oder schlagt, gleich dunkle Flecken auf, die schnell an Ausdehnung gewinnen. Als sie sich 
einmal in den Finger stach, trat zwar nicht allzu viel Blut aus, aber es bildete sich eine 
allmiihlich sich verfarbende Auftreibung der Fingerkuppe. 

Vier Wochen spateI' (etwa 1/2 J ahr nach Beginn del' Erkrankung) kommt Patientin wieder; 
sie hat drei Tage zuvor sehr viel Blut aus del' Nase verloren, an Armen und Beinen waren 
frische Blutflecken aufgetreten. Es fanden sich an den Unterschenkeln sowie an del' Streck-

1) Dber zwei weitere chronische FaIle im hoheren Alter, bei denen die Milzexstirpation 
vorgenommen wurde, siehe die klinischen Notizen zu Tabelle 2 unter "Resultate der 
l\1ilzexstirpation", S. 376. 



Die essentielle (benigne) Thrombopenie: Kasuistik. 305 

seite der Vorderarme frische, hOchstens linsenkorngroBe Peteehien, auBerdem Residuen 
etwas ii.lterer Ekchymosen in Form von wohl markstiickgroBen dunklen Flecken. 

1m Stuhl wurde chemisch Blut na.chgewiesen. Nasenbluten hatte sie nur noch £rUh­
morgens beim Waschen. 

Acht Tage spater hatte die Blutungsneigung fast ganz aufgehOrt; die Bindenstauung 
rief selbst im Verein mit ReiBluftapplika.tion keine neuen Hautblutungen hervor. 

Blutstatus: Hamoglobin . 65% 
Erythrozyten 4 050 000 
Leukozyten 10 100 
Poly. • . 73% 
Lympho. . 24,5% 
Eosino. . . 2% 
Mono.. . . 0,50/ 0 , 

Eine Sonderstellung nehmen solche FaIle ein, die zwar seit vielen J ahren 
an der Blutung leiden, bei denen aber doch die Manifestationen der Diathese 
durch einen tiefen Einschnitt von mehrjahriger Dauer getrennt sind. Die 
Blutungstendenz verlor sich nach J ahr und Tag allmahlich, und die Patienten 
hielten sich bereits fiir ganz gesund, da sie sich ungestraft Dinge zumuten konnten, 
die vorher nicht glimpflich abliefen (Zahnextraktionen, sportliche Betatigung 
jeder Art mit erheblichen Stiirzen). Ganz allmahlich oder auch ziemlich un­
vermittelt stellen sich - wie gesagt nach jahrelanger Pause - die Hamor­
rhagien wieder ein und bestehen nun seit Monaten oder gar J ahren ziemlich 
gleichmaBig fort. Da bis jetzt in der symptomlosen Zwischenpause das Blut 
niemals untersucht worden ist, bleibt es unentschieden, 0 b hier die AuBerung 
derKrankheit nur ungewohnlich lange zuriicktrat, oder ob zwischen 
den chronisch und verschleppt verlaufenden Blutungsperioden 
doch eine Heilung im hamatologischen Sinne stattgefunden hat. 
Fast hat letzteres den Anschein; wir wiirden dann also anzunehmen haben, 
daB FaIle, die sich durchaus als chronisch prasentieren, doch noch einer spon­
tanen Besserung fahig sind; es besteht aber stets die Rezidivgefahr, und das 
Rezidiv kann sich dann in Permanenz erklaren. In Wirklichkeit ist die "hama­
tologische Heilung", wie erst spater verstandlich sein wird, wohl recht unvoll­
standig. Es gibt sicherlich eine Anzahl von 'Obergangsformen zwischen dem 
"rezidivierenden" und dem "chronischen" Typ, und man wird salcha Falle 
am richtigsten als besonders pragnante Beispiele derartiger Zwischenstufen auf­
fassen (vgl. S. 330). 

Fiir das Verstandnis des Erfolges der Milzexstirpation sind sie, wie man 
sie auch deuten mag, sehr wichtig. lch fiihre zwei Eigenbeobachtungen an, 
bei denen die eben skizzierte Anamnese erhoben wurde. 

17. Liesel v. Sk., 23 Jahre a.lt. 1m achten Lebensjahre solI sich im AnschIuB an die 
Operation einer Ranula. ein ausgesprochener Morbus maculosus Werlhofii entwickelt habcn: 
Raut besat mit blauen Flecken, heftiges Nasenbluten. Die Blutungsneigung zog sich bis 
zum Beginn der Pubertat hin; noch die ersten Menstruationen sollen auffallig stark ge­
wesen sein. Mit dem Weiterschreiten der korperlichen Entwicklung verschwanden samt­
liche Erscheinungen auf mehrere Jahre, so daB sie sich keine Schonung mehr aufzuerlegen 
bra.uchte. Vor etwa vier Jahren tra.t nach einer Zahnextraktion heftigstes Na.chsickern 
des Blutes und erneutes Nasenbluten auf, auch na.hm die Menstruation wieder ganz erheblich 
an Starke zu. Seitdem hat sich die Neigung zu Ekchymosen und Ramatomen bei geringem 
StoB oder Schlag nicht mehr verloren. Das Blut konnte vor vier Jahren untersucht werden 
und wurde jetzt einer neuen Untersuchung unterzogen. Auch withrend der jetzigen Beoba.ch­
tungszeit wurden bei fur an verschiedenen Stellen des Korpers groBe, blaue Flecke bemerkt. 
Auffallig ist ferner - und moglicherweise mit Blutextravasaten im Uterus oder Corpus 
luteum zusa.mmenzubringen -, daB sie zweimal, etwa im dritten Mouat der Graviditat, 
abortiert hat. Schleimha.utblutungen fehIen bei ihr jetzt vollkommen; die Milz ist nicht 
vergroBert. Das rote und weiBe Blutbild ist ohne Besonderheiten. 

18. Kathe W., jetzt 14 Jahre alt, erkrltnkte noch in der Rekonvaleszenz einer Grippe, 
die sie vor drei Jahren durchmachte, nach Angabe der Mutter an der "Blutfleckenkrank-

Blutkrankheiten. II. 20 
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heit". Die Unterschenkel, Unterarme, die Gegend der oberen Thoraxapertur Bollen damals 
mit steclmadelkopfgroIlen, dunklen Fleckchen besat gewesen sein. Aullerdem sollen sich 
vielfach an der Haut teils frische, diister violettrote, teils auch mehr blaue und braune 
flii.chenhafte Hautverfarbungen bis zu Fiinfmarkstiickgrolle ausgebildet haben. Solche 
Flecken, wie die letztgenaunten, haben sich in einem Zeitraum von P/e Jahren immer 
wieder von neuem gezeigt, sobald das Kind sich auch nur die geringste Kontusion zuzog. 
Sie mullte deswegen z. H. vom T urnunterricht ferngehalten werden. :Allmii.hlich aher Hell 
die Neigung zu Blutunterlaufungen nach, so dall 11/2 Jahre nach Beginn der Blutflecken­
krankheit das Madchen fiir vollig gesund gehalten wurde. 

Ein Jahr spater (November 1921) trat die erste Periode auf, die ganz auffii.llig heftig 
war, 6-8 'fage dauerle und einen starken Blutverlust verursachte. Die zweite Periode, 
im Mai 1922, war von ahnlicher Heftigkeit, so dall sich das Miidchen von der erheblichen 
Anamie nur langsam erholte. Die nacMtE"n Perioden waren von normwer Dauer und Starke, 
dagegen setzte die Periode, die im .J anuar 1923 eintrat, wieder so auBerordentlich heftig 
ein und fiihrte bei fast achttagiger Dauer zu einem so hochgradigen Blutverlust, daB eine 
sehr schwere Anlimie resultierle. 

Bei der Aufnahme in die Klinik war der BlutbE"fund folgendE"r: Hamoglobingehalt 32%, 
Erythrozyten 3 610000, Leukozyten 8300. 

Spontane Blutungen bestehen zur Zeit nicht, doch geniigt ein leichter Schlag mit dem 
Hammer auf das Sternum oder auf den Unterarm, um in kurzer Zeit Beulen von Wa1nuB­
groBe entstehen zli lassen. Auch blutet es naoh Einstich in die Fingerbeere mit sehr groBen 
'Jropfen iiber 1/4 Stunde nacho Temperatur ist zeitweilig bis auf 37,3 0 erhOht. Urin olme 
besonderen .Befund, Leber und MiIz nicht vergrollert. 

Die Patientin wird von jetzt ab jedes Mal wahrend der Zeit der Menstruation klinisch 
beobachtet. Die nachsten drei Perioden verlaufen sowohl der Intensitat als der Dauer 
nach ohne Besonderheiten. Die vierle zag sich zunachst in maBiger Starke iiber 8 Tage 
hin, um dann ziemlich unvermittelt in eine ganz profuse Blutung iiberzugehen, die zur 
Entleerung groIler, klumpiger Gerinnsel-aus der Scheide fiihrte und den Hamoglobingehalt 
in zwei Tagen von 50% auf 26% reduzierte. Formlich unter den Augen des Beobachters 
entwickelte sich da.s Bild der Anaemia gravis. Do. die Blutung weder durch gynii.kologische 
Styptika und Luteoglandol, noch durch Gelatine und Afenilinjektionen, noch auch end­
lich durch eine Bluttransfusion gedlimpft werden konnte, wird zur Splenektomie geschritten: 
Noch am Tage der Operation steht die Blutung. Eb wird von nun an nur noch einige 
Tage ein leicht sanguinolenter, wasseriger Ausflull bemerkt. 

Die Patientin ist seit der Operation ohne krankhafte Erscheinungen. Blutstatus Ende 
Mai 1924: Erythrozyten 4 360 000, Hamoglobin 82%. Stauungsversuch negativ, Blutungs­
zeit Pie Minuten. 

Dnter der chromschen Verlaufsform des Morbus Werlhof haben wir nicht 
eigentlich eine fiber langere Zeitraume Elich erstreckende "Krankheit" zu ver­
stehen: es handelt sich vielmehr um eine Art erworbener Konstitutionsanomalie, 
welche von einem nicht immer scharf zu fixierenden Zeitpunkt den Betroffenen 
durch sein ferneres Leben begleitet. Als ich vor acht Jahren, angeregt durch 
einige rasch hintereinander zur Beobachtung gelangende FaIle dem Gegenstande 
mein Interesse zuwandte, war fiber die Existenz eines derartigen pathologischen 
Dauerzustandes in deutschen Lehr- und Randbfichern herzIich wenig zu finden. 
Dnd doch hatte bereits im Jahre 1886 Ernst Wagner in einem Aufsatze 
"Purpura und Erythem" das Bild der "chronischen Purpura haemorrhagica" 
mit knappen Strichen treffend geschildert. "Die chromschen Formen der hamor­
rhagischen Purpura charakterisieren sich dadurch, daB sie entweder gleichma.Big 
jahrelang fortdauern oder daB sie im Laufe der Jahre mehrmals exazerbieren, 
wahrend sich die Kranken in der Zwischenzeit wohl befinden. Ohne oder mit 
Vorboten tritt zunachst in der Raut, vorzugsweise der unteren Extremitaten, 
die Purpura ein. Wenige Tage darauf kommen Blutungen aua Schleimhauten, 
bald nur aus einer, am haufigsten der Nase und den weibIichen Genitalien, 
bald der Reihe nach, selten gleichzeitig aus mehreren, selbst allen Schleim­
hauten. Das Zahnfleisch bleibt normal oder blutet gleichfalls. GroBere sub­
kutane oder muskulare Blutungen vom Charakter der skorbutischen fehlen 
oder lassen sich, wenn sie vorhanden sind, auf ein stattgefundenes Trauma 
zurfickffihren. " 
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Henoch kennt, wie aus der Darstellung in seinem Lehrbuch hervorgeht, 
·ebenfalls solche FaIle. 

Hayem (a) hat in seinen klinischen Vorlesungen - zuerst im Jahre 1895-
die "Purpura haemorrhagica chronica" an der Hand instruktiver Zustands­
bilder mehrmals griindlich behandelt. Er hat mch in die Schicksale seiner 
Kranken vertieft, hat eine grundlegende hamatologische Charakteristik der 
Erkrankung gegeben und hat nachdriicklich darauf hingewiesen, daB dieses 
Leiden, das bis jetzt die Aufmerksamkeit der Arzte kaum auf sich gezogen 
habe, durchaus keine rara avis seL Bensaude und Rivet kommen 1905 
ebenfalls zu dem Schlusse, daB die formes chroniques du purpura hemorrhagique 
alles andere als selten Belen; sie stiitzen slch auf ein im Laufe von zehu Jahren 
gesammeltes Material von zw61£ eigenen Fallen, denen sie etwa ebenso viele 
im gleichen Zeitraum von anderer Seite in Pariser Krankenhausern beobachtete 
anreihen k6nnen. Die sechs von ihnen ausfiihrlich ver6ffentlichten Kranken­
geschichten sind sehr lehrreiche und lesenswerte Beispiele teils der akut rezidi­
vierenden, teils der chronisch exazerbierenden, teils der kontinuierlichen Form 
des Morbus Werlhof, samtlich auch mit' hiimatologischen Daten versehen. 
Auf Grund meiner pers6n1ichen Erfahrung muB ich in "Obereinstimmung mit 
den franz6sischen Autoren den Morbus Werlhofii chronicus fiir ein ziemlich 
haufiges Vorkommnis halten, habe ich doch, nachdem erst einmal mein Interesse 
geweckt und mein Blick gescharft war, bis Ende 1922 wohl vierzig FaIle, d. h. pro 
Jahr etwa fiinf bis Bacha neue FaIle genauer untersuchen k6nnen 1). 

Wie laBt es sich verstehen, daB der chronische Morbus Werlhof so wenig 
bekannt ist, und die Zugeh6rigkeit des Einzel£alles zur Werlhofgruppe so oft 
verkannt wird 1 Einen Teil der Schuld tragt wohl die ungliickliche Nomenklatur, 
die durch eine fatale Akzentverschiebung im Laufe der Zeit zu einer irrtiimlichen 
Vorstellung von der klinischen Physiognomie der Erkrankung fiihrte. We r Ih 0 f 
hat bei seiner Namengebung auf das Epitheton "haemorrhag~cus", auf die 
"Blutfliisse" den gleichen Nachdruck gelegt wie auf das Vorhandensein der Blut­
flecken. Dadurch, daB seine Nachfolger seine treffende Bezeichnung spalteten 
und von einem Morbus maculosus sive Purpura haemorrhagica sprachen, ge­
w6hnte man sich allmahlich daran, den Sachverhalt so zu denken, daB die "Pur­
pura" der integrierende Bestandteil des Krankheitsbildes sei, daB der Morbus 
Werlhof vor allem eine "Fleckenkrankheit" sei, in leichteren Fallen eine Purpura 
simplex, zu der sich die Blutungen erst bei schwererem Verlaufe gesellten. 
Davon kann nun, wie die Lektiire unserer typische Erscheinungsformen wieder­
gebenden Krankengeschichten lehrt, gar nicht die Rede sein. In Fall 10, 13, 15 
fehlt eigentlich im spontanen Ablauf der Erkrankung die "Purpura" ganz, 
im ersten ist sie nicht einmal artefiziell hervorzurufen. Ein groBartiges "Purpura­
exanthem", d. h. eine pl6tzlich oder in Schiiben vor mch gehende Eruption 
von Petechien und kleineren Ekchymosen, welche diffus iiber das ganze Inte­
gument verteilt sind, ist schon bei der akuten und rezidivierenden Form durch­
aus nicht immer, bei den chronischen Fallen ganz gewiB ziemlich selten, nur 
bei starkster Exazerbation, anzutreffen. Oft genug wollen die Blutflecken 
gesucht sein; vereinzelte flachenhafte Sugillationen in allen Stadien der Farb­
stoffumwandlung, hier und da eine wenig auffallige Gruppe von Flohstich­
blutungen, an der Wangen- und Gaumenschleimhaut ein paar Blutspritzer, 
h6chstens an den Unterschenkeln eip,e Haufung stecknadelkopf- bis linsen­
groBer Flecken; so prasentiert sich die "Purpura". Man hatte die Krankhei~ 
viel besser als Morbus haemorrhagicus cum purpura oder cum maculis be­
zeichnen sollen. Die Blutung dominie,rt durchaus, in den mildesten Fallen 

1) Neben atwa. 10 a.kuten rasp. echt intermittierenden. 
20* 
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die sich im.mer wiederholende maBige, in den schwereren die einmalige abundante 
oder die schwer stillbare BlutergieBung an eine oder mehrere freie Oberflachen. 
Viele dieser Menschen suchen iiberhaupt keinen Arzt auf; andere bekommt der 
Spezialist, der Rhinologe, der Zahnarzt, der Frauenarzt, die jiingeren der Padiater 
zu sehen, wenn ein heftiger oder ein anhaltender Blutverlust sie selbst oder ihre 
Angehorigen erschreckt. Tritt dann, wie haufig, die isolierte Blutung aus einem 
Organ ganz in den Vordergrund, berichten die Kranken selbst nichts von ihren 
"blauen Flecken" oder werden diese infolge der Unterlassung einer allgemeinen 
Untersuchung nicht bemerkt, so wird oft an eine konstitutionelle Ursache 
des Nasenblutens oder der Menorrhagie gar nicht gedacht werden. 

FlieBen mehrere Quellen der Blutung, kombinieren sich mit der ungewohn. 
lich starken und gar nicht endenwollenden Periode Epistaxis und Blutung aus 
dem Zahnfleisch, fallt die iiberstarke Blutung aus der kleinsten Wunde auf, wird 
die Entstelmng von Ekchymosen und Hamatomen im AnschluB an geringfiigige 
Traumen bemerkt, so niachen die Kranken den Eindruck von "Blutern". Die 
Anomalie ist zwar weder ererbt noch angeboren, sie betrifft ein weibliches 
Individuum, aber man beruhigt sich bei der Diagnose einer "sporadischen" 
Hamophilie, die anderen Gesetzen folge als die erbliche Bluterkrankheit. Manch. 
mal wird vielleicht auch diese letztere angenommen auf die vage Angabe hin, 
daB auch die Mutter oder eine Tante immer starke Monatsblutungen gehabt 
habe oder daB ein mannlicher Blutsverwandter aus Schnittwunden immer 
lange nachgeblutet habe. 

So tragt ein auBerlicher Umstand, die zufallige Lokalisation der Blutungen, 
im Verein mit der weitgehenden Spezialisierung der Medizin, viel dazu bei, 
daB sich das Material zersplittert, daB insbesondere diejenige Instanz, die 
berufen ware, die FaIle von einem einheitlichen Gesichtspunkte zu bearbeiten, 
die innere Klinik, sie wenig zu Gesicht bekam und weder von ihrer Eigenart, 
noch von ihrer Haufigkeit Kenntnis hatte. 

A. Klinische Analyse des Werlhof-Syndroms. 
Das Werlhof.Syndrom laBt sich jedesmal in drei Komponenten auflosen, 

1. den Spontan.Symptomenkomplex, 2. die provozierbaren Phanomene, 3. die 
Anomalie des morphologischen Blutbildes und der Blutgerinnung. 

1. Der Spontansymptomenkomplex setzt sich zusammen aus Blutungen 
ins Gewebe der Haut und der Schleimhaute, Blutungen nach auBen (Epistaxis, 
Stomatorrhagie, Hamoptysis, Hamatemesis, Melaena, Meno· und Metrorrhagie, 
Hamaturie) und Blutungen ins Innere von Organen. 

Die Hau thamorrhagien sitzen als feinste, eben sichtbare Blutpiinktchen 
oder Flohstichblutungen im Papillarkorper, sie umscheiden als stecknadelkopf. 
bis linsengroBe "Petechien" die feinsten venosen GefaBchen im Stratum sub· 
papillare, sie durchtranken als pfennig. bis fiinfmarkstiickgroBe "Ekchymosen" 
samtliche Schichten der Kutis, sie reichen als flachenhafte, bis zum Umfange 
eines Handtellers ausgebreitete Sugillationen tief ins Subkutangewebe hinein. 
Man findet ganz frische, schwarzblaue und diister violette Flecke, dann wieder 
altere in den verschiedenen Stadien der Farbstoffumwandlung begriffene. 
Niemals zeigen die Hamorrhagien, auch nicht im allerersten Beginn, einen hyper. 
amischen Hof oder eine urtikarielle Beschaffenheit resp. Umwallung. 

Auch subkutane Hamatome, kleinere und groBere, blauiich durchschimmernde, 
bald flachere Infiltrationen, bald mehr kugelige Knoten, isoliert oder als Zentren 
von Sugillationen kommen nicht selten zur Beobachtung. 
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Was die Lokalisation der Petechien anlangt, so sind im allgemeinen 
die Haarfollikel hei. Ausgedehnte subkutane Sufiusionen, wie beim Skorbut, 
welche fast die ganze Lange einer Extremitat und ihre gesamte Zirkumferenz 
einnehmen konnen, komme;o nicht (oder hochstens durch den Zufall eines 
Traumas) vor, ebensowenig die anderen Lieblingslokalisationen des Skorbuts: 
subfasziale, inter- und intramuskulare Hamatome. 

Fast stets findet man Blutflecken an der Schleimhaut der Wange, des harten 
und weichen Gaumens und des Rachens, gelegentlich eine subkonj~vale 
Blutung; an der ,zunge, am Lippenrot kann die oberste Schicht des Epithels 
durch eine Blutblase abgehoben sein, die natiirlich leicht platzt und kleine 
Erosionen und Rhagaden im Gefolge hat. 

Nur in einer kleinen Minderzahl von Fallen - am ehesten noch bei der 
akuten resp. akut rezidivierenden Form - ist die Haut des Rumpfes und der 
Extremitaten so mit Blutflecken iibersat, daB man sagen konnte, sie sei wie 
mit einem in Blut geta"\lchten Maurerpinsel angespritzt (Litten) oder gar, sie 
gleiche einem "Leopardenfell". Meist beschrankt sich die Haufung der Pete­
chien und kleineren Ekchymosen auf die Streckseiten der Unterschenkel oder 
auf umschriebene Teile des Rumpfes, z. B. auf die Gegend der oberen Thorax­
apertur. In anderen Fallen findet man zwar sehr viele, aber allerkleinste und 
weit auseinander stehendeFleckchen. Am haufigsten ist wohl, wie bereits erwiihnt, 
die Kombination mehrerer groBer Ekchymosen und Sugillationen an sehr ver­
schiedenen Partien des Korpers (etwa an einem Unterlid, an der AuBenseite 
des Oberarms, symmetrisch unterhalb des Poupartschen Bandes) mit wenig 
auHalligen Gruppen von Flohstichblutungen am Rumpf, dichter stehenden 
Petechien an den Unterschenkeln und den fast niemals fehlenden Blutflecken 
in der Schleimhaut der Mundhohle. Irgend eine GesetzmaBigkeit oder Sym­
metrie der Anordnung der Hamorrhagien ist nicht ersichtlich. 

Die "Blutfliisse" erfolgen meistens mit besonderer Intensitat nur aus 
einem Pradilektionsort, mit dem allerdings ein zweiter alternieren kann. Gar 
nicht ungewohnlich ist es aber, daB die profuse Hauptblutung von Blutungen 
geringeren Grades aus anderen Gebieten begleitet ist. Bei beiden Geschlechtern 
sind vorzugsweise die leichtverletzliche oder kongestionierte N asenschlei m­
haut oder die diinne Gewebsbriicke, die das Zahnfleisch an den Kiefer 
bindet, welche vielleicht schon vorErwerbung derDiathese einenLocus minoris 
resistentiae darstellten und nun zum Quellgebiet des Blutaussickerns werden. 

Bei der Frau wird naturgemaB die physiologische Wunde, die ihr 
allmonatlich durch den Umbau der Uterinschleimhaut geschlagen wird 1), 
sehr leicht zum Ausgangspunkt starkster Blutverluste. Nicht selten ist der 
Verlauf so, daB die iiberstarke Periode nach etwa drei Tagen zu versagen scheint, 
um nach kurzer Pause in verstarktem MaBe wieder aufzutreten und nun eine 
W oche und langer sich hinzuziehen. Auch bei Madchen, die noch nicht men­
struiert sind und bei Frauen, bei denen die Menses schon mehrere Jahre zessiert 
haben, konnen starke Blutausscheidungen aus dem Genitale erfolgen. Ander­
seits kann trotz und wahrend starkster Blutungen aus anderen Schleimhauten 
die Periode eher schwach sein, wahrscheinlich wohl vorwiegend bei Genital­
hypoplasie. Demniichst - aber wohl schon mehr beim akuten Morbus Werlhof -
figuriert in der Haufigkeitsskala die Schleimhaut der Blase oder der Harn­
wege als Sitz der Blutung, seltener schon der Magen -Darmkanal. Wird 

1) Na.ch R. Meyer, Schroder, Labhardt, Seitz schlieBt sieh an den Sehleimhaut­
Auf- und -Umbau der prii.menstruellen Phase wiihrend der Periode selbst ein weitgehender 
Sehleimhautzerfall mit temporarer Sehaffung einer Wundfliiehe an: es ist also nieht nur 
mit Diapedese und der Rhexis strotzend gefiillter GefaBe, sondern direkt mit ihrer Arrosion 
zu reehnen (ef. Seitz). 
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mit Blut untermischter Mageninhalt erbrochen, laBt sich Blut in den Fazes 
nachweisen, so muB iminer bedacht werden, daB sehr viel Blut aus dem Nasen­
rachenraum verschluckt sein kann, welches eine Hamatemese oder Melaena 
vortauscht. Gelegentlich kann auch aus Hamorrhoidalknoten sehr viel Blut 
verloren werden. 1st der Sitz des Blutaustrittes zuganglich, so kann man die 
Blutung nicht eigentlich als schwer stillbar bezeichnen, doch beginnt oft genug 
nach kurzem Stillstand das Blut immer wieder hervorzuquellen. Obwohl es 
sich, doch fast stets um rein parenchymatose Extravasationen handelt, also 
Rhexis- oder Diapedesisblutung lediglich aus einem oder mehreren benach­
barten Kapillargebieten, kann die unaufhorliche Folge der Blutstropfen doch 
im Laufe einiger Tage recht bedenkliche Grade von Anamie im Gefolge haben 
(Fall 1: nach zehn Tagen nur noch 1 000 000 Erythrozyten!). 

Blutungen im Korperinnern, in Organparenchyme und Organhohlen sind 
nach meinen Erfahrungen beim Morbus Werlhof, so wie wir ihn umgrenzt 
haben, recht selten. Ein bis jetzt nicht gewiirdigter, vielleicht nicht ganz 
ungewohnlicher Befund ist bei weiblichen lndividuen mit Menorrhagien die 
Ausbildung doppelseitiger Hamovarien. d. h. die Umwandlung der Eierstocke 
in groBe, bluterfiillte Zysten, wie sie erstmalig von Berg auf Grund der Autopsia 
in vivo beschtieben worden ist (Fall 13). Wahrscheinlich lag eine auf intra­
parenchymatosen Blutergiissen beruhende Tumorbildung der Ovarien in einem 
zweiten unserer FaIle vor (vgl. den Befund des Gynakologen bei Fall 14). 

Zu erwagen ist ferner noch, ob nicht gelegentlich durch Blutungen in die 
Dezidua oder in das Corpus luteum friihzeitiger Abortus eintritt, woran in 
Fall 17 unserer Beobachtungsreihe zu denken war. 

In der alteren Literatur ist oft von Blutungen ins Gehirn und seine Haute 
bei Purpura haemorrhagica die Rede. lch habe unter mehr als 50 Fallen nur 
zweimal Hamorrhagien ins Zentralnervensystem beobachtet. Das eine Mal 
handelte es sich urn eine iibrigens restlos sich wieder zuriickbildende Hemiplegie 
bei einem Manne von 62 Jahren wahrend einer subakut verlaufenden Attaoke 
mit massenhaft Blut£leoken, Nasen-, Zahnfleisch-, Blasen- und Darmblutungen. 
Der Kranke hatte aber einen Blutdruok von iiber 200 mm Hg, war also zweifellos 
zur Apoplexie disponiert. Die zweite Beobachtung habe ioh in der Kasuistik 
aufgefiihrt (Fall 2). Naoh dem klinisohen Bilde ist zu vermuten, daB bei der 
50jahrigen Frau sioh eine unter heftigen Kopfschmerzen einsetzende Meningeal­
apoplexie ausbildete, die duroh Druok auf die motorisohen Zentren der Hirn­
rinde zur halbseitigen Lahmung und sohlieBlioh durch die allgemeine ErhOhung 
des Hirndruoks zu BewuBtlosigkeit und Atemlahmung fiihrte. 

E. Wagner beschreibt mehrere jiingere Individuen mit Purpura haemorrhagica, bei 
denen er klinisch zerebrale Symptome beobachtete'und autoptisch groBere Hirnsubstanz­
oder Hirnhautblutungen fand. Es ha.ndelt sich um sehr akute, unter dem Bilde des Morbus 
maculosus ha.emorrhagicus verla.ufende FaIle. Da. die Blutuntersuchung fehIt, ist weder 
die akute Leukamie, noch die akute Aleukie - beides damals unbekannte Krankheits­
hilder - mit Sicherheit auszuschlieBen. In einer seiner Beobachtungen laBt sich sogar 
die leukamische Infiltration der Organe aus der histologischen Beschreibung deutlich 
erkennen, in anderen darf wegen des hohen Fiebers, der Ana.emia gravissima, der gangra­
nosen Stomatitis eine Aleukie vermutet werden. Ich machte jedenfalls glauben, da.B bei 
diesen malignen Prozessen, die erst neuerdings mit a.ller Scharfe cha.ra.kterisierl werden 
kannen, die zerebralen Komplikationen eine viel graBere Rolle spielen a.ls beim Morbus 
Werlhof, wenigstens der jugendlichen Individuen. 

Eine besondere Raritat ist wohl die zur Erblindung fiihrende Glaskorper­
blutung bei der rezidivierenden Thrombopenie des Falles 6. Was Blutungen 
im Augenhintergrunde anbetrifft, so erwahnt Henoch, daB er sie stets 
vermiBt habe. loh habe erst in letzter Zeit auf diesen Punkt geaohtet und moohte 
Henooh durchaus beipfliohten, nachdem in drei eigenen Fallen wahrend des 
Bestehens einer ausgebreiteten hamorrhagisohen Diathese der Haut und der 
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Schleimhaute keine Spur einer Retinalblutung nachgewiesen werden konnte. 
Bei einem dieser lndividuen fanden wir sie spater doch, aber erst, als eine aller­
schwerste Anamie sich ausgebildet hatte, so daB diese mindestens als sehr 
begiinstigendes Moment betrachtet werden muB. 

Es wird nicht viele Krankheiten geben, bei welchen die Hervorhebung 
der nicht vorhandenen Symptome der positiven Charakteristik 
an Bedeutung so sehr gleichkommt wie bei der hier in Rede stehen­
den. Es ist auf Grund meiner Studien an einem sehr reichhaltigen Material 
von Kranken der Werlhofgruppe meine feste "Oberzeugung, daB niemals eine 
Entwirrung der hamorrhagischen Diathesen gelingen wird, wenn man nicht die 
von der alteren Klinik gezogenen Schranken zwischen dem Morbus Werlhof 
und den anderen hamorrhagischen Krankheiten, welche I m mer mann, Li t ten, 
Heu bner u. a. niedergerissen haben, wieder aufrichtet, nunmehr natiirlich mit 
wesentlich scharferer UmreiBung der Krankheit~bilder und ganz anderen kriti­
schen MaBstaben als sie Schonlein und seinen Zeitgenossen zur Verfiigung 
standen. 

Der "Purpura" Werlhofii fehlt der exanthematische Charakter sensu stric­
tiori, d. h. Hyperamie, papulose Effloreszenzen, Quaddeln, umschriebene 
Subkutanodeme - mit den Hamorrhagien vereint oder von ihnen gesondert­
sind dem Werlhofschen Komplex absolut fremd; ebensowenig sind die Gelenke 
im Sinne einer Schmerzhaftigkeit, einer periartikularen Schwellung, eines Er­
gusses in die Gelenkhohlen jemals mitaffiziert 1). 

Auch die Blutungen aus inneren Oberflachen vollziehen sich ohne jeden 
begleitenden Katarrh, im allgemeinen auch ohne jede qualende Kolik. lch habe 
ferner das Zahnfleisch wohl dicht mit Blutborken bedeckt, hier und da blutig 
infiltriert und stellenweise exkoriiert gefunden, niemals aber eine Stomatitis 
simplex oder ulcerosa wahrgenommen. 

2. Die Provokationsphanomene: Reibe- und Klopfversuch, Blutungszeit, 
Stauungsversuch. 

Jedem, der Gelegenheit hat, Menschen, die an der Werlhofschen Krankheit 
leiden, zu untersuchen, diirfte alsbald auffallen, daB die Ortlichkeiten der 
Blutungen im einzelnen nicht unweigerlich festgelegt sind, daB vielmehr eine 
universelle Blutungstendenz gegeben ist, welche durch leichten mechanischen 
Ein- und Zugriff am Orte der Wahl zur Auswirkung gebracht werden kann. 
Die Kranken selbst berichten ja nicht selten, daB Kratzstellen oder Rasier­
schnitte aufiallig stark und lange bluten, daB nach einer Zahnextraktion die 
Blutung aus der Alveole sich erst nach Stunden, ja nach Tagen habe stillen 
lassen; sie wissen, daB sie nach StoB und Schlag, ja schon nach unsanftem 
Anfassen auBerordentlich groBe blaue Flecken oder gar Blutbeulen davon­
zutragen pflegen. 

Schon beiHenoch finden wir diesen Sachverhalt sehr ansohaulich beschrieben: "Stiirkere 
Beriihrungen des Zahnfleisches rofen ebenso leicht Blutungen hervor wie Quetsohung der 
Haut, ja schon das Kratzen derselben mit dem Fingernagel kann schnell einen Blutfleck 
oder einen roten Streif, welcher auf Druck nicht mehr schwindet, erzeugen. Kleine Nadel­
stiche, welche wir behufs der Blutuntersuchung machten, bluteten sehr stark; Injektionen 
mit der Pravazschen Spritze bewirkten fast imIDer eine ziemlich umfangreiohe Blutinfil­
tration der Haut und des unterliegenden Bindegewebes. In einem FaIle erfolgten auch 
wiederholt Blutungen aus einem Ekzem der Wange." 

~ayem betont in seinen Vorlesungen, daB bei manohen Kranken die kleinsten Wunden 
im tl'bermaB bluten und daB sich oft genug selbst boi einer einfachen, etwas briisken Muskel­
kontraktion schon Ekchymosen bilden. Er schildert sehr eindrucksvoll die Wirkung wieder­
holter Traumen bei einem FaJle chronischer Purpura haemorrhagica, bei dem die Blutungs­
bereitschaft zur Zeit der Untersuohung sohon 15 Jahre lang ununterbroohen fortbestand". 

1) N atiirlich kann zufallig eine Pseudohiimophilie bei einem Patienten mit chronischem 
Gelenkrheumatismus sinh entwickeln, wie wir dies einmal beoba(lhteten. 
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1m Alter von zehn Jahren traf den Kranken ein Steinwurf am Bein; 1/, Stunde spater 
bemerkte er a.n der Stelle der Kontusion einen rotvioletten Fleck; da er keine Schmerzen 
verspiirte, fuhr er fort, zu lamen und zu springen mit dem Erfolge, daJ3 am vierten Tage 
die Verfarbung fast die ganze Oberflache des Beines einnahm. Mit 15 .Jahren stieJ3 er sich 
beirn Treppensteigen mit der rechten Tibiakante gegen das Gelander un.d bemerkte schon 
wenige Minuten spater den ominosen roten Fleck. Er beeilte sich diesmal das Bein in hori­
zontale Lage zu bringen, aber trotzdem entwickelte sich eine hamorrhagische Manschette, 
welche die ganze Zirkumferenz des Unterschenkels einnahm. Ein drittes Mal, beirn Militar, 
wurde er gegen einen Schrank gedrangt und stieJ3 sich mit dem GesaJ3 gegen den Schliissel. 
Das unbedeutende Trauma gab AnlaJ3 zur Entstehung einer Suffusion, welche sich an der 
Hinterseite des Oberschenkels, dem Verlaufe des Hiiftnerven entsprechend, weit nach 
abwarts erstreckte. 

Ich habe dieses Beispiel angefiihrt, um zu zeigen, daJ3 durch die zufallige Artung des 
Traumas auch sehr ausgedehnte Blutunterlaufungen, die den skorbutischen ii.hnlich sind, 
gelegentlich einmal zustande kommen konnen, doch fehlt auch hier das 'Obergreifen der 
BlutergieJ3ung auf die tieferen faszialen Schichten und die allgemeine 6demat6se Durch­
trankung, welche Haut und Muskel fast zu einer Einheit verbinden. 

Es ist sem merkwiirdig, daB lange Zeit niemand daran gedacht hat, dieses 
sich doch sehr aufdrangende Symptom der leichten AuslOsbarkeit der Hamor­
rhagie durch stumpfe oder schade Traumen zum Ausbau des klinischen Bildes 
und vor aHem zur Diagnosenstellung bei symptomenarmen Fallen zu benutzen. 
Erstmalig im Jahre 1910 hat der Amerikaner W. W. Duke es ausgesprochen, 
daB die gegen die Norm ganz wesentlich verlangerte Dauer der Blutung aus 
eroffneten Kapillaren ein regelmaBiges Symptom der Werlhofschen Krankheit 
sei und hat fiir die Ermittlung dieser differentialdiagnostisch hochst wich­
tigen Tatsache eine sehr einfache Methode angegeben: Er wies nach, daB es 
fiir die bis zum Aufhoren der Blutung verflieBende Zeit keinen Unterschied 
macht, ob man durch einen seichteren oder tieferen, schmaleren oder breiteren 
Einschnitt eine kleinere oder groBere Anzahl von Kapillaren ladiert. Duke 
macht den kleinen Einschnitt ins Ohrlappchen und saugt die hervorquellenden 
Tropfen in Abstanden von 1/2 Minute in FlieBpapier auf. Ob nun der erste Tropfen 
1 oder 2 cm im Durchmesser halt, die "Blu tungszei tee betragt normalerweise 
ein bis drei Minuten. Bei der Beurteilung der Resultate spielt noch eine Rolle 
die GroBe der Tropfen, d. h. die Menge des in der Zeiteinheit ergossenen Blutes 
und die Besichtigung der Stichstelle: macht man den Einstich (wie ich es vor­
ziehe) in die Fingerbeere, so wird man bei Werlhofscher Krankheit ofters eine 
je nach dem Grade der Storung an Ausdehnung variierende blutige Imbibition, 
gelegentlich sogar eine kolbige Auftreibung der Fingerkuppe finden. Beim 
Morbus Werlhof ist die Blutungszeit fast durchgehend verlangert; 
sie betragt meist ein Mehrfaches der normalen, wohl mindestens zehn Minuten. 
Wir werden die Einzelheiten beim Vergleich der Blutungszeit mit den Plattchen­
zahlen erortern. 

Dient die Priifung der Blutungszeit gewissermaBen zum sicheren Nachweis, 
daB der Morbus maculosus stets ein haemorrhagicus ist, so laBt sich durch den 
etwa gleichzeitig von A. F. HeB (a) und mir eingefiihrten Stauungsversuch, 
auch wenn die Blutflecken fehlen, oder wenn sie sparsam vorhanden sind, 
die "Purpura" kiinstlich erzeugen und auf diese Weise dartun, daB bei an­
scheinend nur mit Schleimhautblutungen einhergehenden pseudohamophilen 
Fallen daneben ein Morbus maculosus besteht. Ich fUhre entweder nur starke 
venose Stauung am Oberarm fiir 15-20 Minuten durch oder kombiniere mit 

. arterieller Hyperamie, indem ich gleichzeitig den Arm unterhalb der Binde 
fUr zehn Minuten in den HeiBluftkasten verbringe. Die Entstehung ziemlich 
sparlicher, feinster Blutpunkte lediglich in der Ellbogenbeuge oder auch ein 
wenig weiter hinab am Unterarm, das sog. Rumpel- Leedesche Phanomen, 
ist dabei ohne Belang, da es, wie eine Reihe von Autoren, neuerdings besonders 
Stephan, nachgewiesen haben, unter sem verschiedenartigen Umstanden 
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vorkommt: beim Morbus Werlhof handelt es sich um etwas ganz anderes, 
namlich um die Entstehung gehaufter stecknadelkopf. bis linsengroBer Pete­
chien, nahe der Binde wohl auch kleinerer Ekchymosen. Die Blutflecken sind 
auch in den distalen Partien des Unterarms noch sehr zahlreich, werden erst 
am Handriicken sparlicher und ihre letzten'Auslaufer reichen bis zu den Finger­
spitzen. Bei sehr niedrigen Plattchenzahlen gelingt es sogar meistens, ein groB­
artiges petechiales Exanthem zu erzeugen, das aus runden, zungen- und streifen­
form.igen, viel£ach konfluierenden Blutextravasaten zusammengesetzt ist und zu 
einer nur noch sparliche weiBe 
Inselchen frei lassenden Blut­
unterlaufung des gesamten Un­
terarmes werden kann. 

Endlich ist noch hervorzu­
heben, daB man sich von der 
Wirkung stumpfer Traumen 
sehr leicht iiberzeugen kann. 
Beklopfen der Haut iiber der 
knochernen Unterlage, z. B . ani. 
Unterarm oder iiber dem Ster­
num mit dem Perkussions­
hammer, ruft subkutane Extra­
vasationen hervor, die schon 
nach wenigen Minuten' als 
£lache Leisten tastbar sind und 
sich allmahlich zu blaulich 
durch die Raut schimmernden 
Hamatomenrecht ansehnlichen 
AusmaBes entwickeln konnen. 

Wird die etwas angespannte 
Haut mit dem Fingernagel ge· 
rieben, so bleiben nach Ver­
klingen der ReizhyPeramie 
zahlreiche Flohstichblutungen 
iibrig. 

Es wird kaum einen 
Fall von Morbus Werlhof 

Abb. 1. Ausfall des St.auungsversuchs bei Fall 14. 

geben, bei dem nicht.mindestens eines der drei Phanomene, Blu­
tungszeit, Stauungsversuch oder Klopfversuch, ein durchaus 
pathologisches Ergebnis liefert. 

3. Die hlimatologische Formel. Als Ergebuis der Blutuntersuchung bei 
zwei Fallen der chronischen Verlaufsform des Morbus Werlhof hat Denys im 
Jahre 1889 folgende, heute wie damals giiltigen Satze aufgestellt: "Das rote 
und weiBe Blutbild ist nicht charakteristisch verandert, die Blut­
gerinnung i m Glase ist nicht verzogert, die Menge des Fibrins normal. 
Dagegen sind die Blutplattchen ganz auBerordentlich sparlich." 

Hayem (a) hat dem noch hinzugefiigt, daB die wenigen vorhandenen 
Platte hen auffallig groBe Exemplare seien und daB doch eine Anomalie 
des Gerinnungsvorganges zu konstatieren sei: das geronnene Blut zieht sich 
nicht von den Wanden des Glases zuriick, der Blutkuchen preBt kein Seru m 
aus (irretractilite du caillot). 

Diese Unfahigkeit des Blutkuchens, sich zu retrahieren, beruht, wie Hayem selbst, 
spater Le Sourd und Pagniez mit Sicherheit nachweisen konnten, auf dem FeWen der 
Plattchen in den Knotenpunkt-en des Fibrinnetzes: ein sehr plattchenarmes Plasma 
gerinnt, aber retl'ahiert sich nicht mehr. 
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Hayem hat ferner mit Nachdruck darauf hingewiesen, daB die Dauer der 
Koagulation in vitro nicht verwechselt werden diirfe mit dem zeitlichen Ablauf 
des Prozesses der Hamostase in vivo. Bei der Purpura haemorrhagica sei trotz 
der Schwierigkeit der Hamostase (Verstarkung und Verlangerung der Blutung) 
die Gerinnungszeit durchaus in physiologischen Grenzen. Duke hat dieses 
Faktum durch Einfiihrung seiner einfachen Methode zur Messung der Blutungs­
zeit besonders sinnfallig gemacht, und als Charakteristikum der Purpura haemor­
rhagica die Formel gepragt: die Blutungszeit ist abnorm verlangert 
(manchmal auf 60-90 Minuten) bei durchaus regelrechter Gerinnungs­
zei t. Bei der echten Hamophilie hingegen ist die Gerinnungszeit auBerordent­
lich verlangert, mitunter auf mehrere Stunden, wahrend die Blutungszeit 
normal ist. 

Beginn und Ende der Gerinnung des der Ader entnommenen Blutes 
spielt sich auch nach meinen Erfahrungen allermeist in dem allerdings ziemlich 
weit gespannten Rahmen derNorm ab (Beginn nach 7-15Minuten, Ende nach 
15-25 Minuten); manchmal ist sogar die Gerinnung in vitro trotz enorm ver· 
langerter Blutungszeit auffallig rasch beendet (Fall 4: Beginn nach wenigen 
Minuten, Ende nach zwtilf Minuten). Anderseits gibt es zweifellos FaIle, 
bei denen die Gerinnung des Gesamtblutes sich auffallig verztigert. So sahen 
wir einmal (Fall 2) den Beginn der Gerinnung nach 25 Minuten, das Ende nach 
65 Minuten; in einem anderen Fall fanden wir bei wiederholter Prtifung den 
Beginn nach 19, 25, 27, 39 Minuten, das Ende nach 39 Minuten, 1 Stunde 
40 Minuten, mehr als 2 Stunden, hier verwischen sich irn Gerinnungsversuch 
wenigstens bei dieser groben Prtifung die Grenzen zur Hamophilie. 

1m tibrigen bezieht sich die Angabe tiber die durchaus normale Gerinnungszeit 
nur auf die Gerinnung des Gesamtblutes. Schon Hayem wuBte, daB 
plattchenfrei gemachtesNormalplasma, das sich nach der Gerinnung nicht retra­
hiert, langere Zeit bis zur Gerinnung braucht als normales. Es liegt also nahe, an­
zunehmen, daB auch die Gerinnungszeit des plattchenarmen Plasmas der Pseudo­
hamophilen verlangert seL Gram hat in der Tat behauptet, daB dies der Fall 
sei und daB man die verlangsamte Gerinnung des Plasmas bei Werlhofscher 
Krankheit mit Hille der Methode der Rekalzifikation des Zitratplasmas zur 
Anschauung bringen ktinne. So viel mir bekannt ist, hat er nur einen Fall unter­
sucht und bei Pliittchenwerten von 4000 und 10000 Koagulationszeiten von 
12 und 151/ 2 Minuten gefunden, wahrend das normale Plasma in 3-6 Minuten 
zu gerinnen pflege. Gemeinsam mit Horovitz habe ich unsere letzten sechs 
Thrombopenischen nach dieser Richtung untersucht: Danach liegen die Ver­
haltnisse komplizierter als Gr am anzunehmen scheint. Ais Gerinnungszeit 
des rekalzifizierten Plasmas ergab sich uns in Ubereinstimmung mit Gram 
beirn Gesunden ein Wert von 3-5,5 Minuten. Bei einem Fall von hereditiirer 
Hamophilie war das Zitratplasma nach Zusatz von 3 Tropfen der 1 %igen 
CaC~-Ltisung erst nach 40 Minuten geronnen (bei Zusatz von 1 oder 2 Tropfen 
gerann es im Verlaufe von 2 Stunden iiberhaupt nicht). 

Bei Thrombopenie war die KoagulatiollSzeit zweimal noch als normal 
zu bezeichnen (bei 20000 Plattchen des Nativplasmas 6 Minuten, bei 10000 Platt· 
chen 5 Minuten); dreimal war sie deutlich, wenn auch angesichts des hochgradigen 
Plattchenmangels, maBig verlangert: bei 16000 Plattchen auf 8 Minuten 1); bei 
2000 (!) Plattchen auf 9 Minuten; bei 1000 ( !) Plattchen auf 10 Minuten; einmal 
gerann das Plasma auf Kalziumzusatz (bei einer Zahl von 4000 Plattchen) 
iiberhaupt nicht, obwohl das Vollblut eine durchaus normale Gerinnungszeit 

1) Es handelt sich mcrkwiirdigerweise um den nii.mlichen Patienten, dCBSen Gesamtblut 
in vitro erst nach zwei Stunden gerann. 
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zeigte_ Wir werden auf die fiir diese theoretisch wichtigen Verhli.ltnisse bei Be­
sprechung der Genese der Thrombopenie noch zuriickkommen. 

Bei zwei akuten -Fallen Werlhofscher Krankheit hatte, wie oben berichtet, 
bereits 1880 Brohm das Fehlen der Plattchen (Hamatoblasten) beobachtet 
und festgestellt, daB mit der Abnahme der Hamorrhagien ihr allmahliches 
Wiedererscheinen koinzidiert. Hayem sowie Bensaude und Rivet haben 
diese der klinischen Heilung zugeordnete "crise haemoblastique" des ofteren 
beobachtet. Das Verhalten der Plattchen bietet die objektive Grund­
lage fiir die von mir vorgenommene Sonderung in echt rezidi­
vierende und die eigentlich chronischen Formen des Morbus Werl­
hof: Bei letzteren verharren die Plattchen dauernd auf den abnorm 
niedrigen Werten, auch zu Zeiten klinischer Latenz zwischen den 
Exazerbationen. Bei den erstgenannten wird die Attacke durch 
eine Plattchenkrise beendet, so daB in den Intervallen die Platt­
chenzahl der Norm entspricht, bis das Rezidiv wieder mit einem 
Plattchensturz einsetzt. 

Die Entdeckung von Brohm und Denys und ihr Ausbau durch Hayem 
ist heute an einem sehr groBen Material bestatigt und in ihrer Bedeutung all­
seitig anerkannt. Die neueren Untersucher haben vor allem die "diminution 
considerable des plaquettes" zahlenmaBig zu prazisieren gesucht. Die jetzt am 
meisten verwendeten Zahlmethoden liefern trotz der Verschiedenheit des zu­
grunde liegenden Prinzips im groBen und ganzen befriedigende iibereinstimmende 
Resultate: Man darf danach die Menge der Plattchen beim gesunden Menschen 
unter Beriicksichtigung der individuellen Schwankungen auf 250000-300000 
im Kubikmillimeter Gesamtblut normieren. Duke ist auf Grund klinischer 
und experimenteller Studien zu dem Resultate gelangt, daB abwarts von 60000 
Plattchen eine abnorme Blutungstendenz hervortreten kann, daB sie bei Sen­
kungen auf 10 000 stets sehr ausgepragt ist und -bei extrem niedrigen Werten 
(um 1000 herum) sich in schwerster Form auBert. Nach ausgedehnten eigenen 
Erfahrungen glaube ich behaupten zu diirfen, daB unter Beriicksichtigung 
der Differenzen der verschiedenen Zahlmethoden und ihrer Fehlergrenzen der 
kritische Wert etwa bei 35000 PUittchen liegt. Bei Werten zwischen 35000 
und 50 000 ist eine pathologische Blutungsbereitschaft meist kaum mehr zu 
erkennen und tritt noch am ehesten bei besonderer Disposition (Ulzerationen, 
Varizen, Arteriosklerose) oder bei Kombination von Plattchenverminderung 
mit Anomalien des Gerinnungsvorganges (z. B. bei manchen spleno-hepatischen 
Syndromen) zutage. Un te'rhalb der Schwelle ist auch nach meinen, iibrigens 
auch nach Kaznelsons (a) Beobachtungen die Intensitat der Blutungen, 
gemessen an der Blutungszeit, und die Neigung zu spontanen Mani­
festationen bis zu einem gewissen Grade eine Funktion der Plattchenzahl; 
allerdings kann der Organismus in wirksamer Weise korrigierend ein­
grei fen, woriiber im Kapitel "Pathogenese" des naheren zu handeln sein wird. 

Was das qualitative Blutplattchenbild anbelangt, so falIt im gefarbten Aus­
strich ohne weiteres auf, daB die wenigen, vereinzelt liegenden Exemplare, 
wie schon Haye m wuBte, abnorm groBe, manchmal mehr langliche als runde 
Gebilde sind. Die Riesenplattchen konnen die GroBe eines Lymphozyten wohl 
erreichen und von Unkundigen sogar fUr einen solchen gehalten werden, falls 
die Azurgranula zu einer einheitlichen dichten, intensiv gefarbten, einen Kern 
vortauschenden Masse verschmolzen sind. 

Die Blutplattchen der Sauger wurden eine Zeitlang fiir kernhaltige Elemente 
gehalten; sie sind aber nur Zellfragmente, wenn auch in funktioneller Beziehung 
gleichwertig den Thrombozyten der iibrigen Wirbeltiere. Sie werden selbst 
haufig als Thrombozyten bezeichnet (als Bausteine des Thrombus wiirden sie, 
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da sie sieher keine Zellnatur besitzen, 'besser "Thromboblasten" heWen). Das 
Symptom der Plattehenverminderung unter den kritisehen Wert 
habe ieh Thrombopenie genannt, gekiirzt aus Thrombozytopenie'in Analogie 
zu Leukopenie; zugleieh solI dabei das Ausbleiben resp. die Erschwerung der 
Thrombusbildung anklingen. (Die einfaehe Verminderung der Plattchen unter 
den Normalwert wird am besten' als Hypothrombozytose bezeiehnet.) 

Die Thrombopenie kann Symptom einer wohl eharakterisierten Grund­
krankheit oder Teilerscheinung einer komplizierteren Alteration des morpho-
10gischen'Blutbildes sein (symptomatische und maligne Thrombopenie). Diesen 
Formen gegeniiber steht der Morbus Werlhof als "essentielle Thrombo­
penie", als diejenige Krankheit, in deren Mittelpunkt die temporare oder 
dauernde Verminderung der Plattehen unter die kritisc;he Grenze steht, bei 
der wir eine andere krankhafte Veranderung der Organe und des Blutes bis 
jetzt nieht wahrzunehmen vermogen. 

Es ist selbstverstandlich, daB wir je nach der Art der Blutverluste bald das Bild der 
akuten posthamorrhagischen Anamie im Hohe- oder Reparationsstadium, bald das Bild 
der chronischen Chloroanamie mittleren Grades finden. 1m letzteren FaIle tritt an die Stelle 
der posthamorrhagischen Polynukleose iifters eine leichte Verminderu,ng der Gesamt­
leukozyten mit relativer Lymphozytose. Die Lymphozytose mag manchmal vielleicht 
auch ein Stigma constitutionis sein. 

Die Thrombopenie ist der Ariadnefaden, mit dessen Hilfe wir 
uns im Labyrinthe der hamorrhagisehen Erkrankungen zurecht­
finden. Sie ist in samtliehen Fallen, die wir oben als Beispiel des Morbus 
Werlhof besehrieben haben, in ihren verschiedimen Abstufungen - mitsamt 
den Plattehenkrisen bei der akuten und rezidivierenden Form - aufs deut­
lichste zu erkennen, wie die folgende Dbersicht lehrt. ·In dieser sind zugleich 
die Resultate des Stauungsversuchs, des Klopfversuchs und die Blutungszeiten 
beigefiigt. Dadurch wird einmal klar, daB der positive resp. pathologische 
Ausfall dieser Phanomene mit den Schwankungen der Plattchenzahl Hand in 
Hand geht, daB sie' bei Vermehrungen unterhalb der kritischen Zone sich 
abschwachen, bei Dberschreitung dieser Grenze ganz verschwinden. Ander­
seits wird aber auch klar, daB im Einzelfalle infolge kompensatoriseher Be­
miihungen des Organismus trotz der Thrombopenie, ja selbst trotz hoeh­
gradiger Plattehenarmut eines oder das andere von ihnen keine oder nur 
geringe Abweiehungen von der Norm zeigt. 

Fall 

1 

2 

Datum 

S. IV. 15 
10. IV. 15 
IS. IV. 15 
22. IV. 15 

27. IV. 15 
6. V. 15 

-IS. V. 15 
1. VI. 21 

24. X.22 
26. X. 22 

29. X.22 

Plattchenzahl 

o 
o 
o 

Sparliche Plii,ttchen 

156000 
364000 
612000 
227000 

16500 
IS 000 

I 

Bemerkungen 

Blutungszeit: Nach 15Minuten bei groBen 
Trop£en abgebrochen. Solange die Blut­
fliisse dauern, war bei wiederholter Unter­
suchung weder im gewohnlichen, noch 
im Magnesuimsulfatprapara.t ein Platt­
chen zu sehen. 

Blutung steht. 

1m Ausstrich vereinzelte Plattchen. 
Blutungszeit: Nach 12 Minuten bei groBen 
Trop£en abgebrochen. Stauungsversuch: 
Sehr schwa.ch +, nur ganz vereinzelte 
Blutpii~tchen. Gerinnungszeit 25 Min. 
(Beginn) bis 65 Minuten (SchluB). 

Exitus. 



Fall 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 
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Datum. 

3. III. 20 

6. III. 20 
9. III. 20 

13. III. 20 

29. IX. 18 

1. X. 18 
3. X. 18 

5. X.18 
8. X.18 

12. X. 18 
26. XI. 18 

10. 
17. 
25. 

I. 15 
I. 15 
I. 15 

5. III. 15 

12. VII. 15 
15. VII. 15 

10. VIII. 15 

23. VIII. 15 

27. XI. 22 

13. XII. 22 
15. I. 23 
23. III. 22 

3. VIII. 17 
10. VIII. 17 

15. IX. 22 

11. X. 22 
1. XI. 22 

11. XI. 22 

Plattchenzahl 

30000 

42000 
220000 
316000 

8000 

12000 
21000 

67000 
215000 

485000 
158000 

o 
o 
o 

120000 

o 
Ganz sparlich 

45000 

65000 

6350 Spitz, 
10 000 }'onio 

19300 
52000 
55500 

o 
8-10000 

1000 

5300 
12600 
7000 

Bemerkungen 

Stauungsversuch + +, Blutungszeit: nach 
10 Minuten bei kleiner werdenden Tropfen 
durch Kompression Stillung. Gerin­
nungszeit 7 -12 MinuteD. Ham: Sanguis 
+++. 

Ham: vereinzelte Erythrozyten. 
Blutungszeit 3 Minuten. 
Blutungszeit knapp I Minute. 

Blutungszeit 26 Minuten, Blutkuchen 
retrahiert sich nicht. Stauungsversuch 
++. 

Ham noch sehr stark bluthaltig. 
Ham hell, mikroskopisch Erythrozyten. 

Stuhl: braun, okkultes Blut nachweisbar. 

Ham und Stuhl mikroskopisch und che· 
misch frei von Blut. 

Bei genauester Durchmusterung des Aus­
strichs und Magnesiumsulfatpraparates 
konnten nur 1-2 Riesenplattchen ent­
deckt werden. Maximale Leukozytose 
und Normoblastose. 

Untersuchung im Intervall bei volli­
gem W ohlbefinden. Gute Retraktion des 
Blutkuchens. Bei Kombination von 
Stauung und a.rterieller Hyperamie ver­
einzelte Flohstichblutungen. 

Rezidiv. 
Stauungsversuch +++. 1m Hirudin­
Plasmatropfen ganz wenig Plattchen 
sichtbar. 

Stauungsversuch: Nur wenige Flohstich­
blutungen bis zur Mitte des Unterarms. 

Stauungsversuch auch im Schwitzkasten 
negativ. 

Blutkuchen nicht retrahiert, Blutungszeit 
11,5 Minuten. 

Stauungsversuoh schwach +. Rontgen­
bestrahlung. 

Blutungszeit links 31/ 2 Minuten, rechts 
J1/2 Minuten. 

IBlutungszeit auBerordentlich stark ver­
langert, Stichstellen blutunterlaufen. 

JStauungsversuch ++. Blutungszeit 16 
I Minuten. Gerinnungszeit 2-11 Minuten. 

J 
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Fall 

10 

11 

12 

14 

15 

Datum 

24. VIII. 17 

7. XI. 22 

20. XI. 22 

18. I. 23 

2. XII. 15 

25. II. 16 

Marz 1922 

22. II. 15 

9. II. 22 

13. II. 22 
20. II. 22 
15. III. 22 

24. III. 22 

E. Frank: Die hamorrhagiscben Diathesen. 

PIa ttchenzahl 

20000 

3000 

2000 

34000 

stets auBerordentlich 
sparlich 

35000 

o 

49000 

46000 
68000 
30000 

Bemerkungen 

IBlutungsdauer auBerordentlich verlangert, 

I grolle Tropfen. Hamatom der Finger­
beere, ausgehend von der Einstichstelle. 

I Stauungsversuch fast negativ. 

Blutungszeit 14 ]\finuten. Stauungsver­
such+. Klopfversuch: GroBesHamatom. 

Blutungszeit 12 Minuten. Keine Retrak­
tion des Blutkuchens. Stauungsver­
such ++. 

Stauungsversuch auch im HeiBluftkasten 
i negativ. Blutungszeit 4 Minuten. Klopf­
I versuch: AndeutungeinerBlutimbibition. 

Bei wiederholten Untersuchungen werden 
im gefarbten Praparat niemals Blut­
plattchen gesehen. Ein unverdiinnter 
Hirudin-Plasmatropfen enthalt im Ge­
sichtsfeld hOchstens 3-4 Plattchen. Der 
Blutkuchen retrahiert sich nicht. Stau­
ungsversuch stets +++. Blutungszeit: 
Stillung der Blutung bei groBen Tropfen 
nach 16 Minuten. Es blutet weiter in 
die Fingerkuppe hinein. 

I
untersuchung im Stadium der latenten 
Diathese. Stauungsversuch +++. Bei 
Beklopfen kleines Hamatom. 

1m gewohnlichen und im Magnesiumsul­
fatpraparat bei wiederholten Unter­
suchungen hochstens 2-4 Riesenblut­
plattchen mit kompaktem Innenkorper. 
Selbst im unverdiinnten Plasmatropfen 
sind Plattchen mit Sicherheit nicht zu 
erkennen. Blutkuchen retrahiert sich 
nicht. Zum Stauungsversuch vgl. die 
farbige Abbildung. 

IStauungsversuch negativ. Blutungszeit 
10 Minuten, kleine Tropfen. 

Blutungszeit 61/ 2 Minut,en. 
Blutungszeit 36 Minuten. Stauungsver­
such ++. 

Splenektomie. Weitere Zahlen s. Ta­
belle 1 im Abscbnitt Milzexstirpation. 

16 I 28. VII. 15 I Sehr sparlich 11m ganzen Ausstrich 10-15, meist riesige 
Exemplare. 

3. IX. 15 Immernochsehr sparlich Stauungsversuch negativ. 

17 3. VIII. 19 

14. I. 23 

24. I. 23 
15. II. 23 
27. III. 23 

35000 

16000 

7500 
25000 
10000 

IBlutungszeit: Versuch wird nach 15 Min. 
abgebrochen. Stauungsversuch negativ. 

Blutlingszeit 31/ 2 Minuten. Keine Retrak­
tilitat des Gerinnsels. Rontgenbestrah-
lung. 

Blutungszeit mehr als 35 Minuten. 
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18 
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Datum 

28. II. 23 
2. III. 23 

14. bis 16. III. 
19. III. 22 

Plattchenzahl 

16000 
12900 

26000 

Bemerkungen 

Klopfversuch + +. Blutungszeit 17 Min. 

Rontgenbestrahlung. 
1m August Splenektomie. Die Zahlen 

nach der Splenektomie siehe im Ab­
I schnitt Milzexstirpation. 

B. Spezielle diagnostische Methodik. 
1. Gerinnllngszeit und Retraktilitat des Gerinnsels. 

a) Bestimmung der Gerinnungszeit des Venenblutes (Methode Sahli­
Fonio). 20 Tropfen des mit kleiner, trocken sterilisierter Glasspritze entnom­
menen Blutes werden in ein mit Alkohol und Ather sorgfaltig gereinigtes staub­
chenfreies Uhrschalchen gebracht und nun wird in einer feuchten Kammer bei 
einer moglichst gleichmaBigen Zimmertemperatur von etwa 20 0 der Verlauf des 
Gerinnungsvorganges beobachtet. Als Beginn der Gerinnung wird der Moment 
bezeichnet, an welchem ein durch das· Blut hindurchgefiihrter, am Ende mit 
einem Knopfchen versehener Glasfaden ein feinstes Fibrinfadchen nach sich 
zieht, als Ende der Gerinnung der Augenblick, in welchem man das Uhrschalchen 
um 90 0 drehen kann, ohne daB noch Blut herunterflieBt oder imstande ist, 
den Blutkuchen mit dem Glasfaden zu durchschneiden: Beginn der Gerinnung 
normalerweise nach 5-14 Minuten, Ende nach 12--25 Minuten. 

Wohlisch verlangt fUr die Priifung der Gerinnungszeit neben streng kon­
stanter Temperatur, die er durch Konstruktion eines Gerinnungsthermostaten 
ermoglicht hat, eine exakt definierte Glasoberflache stets gleicher GroBe, die 
nach seiner Meinung durch die Verwendung konkaver Brillenglaser von etwa 
- 5 Dioptrien gegeben ist. 

b) Retraktilitat des Gerinnsels. Beobachtet man das im Uhrschalchen ge­
ronnene Blut weiter, so findet man, daB nach einiger Zeit Serum ausgepreBt 
wird und daB sich allmahlich der ganze Blutkuchen ablost und frei im Serum 
schwimmt; bei Plattchenarmut fehlt dieser V organg, der Blutkuchen haftet 
dauernd fest an den Wand en des Glaschens wie unmittelbar nach vollendeter 
Gerinnung; nirgends tritt ein Tropfen Serum zutage. 

Diese Priifung muB im Uhrschalchen vorgenommen werden; im Reagenz­
glase scheint die Serumauspressung ofters auszubleiben (Opitz und Matz­
dorf u. a.), auch wenn kein Plattchenmangel besteht. 

c) Koagulationszeit des rekalzifizierten Zitratplasmas nach Howell-Gram. 
Das Blut wird mit einer moglichst weiten und dabei recht kurzen (even­
tuell paraffinierten) StrauBschen Kaniile der Vene entnommen. Um jede 
Beimischung von Gewebssaft zu vermeiden, muB die Vene beim ersten Ein­
stich voll getroffen werden. Das Blut flieBt direkt in einen paraffinierten 
Zylinder, in dem so viel 3%ige NatriumzitratlOsung sich befindet, daB diese 
den zehnten Tell der Gesamtblutmischung ausmacht. Es gelingt, besonders 
bei Entnahme groBerer Blutmengen, leicht, die Abmessung im Zylinder genau 
vorzunehmen (man nimmt also mindestens 0,5 Zitrat auf 4,5 Blut oder ein 
Multiplum davon). Durch einmaliges Umschiitteln wird Blut und Zitrat gut 
durchmischt. Das Blut wird im Zylinder der spontanen Sedimentierung iiber­
lassen. Nachdem das Plasma sich abgesetzt hat (nach etwa 2-3 Stunden). 
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wird je 0,1 ccm in drei Liliputrohrchen von 8-10 mm lichter Weite abgemessen, 
dann in das erste neun, in das zweite acht, in ,das dritte sieben Tropfen physio. 
logischer Kochsalzlosung hinzugegeben. Hierauf werden von einer 1 Ofoigen 
Ca~·Losung zum ersten Rohrchen 1, zum zweiten 2 und zum dritten 3 Tropfen 
hinzugesetzt. Es wird somit von jeder Plasmaprobe bei verschiedenem Ca. 
Gehalt die Koagulation bestimmt. Die Zeit vom Einfallen des Ca-Tropfens 
bis zum Eintritt der Gerinnung wird notiert. Die Gerinnung ist dann eingetreten, 
wenn bei sanftem Schwenken des Glaschens bis zur Rorizontalen das Fliissig­
keitsniveau sich nicht mehr verschiebt. Die Plasmata werden dieser Probe 
in Abstanden von 1/2 Minute unterworfen. In den drei Rohrchen tritt die Ge· 
rinnung nicht zur gleichen Zeit ein, da das Optimum das Ca-Gehaltes bald im 
ersten, baldim zweiten und bald im dritten Glaschen erreichtwird. Die kiirzeste 
Gerinnungszeit wird als die maBgebliche angesehen. Der Vorgang 
der Gerinnung muB sich bei einer moglichst konstanten Temperatur; die etwa 
eine Schwankungsbreite von 33-38 0 haben kann, vollziehen. Zu diesem Zwecke 
stecken die Liliputrohrchen in weiten Reagenzrohrchen, welche sich in einem 
auf der genannten Temperatur zu erhaltenden Wasserbade befinden. 

Das Plasma gerinnt normalerweise in drei bis sechs Minuten. 

2. Blutungszei,t nach Duke. 
Aus einem Einstich ins Ohrlappchen oder in die Fingerbeere mit der Franke· 

schen Nadel wird immer nach 1/2 Minute, anfangs bei sehr stark hervorquellendem 
Blut, aIle 10-20 Sekunden der gebildete Blutstropfen in FlieBpapier aufgeBogen. 
N ormalerweise versiegt unter standigem Kleinerwerden des Tropfchens die 
Blutung nach 1-3 Min~ten; bei Thrombopenie finden sich Blutungszeiten von 
5 Minuten bis zu 1, selbst P/2 Stunden. Dber den typischen Verlauf bei einem 
Patienten mit 1000-3000 Plattchen orientiert die abgebildete Tropfenreilie . .,.. . .................. , 

~ ....... 110'.' •• ............... 
~ •• .................... nach15'abqebrochM 

FO"5~flu"g --1> 

Abb.2. 

Die Priifung der Blutungszeit ist stets an verschiedenen Orten und zu ver· 
schiedenen Zeiten vorzunehmen. Roskam hat kiirzlich darauf aufmerksam 
gemacht, daB man bei 'der Thrombopenie am Ohrlappchen fast normale, an der 
Fingerbeere stark verlangerte Blutungszeiten erhalten kann und umgekehrt; 
die gleiche Differenz kann sich bei der Untersuchung symmetrischer Korper. 
stellen ergeben. Uns ist aufgefallen, daB mitunter eine erste Priifung keine 
besonders auffalligen Abweichungen von der Norm ergibt, wahrend eine Wieder. 
holung noch am gleichen oder am nachsten Tage starke Verlangerung erkennen 
laBt. Ais Ort'der Stichinzision wahlt Kromeke die lnnenseite des Endgliedes 
des Ringfingers, und zwar eine Stelle, die etwa in der Mitte des Endgliedes, 
und bei Erwachsenen etwa 4-5 mm vom Nagelrand entfernt liegt. Die Stich· 
l'ichtung verlauft parallel zum Nagelrand und nicht quer dazu. An dieser Stelle 
ist, wie er sagt, erfahrungsgemaB bei fast allen Menschen die Raut besonders 
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zart und ohne Schwielen, und es worden bei Normalpersonen besonders gleich­
maBige Blutungszeiten gefunden. 

Das aufsaugende FlieBpapier darf nur den Blutstropfen, nicht die Rander 
der kIeinen Wunde beriihren. 

Versiegt die Blutung, so ist es gestattet, einmal kriLftig zu driicken und 
diesen Druck bei erneutem Versiegen noch einmal zu wiederholen. Auf diese 
Weise la-Bt sich beim Gesunden die Blutungszeit hOchstens um 1-2 Minuten 
verlangern, wiLhrend beim Thrombopenischen nach Anwendung dieses kIeinen 
Kunstgriffes mitunter das Blut wieder viele Minuten lang aussickert. 

s. Zitblung der Blutplitttchen. 

Man }{ann die Zahl der Pla.ttchen auf zwei prinzipiell verschiedenen Wegen 
ermitteln; entweder mall stellt im gefa.rbten Ausstrich die Relation: Thrombo­
zyten zu Erythrozyten fest oder man geht vor wie bei der Zii.hlung der roten 
und weiBen Zellen nach Tho ma -ZeiB. In letzterem FaIle ist wieder die Za.hlung 
im Gesamtblut unter AuslOschung der Erythrozyten (b) und die Zii.hlung im 
Plasma (c) zu unterscheiden. 

a) Die Ziblung im Ausstrich. 

Die Methode griindet sich darauf, daB man, wie schon Bizozzero wuBte, 
in }{onzentrierter Magnesiumsulfatlosung die Agglutination der Pla.ttchen 
vollstii.ndig verhindern, also nach Vermischung des austretenden Blutstropfens 
mit einem Tropfchen auf die Raut gebrachten Magnesiumsulfates eine gleich­
ma.Bige Verteilung der Plattchen im Ausstrich erzielen kann. 

T,echniknachFonio: Man bringeeinen Tropfen einer 14%igenMagnesium­
sulfatlosung auf die sorgsam gereinigte Raut der Fingerbeere und sticht durch 
diesen Tropfen hindurch, mischt mit dem Objekttrii.ger oder einem mit Magne­
siumsulfat benetzten gemopften Glasfaden rasch Blut und Magnesiumsulfat­
IBsung und streicht in gewohnter Weise aus. Man fii.rbt nach der Original­
vorschrift Fonios nach Giemsa, lii.Bt die Pra.parate P/2 Stun den oder la.nger 
in der FarblOsung liegen. Nach unserer Erfahrung gelingt auch die }{ombinierte 
May-Griinwald-Giemsa-Fa.rbung nach Pappenheim und man erhii.lt 
eine geniigende Durchfii.rbung der Plii.ttchen bereits nach 10-15 Minuten, 
wenn man die Giemsalosung entwas kozentrierter nimmt (20 Tropfen auf 
10 ccm Wasser). Die Blutpla.ttchen sind dann ausnahmslos gut }{onserviert, 
tadellos gefa.rbt und bei gelungenen Pra.paraten gleichma.Big verteilt, nicht, 
wie oft im gewohnlichen Blutprii.parat, zu Ha.ufchen verbac}{en oder am Rande 
des Ausstrichs. Man za.hlt mit quadratischer Okularblende nach Ehrlich 
oder einem aus Pappe zurechtgeschnittenen Ersatz, den man ins O}{ular ein­
schiebt, 1000-4000 Erythrozyten und die darauf entfallende Zahl von Blut­
plii.ttchen. DUTch gleichzeitige Feststellung der Zahl der roten Blutkorperchen 
in der Zii.hlkammer Ia.Bt sich dann leicht berechnen, wieviel Blutpla.ttchen im 
Kubikmillimeter enthalten sind. 

Bei niedrigen Pla.ttchenwerten sind stets 3000-4000 Erythrozyten zu 
za.hlen, am besten aus moglichst verschiedenen Teilen - Rand, Mitte, Beginn 
und Ende - des Ausstrichs. 

Die Methode gibt bei Einhaltung dieser Regel, wenn das Pra.parat gut ge­
lungen ist, sehr brauchbare Resultate, ist aber ziemlich zeitraubend. 

Blutkrankheiten. II. 21 
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b) Zahlkammermethoden fUr das Gesamtblut. 
Zur Zahlung im Gesamtblut der Kapillaren hat sich die Methode von 

Wright (b) bewahrt. Wir ziehen fUr Zahlungen bei Thrombopenie ein Verfahren 
vor, das sich einer von Kristensen angegebenen Verdiinnungsfliissigkeit bedient. 

a) Die Methode von Wright. 
Erforderliche Lasungen: Lasung 1: Kaliumzyanid (Zyankali), chemisch 

rein, 1,0, Aqua dest. ad 1400 ccm. Da sich die Losung nur 10 Tage halt, stellt 
man nur Eiine Losung 0,1/140,0 her. 

Losung 2: Brillant-Kresylblau (Griibler & Co.) 1,0, Aqua dest. ad 300,0. 
(Es geniigt 0,25/75,0.) 

Ausfiihrung: Losung 1 und 2 werden im Verhaltnis 3 : 2 cem gemischt 
(genau abmessen!) und dann filtriert. Man benutzt ,ein 3faches Filter vom 
besten (nicht geharteten!) Filtrierpapier. Alsdann wird die Looung nochmals 
hergestellt und durch das gleiche Filter filtriert. Die ersten 10 Tropfen werden 
wiederum weggegossen, die iibrigen in einem Uhrschalchen aufgefangen. Man 
saugt mit der Erythrozytenpipette bis zur Mar~e 1 Blut und bis zur Marke 101 
filtrierte Farbmischung auf, schiittelt und laBt 10 Minuten lliegen. Gezahlt 
werden in der Tho m a -Z e i Bschen Zahlkammer, wenn moglich unter Verwendung 
des hohlgesehliffenen Dec~glases von ZeiB, 25 groBe Quadrate zu je 0,04 qmm 
= 1 qmm Flache. Die in den Grenzzonen liegenden Plattchen bleiben unbe­
riicksichtigt. (Je 16 kIeine Quadrate zu 1/400 qmm = 16/400 qmm = 0,04 qmm.) 
Da die Zahlkammer nur 16 groBe Quadrate hat, muB sie zweimal gefiillt werden. 
Da die Verdiinnung 1 : 100 und die Kammer 1/10 mm hoch ist, wird die Summe 
der Auszahlungen mit 1000 multipliziert. 

Fehlerquellen: Finden sich starende Niederschlage, so waren die Instru­
mente schmutzig oder die Farbmischung war schlecht filtriert. Sind die Erythro­
zyten noch sichtbar, so war die Zyan~alilosung zu alt (dann sind auch die Platt­
chen koaguliert oder das VerhaltniR der Misehung 3 : 2 war zugunsten des 
Zyankalis verschoben. Tm umgekehrten Falle sind die Plattchen nieht intensiv 
genug gefarbt. 

Wir lassen oft das Brillant~esylblau fort und finden, daB sich die unge­
farbten Plattchen mindestens so gut wie die gefarbten er~ennen lassen. Ein 
Nachteil der Methode ist bei Thrombopenie die 100fache Verdiinnung. 

fJ) Zahlung mit Hilfe der Lasung von Kristensen. 
Kristensen hat eine Verdiinnungsfliissig~eit angegeben, welche bei lOfacher 

Verdiinnung des Blutes bereits die roten Blut~orperchen so weit hamolysiert, 
daB sie die Zahlung nicht mehr stOren. Er selbst benutzt Venenblut und 
mischt in einer Re~ordspritze 1 ccm Blut mit 9 ccm seiner Verdiinnungs-
fliissigkeit. ' 

Benutzt man eine Leukozytenpipette, so laBt sieh mit Hilfe der 
Verdiinnungsfliissigkeit von Kristensen eine Plattchenzahlung im 
Kapillarblut bei nur 10facher Verdiinnung vornehmen. Die Zusammen­
setzung der Fliissig~eit ist folgende: 

Harnstoff ... 
Natriumzitrat. . 
Sublimat .... 
Brillantkresylblau 
Aqua destillata . 

10,0 
2,5 
0,005 
0,5 

500,0. 
Diese Fliissig~eit verhindert die Gerinnung und halt sich elmge Monate 

steril; am besten wird das notwendige Qantum vor dem Gebrauch noch ein­
mal zentrifugiert. 
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Bei niedrigen Thrombozytenwerten zahlt man am besten wie bei Leuko­
zytenzahlungen die garize Kammer aus. (Die Leukozyten sind iibrigens so gut 
mitgefarbt, daB man sie gleichzeitig mitzahlen und sogar differenzieren kann.) 

Gegen die Bestimmung mittels der Za.hlpipette wird der Einwand gemacht, 
daB Pla.ttchen an der Wand des kapillaren Teils der Pipette sowie an dem an­
grenzenden Teil der Ampulle haften bleiben. lch mochte nach meinen Er. 
fahrungen diese Fehlerquelle nicht sehr hoch emscha.tzen und glaube, daB sie 
fast ganz ausgeschaltet werden kann, wenn man durch Hypera.misierung des 
Fingers im Handbad und leichtes Frottieren sowie zweimaligen Einstich mit 
der Frankeschen Nadel ein JrrMtiges Ausstromen erzeugt und dann moglichst 
rasch arbeitet. 

Durch die aktive Hyperamie wird auch die Beriihrung der Plii.ttchen mit 
dem Gewebssaft vermieden und eine fast vollkommene ldentitat der morpho­
logischen Zusammensetzung von Kapillar- und Venenblut erreicht. 

y) Technik fur die Vorbereitung von Venenblut zur Kammer­
zahlung. 

Kristensen zieht bei Anwendung seiner Verdiinnungsflussigkeit die Entc 
nahme einer groBeren Menge von Venenblut vor und mischt in der Rekord­
spritze. Er hat zu diesem Zweck an dem Stempel 
der Spritze drei seitlich vorspringende Marken an­
gebracht, so daB beim Zuriickziehen der Stempel 
am VerschluBstiick der Spritze arretiert wird und 
erst weiterbewegt werden kann, wenn durch Drehen 
die Marke sich in den Schlitz des VerschluBstiickes 
einstellt. Marke 1 und 2 sind so angebracht, daB, 
wenn Marke 1 arretiert war und nun der Stempel 
weiterbewegt wird, bis zu der Arretierung von 
Marke 2 genau 1 ccm in die Spritze hineingezogen 
wird. Marke 1 und 2 stehen einander gegeniiber. 
Wird Fliissigkeit bis Marke 3 aufgesaugt, dann faBt 
die Spritze samt der Kaniile gerade lO ccm. Die 
der Arbeit von Kristensen entnommene Abbildung 
zeigt die hochst einfach anzubringenden Marken 
an dem Stempel der Spritze. 

Zur Ausfiihrung der Bestimmung wird zunii.chst 

Abb.3. 

die Kaniile und der unterste Teil der Spritze mit hochstens 3/~ ccm einer 
4% igen Losung von Olivenol in Ather geOlt. Nachdem der Ather durch 
Hin- und Herbewegen des Stempels zu rascher Verdunstung gebracht worden 
ist, wird die Spritze mit der Verdiinnungsfliissigkeit gefiillt, bis die Marke 
1 an das VerschluBstiick anstoBt. Darauf wird die Venenpunktion vor­
genommen, nachdem zuvor ein kleiner Tropfen der Verdiinnungsfliissigkeit 
an die Stelle der Punktion gebracht worden ist. Wenn die erste Marke 
gerade in den Schlitz eingestellt war, dann wird oft der Stempel auto­
matisch durch das einstromende Blut so weit herausgetrieben, bis die zweite 
Marke hemmt. Die Spritze samt der Kaniile wird nun aus der Vene heraus­
gezogen und so lange Verdiinnungsfliissigkeit nachgesaugt, bis auch die 
letzte Marke die Weiterbewegung des Stempels verhindert. Die Spritze und 
Kaniile sind nun mit 1 ccm Blut und 9 ccm Fliissigkeit gefiiUt. Um auch die 
in der Nadel enthaltene Fhissigkeit in die Spritzenzylinder zu bringen, wird 
noch etwas Luft nachgesaugt, welche dann auch dazu dienen kann, Blut und 
Fliissigkeit zu mischen. Diese Mischung ist vollzogen, wenn die Sprltze 
15 Sekunden moglichst geschwind hin und her bewegt wird. 

21* 
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c) Pliittchcnziihlnng im Plasma. 

Thomsen hat gezeigt, daB die Plattchen im Zitratplasma stabil 
suspendiert sind, so daB sie mindestens 6 Stunden lang vollstandig 
gleichmaBig verteilt bleiben. Mischt man also Blut mit der gerinnungs­
hemmen~en Zitrat!Osung in bestimmtem Verhii.ltnis u.i:td lii.Bt die Erythrozyten 
absetzen, so konnen die Plii.ttchenwerte in der iiberstehenden Plasmafiiissigkeit, 
die man unmittelbar vor der Za.hlung nach Belieben verdiinnen kann, leicht 
in der Zii.~lkammer ermittelt werden. Um die Schwankungen im EinzeHalle 
zu verfolgen, braucht man eine Umrechnung auf das Gesamtblut gar nicht 
vorzunehmen; im iibrigen hat diese so zu geschehen, daB man die Volumen­
relation: Erythrozyten zu Plasma feststellt. An Stelle der direkten Volumen­
bestimmung kann man auch den Farbeindex, d. h. den durchschnittlichen 
Hamoglobingehalt des einzelnen Erythrozyten bestimmen. Denn nach Boen­
niger, Gram und Spitz ist im allgemeinen (abgesehen von der seltenen echten 
Chlorose) die Farbekraft des Erythrozyten von seinem Volumen abhangig. 
Man muB sich dazu allerdings eines Hii.mometers bedienen, das man sich fiir 
die Normal-Erythrozytenzahl von 5 Millionen moglichst exakt und in haufigen 
Wiederholungen eicht. Die Testfliissigkeit von Sahli (zu beziehen von der 
Firma Biichi in Bern) ha.It sich zwar nach der Angabe des Autors jahrelang 
unverandert; die neuerdings wegen des fiir Deutsche hohen Preises der Schweizer 
Originalapparatur auftauchenden Nachahmungen sind aber wenig zuverla.ssig. 

a) Methode von Thomsen-Gram. 
In ein 5 ccm-Zentrifugenglas, eingeteilt in Zehntelkubikzentimeter, kommen 

0,5 ccm 3%iges Natriumzitrat, die mit 4,5 ccm Venenblut gemischt werden, 
das in raschem Strom durch eine kurze, nicht zu enge Kaniile entnommen 
wird. Blut und Zitrat werden gemischt und der obere Rand des Glases wird 
mit Filtrierpapier getrocknet. Nach kiirzerem oder langerem Stehen haben 
die Blutkorperchen sich so weit gesenkt, daB man das blutplattchenhaltige 
Zitratplasma leicht abpipettieren kann, das, je nach dem Grade der Plattchen­
verminderung, unverdiinnt oder auch bei 10- resp. 20facher Verdiinnung zur 
Zii.hlung benutzt werden kann. Zur Verdiinnung benutzt man am einfachsten 
die Leukozytenpipette uni 0,9%ige KochsalzlOsung. Ein Tropfen der Ver­
diinnung wird in die Thoma-Zeillsche Kammer gebracht und nach 10 Minuten 
werden die Plattchen in einem Multiplum von 5 groBen Feldern gezii.hlt. Die 
Anzahl der Plii.ttchen in 5 groBen Feldern ist die Anzahl in Tausenden pro 
Kubikmillimeter Zitratplasma. Die Zahl der Plattchen per Kubikmillimeter 
Blut kann aUllgerechnet werden, wenn das Zellvolumen bekannt ist. Um letz­
teres festzustellen, braucht man nur das in dem graduierten Zentrifugenglii.schen 
enthaltene Blut scharf zu zentrifugieren, bis die Grenzlinie zwischen Zellschicht 
und Fliissigkeit konstant geworden ist. 

Bezeichnet man das Blut mitsamt der Zitratlosung als Zitratblut, so ist 
die Plattchenmenge im Zitratplasma unmittelbar bestimmt worden; kennt 
man das Zellvolumen in dem angewandten Zitratblut, so ist ohne weiteres 
die Plattchenmenge im Zitratblut zu berechnen, indem man die Plattchen­
menge im Zitratplasma mit dem Faktor: (Zitratblut minus Zellvolumen) multi­
pliziert. Man muB nun noch vom Zitratblut aus auf das native Hlut iibergehen, 
d. h. beriicksichtigen, daB dieses nur 9/10 des Zitratblutes ausmacht; die errechnete 
Zahl im Zitratblut muB also noch mit 10/9 multipliziert werden. 

Plattchenzahl im KubikmiIlimeter Nativblut = 
l~ • Plattchenzahl im cmm Zitratplasma X (Zitratblut :im cbm Zellvolumen). 
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fJ) Verfahren von Spitz. 
Fiir haufig zu wiederholende Zii.hlungen hat Spitz folgende brauchbare 

Methode ausgearbeitet: In Leukozytenpipette aus Fingerbeere bis zur Marke 1 
Blut, 1,50J0ige Natrium citricum-Losung bis zur Marke 11 aufsaugen, schiitteln, 
in ein spitz ausgezogenes Zentrifugengla.schen spritzen, 2-6 Stunden ruhig 
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Abb.4. 1-5 und 7-11: Verschiedene Formen von Riesenplattchen bei Thrombopenie. 
13: Artefakte, d. h. beim Ausstreichen deformierte Riesenplattchen. 2,4, 5, 7, 9, 10: Einzel­
plattchen noch nicht abgeschniirt, sondern noch im plasmatischen Verbande, zum Teil 
noch (5 und 10) die Formierung der Schriddeschen Granula erkennen lassend. 6 und 12: 
Sog. Plattchenschwanze (Ogatasche Perlenketten), d. h. Megakaryozytenfetzen, welche 
die Gliederung und Aufreihung der zukiinftigen Plattchen bereits deutlich hervortreten 
lassen. 18: Normalplattchen. 14: Desgleichen im thrombopenischen Blut. 17: Einzel­
plattchen, aus einem Schnittpraparat herausgezeichnet, in welchem sie mitunter ala homo­
gene Scheiben sich darstellen. 15 und 16: Bilder von Plattchenphagozytose in der Milz 

durch (15) einen Makrophagen sowie durch (16) Retikulumzellen der Milzpulpa. 



326 E. Frank: Die hamorrhagischen Dili.thesen. 

stehen lassen! In dieser Zeit haben sich die. Formelemente (Etythrozyten 
und Leukozyten) des Blutes vollkommen abgesetzt, wa.hrend das Plasma mit 
den in gleichma.Biger Suspension befindlichen Thrombozyten oben schwimmt. 
In dieses Plasma taucht man die Leukozytenpipette und saugt vorsichtig, 
um moglichst keine Erythrozyten und Leukozyten mit anzusaugen, etwas 
auf, wovon man einen Tropfen in die Thoma-Zeillsche Za.hIkammer spritzt, 
die sofort mit dem zur Za.hIkammer gehorigen Deckglas bedeckt wird. Man 
wartet 20-30 Minuten und za.hlt dann 20-30 kIeinste Quadrate von 1/4000 cmm, 
woraus dann leicht die Menge im Kubikmillimeter folgt. Diese Zahl multi­
pliziert mit 11 (= Starke der Verdiinnung in der Leukozytenpipette) ergibt 
die Anzahl der Thrombozyten im Kubikmillimeter Gesamtblut 1). 

4. Das qualitative PHittchenbild. 
In dem nach May -Griin wa ld -Gie ms a gema.J3 der panoptischen Methode 

Pa ppenhei ms gefa.rbten Blutpra.parat erltennt man ebenfalls aufs deutlichste 
die Sparlichkeit der Pla.ttchen, die samtlich einzeln liegen und meist auffa.llig 
groJ3 sind. 

Bei der kombinierten Fa.rbung zeigen die Plattchen einen ganz matt ge­
fii.rbten Randsaum, wa.hrend im Innern eine Anzahl von rotvioletten, mit dem 
Azur der Losung gefarbten Kornchen sichtbar sind. Der Durchmesser eines 
Thrombozyten diirfte im Durchschnitt 3 ft betragen und zwischen 1--4ft schwan­
:ken. GroJ3ere Formen kommen wohl auch bei gesunden Menschen vor, sind 
aber doch im allgemeinen recht selten. Dagegen findet man sie ha.ufiger bei 
Ana.mie, Leukamie, Malaria, Lymphogranulomatose. Bei der Thrombopenie 
Rind dagegen die vorhandenen Exemplare haufig vorwiegend Riesenplattchen. 
Sie haben vielfach runde Formen und konnen, wenn die Azurgranula besonders 
dicht zusammengeballt sind, einem Lymphozyten ahnlich werden. Haufig sieht 
man auch langliche, streifenformige Gebilde, sog. Pla.ttchenschwa.nze, die aus 
mehreren Pla.ttchen zusammengesetzt erscheinen, .welche noch von einer einheit­
lichen Grundmasse umgeben sind. Besonders zahlreich finden sich diese ab­
normen Exemplare nach der Splenektomie. Abb. 4 entha.lt, moglichst natur­
getreu von Seeliger gezeichnet, die verschiedenartigsten Pla.ttchenformen, die 
uns im Blute bei der Thrombopenie vor und nach der Milzexstirpation be­
gegnet sind. 

Glanzmann (b) und Stahl (b) behaupten, daJ3 die Riesenpla.ttchen, aber 
nicht selten auch kleinere Exemplare, einen basophilen Randsaum besitzen, 
wa.hrend dieser bei normalen Pla.ttchen durchweg neutrophil reif sei und nur 
ganz selten einen schwachen bla.ulichen Schimmer aufweise. lch selbst stehe, 
ebenso wie Seeliger, nach Durchmusterung einer groJ3en Anzahl von Blut­
pra.paraten, die, wie die Tafelabbildungen wohl zeigen, mit vollendeter Technik 
angefertigt sind, dem Befund der Basophilie des Zytoplasmas der Plattchen 
skeptisch gegeniiber. 

C. Synthese des Krankheitsbildes der "essentiellen 
Thrombopenie", Prognose and Di:fferentialdiagnose. 
Der Zergliederung des Syndroms und der Schilderung der individuellen 

Krankheitsgeschichten, der "einmaligen" Abla.ufe, lassen wir in kurzen Strichen 
den schematischen Aufbau des Krankheitsbildes folgen. Wir unterscheiden 
• 1) Nicht im Kubikmillimeter Plasma (wie Spitz irrtiimlich angibt und ich selbst 
in meine Darstellung der hi1morrhagischen Diathesen [Band III der Ergebnisse der ge­
samten Medizin] iibernommen habe.) 
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eine akute resp. in aJmt einsetzenden Rezidiven verlaufende, also inter­
mittierende, und eine chronische, entweder ganz kontinuierliche oder 
aus scheinbarem Schlummer exazerbierende Form. Es handelt sich 
allemal darum, daB erblicb nicht belastete Menschen, Frauen ebenso wie Manner, 
nicht nur Adoleszenten und Erwachsene, auch Kinder in zartester Jugend 
und altere, an der Schwelle des _ Greisenalters stehende Individuen sich mit 
der Neigung zu Haut- und Schleimhautblutungen dem Arzte prasentieren. 
Das Pradilektionsalter ist wohl aber doch die prapuberale Zeit und der Beginn 
der Pubertat. Del' Gesamthabitus des Thrombopenischen ist nicht einheitlich 
oharakterisiert: Neben vollkrli.ftigen, robusten, durchaus den Normaltyp ibres 
Alters und Geschlechts reprasentierenden Individuen findet man schwachliche, 
blasse, vQ.!j1omotorisch.iibererregbare, im Wachstum zuriickgebliebene oder 
hoch aufgeschossene bis hin zum Habitus asthenicus (Stiller-Kraus) up.d 
hypoplasticus mit Genitalinfantilismus und Adipositas 1). 

Bei der akuten oder rezidi vierenden Thrombopenie sind sie aus 
voller Gesundheit heraus, ohne aIle Vorboten, mit einer universellen Blutungs­
tendenz erJrrankt, von welcher abundante BlutergieBungen aus einem mit der 
AuBenwelt kommunizierenden Kavum nicht minder wie Sugillationen und 
Hamatome, gelegentlich eine Rumpf und Extremitaten mit Petechien und 
klEiineren Ekchymosen iibersaende Purpura beredtes Zeugnis ablegen. Durch 
Stich, StoB oder Stauung kann die Hamorrhagie an beliebiger Korperstelle 
erzeugt werden. Durch die Pluralitat der Blutungen (aus Nase und Mund, 
Magen-Darmkanal, Harnwegen, Genitale, aus derWand einer kleinenKaverne) 
oder durch den rasch zu schwerster Anamie fiihrenden Blutverlust kann der 
Eindruck beangstigend sein; doch pflegt allermeist nach einigen Tagen, spa­
testens Wochen, mitunter in einem Augenblick, in welchem das Leben nur noch 
an einem Faden zu hangen scheint, wahrhaft luitisch ein Umschwung einzu­
treten, und der Kranke geht rasch der Genesung entgegen. Es kann bei einem 
Anfall sein Bewenden haben; vielleicht aber hat der Patient schon eine oder 
mehrere solcher Attacken durchgemacht oder aber dies war die erste und nach 
einer Periode volliger Gesundheit iiber Jahr und Tag wird ibn ein heftiges 
Rezidiv treffen. 

Solange die Blutfliisse fortdauern oder noch neue Flecken sich bilden, sind 
aus dem Blute die Plii.ttchen bis auf ganz wenige Hiesenexemplare fast voll. 
standig verschwunden; ihre Zahl diirfte kaum mehr als 1000-10 000 im Kubik­
millimeter betragen. Der Umschwung im klinischen Bilde fallt mit einer Platt· 
cher;.krise zusftmmen. 1m kiirzester Frist haben die plOtzlich einschieBenden 
Thrombozyten die "kritische Grenze" von 30000-35000 iiberschritten und 
in den nachsten Tagen und Wochen konIien sie das Blut geradezu iiberschwemmen 
und die Norm weit hinter sich lassen. In Fall 1, 3 und 4 ist der Ablauf der Krise 
in seinen einzelnen Phasen zahlenmaBig _ festgehalten. 

Es ist bekannt, daB physiologischerweise auf heftigen Blutverlust Leuko­
zytose und Thrombozytose folgt, und man hat manchmal den Eindruck, daB 
bei unseren Kranken die extreme Blutungsanamie schlieBlich die Plattchen­
krise auslost, ein heroischer Selbstversuch des Organismus, den Defekt zu repa­
riertlll. Gerade diejenigen FaIle scheinen - nach zweimaliger Eigenbeobachtung 
(vgl. die Fii.lle 5 und 9) zu schlieBen - ungiinstig auszugehen, bei denen-trotz 
Normoblastose und machtigster Leukozytose, also trotz starkster Knochenmarks­
reizung - das "dritte Formelement" sich nicht zeigen will. 

1) Bei chronischer Anamisierung im Kindes· und Pubertatsa.lter wird es nicht immer 
leicht sein, auseinander zu halten, was Folge der Thrombopenie, wa.s konstitutionelles­
Terrain ist, das irgendwie mit zum Bedingungskomplex der Anomalie gehort. 
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In der allgemeinen Blutungsneigung und in dem Verschwinden 
und Wiederauftauchen der Thrombozyten erschopft sich das patho­
logische Geschehen. Vielleicht daB manchmal ganz im Anfange ein all­
gemeines Unbehagen, auch vage Sensationen in den Gliedern vOriibergehend 
vorhanden sind; wahrend des weiteren Verlaufes der Erkrankung fehlen aIle 
"rheumatischen" Erscheinungen; die Kranken haben kein "GliederreiBen". 
Die Gelenke sind weder geschwollen, noch schmerzhaft; multiforme Erytheme, 
Urtikaria, odemat6se Schwellungen lwmmen nicht vor. Die Interdentalpartien 
des Zahnfleisches sind weder geschwollen noch entziindet. Die MHz ist nicht 
vergroBert. Fieber ist kein obligatorisches Symptom und kommt unseres Er­
achtens dem Krankheitsprozesse an sich nicht zu, wird allerdings wa.hrend des 
ganzen Verlaufes oder in einzelnen Abschnitten der Attacke nicht so ganz selten 
angetroffen. Die Ursache der Temperatursteigerung laBt sich nicht immer 
aufkla.ren; mitunter jst sie die Folge eines sekunda.ren Infektes, z. B. der bei 
langdauernder Tamponade des Nasenrachenraumes leicht sich ausbildenden 
Otitis media, mitunter die Folge der Resorption groBerer Blutergiisse oder sich 
zersetzenden Blutes, mitunter der Ausdruck der bekannten Steigerung des 
pyrogenetischen Reaktionsvermogens bei zunehmender Ana.mie. 

A.tiologisch bleiben die meisten Fa.lle unklar. DaB ihnen eine Infektion 
unmittelbar zugrunde liegt, ist ganz unwahrscheinlich, schon deshalb, weil 
ja der KrankheitsprozeB an sich fieberlos verlauft. Doch scheint besonders 
bei Kindern manchmal eine Beziehung zu spezifischen Infektions­
krankheiten vorzuliegen; denn Henoch hat das typische Bild mehrfach 
in der 2.-4. Woche nach der Eruption des Scharlach. resp. Masernexanthems 
beobachtet und Beispiele in seinem Lehrbuche geschildert. Glanzmann (b) 
hat vor einigen Jahren einen schweren Fall eines postmorbillosen Morbus macu­
losus mit Schleimhautblutungen, der in etwa 10 Tagen abklang, bei eine m 
15 Monate alten Madchen beobachten und durch Untersuchung. mit den 
modernen ha.matologischen Hilfsmitteln sicherstellen konnen, daB diese auf 
akute Exantheme folgenden ha.morrhagischen Diathesen zur Werlhofgruppe 
gehoren. In diesem Zusammenhange ist es interessant, daB unser Patient Dr. J., 
der sich als Arzt sachverstandig beobachtete, etwa 11 Tage vor dem Erscheinen 
der Hamorrhagien zweifellos an einem Erythema nodosum mit leichter Tempe­
raturerhohung erkrankte, das in etwa 5 Tagen abklang. 

Franzosische Autoren (Bensaude und Rivet, Robert) haben Beziehungen 
zur Tuberkulose zu erweisen gesucht. Die "Thrombopenie" wa.re ein pra.tuber­
kul6se8 Symptom wie etW'a imter anderen die "orthostatische Albuminurie". 
Anderseits soIl sie auch bei kavern6ser Phthise und ganz akut verlaufenden 
Tuberkulosen vorkommen. Da im Verhii.ltnis zur Haufigkeit manifester Tuber­
kulose dieses Zusammentreffen zweifellos sehr selten ist (im eigenen Material 
spielt es gar keine Rolle), konnte es als zufallig bewe~et werden. Ob wir in 
dem prii.tuberkulOsen S~adium oder, ·wi~ wir wohl mit Ranke besser sagen. 
dem sekundii.ren Sta.dium mit gesteigerter Tuberkulinempfindlichkeit einen 
begiinstigenden Faktor fiir die Ausbildung einer Thrombopenie erblicken diirfen, 
scheint·mir ebenfalls weder aus meinen eigenen, noch aus den in der Literatur 
niedergelegten Erfahrungen bereits sicher beantwortet werden zu konnen. 
Ich sah nur einen Fall, der solche Beziehungen nahe legte (Fallil der Kasuistik). 
Immerhin wird man doch der Tuberkulose nicht jede Bedeutung absprechen. 
Degwitz hat gezeigt, daB aktiv Tuberkulose auf Tuberkulininjektion mit 
einer Senkung der Plii.ttchenzahl reagieren, die la.nger als 24 Stunden anhalt 
und sich dann recht langsam wieder ausgleicht, wa.hrend bei Gesunden nach 
kurzer Verminderung im Laufe von 24 Stunden der Ausgangswert sogar iiber­
schritten wird. Autotuberkulinisierung eines hochempfindlichen Individuums mit 
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Driisen- oder Lungentuberkulose oder starke Giftproduktion bei rasch sich 
ausbreitender exsudativer ErkranJrungsform wird wohl nicht die Ursache oder 
der bestimmende Faktor des Bedingungskomplexes sein, konnte aber sehr 
wohl den letzten AnstoB abgeben, der die Thrombopenie und ihre Folgen in 
die Erscheinung treten lii.Bt. 

Die Mehrz.ahl der Falle von "essentieller Thrombopenie", schat­
zungsweise 75%' sind der chronischen Form zuzurechnen. 

Die Blutungsbereitschaft verliert sich in dem Nebel der Kindheitserinne­
rungen oder aber tritt erst in der Puberta.t, in der Menopause oder in noch 
hoherem Alter hervor. Fast niemals scheIDt sie kongenital zu sein, iiberhaupt 
erst nach AbschluB der Sa.uglingsperiode bemerkbar zu werden. Die in der 
Thrombopenie zum Ausdruck kommende Diathese ist stets perpetuell, die 
Krankheit kann kontinuierlich sein oder sie verlauft in "StoBen". 
Die Extreme der Krankheit sind gegeben durch die Purpura simplex vera einer­
seits, die reine Pseudoha.mophilie anderseits. 

Bei der "Purpura simplex vera" findet man entweder regellos iiber das 
Integument verteilt, vorzugsweise an den unteren Extremitaten, massenhaft 
Petechien oder aber wenige, dafiir aber raumlich sehr ausgedehnte 
Ekchymosen und Sugillationen. Diese beiden Typen konnen sich kombi­
nieren oder einander zeitlich ablosen; fast nie wird man ein " Enanthem", 
d. h. Blutaustritte an der Zunge, Wange, Tonsille, Rachenschleimhaut ver­
missen. 1m iibrigen aber wird eindringendes Befragen eine mindestens temporare 
Neigung zu leichtem Nasen- und Zahnfleischbluten doch meist enthiillen, wenn 
sie auch im Krankheitsbilde sehr zuriicktritt. 

Ganz andere bei der "reinen Pseudoha.mophilie": Hier beherrscht die fast 
unaufhOrliche BIutung aus einem Pra.dilektionsort das Feld; beim geringsten 
AnlaB pflegt bei dem einen Blut aus der Nase zu tropfen oder in den Rachen 
hinunter zu flieBen, bei dem anderen ist das Zahnfleisch sta.ndig mit dicken 
Blutkrusten bedeckt, hier und da durch Blutinfiltration geschwollen oder -
a.hnlich wie mitunter die Zunge - infolge des Platzens der durch BIutblasen 
abgehobenen Epitheldecke erodiert. Eine genaue Inspektion der Korperober'­
flache wird iibrigens auch bei diesen Fallen die Beteiligung der Raut erkennen 
lassen; zum wenigsten hier und da einen "braunen Fleck, d. h. eine verblassende 
Ekchymose wird man entdecken konnen. 

Raufiger als die kontinuierlich manifeste Form sind zweifellos diejenigen 
FaIle von chronischer Thrombopenie, bei welchen klinische Symptome fiir 
kiirzere oder langere Zeit fehlen. Die "schweigsame Diathese" kann aber ohne 
weiteres durch das Anlegen der Stauungsbinde, durch stumpfe Traumen, durch 
Bestimmung der Blutungszeit, durch die Pla.ttchenzii.hlung enthiillt werden. 
Plotzlich a.ndert sich das Bild. Die Kranken beginnen zu bluten, erst vielleicht 
wenig, bald aber so stark, wie wir es bei Schilderung der akuten Attacke dar­
gestellt haben. Mehrmals im Jahre mogen sich diese Exazerbationen wieder­
holen, die man nicht mit den echten Rezidiven verwechsein darf. Nicht die 
Diathese entsteht hier intermittierend, sondern das Akzidens, welches die 
Diathese manifest macht. Es gibt Frauen 1), bei welchen regelmaBig 6-8 Tage 
vor der Menstruation eine "Purpura" in die Erscheinung tritt, heftiges Nasen­
bluten gesellt sich hinzu und schlieBlich entladt sich dieses unheimliche Wetter­
leuchten in eine nicht endenwollende Menorrhagie, die jedesmal beangstigende 
Grade von Anamie im Gefolge haben kann. Haufiger ist der Sachverhalt so 
(vgl. die von uns beobachteten FaIle 13, 14, 15 und 18), daB die profusen Monats­
blutungen in unberechenbarer Weise auf eine kiirzere oder langere Reihe gar 

1) Besonders instruktiv ist ein von Charlotte Ehrenberg sehr genau beoba.chteter 
Fall dieser Spielart, die schon Hayem durch ein Beispiel kennzeichnet. 
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nicht oder wenig von der Norm abweichender Menstruationen folgen. Vielleicht 
ist auch mancher Fall von vikariierender Menstruation, besonders aus ganz 
ungewohnlichen -Korperteilen (Blase, Darm, LUnge) hierher ZlL rechnen .. 

Die Plattchen konnen bei den kontinuierlichen Thrombopenien ganz so' 
spil.rlich sein. wie bei den akut einsetzenden Formen~ sie halten sich aber oft 
genug dicht an der Grenze, zwischen 25 000 und 35 000 im Kubikmillimeter. 
Haufig vorgenommene Untersuchungen zeigen dann gelegentlich starke Schwan­
kungen unterhalb des kritischen Bereichs, besonders niedrige Werte bei 
Spontanmanifestationen, die relativ hOchsten bei Blutungsfreiheit. 

Einen tastbaren Milztumor.habe ich bei den Fallen, die ich selbst beobachten 
konnte, mit ganz wenigen -: drei oder vier - Ausnahmen vermiBt; auch von 
den fiinf Patienten, bei denen wir die Splenektomie ausfiihren HeBen, trug 
n'ur einer eine (leicht) vergroBerte Milz. 

Der echt' rezidivierende, mit Plattchensturz und Plattchenkrise verlaufende 
und der chronische, mit kontinuierlicher Thrombopeme einhergehende Morbus 
Werlhof sind in den klassischen Fallen scharf gesonderte Typen; doch laBt 
sich die Natur in kein Schema zwangen, sondern verwirklicht auch hier allerlei 
V'bergange. 

Die Krankheit kann briisk einsetzen, zu volligem Verschwinden der Thrombo­
zyten fiihren, allmahlich aber beruhigt sie sich; die spontanen Blutungen 
sistieren, aber der Plattchenmangel bleibt bestehen und nach einer mitunter 
M(imate wahrenden Latenz verraten neue Blutungen' die Scheingenesung. Die 
Krankheit lieB sich also an wie die akute Verlaufsform, aber die Krise bleibt 
aus und so entwickelt sich der chronische Typ (vgl. Krankengeschichte Nr. 9). 

Anderseits finden wir bei chronischer Thrombopenie nicht nur Schwan­
kungen der Thrombozytenzahl nach unten, sondern auah - zumal in Zeiten 
volliger. Blutungsfreiheit - zeitweilige Anstiege auf 50-80000, also "Grenz­
iiberschreitungen", die als "kleine Krisen" gedeutet werden konnen, iiber kurz 
oder lang aber wieder von Plattchensenkungen abgelOst werden. So sah R. 
Stahl (a) in seinem FaIle chronischer Thrombopenie einen langsamen Anstieg 
von 7000 ·auf 50 000, demo alsbald wieder der Abstieg folgte. Es sind nicht die 
steilen Kurven von ,,:Rezidiv" und "Krise", sondern flache, dafiir haufiger 
sich aneinander reihende Wellenbewegungen. Richtiger sieht man die Dinge 
vielleicht umgekehrt an; es handelt sich um chronische Hypothrombo­
zytose, die zeitweilig bis zur Thrombopenie hinabfiihren. Die bei 
Fall 15 aufgenommene Plattchenkurve spiegelt einen derartigen Ablauf mit 
pramenstrueller 1) Senkung wieder. Wahrscheinlich gehOren hierher auch. 
die beiden Beispiele chronischer Thrombopenie (Fall 17 und 18) mit einem mehr­
ja.hrlgen Intervall anscheinend volliger Gesundheit, attestiert durch die Unwirk­
samkeit auch heftigerer Traumen. lch nehme an, daB im lntervall eine "supra­
kritische" Hypothrombozytose bestand, die ausreichend war, umHamorrhagien 
zu vermindern, aber doch sehr weit hinter den Werten der Norm zuriickblieb.· 

Endlich haben wir es heute in der Hand, durch den Eingriff der Splenektomie 
bei fast jedem FaIle von chronischem Morbus Werlhof eine Pla.ttchenk:rise 
hervorzurufen und konnen dadurch erweisen, daB den meisten, auch den hart­
na.ckigsten Thrombopenien die Tendenz zum Plattchenanstieg immanent ist. 

A. tiologisch bleibt auch die chI!onische Form ganz dunkel; die durch die Milz­
exstirpation erschlossene Riick- und Fernwirkung dieses Organs auf das mye­
loische Gewebe legt die Vermutung nahe, es konnten manche Formen der 

1) Die Zunahme der Blutungen im Prii.menstruum ist offenbar doppelt determiniert, 
I. durch einen kapillartoxischen Faktor, 2. durch eine Steigerung der Thrombopenie resp. 
der Hypothrombozytose bis zur Thrombopenie, welche in einer bereits physiologischen 
priimenstruellen Plattchenverminderung ihr Vorbild haben. 
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essentiellen Thrombopenie durch eine abwegige Milzfunktien aus­
gelost sein. Es fehlt aber bis jetzt, auch nach dem histologischen Studium 
der entfernten Milzen, noch vollig an zwingendem Beweismaterial. Auch die 
endokrine Stigmatisierung mancher Faile fiihrt nicht wesentlich iiber die Ver­
mutung einer "endogenen" Komponente hinaus. Fiir die Bedeutung chronischer 
Infektionen ergeben sich aus unserem Material wenig Anhaltspunkte. Emmal 
sahen wir eine chronische Thrombopenie bei einem hereditar luetischen Indi­
viduum, das seit J ahren an geschwiirig zerfallenen Hautsyphiliden litt" zweimal 
war ~e Frage einer latenten Tuberkulose zu erwagen (das eine Mal wegen einer 
vorausgegangenen Peritonitis tuberculosa, das andere Mal wegen einer Peri­
carditis -sicca unklarer Genese). 

Die Prognose seines Morbus maculosus haemorrhagicus hat Werlhof nach 
deJ;l Aufzeichn~ngen seines Schiilers Wich mann als giinstig bezeichnet. Er 
ging dabei wohl von a.hnlichen Beobachtungen aus, wie er sie in seiner para­
digmatischen Krankheitsbeschreibung niedergelegt hat. Der in kurzer Zeit 
sich vollziehende Blutverlust bedingt bedrohliche Grade von Hirnana.mie und 
Herzschwache; die Sachlage ist verzweifelt ernst, da. tritt plotzlich die Wendung 
.ad melius' ein. Wir haben schon darauf aufmerksam gemacht, daB dieser wirk­
lich sehr charakteristische Verlauf wohl kein zufii.lliger ist, daB vielmehr der 
Speer, der die Wunde schlug, sie auch wieder heilt. Die hochgradige Aniimie 
1st ein stii.rkster Anreiz fiir das plattchenproduzierende Gewebe pnd fiihrt denn 
auch die "Plii.ttchenkrise" herbeL Abgesehen davon ist es aber auch eine all­
gemeine Erfahrung - man denke an das Ulcus ventriculi -, daB bei akuten 
"Blutverlusten durch das allma.hliche Nachlassen der Herzkraft, das Sinken 
des Blutdrucks, die Verringerung der Blutmenge die Vis a tergo sich abschwa.cht 
und die Blutung sistiert. Der Kranke fristet zunachst eine Vita minima, erholt 
sich aber dann auffallig rasch. Es kommt aber zweifellos - anscheinend am 
ehesten bei Kindern und Adoleszenten - doch vor, daB der Kranke an der 
Verblutung zugrunde geht. Ich habe bereits erwa.hnt, daB ioh selbst diesen 
ungliicklichen Ausgang dreimal beobachten konnte; das eine Mal starb der 
Patient (Fall 5), ein Knabe von 12 Jahren, im Rezidiv einer ein Jahr zuvor 
gut iiberstandenen Attacke an einer Hamatemese bei einem Hii.moglobingehalt 
von 16%. Beim zweiten Fall (Nr. 8), einem Mii.dchen von 14 Jahren, hatte 
spontanes Nasenbluten 3 Wochen lang mit groBer Heftigkeit angehalten, war 
aber geringer geworden, als die Kranke mit 2000000 Erythrozyten und 22% 
Hamoglobin in die Klinik gebracht wurde. Sie ging an einer Darmblutung 
zugrunde, durch welche der Farbstoffgehalt auf 15% bei 1,3 Millionen roten 
Blutkorperchen erniedrigt wurde. .. 

Sicherlich konnen auch die Exazerbationen lange bestehender chronischer 
Thrombopenien, insbesondere die Meno- und Metrorrhagien lebensgefahrlich 
werden. Bensaude und Rivet berichten iiber mehrere solche Ereignisse. 
Ich selbst habe ausfiihrlich den Fall eines 11 jii.hrigen Knaben (Nr. 9) beschrieben, 
der aus einem Zustand chronischer Anii.mie nicht herauskam, weil, kaum daB 
die Blutregeneration eingesetzt hatte, meistens eine neue Blutungsattacke 
folgte. Nach etwa 1/2jii.hligem Kranksein war durch die- nur fiir kurze Inter­
valle zu stillende Blutungen aus dem Nasenrachenraum der Hii.moglobingehalt 
unter 10% heruntergedriickt, ein Grad von Ana.mie, der offenbar-mit der Fort­
dauer des Lebens unvereinbar war. 

Gelegentlich wird ferner die Blutung in ein funktionell hochwertiges Organ 
verhangnisvoll. Ich erinnere an die Erblindung dUI'ch Glaskorperblutung 
bei einem unserer Patienten, an die allerdings seltenen zerebralen und meningealen 
Apoplexien, die, wie Beobachtung 2 unserer Kasuistik lehrt, todlich ausgehen 
konnen. 
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Prognostisch bedeutsam ist nicht nur die akute Ana£'mia gravis, sondern 
auch die bei chronischem Morbus Werlhof viel haufigere sekundare Dauer­
anamie von chlorotischem Typus, welche die korperliche Entwicklung des 
noch wachsenden, die Leistungsfahigkeit des erwachsenen Organismus erheb­
lich beeintrachtigt. Bei vielen dieser an sich schwachlichen und hypoplastischen 
Individuen werden sich die subjektiven und objektiven Folgen eines dauernd 
auf die Hii.lfte reduzierten Blutfarbstoffgehaltes besonders fiihlbar machen; 
es sind chronisch sieche Menschen, zumal die immel' und immer wieder sich 
erneuernden Blutungen gewiB nicht nur als physisches, sondern auch als psychi. 
sches Tra.uma wirken. 

Es vertra.gt sich durchaus mit dieser quoad vitam nicht immer giinstigen 
und quoad valetudinem oft genug getrubten Prognose, wenn ich vorschlage, 
den Morbus Wel'lhof als "benigne" Thrombopenie zu bezeichnen. Die Benignita.t 
ist hier in demselben 8inne verstanden wie bei der Beurteilung von Tumoren. 
Das Epitheton "benign" soIl besagen, daB im Wesen der Werlhofschen Erkran­
kung eine Progression zu einem unfehlbar todlichen Allgemeinleiden nicht 
liegt; durch die Hervorhebung der Benignita.t wird die Krankheit in Gegensatz 
gestellt zu jenen auch als Morbus maculosus haemorrhagicus mit Pla.ttchen­
mangel imponierenden schweren Erkrankungen, denen eine irreparable Zero 
storung des ha.matopoetischen Apparates zugrunde liegt, die deshalb fruher 
oder spa.ter todlich endigen mussen und mit Fug und Recht Sl,ls "malign!:''' 
Thrombopenien gekennzeichnet werden konnen. 

Differentialdiagnose. Ich werde hier nur die Unterscheidung der "Thrombo­
penien" von der Hamophilie und der sehr seltenen Fibrinopenie ausfiihrlich 
besprechen, die Abgrenzung gegen den Skorbut (die bei den malignen Thrombo· 
penien viel mehr am Platze ist) nur streifen, die differentielle Diagnostik gegen 
die ubrigen hamorrhagischen Diathesen aber erst jeweils im AnschluB an deren 
Darstellung erortern. 

Es wurde bereits erwa.hnt, daB die Ahnlichkeit zwischen Hamophilie 
und Thrombopenie eigentlich eine recht auBerliche ist; sie ist in der 
Neigung zu spontanen Blutungen aus inneren Oberfla.chen, zu traumatischen 
Hamatomen, lang anhaltenden Wundblutungen gegeben. Sieht man aber 
genauer zu, so wird man finden, daB stumpfe Traumen und Lasionen, die bei 
den Thrombopenien schon hochst wirksam sind, dem "Bluter" noch nichts 
anhaben. Dies kommt vor allem darin zum Ausdruck, daB bei der Hamophilie 
der Stauungsversuch. negativ ausfallt, ferner ist die Blutungszeit keineswegs 
verIa.ngert und weder beim Einstich in die Fingerbeere noch bei der Venen· 
punktion werden Blutimbibitionen des Gewebes bemerkbar. Alfred F. HeB (a) 
hat besonders darauf aufmerksam gemacht, daB nach subkutanen Injektionen 
beim Ha.mophilen kein Hamatom entsteht, das doch bei der Thrombopenie 
nie auszubleiben pflege. 

Beim Hamophilen ist die Gerinnung des der Vene entnommenen Blutes 
stark verzogert und es bilden sich schlieBlich nur schlaffe, locker gesponnene Ge­
rinnsel; bei der Thrombopenie erwies sich uns die Gerinnungszeit als regelrecht 
und es entsteht eine feste Gerinnungsmasse. Es vertragt sich also eine manchmal 
um Stunderrverzogerte Gerinnung in vitro durchaus mit einer prompt en Hamo· 
stase in vivo (sc. bei Minimallasion I). Die schlaffen Gerinnsellassen vermuten, 
daB nicht nur die verlangsamte Gerinnung, sondern auch die Mangelhaftigkeit 
des Gerinnungsproduktes fiir die erschwerte Blutstillung und daS Nachbluten 
aus scheinbar schon geschlossener Gefa.Bwunde haftbar zu machen ist. So 
kann es beim Hamophilen nach eigemir. Beobachtung aus dem kleinen Ein­
stich ins Ohr, obwohl die Blutungszeit nor mal ist, nach mehreren Stunden 
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- wohl durch zufalliges AufreiBen der kleinen Wunde - von neuem - und 
diesmal stark - zu bluten anfangen, wahrend bei der Thrombopenie der Wund­
kanal, wenn endlich die Blutung steht, fest verschlossen wird. Nichts cha­
rakterisiert den Unterschied von Ha.mophilie und Thrombopenie 
besser als dieser Gegensatz; bei der Ha.mophilie: kurze prima.re 
Blutungsdauer, dann aber nach einem Intervall womoglich inten­
sives Nachbluten, bei der Thrombopenie stark verla.ngerte Blu­
tungszeit, aber endgiiltiger Stillstand. 

Die Thrombozytenzahl entspricht bei der Hii.mophilie der Norm, ja ist nach 
Sahli und Fonio sogar iiberreichlich; ein Blick in den nativen Zitratplasma­
tropfen oder ins gefii.rbte Praparat, noch sicherer natiirlich die Zii.hlung hilft 
eigentlich sogleich iiber diagnostische Schwierigkeiten. 

Wie sich die Verhii.ltnisse im konkreten FaIle bei der Hamophilie darstellen, 
mogen zwei eigene Beobachtungen·zeigen. (Siehe die Tabelle auf S. 333.) 

Die genannten Kriterien diirften zur Differenzierung der biologischen Tat­
bestii.nde, die sich hinter den klinischen Bildern der Hii.mophilie und Thrombo­
penie verbergen, wichtiger sein als fiir die Differentialdiagnose, denn die here­
ditii.re und familiii.re, nur bei mannlichen Individuen vorkommende Bluter­
krankheit mit ihrer typischen Gelenkkomplikation sollte doch eigentlich nicht 
verwechselt werden konnen mit dem Morbus Werlhof, der nicht erblich 1) ist, 
nur ein einzelnes Familienmitglied betrifft, Frauen mindestens so haufig wie 
Manner, und Gelenkaffektionen nicht kennt. 

Es ist aber in der Literatur immer noch von sporadischer Hamophilie und 
von weiblichen Blutern die Rede, und differentialdiagnostische Kriterien Bollen 
hauptsachlich zur Klii.rung der Frage dienen, was es denn mit diesen Fallen 
eigentlich fiir eine Bewandtnis habe. Schon jetzt ist die Gruppe der sporadischen 
Hii.mophilie arg zusammengeschmolzen, indem die Mehrzahl der ihr vorher 
zugerechneten Fii.lle als kontintiierliche Thrombopenien erkannt sind. Aber 
es bleibt doch zu entscheiden, ob der Begriff der sporadischen Hamophilie 
lediglich eine Verlegenheitskonstruktion war, oder ob nicht docb. noch eine 
oder mehrere Sondertypen in dieser Gruppe enthalten sind, die ebensowenig 
wie die Thrombopenie mit der echten Hamophilie im Wesen etwas gemein 
haben. Wir diirfen sogar mit Sicherheit annehmen, daB dies der Fall ist; denn 
neuerdings - bis jetzt allerdings erst in zwei Exemplaren - ist ein Krank­
heitsbild beschrieben worden, das durchaus als sporadische Hamophilie im­
poniert und doch weder Hamophilie noch Thrombopenie ist: der totale 
Fibrinogenmangel oder die Fibrinopenie, wie ich diese Anomalie zu nennen 
vorschlage 2). 

Der Fall von Rabe und Salomon betraf einen zur Zeit der Untersuchung 
9jii.hrigen Knaben, der schon 14 Tage nach der Geburt Darmblutungen auf­
wies, seit frUhester Jugend bei leichtesten StoBen groBe Blutergiisse unter 
die Haut bekam und meist wie miBhandelt aussah. Er hat aus Wunden stets 
auBerordentlich lange nachgeblutet und von Zeit zu Zeit heftiges Nasen- und 
Zahnfleischbluten gehabt. Bei der Einlieferung ins Krankhenhaus floB Blut 
aus Mund und Nase; es wurden blutige Massen erbrochen und blutige Stiihie 
entleert; gleichzeitig bestanden zahlreiche Hauthii.morrhagien. Plii.ttchenzahl 
300000; Blutungszeit 48 Stunden (I); Gerinnungszeit 00, d. h. es zeigte sich, 

1) "Uber die hereditare hamorrhagische Diathese und ihre Beziehungen zur Thrombo­
penie siehe S. 383. 

2) Dieser Satz war schon langere Zeit niedergeschrieben, a.ls ich bei Morawitz (Med. 
Klin. 1923, Nr. 3) den gleichen Terminus in Vorschlag gebracht fand. 
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daB das Blut infolge vollstandigen Fehlens des Fibrinogens iiberhaupt 
nicht gerann j aile anderen Komponenten der Gerinnung waren vorhanden, 
denn Zusatz von Fibrinogenlosung brachte Plasma und Vollblut alsbald zu 
fester Gerinnung. 

Einen ganz a.hnlichen Befund erhoben Opitz und Magda Frei bei einem 
81/ 2 Monate alten Sa.ugling, der gleich nach der Geburt an Blutbrechen und 
Melaena gelitten und spater ijfter Neigung zu Blutungen aus Wunden und 
Entziindungsherden zeigte. Bei der Aufnahme hatte das Kind eine Blutinfil­
tration am linken Oberschenkel, einzelne Flohstichblutungen an der Wangen­
schleimhaut, am rechten Knie und Unterschenkel. Aus dem Einstich zur Blut­
entnahme blutete es ununterbrochen nach bis zum Todes des Kindes, der unter 
Ausbildung extremer Ana.mie wahrscheinlich durch innere Blutung verursacht 
war. Plattchenzahl 103000-114000. 

Auch das Blut dieses Kindes gerann in vitro iiberhaupt nicht; eine genauere 
Analyse ergab, daB es kein Fibrinogen enthielt, so daB es nach Zusatz von 
Fibrinogenlosung ohne weiteres gerann. 

1m'Tierexperiment gelingt es durch schwerste Leberschii.digung (Phosphor. 
und Chloroformvergiftung) das Blut fibrinogenfrei zu machen, und Whipple 
und Hurwitz haben bereits darauf hingewiesen, daB'bei extremer Reduktion 
def! Fibrinogens (aber nicht bei mii.Biger Verminderung!) eine hii.morrhagische 
Diathese mit, sehr stark verla.ngerter Nachblutung aus kleinen Stich. oder 
Schnittwunden zu finden ist. 

Bei sporadischer "Hamophilie" wird also in Zukunft besonders darauf zu 
achien sein, ob nicht ein kompletter Faserstoffmangel, eine Fi brinopenie, 
vorliegt. Man wird derartiges vermuten diirfen, wenn einerseits die Thrombo­
zyten keine Verminderung aufweisen, anderseits das Blut 'in vitro iiberhaupt 
nicht gerinnt. Bei der hereditii.ren Ha.mophilie ist zwar die Gerinnung auBer. 
ordentlich verlangsamt und unvollstii.ndig, aber sie kommt doch schlieBlich 
"nach einigen Stunden zustande. 

Gegen die Verwechslung der Thrombopenie mit dem Skorbut (und der 
Moller-Barlowschen Krankheit der Sauglinge) schiitzt schon die eigenartige 
Lokalisation der Blutungen bei letzterem. Die oberfla.chlichen Hamorrhagien 
beim Skorbut sind stets an die Haarba.lge gebunden, bei der Thrombopenie 
dagegen regellos, hochstens auch mit Beteiligung mancher Follikel. Die chao 
rakteristischen weit ausgedehnten Suffusionen in der Subkutis, die,tiefliegenden 
Blutergiisse in Faszien und Muskelinterstitien, unter das Periost, allgemeiner 
die Blutungen ins Stiitzgewebe sind dem Skorbut wesentlich, der Thrombo· 
penia fremd. Das Vorquellen der schwammigen, diister verfa.rbten, womoglich 
ulzerierten Interdentalpapillen ist Eigentiimlichkeit des Skorbut; die intensive 
Stomatorrhagie bei der Thrombopenie erfolgt, wie ofter betont, aus 
dem Ha.utchen zwischen Gingiva und Kiefer, das Zahnfleisch ist intakt, 
hochstens an einer oder der anderen Stelle blutig imbibiert oder durch Blut· 
infiltration geschwollen. Die Zahnfleischra.nder sind wohl mit Blutkrusten 
und -schorfen bedeckt, vielleicht stellenwei!\e erodiert, aber nirgends mit fetzig. 
membranosen, miBfarbenenAuflagerungen versehen. Beim Skorbut geht Anii.mie 
und Kachexie der ha.morrhagischen Diathese voraus, bei der Thrombopenie sind 
beide hOchstens Folge erschopfenden Blutverlustes. Blutplattchenzahl und 
Blutungsdauer zeigen beim Skorbut keine Abweichung von der 
Norm, der Stauungsvers~ch bringt nur perifollikulare Blutaustritte 
zuwege. 
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D. Pathogenese. 

1. Entstehnng der Hamorrhagien. 
a) Die pseudohamophile Komponente. 

Dar Morbus maculosus haemorrhagicus gehort zu den wenigen Krank­
heiten, die man deduktiv hii.tte finden konnen, d. h. man hatte nach Entdeckung 
der wichtigen Rolle, welche die Plattchen bei der Thrombose und Rii.mostase 
spielen, die Folgen des Plii.ttchenmangels konstruieren und sich dann umtun 
konnen, ob nicht durch ein experimentum naturae das Phantasiegebilde lii.ngst 
verwirklicht sei. 

1m Jahre 1882 haben Hayem (b) und Bizzozero gleichzeitig und unab­
hii.ngig voneinander die seither als eine Grundtatsache der allgemeinen Patho­
logie geltende Entdeckung gemacht , daBder weiBe Thrombuse ein Plattchen­
aggregat ist. Die beiden Autoren fanden, daB an jeder ladierten Stelle der 
Gefii.Bwand, an jedem ins Gefii.Blumen .eingefiihrten Fremdkorper das voriiber­
stromende Blut sich gewissermaBen morphologisch entmische: Die Plattchen 
sammeln sich in ungeheurenMengen an der defekten Wandstelle, an der rauhen 
Oberflii.che des Fremdkorpers, werden klebrig und agglutinieren. Auch wenn 
man das der Ader entnommene Blut mit einem Stii.bchen oder einem Pinsel 
aus Zwirnsfii.den schlagt, so iiberzieht sich deren Oberflii.che zunii.chst mit einer 
dicken Schicht von Plattchen. 

Hayem (c) konnte weiter nachweisen, daB bei der Hamostase sich ganz 
ahnliche Vorgii.nge abspielen. Er setzte an der Jugularis externa von Runden 
kleine Schnittwunden und untersuchte nach dem spontanen Stillstand der 
Blutung den "nagel£ormigen VerschluBknopf" der Wunde, dessen Spitze ins 
Gefii.B~nere hineinragte, wahrend der Kopf sich auf der AuBenwand der Vene 
ausbreitete. Die Spitze und auch die zentrale Partie des Nagelkopfes waren 
grau, zii.h. aus einer teils kornigen, teils bereits amorphen Masse zusammen-. 
gesetzt. Diese ganze Masse stellt nichts anderes dar als eine Unsumme zusammen­
gesinterter Plii.ttchen; in den kornigen Partien sind sie noch wenig geschii.digt 
und lassen sich jedenfalls noch voneinander abgrenzen; bei weitergehender 
Alteration bilden sie das amorphe Konglomerat. Nur die auBerste Lage des 
Nagelkopfes durchzieht ein Fibrinnetz, das rote Blutkorperchen einschlieBt; 
der eigentliche VerschluBknopf enthii.lt keine roten und nur ganz vereinzelt 
weiBe Blutkorperchen, wird also fast ausschlieBlich aus Blutpla.ttchen gebildet. 

Eberth und Schimmelbusch haben 1886 den spontanen VerschluB 
von Venenschnitt- und Stichwunden studiert und kommen ebenfalls zu dem 
Resultat, daB der Wundkanal nicht durch ein Fibringerinnsel, sondern 
durch einen weiBen Thrombus verstopft werde, ein Gebilde also, das lediglicb 
aus Blutplii.ttchen bestehe und keines der anderen Blutelemente einschlieBe. 
lch entlehne ihrer Arbeit eine Figur, die den bei der Rii.mostase entstehenden 
;,VerschluBknopf" sehr gut wiedergibt. DaB in ihren Versuchen nicht eine 
"Nagelspitze", sondern eine pilzfOrmige Kuppe in das Gefii.Blumen hineinragt, 
liegt lediglich daran, daB der geschii.digte GefaBabschnitt, nachdem die Blutung 
sistiert hatte, noch etwa fiinf Minuten vom Blutstrom durcbflossen war, ehe 
er reseziert wurde (Abb. 5). 

Den VerschluB von Arterienwunden hat Sophie Lubnitzky verfoIgt, 
indem sie zur Herabsetzung des Ausstromungsdruckes das Gefii.B zentral etwas 
komprimierte und die Wunde alsbald wieder nahte; auch hier iiberspannte, 
wie Eberth und Schimmelbusch bestatigen konnten, eine Plattchenbriicke 
die Liicken in der GefaBwand. 
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Bei Kaltbliitern hatte Zahn schon friiher den ProzeB der Blutstillung nach 
Stichverletzung kleinster MesenterialgefaBe direkt unter dem 1\fikroskop be­
o bachtet und festgestellt, daB auch hier nicht durch Gerinnung, sondern durch 
Anhaufung farbloser zelliger Elemente die Wunde sich schlieBt. Er hatte diese 
Zellen, die nach seinen Untersuchungen auch den wei Ben Thrombus des Kalt­
bliiters am Orte inechanischer oder chemischer Lasionen der GefaBwand auf­
bauen und sich in Massen an jedem Fremdkorper festsetzen, fiir Leukozyten 
gehalten. Zahn hatte ja durch seine Untersuchungen der Lehre Geltung ver­
schafft, daB der weiBe Thrombus 
auch der Saugetiere aus Leuko­
zyten sich zusammensetzt. 

Nun hatte Haye m (b) bereits 
1876 gezeigt, daB im Blute der 
oviparen Wirbeltiere, also der Tiere 
mit kernhaltigen Erythrozyten, die 
Blutplattchen nicht vorkommen 
oder vielmehr, daB an Stelle der 
winzigen far blosen Schei bchen ziem­
lich voluminose kernhaltige Ele­
mente von unzweifelhaft zelliger 
Natur sich iinden. Bei Wiederho­
lung der Experimente von Zahn 
erlmnnte er (unabhangig von ihm 
auchBizzozero), daB nicht Leuko­
zyten, sondern die "gekernten" 
Plattchen den VerschluBknopf kon­
stituieren, in der gleichen Weise 
miteinander und den Wandrandern 
verkleben, kornig werden und 
schlieBlich homogene, fest verbak­
kene Massen bilden wie die Platt­
chen beim Warmbliiter. Diese Zel­
len sind also "Thrombozyten" im 
strengen Sinne des Wortes; man 
hat aber die Bezeichnung wegen 
ihrer funktionellen und substan­

Abb. 5. a Gefa6wand. b Schnittkanal mit 
Thrombus. c Au Beres Blutgerinnsel. d Innerer 
Blutplattchenpfropf. (Aus Virchows Arch. Bd. 

105, 1886. Tafel XII, Fig. 2.) 

tiellen Verwandtschaft mit den Plattchen auch auf diese, wie wir heute wissen, 
kernlosen Elemente ausgedehnt. 

Man kann also sagen: 1m allgemeinen gerinnt nur stagnierendes 
Blut, im stromenden spielt die Fibringerinnung primar keine 
Rolle. Der aus dem eroffneten GefaB sich ergieBende Strom wird dadurch 
eingedammt, daB an den vital geschadigten Randern des angerissenen, ange­
schnittenen oder angestochenen GefaBes die Plattchen wie an einem Fremd­
korper in Massen haften bleiben, so daB eine Zementschicht formiert wird, 
die, durch immer neue Ankommlinge verstarkt, sich allseitig von den Randern 
nach dem Zentrum vorschiebt. Der endgiiltige SchluB der GefaBwunde wird 
zweifellos noch dadurch begiinstigt, daB die Substanz der Plattchen in aus­
gezeichneter Weise die Eigenschaft der Retraktilitat besitzt, bOrten wir doch 
schon friiher, daB nur solche Blutkoagula von den Wanden eines GlasgefaBes 
sich zuriickziehen und Serum auspressen, welche in den Knoten des Fibrin­
netzes Plattchenhaufen enthaIten. 

Hayem schlieBt 1889 in seinem Lehrbuch der Hamatologie die Darstellung 
seiner Untersuchungen iiber die Ursache des spontanen Stillstandes von 

Blutkrankhelten. II. 22 

Ii 
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Blutungen mit folgenden Worten: "Das Blut tragt also inseinE'm SchoBeein mii.ch­
tiges hamostatisches Agens und - um meine Vorstellung ganz klar zu machen 
- ich behaupte, daB, falls es moglich ware, im normalen Blute aIle Plattchen 
auszuschalten, eine jede GefaBverletzung eine Blutung im Gefolge haben miiBte, 
welche 'von allein nicht mehr zum Stehen kame." In den na.chsten Jahren 
iiberzeugt er sich davon, daB die Moglichkeit, mit der er hier in Gedanken spielt, 
in der menschlichen Pathologie verwirklicht ist. Angeregt durch die Mitteilungen 
von Denys stellt er in mehreren Fallen von "Purpura haemorrhagica" die 
Sparlichkeit der Pla.ttchen fest. Es ist naturgemiiB fiir ihn kein Zweifel, daB 
durch diesen hamatologischen Befund der pseudohamophile Symptomenkomplex 
eine befriedigende Erklarung findet. 

Schon Denys hatte in Hinblick auf die ibm wohlbekannten Forschungen 
Hayems es leicht verstandlich gefunden, daB ein pla.ttchenarmes Blut trotz 
gut erhaltener Gerinnbarkeit im FaIle einer GefaBverletzung sich starker ins 
Gewebe und aus dem Gewebe ergieBe als Normalblut. Haye m pflichtet ihm 
1895 in einer klinischen Vorlesung durchaus bei, indem er sagt: Es sei evident, 
daB in diesen Fallen von Purpura haemorrhagica infolge der enormen Reduktion 
der Thrombozyten der "VerschluBknopf" sich nur schwierig wird bilden konnen; 
es ergibt sich also eine Erschwerung der Blutstillung, die in Menorrhagien, 
Epistaxis, starken Blutverlusten aus den unbedeutendsten Wunden, Sugil­
lationen und Hamatomen nach leichten Traumen sehr wohl ihren Ausdruck 
finden lronne. 

Besonders nachdriicklich ist spater Duke auf Grund seiner klinischen und 
experimentellen Untersuchungen iiber die Beziehungen von Plattchenzahl 
und Blutungszeit daflir eingetreten, daB die Verarmung des Blutes an Plattchen 
vollauf geniige, auch ohne Interferenz anderer Faktoren Starke und Dauer 
der Blutungen zu erklaren. 

Ich mochte mich, wie die scharf zugespitzten Einleitungssatze dieses Kapitels 
erkennen lassen, ebenso wie Du ke dem klaren und einfachen Gedankengange 
von Denys und Hayem durchaus anschlieBen. Die logische Konsequenz 
aus der Lehre vom Plattchenthrombus und seiner Beteiligung am hamostatischen 
Effekt lrann allerdings nur eine allgemein gehaltene Vorhersage erschwerter 
Blutstillung bei Pla.ttchenmangel sein; erst die an moglichst zahlreichen Einzel­
fallen gewonnene Erfahrung vermag den Grad der Plattchenverminderung 
zahlenmaBig festzulegen, bei welchem die Hamostase notorisch zu versagen 
beginnt. Auf Grund meiner personlichen Studien, denen wohl jetzt etwa 
100 Falle von essentiellen und symptomatischen Thrombopenien zugrunde 
liegen, glaube ich, die folgende Formulierung als giiltigen Satz betrachten zu 
diirfen: Sinkt bei einem Individuum die Thrombozytenzahl unter 
die kritische Grenze von 30-35000 im Kubi kmillimeter, so ist -
bei ungestorten allgE'meinen Kreislaufsverhaltnissen und gleich­
bleibender lokaler Einstellung des GpfaBapparates - eine (durch 
stumpfe oder schneidende Gewalt erzeugte) Rhe:dsblutung aus 
Kapillaren und kleinsten Venen zwangslaufig nach GroBe und 
Dauer in erheblichem MaBe intensiviert; ist das Blut als praktisch 
plattchenfrei zu betrachten (bei Thrombozytenzahlen von 1000 
bis 5000 im Kubikmillimeter), so ist die Gefahr schwersten Blut­
verlustes, ja der Verblutung ernstlich zu fiirchten. Damit ist nun 
durchaus nicht gesagt, daB aHe diejenigen, welche so niedrige Plattchenzahlen 
aufweisen, unbedingt stark bluten miissen; neigen sie nicht zu Schleimhaut­
blutungen und wird eine GefaBverletzung vermieden, so wird die Diathese 
bei ihnen viel1eicht nur durch machtige Hamatome bei den unvermeidlichen 
stumpfen Traumen zum Ausdruclr kommen (z. B. im Fall ll). 
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Besonderer Nachdruck ist auf den Passus "bei ungestorten Kreislaufsver· 
hii.ltnissen und bei gleichbleibender lokaler Einstellung des GefaBapparates" 
zu legen. Weicht infolge eines Vasomotorenkollapses das Blut aus dem Antlitz, 
dann kann die bedrohlichste Epistaxis oder Stomatorrhagie alsbald aufhOren; 
sinkt infolge des zunehmenden Blutverlustes, zumal bei nachlassender Herz­
kraft, der arterielle Druck ab und ist das GefaBsystem schlecht gefiillt, dann 
wird trotz fehlender Plattchen die Blutung zum Stehen kommen und sich zu· 
nachst nicht wieder erneuern. 

Nicht minder bedeutungsvoll ist das Verhalten der GefaBe, insbesondere 
der Kapillaren, am Orte der Hamorrhagien. Die Kontraktilitat der Raar­
gefaBe, die heute sichergestellt erscheint, ist ein wichtiger Faktor bei der Ramo­
stase. Wenn nach Krogh die Kapillaren unabhangig von dem Verhalten der 
Arteriolen ihr Lumen fast vollstandig zu schIieBen vermogen, dann konnen sie 
einen Wanddefekt durch Zusammenriicken der Wundrander so verkleinern, daB 
der "Plattchenpfropf" fast iiberfliissig wird. Unter solchen Umstanden wird 
naturgemaB auch bei hochgradigem Plattchenmangel die "Blutungszeit" sich der 
Norm wieder anniiohern: es ist verstandlich, daB aus einem kreideweiBen doigt 
mort bei vasomotorischer Neurose selbst beim Thrombopenischen nach Stich­
inzision kaum ein Blutstropfen austreten wird. Durch die regionar schon in der 
Norm sehr verschiedene Blutfiille der Kapillaren erklart es sich wohl auch 
- worauf Roskam kiirzIich die Aufmerksamkeit gelenkt hat -, daB die ver­
gleichende Priifung der "Blutungszeit" an Ohrlappchen und Fingern oder selbst 
an symmetrischen Punkten sehr verschiedene Resultate geben kann. Die Tatsache 
ferner, daB bei gleicher Plattchenzahl vor und nach der Milzexstirpation die 
Blutungstendenz eine ganz verschiedene zu sein scheint, wird durch die Be­
riicksichtigung der Eigentatigkeit der Kapillarrohren dem Verstandnis naher 
gebracht. 

Umgekehrt wird maximale Erweiterung der Kapillaren natiirIich AnlaB 
geben konnen, daB an einer leicht ladierbaren Stelle die Thrombopenie in einer 
besonders profusen BlutergieBung sich auswirkt. Wir miissen bedenken, daB 
nach Krogh in der Ruhe die groBte Zahl der Kapillaren eines Organs geschlossen 
ist und daB maximale Eroffnung von Kapillaren und Erweiterung der geoffneten 
die Kapazitat z. B. eines Muskelkapillargebietes auf das 750fache erhOhen kann. 
Zweifellos ist das unvermutete Einsetzeneiner Schleimhautblutung bei chronischer 
Thrombopenie, die bei niedrigsten Plattchenzahlen eine Zeitlang symptomlos 
verlaufen war, haufig genug darauf zuriickzufiihren, daB an dem Locus minoris 
resistentiae ("der Achillesferse") des betreffenden Individuums durch einen 
banalen Infekt oder durch das Kreisen einer kapillartoxischen Substanz eine 
Kongestion, d. h. eine maximale Dilatation der Kapillaren sich etabIiert. Ohne 
Thrombopenie kame es dann unter Umstanden auch zu einem krii.ftigen 
BlutfluB, etwa zu starkem Nasenbluten, wie es als Initialsymptom mancher 
Infektionskrankheit bekannt ist; aber die MaBlosigkeit der Parenchymblutung 
wird doch selbst bei strotzend gefiillten Kapillaren erst durch die Plattchen­
armut des ausstromenden Blutes bedingt. So fiihrt z. B. im Pramenstruum, 
das in dieser Zeit in der Zirkulation befindIiche kapillarerschlaffende Agens 
allein nicht bis zum merklichen Blutaustritt, erst im Verein mit der gerade zu 
dieser Zeit noch zunehmenden Thrombopenie kommt das Symptom der plOtzlich 
enorm verlangerten Blutungszeit oder des ungestiimen Nasenblutens zustande 1). 

1) E. W eil Bah bei thrombopenisohenlndividuen mit einer Blutungszeit von 10-12 Minuten 
naoh intravenoser (und subkutaner) Injektion von 0,25 Pepton Verlangerungen auf 30 bis 
42 Minuten mit AuslOsung von Epistaxis und Purpura. Bei der Wirkung des Peptons 
spielt sioherlioh neben einer Steigerung der Thrombopenie und der Gerinnungsverzogerung 
der "Kapillarfaktor" (of. Seeliger und Gorke) eine wiohtige Rolle. 

22* 
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Ebenso wie das funktionelle Verhalten der GefaBe kann natiirlich auch die 
anatomische Beschaffenheit ihrer Wand Entstehen und Eigenart des Symptoms 
in maBgebender Weise beeinflussen. Das Zusammentreffen von Arteriosklerose 
und Thrombopenie kann in dieser Hinsicht besonders deletar sein; so wurde 
friiher hervorgehoben, daB kleinste, vielleicht an sich punktformige Gehirn­
hamorrhagien bei alteren Thrombopenischen zu schwerem apoplektischem 
Insult werden konnen. Eine besondere Zartheit und Leichtverletzlichkeit der 
kleinsten HautgefaBe, wie sie als konstitutionelle, in manchen Familien ver­
erbliche Eigentiimlichkeit beobachtet wird, muB natiirlich bei der Thrombo­
penie die Entstehung blauer Flecke, die auch vorher dem Betreffenden nicht 
unbekannt waren, aber doch lange nicht in dieser Machtigkeit und Haufung 
auftraten, besonders begiinstigen. 

Niemand wird also leugnen. daB die "GefaBwand" fiir die Manifestation 
des pseudohamophilen Symptoms wesentliche Bedeutung gewinnen kann, 
aber dieser Faktor bleibt doch ein durch exogene oder endogene Reize ver­
mitteltes oder auch in der Individualkonstitution begriindetes Akzidens: d&von 
war bis jetzt nicht die Rede, daB eine funktionelle Umstellung oder eine materielle 
Lasion der Kapillaren einen integrierenden Bestandteil der "Diathese", eine 
unweigerlich von dieser mitgebrachte und der "Thrombopenie" gleich- oder 
gar iibergeordnete Bedingung bilde. Eines ware allerdings denkbar, daB nam­
lich die Koinzidenz des Plattchenschwundes mit fluxionarer V"berfiillung eines 
oder mehrerer Kapillarbereiche nicht immer nur zufallig sei; es ware moglich, 
und ist nicht einmal unwahrscheinlich, daB - zumal in den ganz akut mit 
Blutungen aus mehreren inneren Oberflachen und generalisiertem Purpura­
exanthem einsetzenden Fallen - die unbekannte Noxe sowohl das Schwinden 
der Thrombozyten als auch eine tempoi'are Erschlaffung der Kapillarwande 
bedingt. Aber dieser, eine noch durchaus physiologische Reiz- oder besser 
Hemmungswirkung auf die Kapillarwand in Rechnung zi.ehende Zusammen­
hang, der sich bei unbefangener Wiirdigung des klinischen Bildes mitunter 
aufdrangt, ist es nicht, der gemeint wird, wenn einige Autoren zur Erklarung 
der Pseudohii.mophilie ohne die Annahme einer Scha.digung der GefaBwand 
nicht glauben auskommen zu konnen . 

. Keiner dieser Autoren hat zwar bis jetzt die Alteration der GefaBendothelien, 
die eine Conditio sine qua non der langen Nachdauer der Blutungen sein soli, 
nachweisen oder auch nur scharf definieren konnen; die Existenz dieser Schi.i.di­
gung wird meist angenommen, weil man sie frUber als Grundlage einer jeden 
hii.morrhagischen Diathese fiir selbstverstandlich hielt und die radikale Um­
stellung von der "GefaBwand" auf den "GefaBinhalt" als das eigentlich Wesent. 
liche nicht ohne weiteres vollziehen mochte; man sucht deshalb die alte Position 
dadurch zu retten, daB man mittels klinischer und experimenteller Erfahrungen 
die numerische Reduktion als belanglos fiir die Entstehung der Blutungen hin­
stellen zu konnen glaubt. 

Ofters, so besonders von Klinger und Schultz (b) wird als Argument 
angefiihrt, daB die Blutungszeit, wie das Beispiel der Hamophilie lehre, trotz 
der Anwesenheit zahlreicher Plattchen auBerordentlich verlangert sein konne. 
Wenn die Autoren hier die Blutungszeit im Sinne von Duke meinen, so ist 
ihr Argument schon deswegen nicht stichhaltig weil die Blutungszeit bei der 
Hamophilie, wie frUber ausfiihrlich gezeigt wurde, durchaus normal ist. Aber 
es lassen sich andere pathologische Zustande heranziehen, bei denen tatsach­
lich bei durchaus zureichenden Thrombozytenwerten die Blutungszeit stark 
verlangert ist. Morawitz (b) berichtet, daB bei der experimentellen Hirudin­
vergiftung Blutungen, selbst aus kleinen GefaBen, spontan iiberhaupt nicht 
mehr stehen und erwahnt, daB nach Derewenko die Zahl der Plattchen dabei 
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nicht wesentlich herabgesetzt sei. Roskam hat neuerdings, offenbar ohne 
die Angabe von Morawitz zu kennen, genau den gleichen Befund erhoben. 
Bei totalem Fibrinogenmangel des Blutes liegen die Verhii.ltnisse ganz ahnlich: 
im Experiment ist dieser durch Phosphorvergiftung zu erzielen, die bei hohen 
Plii.ttchenwerten ebenfalls zu Dauerblutungen fiihrt; beim Menschen sind bis 
jetzt, wie wir friiher mitgeteilt haben, zwei Falle von Fibrinopenie beobachtet, 
die sich wie schwerste Pseudohamophilie verhielten, ohne daB man die Plii.ttchen. 
zahl dafiir hii.tte anschuldigen konnen. 

Mora wi t-z -sieht in den von ihm angefiihrten Beispielen abnormer Blutungs­
dauer bei normaler Plattchenzahl keinen Beweis gegen, sondern ein wichtiges 
Argument fiir die Lehre von der "Thrombopenie". Er weist darauf hin, daB 
in diesen Fallen das Blut total ungerinnbar sei; im ungerinnbaren Blute aber 
agglutinieren die Plattchen nicht, bilde sich also auch kein Plii.ttchenthrombus 
resp. VerschluBpfropf. Es sei prinzipiell vollig dasselbe, ob die zahlreich 
vorhandenen Pla.ttchen im ungerinnbaren Blute ihre Agglutinabilitat verloren 
hatten oder ob bei gut erhaltener Gerinnbarkeit die Pla.ttchenzahl numerisch 
auBerordentlich reduziert sei; der Endeffekt ist eben das Ausbleiben oder die 
hochgradige Unvollkommenheit des GefaBverschlusses. Falle von pathologischer 
Blutungszeit bei normalen Plattchenwerten und ungestorter Gerinnbarkeit 
sind nach Morawitz nicht bekannt. 

Dem Gedankengang von Mor a wi t z ist unbedingt beizupflichten; ich brauche 
nur daran zu erinnern, daB wir uns ja die stundenlange Aufrechterhaltung 

• einer gleichmaBigen Verteilung der Pla.ttchen im Zitrat- oder Oxalatplasma 
zunutze machen, um sie zu zahlen. Es erwachst also die Aufgabe, in Fallen, 
welche den Aspekt des Morbus Werlliof, aber keine Thrombopenie sensu strictiori 
zeigen, eine sorgfaltige Gerinnungsanalyse vorzunehmen, ehe man mit ihrer 
Hille die Bedeutung des Pla.ttchenmangels fiir die Genese von Blutungen und 
fiir die Entstehung einer verlangerten Blutungszeit zu erschuttern versucht. 
Diese Gerinnungsanalyse wir.d sich nicht immer nur mit der einfachen Priifung 
der Gerinnungszeit des Venenblutes im gewohnlichen und paraffinierten Glase 
begnugen diirfen, sondern stets a.uch die Gerinnung des rekalzifizierten Zitrat­
pla.smas zu berucksichtigen haben, gelegentlich sogar Menge und Wirksamkeit 
der einzeInen, am Gerinnungsvorgang beteiligten Komponenten (Fibrinogen, 
Serozym, Thrombozym, Antithrombin, Kalzium), am besten nach der Methodik 
von Bordet, ermitteln mussen. Insbesondere die Tatsache, daB bei manehen 
spleno-hepatischen Syndromen eine "suprakritische" Thrombopenie von etwa 
40-50 000 Pla.ttchen doch mit hamorrhagischer Diathese einhergeht resp. 
bei Thrombopenien, die sich gerade an der kritischen Grenze halten, auffallend 
heftige Blutungen erfolgen, wird dann ihre Aufklarung dahin finden, daB eine 
Kombination von Plattchenminderung und erschwerter Gerinnbarkeit vor­
liegt. Ich werde spater Beispiele dieser Art anfiihren. 

Es wiLre interessant, zu wissen, in welchen Beziehungen die Ungerinnbarkeit 
des Blutes zur Erhaltung der Stabilita.t der Plattchensuspension steht. Besteht 
hier das Verhiiltnis von Ursache und Folge oder sind es die namlichen Faktoren 
resp. Bedingungen, die einerseits als Pra.liminarien des Gerinnungsvorganges, 
anderseits als Begunstiger der Pla.ttchenverklebung und -adha.renz wirk­
sam werden 1 Morawitz mochte sich fiir die erstgenannte Moglichkeit €Ot­
scheiden. Er schreibt: "Und nun die Freiheit des "Kopfes" eines Thrombus 
von Fibrin! GewiB, man kann meist in gewissen Teilen des Pfropfes mit der 
Weigertschen Fa.rbung keine Fibrinfa.den sehen, man sieht nur die dicht 
zusammenliegenden Massen der Blutpla.t.tchen. Ich mochte aber glauben, 
daB es doch feine Fibrinfii.den sind, die' die Pla.ttchen bei ihrer Agglutination 
miteinander verbinden, mit anderen Worten, daB die Agglutination nur das 
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der Blutstillung da sind. Ich glaube sogar, daB solche FaIle, nachdem 
einmal die Lehre von der Thrombopenie fest gegriindet ist, die besondere Auf­
merksamkeit des Forschers verdienen. Bei der "hereditaren Thrombasthenie" 
Glanzmanns (b), ferner bei der hepatischen Pseudohamophilie, schlieBlich 
bei man chen Fallen "sporadischer Ramophilie" werden uns derartige Beispiele 
begegnen, die vorlaufig noch Aufgabe und Ratsel darstellen. Zu ihrer Ent­
ratselung wird sich hochstwahrscheinlich das Prinzip von Morawitz-Roskam, 
daB der Thrombopenie im Effekt die mangelnde Agglutinabilitat 
der Plattchen gleichzusetzen sei, durchaus fruchtbar erweisen. Aber 
nur die feinere Analyse des Gerinnungsvorganges und das histologische Stu­
dium kleinster GefaBverletzungen wird der Idee die tatsachliche Grundlage 
geben konnen. Roskam ist auf der so gewonnenen Grundlage zu einer 
neuen Konzeption von der Genese der Blutungen beim Morbus Werlhof gelangt. 
Er lehnt die "Thrombopenie" als wesentlichen Faktor ab, wei! er nachgewiesen 
zu haben glaubt, daB der Plattchenmangel allein nicht geniige, um eine betracht­
liche Verlangerung der Blutungszeit herbeizufiihren. Da nun bekanntlich 
die Gerinnungszeit bei der "essentiellen Thrombopenie" normal ist, bleibt 
nach seiner Meinung nur die Annahme iibrig, daB es sich um eine Abartung 
der GefaBendothelien handele. Diese haben beim Morbus Werlhof infolge 
einer krankhaften StOrung (Endotheliitis) die Fahigkeit eingebiiBt, sich mit 
den Opsoninen des PlaRmas zu beladen, so daB ein Raftenbleiben der Thrombo­
zyten unmoglich ist. Man wiirde einer solchen Deutung per exclusionem viel­
leicht beipflichten, wenn wirklich bewiesen ware, daB die "Thrombopenie" 
an sich die Blutungszeit nicht wesentlich verlangert. Das Beweismaterial von 
Roska.m besteht vor allem in einer Versuch13reihe beim Runde, in welcher 
es ihm gelungen ist, durch intravenose Gelatineinjektionen die Thrombozyten­
zahl stark herabzusetzen, ohne die Gerinnungszeit zu andern und die Zirkulation 
zu schwachen. Er nimmt den Durchschnitt der Einzelergebnisse und findet, 
daB einem Absinken der Plattchenzahl von 411147 auf 33501 eine Zunahme der 
Blutungszeit von 2 Minuten 42 Sekunden auf 9 Minuten 41 Sekunden entspricht. 

Ich wiirde das einen recht erheblichen Einf!uB auf die Blutungszeit nennen, 
der durchaus den klinischen Erfahrungen entspricht: Plattchenzahlen um 30000 
ist auch klinisch eine Blutungszeit von etwa 8-1'0 Minuten zugeordnet. Zu 
betonen ist aber vor allen Dingen, daB ja in diesen Tierversuchen das gar nicht 
verwirklicht ist, was wir "Thrombopenie" im pragnanten Sinne nennen, daB 
es offenbar nicht gelungen ist, die Plattchen unter die "kritische Grenze" zu 
treiben oder gar aus dem Blute verschwinden zu lassen. Wirklich interessant 
und belangreich ware das Experiment nur dann ausgefallen, wenn bei Plattchen­
zahlen zwischen 1000 lIDd 20 000 die Blutungszeit nicht - und zwar sehr stark 
und unstetig - weiter zugenommen hatte. 

Auch die sparlichen klinischen Beispiele, die Roskam bringt, konnen wenig 
beweisen. In einem FaIle betrug bei 35761 Thrombozyten die Blutungszeit 
5 Minuten, was oberhalb der "kritischen Grenze" gar nicht selten beobachtet 
wird. In einem zweiten FaIle waren die relativen Blutungsdauer- und Platt­
chenwerte folgende: 

Throm bozyten 
49929 
13321 
11 017 
22939 
11131 
8625 

Blutungszeit 

5 Min. 30 sek.l 
10 " - " 
8 -" Intervall 
7 " _. " 
6 -" 

35 30 manifeste Blutungen. 
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Gerinnungshemmung und mangelnde Opsonierbal'lreit der Rander der 
Gefa.Bwunde scheinen iibrigens nicht immer durchaus Hand in Hand zu gehen, 
denn Roskam hat nach Hirudininjektionen bei Hunden beobachten konnen, 
daB die Blutungen aus Stich- und Schnittwunden weitergingen, auch wenn 
das Blut seine Gerinnbarlreit zu einem guten Teil wiedererlangt hatte und 
normale Thrombozytenzahlen aufwies. 

Dieser Befund steht im Gegensatz zu der Augabe von Morawitz, daB 
beim Fehlen $Der Thrombopenie Blutungs- und Gerinnungszeit stets parallel 
gingen. Tch habe aber schon bei Besprechung der Anschauungen von Morawitz 
darauf hingewiesen, daB die iibliche Gerinnungspriifung des Venenvollblutes 
doch ein sehr grobes Verfahren ist, das Schwankungen der Gerinnungsbeendigung 
zwischen 10 und 25 Minuten noch als physiologischen Spielraum anerkennen 
muB. Es konnten sehr wohl Storungen des Gerinnungsprozesses vorhanden 
sein, die bei dieser Art der Priifung unbemerkt bleiben. 

Auch in der klinischen Pathologie sind sehr wohl FaIle denkbar, 
bei denen - ii.hnlich wie bei der Hirudineinwirkung - trotz hoher Platt· 
chenzahlen und einer normalen Gerinnungszeit schwere Anomalien 

zytose (Aufnahme von Kohleteilchen in Leukozyten) den gleichen RegeIn folgt wie die 
Agglutination der Erythrozyten; Pla.sma. begiinstigt sie starker als Serum, Fibrinogenlosung 
starker als Pseudoglobulinlosung und diese wieder starker als Albuminlosung. 

Nun habe ich berichtet, daB na.ch Govaerts und Ie Fevre de Arric der erste Akt 
der Bakterienphagozytose und der Einhiillung von Bakterien durch Plattchenagglutinate 
wesensgleiche Vorgange sind. Beide Male muB eine "Opsonisation" der Bakterien, d. h. eine 
Konzentrierung von Plasma. oder Serum an ihrer Oberflache vorausgehen. Diese Opsoni­
sierung ist aber auch Vorbedingung, wenn Plattchen an Fremdkorpern, z. B. an kleinsten 
mineraJischen Kornchen, die man in die Zirkulation einfiih.rt, haften sollen: GQevertB 
hat ferner schon darauf hingewiesen, daB gewisse Bakterien und die a.llerfeinsten, mit den 
starksten VergroBerungen eben wahrnehmbaren Kornchen der chinesischen Tusche offenbar 
gegen Fibrinogensol ganz besonders empfindlich sind; denn sie flocken im Plasma bereits 
zu Haufchen, ohne daB Plattchen anwesend zu sein brauchen, wahrend im Serum sich 
nach Govaerts ein solcher Vorgang iiberhaupt nieht, na.ch Roskam jedenfa.lls in sehr 
abgeschwachtem MaBe, vollzieht. 

Die Phagozytose konnte also bereits als verbindendes Glied zwisohen Erythrozyten­
agglutination (im Sinne von Fahraeus und Hober) und Plattohenagglutins.tion be­
zeiohnet werden. 

Wir wiirden dann zur Deutung der Plattchenagglutination in vivo etwa folgende Auf­
fa.ssung entwiokeIn: Wundrii.nder oder - a.llgemeiner gesagt - gesohadigte Endothelbelage 
sind Fremdkorper, an denen sich eine Opsonisation, d. h. eine Konzentrierung von Globu­
linen, in unserem FaIle vor a.llem von Fibrinogen, vollziehen kann. Wir denken uns die 
Plattchen, ebenso wie die Erythrozyten, von einer diinnen Schicht adsorbierten Plasma­
eiweiBes, von einer "Hiille" umgeben. Werden die Plattchen bei starker Stromver1a.ng­
samung oder Wirbelbildung in groBeren Mengen an eine "opsonierte" Stelle gesohleudert 
(Wundrand, veratzte, erkrankte GefaBwand), so ist Gele~enheit zu einer Verdrangung 
der Albumine aus der Hiille der Plattohen und zu einer relatlven Anreicherung dieser Hiille 
mit Fibrinogen gegeben. Das aber wiirde eine auBerordentlioh gesteigerte Flockungstendenz 
der Hiillschloht und damit der Plattchen selbst, d. h. eine Verklebung untereinander und 
mit der GefaBwand bedeuten. 

Viele der sog. gerinnungshemmenden Faktoren haben, wie wir oben ausgefiihrt haben, 
die Fahlgkeit, jene Konzentrierung von Pla.smaglobulinen an rauhen Oberflachen, die 
wir als "Opsonisation" bezeiohneten, hintanzuhalten. (Wir wollen hier nioht darauf eingeben, 
welcher innere Zusammenhang zwisohen dieser Leistung und der eigentlichen Gerinnungs­
hemmung besteht.) Manohe gerinnungshemmenden Mittel wirken vielleioht auch dadurch, 
daB sie das Fibrinogensol stabilisieren, d. h. in seinem Charakter mehr dem Albumin an­
niihern. Stuber hat z. B. zu zeigen gesucht, daB Oxalat- und Zitratzusatz zum Blut nioht 
nur durch Kalziumfallung gerinnungshemmend wirkt, sondern auch duroh unmittelbare 
Verbindung mit dem Fibrinogen dieses sohwerer fallbar maoht. 

FebIt das Fibrinogen vollstii.ndig, wie in den Fallen von Rabe und Salomon, sowie 
Opitz und Magda Frei (und vielleicht febIen in solchen Fallen auch die am wenigsten 
stabilen Anteile der Globulinfraktion iiberhaupt), so ist die mangeInde Agglutinierbarkeit 
der Plattchen, d. h. das FebIen des Plattohenthrombus und damit die sohwer stillbare 
Blutung trotz normaler Plattchenzahl zwangslaufig gegeben. 
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Bildung von Pla.ttchenagglutinaten an Bakterien, Hefen und }'remdkorpern 
sehr stark beeintrii.chtigt: in der durch den Einstich gesetzten Gefii.Bwunde 
wird sich also in Leitungswasser von 50 der "VerschluBknopf" nur schwierig 
bilden konnen, fast so schwierig, als ob die Pla.ttchen nur in minimalen Quanti­
tii.ten vorhanden waren. Diese" thermischen Versuche", mit deren Hilfe S c h u It z 
das Schwergewicht der Betrachtung vom Gefii.Binhalt weg auf die Funktion 
der Gefa.Bwand verlegen zu konnen glaubt, sind meines Erachtens eher geeignet, 
die Bedeutung des Gefll.Binhaltes noch mehr ins rechte Licht zu setzen. Die 
verliiongerte Blutungszeit in der Kii.lte ist eigentlich nur ein spezieller Fall des 
allgemeinen Satzes, daB aIle Faktoren, welche die Gerinnung stark verzogern, 
gleichzeitig auch die Plattchenagglutination erschweren und deshalb der- Blut­
st,ffiung entgegenwirken. 

lch gla.ube, am Schlusse dieses Abschnittes noch einmal stark betonen zu 
miissen, daB durch Anderungen der Kapazitii.t des Kapillargebietes allein weit­
tragenae Anderungen der Blutungsdauer nicht hervorzurufen sind, daB Mangel­
haftigkeit der Plii.ttchenagglutination immer die wesentliche R911e spielt, sei 
es, daB keine Plll.ttchen, die miteinander verklebt werden konnten, da sind, 
sei es, daB die im trbermaB anwesenden Plii.ttchen infolge besonderer Umstii.nde 
ihre Suspensionsstabilita.t bewahren. Es braucht anderseits bum nochmals 
hervorgehoben zu werden, daB bei gegebener Thrombopenie da.s funktionelle 
Verhalten der Kapillaren fiir die Gestaltung des Symptoms groBe Bedeutung 
erlangen kann. 

b) Die Purpura. 
Nach Durchpriifung und Wii.gung aller experimentell-klinischen Einwii.nde 

und logischen Argumente glauben wir also, den Satz vertreten zu diirfen: In­
soweit der Morbus Werlhof als Pseudohii.mophilie in die Erscheinung tritt, 
wird ein anderes diathetisches Moment als die Thrombopenie, 
d. h. die Erniedrigung der Thrombozytenzahl unter die kritische Grenze nicht 
erfordert: Die Thrombopenie gestaltet im Verein mit dem Trauma und der 
jeweiligen allgemeinen und lokalen Einstellung und Beschaffenheit der Gefii.Be 
das Symptom. 

Wir wenden uns nun zu dem zweiten Teilstiick des Krankheitsbildes und 
£ragen: Geniigt die Thrombopenie als alleiniger Faktor der Diathese, um die 
"Purpura"-Komponente, d. h. das spontane AufschieBen multipler Petechien 
und kleinerer Ekchymosen verstii.ndlich zu machen 1 Oder muB in diesem FaIle 
eine Gefii.Bscha.digung als zum Wesen der Diathese gehorig unbedingt supponiert 
werden 1 Nicht damit verwechselt werden darf die Gefii.Bscha.digung als akzi­
denteller Futor, also die bei zarter Beschaffenheit oder seniler Atrophie der 
Haut, bei Vasoneurose, Hypertonie, im Pra.menstruum und im Klima.kterium 
durch das Rumpel-Leedesche Phii.nomen nachweisba.re Resistenzverminde­
rung der Hautgefa.Be. Kombiniert sich eine der eben skizzierten angeborenen 
oder erworbenen Konstitutionsanomalien oder temporii.re Dispositionen mit 
der Thrombopenie (und das wird pei der Hii.ufigkeit des R"umpel-Leed.eschen 
Phii.nomens nicht so gar selten der Fall sein), dann wird unter UI):l.Stii.nden das 
Purpuraexanthem im Krankheitsbilde besonders dominieren. 

_ DaB die Spa.rlichkeit der Thrombozyten bei der Entstehung der Purpura­
Heeke eine entscheidende Bedeutung besitzt, wird durch die klinische Erfahrung 
hinreichend nahe gelegt. Es gelingt bekanntlich sehr oft, durch venose Stauung 
ein imposantes Purpuraexanthem zu erzeugen, das an GroBartigkeit in dem 
MaBe einbiiBt, in welchem die Plii.ttchen nach ihrem Wiedererscheinen der 
kritischen Grenze zustreben; wird der Grenzwert von 25-35000 iiberschritten, 
dann fii.llt oft genug mit einem Schla.ge der Stauungsversuch negativ aus oder 
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Es ist gewiB auffii.llig - und sicherlich selten -, daB bei Thrombozyten­
mengen zwischen 10 000 und 20 000 die Blutungszeit zwischen 6 und 10 Minuten. 
schwankt, aber es ist wohl nicht notig, die Griinde, die hierfiir maBgebend 
sein konnen, noch einmal breit zu erortern: es ist genugsam auseinander gesetzt 
worden, warum zeitweilig im einzelnen FaIle und am einzelnen Orte die BIu­
tungszeit im Verhii.Itnis zu der starken Plii.ttchenreduktion relativ verkiirzt 
sein mag. 

Die Annahme von Ros kam, daB die Blutungstendenz bei der Thrombopenie 
nur auf der fehlenden Agglutinabilitii.t der Plii.ttchen und diese wiederum auf 
einer eigenartigen Storung der Endothelfun:ktion beruhe, entbehrt meines 
Ermessens der tatsii.chlichen Unterlagen. 

Eine andere Frage ist es, ob auBer der durchaus dominierenden Spii.rlichkeit 
der Plii.ttchen noch eine mangelhafte Agglutinabilitii.t dieser wenigen mitspielt. 
In diesem Sinne ist es auffii.llig, daB die Senkungsgeschwindigkeit der roten 
Blutkorperchen in den sii.mtlichen fiinf von uns darauf untersuchten- Fii.llen 
ganz abnorm langsam ist, daB also wahrscheinlich die roten Zellen wenig aggluti­
nieren. Was fiir die Erythrozyten gilt, konnte auch fiir die Thrombozyten 
zutreffen. 

Neuerdings hat sich auch W. Schultz (b) auf den Standpunkt gestellt, 
daB diejenigen Theorien abzuweisen seien, welche im Plii.ttchenmangel sowohl 
die Ursache der spontanen Blutungen als auch der verlangerten Blutungszeit 
erblicken. Soweit er in der Existenz der Hamophilie einen Beweis fiir die Ent­
behrlichkeit der Thrombozytentheorie sieht, ist bereits das Erforderliche gesagt. 
Er stiitzt sich aber wohl vor allem auf von ihm veranlaBte Versuche von L. 
Konig und W. Schaffer iiber Beeinflussung der Blutungszeit beim Gesunden. 
Die Untersuchungen haben das (in seiner Paradoxie merkwiirdigerweise von 
den Autoren gar nicht diskutierte) Resultat ergeben, daB durch Kii.lteeinwirkung 
die Blutungszeit bis auf 12 Minuten gedehnt, durch strahlende Wii.rme sogar 
auf Bruchteile einer Minute verkiirzt werden konnte. Die Versuche sind meist 
so angestellt, daB entweder vor Feststellung der Blutungszeit der Finger zu­
nachst durch Eintauchen in Wasser von abgemessener Temperatur vorbehandelt 
wurde oder daB man den Finger nach dem Einstich in verschieden temperiertes 
Wasser ausbluten lieB und wenn sichtbar zu erkennen war, daB kein Blut mehr 
abfloB, durch Abtupfen mit FlieBpapier das Ende der Blutung ermittelte. 
Schultz schlieBt aus diesen Versuchen, daB kapillare Blutungen einer Art 
"Selbststeuerung" unterliegen, wobei unter Selbststeuerung das Zusammen­
wirken aller yom Gefii.Binhalt unabhangigen Kra.fte verstanden sein solI, die 
in der Gefii.Bwand und auf die Gefii.Bwand wirken: Kontraktilita.t, Verklebungs­
fii.higkeit durchschnittener Gefii.Benden, Wirkungen der Gewebsspannung, 
nervose Einfliisse und anderes mehr, sowohl im Bereich des kapillaren sowie 
des diesem benachbarten GefaBabschnittes. 

lch muB gestehen, daB mir dieser SchluB nicht zwingend zu sein scheint. 
Wenn Kii.lte, welche doch die kleinen und kleinsten GefaBe kontra­
hiert, blutungsverlangernd, Warme, die doch die GefaBwand 
erschlafft, blutungsverkiirzend wirkt, liegt doch eigentlich die Frage 
nahe, ob nicht am Ende der Temperaturfaktor gerade am GefaBinhalt sich 
geltend macht. Und man wird in dieser Gedau:kenrichtung noch bestii.rkt 
werden durch den von Konig und Schaffer erhobenen Befund, daB Hirudin­
zusatz zur Losung den EinfluB der Wii.rme fast vollstandig paralysiert. Die 
Versuche von Konig und Schaffer sind einer anderen Ausdeutung fii.hig, 
als Schultz annimmt. lch habe bereits, als ich.die neueren Forschungen iiber 
die Bedingungen der Plii.ttchenagglutination referierte, erwii.hnt, daB nach 
Roskam die Kii.lte (wie andere gerinnungshemmende Faktoren auch) die 



342 E. Frank: Die hamorrhagisehen Diathesen. 

allererste Anzeichen der beginnenden Fibrinausscheidung ist. Kann man das 
Fibrin auch nicht farberisch darstellen, so liegt das vielleicht daran, daB die 
Fii.denzu fein sind. Bei der Phosphorvergiftung erscheint im Blute ein Fer. 
ment, das scheinbar lediglich Fibrinogen und Fibrin, nicht aber die anderen 
BluteiweiBkorper, auch nicht die Blutzellen verdaut. Trotzdem besitzt dieses 
Ferment die Eigenschaft, schon entstandene Thromben aufzulOsen, so daB alte 
Wunden wieder zu bluten beginnen. Es ist meines Erachtens'daram, der SchluB 
zu ziehen, daB der Kitt, der die agglutinierten Plattchen zUs'f\-mll1enhaIt, doch 
aus feinen Fibrinfaden besteht. Doch will ich einraumen, i,daB diese Frage 
noch weiterer Forschung mit modernen optischen Hilfsmittehi bedan." 

Meines Erachtens spricht diese von Morawitz herangezogene Tatsache 
durchaus nicht gegen die zweite Alternative, daB namlich Einleitung der Ge· 
rinnung und Plattchenagglutination ein. und derselben Milieuveranderung 
ihre Entstehung verdanken, so daB sie moglicherweise beide auch wiederum 
durch ein. und dieselbe Einwirkung riickgangig gemacht werden kOnnen. Unter. 
suchungen von Govaerts haben gelehrt, daB die Plattchen nur dann an Fremd· 
korpern haften, wenn diese vorher mit Plasma oder Serum behandelt, sozusagen 
"opsonisiert" worden sind. Govaerts und Ie Fevre de Arric glauben, direkt 
nachgewiesen zu haben, daB die Normal. und Immunopsonine des Plasmas 
und Sernms identisch sind mit denjenigen Stoffen, welche Bakterien und benetz. 
bare Fremdkorper so vorbereiten, daB sie nun von Plattchenagglutinatcn 
umschlossen werden. 

R 0 s k am denkt sich den Vorgang der Plattchenadharenz und .agglutination 
an Fremdkorpern und ebenso auch an den Randern der GefaBwunde etwa 
folgend~rmaBen: Eine Plattchenemulsion ist ein stabiles Suspensoid, dessen 
Elemente dispergiert gehalten werden durch Plasmakolloide, die von ihnen, 
d. h. von jedem einzelnen Plattchen adsorbiert sind und quasi eine Rulle des 
Plattchens bilden. Kommen die Thrombozyten mit einem opsonierten Fremd· 
korper in Beriihrung, so wird das kolloidale GIeichgewicht der Plattchen­
atmosphare sofort empfindlich gestort: Die Kolloide dieser Atmosphare flocken 
aus, konnen die Plattchen nicht mehr in Dispersion halten, tragen wohl noch 
zur Verhlebung der sich anhaufenden Plattchen mit der fremden Oberflii.che 
und untereinander bei. . 

Roska m hat nun neuestens zeigen konnen, daB eine Reihe von Agenzien 
und Einwirkungen, welche die Gerinnung hindern, z. B. Kalte, Natriumsalze 
(Azetat, Tartrat, Sulfat, Chlorid, Nitrat, Oxalat, Zitrat) und Kokain auch die 
Opsonisation von Fremdkorperpartikeln (chinesische Tusche)" Bakterien und 
Refen hintanhalten, so daB eine Umhiillung dieser Gebilde mit Plattchenagglu. 
tinaten unterbleibt. Sind aber die fremden Oberflachen vorher opsonisiert, 
so wird die Plattchenadhii.renz in der Kii.lte, in jenem Salzmilieu, durch Kokain 
nicht mehr beeintrachtigt 1). 

1) leh moehte an dieser Stelle darauf hinweisen, daB das Problem der Plattchenadharenz 
und .Agglutination eine interessante Beleuchtung erfahrt durch die neuerdings von Fa.h· 
r aeus sowie H 0 ber unq, seinen Mitarbeitern angestellten Untersuchungen tiber die Ursache 
jener Agglutination der roten Blutkorperchen, welche die Grundlage ihrer gesteigerten 
Senkungsgesehwindigkeit im Plasma ist. . 

Die Agglutination der roten Blutkorperchen hangt naeh Hober, Mond, Ley, Kanai 
durehaus von der Beschaffenheit und dem Misehungsverhaltnis der an ihre Oherflaehe 
adsorbierten EiweiBkorper, d. h. von ihrer "Hiille" abo Die EiweiBkorper der Hiillen er· 
teilen eine in bald starkerer, bald sehwacherer AbstoBung sieh auBernde elektrisehe Ladung, 
sie erteilen ihnen aueh diejenige Floekungstendenz, die sie seIber besitzen. Eine Albumin­
hiille ist am stabilsten; die Globulin-, besonders die Fibrinogenfraktion versehiebt die 
Ladung gegen den Neutralpunkt und flockt auBerdem bedeutend leiehter aus. Je mehr 
also Pseudoglobulin und Fibrinogen das Albumin a.us der "Hiille" verdrangen, desto starker 
wird die Agglutinationstendenz. Kanai hat nun neuerdings gezeigt, daB die Phago-
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man findet nur noah feinste Blutpiinktchen, welche anzeigen, daB bei diesem 
Individuum - unabhii.ngig von der Thrombopenie - das neben jenem gewaltigen 
Effekt der Stauung allerdings durchaus als Bagatelle anmutende Rou mpel­
Leedesche Phii.nomen auslOsbar ist. 1m klinischen Bilde diirfte na.ch dem 
Schema des Stauungsversuchs die fUr die Mehrzahl der Fiille gwtige Beschra.n­
kung der Petechien auf Unterschenkel und FiiBe aufzufassen sein, Bevorzugung 
also derjenigen Korperteile, in welchen das abstromende Blut einen starken 
hydrostatischen Druck zu iiberwinden hat, zumal bei Insuffizienz der Venen-
klappen und Varikosis. . 

Was nun die Erklii;rung universeller Purpura.exantheme angeht, so diirfen 
wir wohl vermuten, daB der grob mecllanischen AbfluBbehinderung des Blutes 
gleichzusetzen sein wird eine erhebliche Verlangsamung der Stromung ledig­
lich in den kleinsten Venen und den venosen Schenkeln der Kapillaren, wie 
sie etwa durch abnorme (nervos oder tomch) bedingte Erschlaffung dieser 
Gefa.Be mit und ohne Spasmen hervorgerufen sein konnte. 

Man konnte meinen, daB die Schwankungen der Thrombozytenwerte nur 
den Indikator einer GefaBwandschadigung abgeben. Sollte aber wirklich diese 
GefaBwandschiiodigung gerade immer dann, wenn die Pla.ttchenmenge einen 
ziemlich eng zu umgrenzenden niedrigen Wert erreicht, so 1;tochgradig geworden 
sein, daB Blutkorperchen durch die Wand hindurchdringen und solIte die GefaB­
schadigung moment an riickgangig werden, wenn der Grenzwert wieder fiber­
schritten wird 1 Diese hypothetische GefaBwandalteration hat iiberdies noch 
keiner von den Autoren, die sie - ich mochte sagen aus logischen Griinden -
hier noch fiir unerla.Blicher halt en als bei der Genese der Wundblutungen, naher 
zu charakterisieren gewuBt. Eines ist ganz sicher: die sehr typischen, funktionell 
oder anatomisch zu begreifenden Scha.digungen des Endothelrohres, die uns 
bei anderen Formen der ha.morrhagischen Diathese (Morbus Schonlein-Henoch, 
Endocarditis lentil.) begegnen werden, sind hier sicherlich nicht im Spiele. 

Meines Erachtens sollte die Problemstellung zuna.chst folgende sein: Vermag 
die durch die Diathese gegebene Bedingung "Thrombopenie" im Verein mit 
dem akzidentellen Faktor "stark erhohter Druck und auBerordentlich ver­
mehrte Fiillung im venosen Quellgebiet" das Werden der Petechie versta.ndlich 
zu machen 1 Wir erinnern uns aus der allgemeinen Pathologie des bekannten 
Experimentes von Co hnhei m, in welchem durchLigierung der abfiihrenden Vene 
die Diapedese der roten Blutkorperchen durch die Kapillaren und ldeinsten Venen 
der Froschzunge und -schwimmhaut zu lebendigster mikroskopischer Anschauung 
gebrachtwird. Undwirfragen uns: Bedeutet nicht Thrombopenie, daB 
eine Ha.morrhagie, die in der Norm von mikroskopischem AusmaB 
wa.re, sich zur Sichtbarkeit fiirs unbewaffnete Auge auswachst1 

Es wird zu untersuchen sein, ob unsere Kenntnisse von dem Verhalten 
der Thrombozyten bei hochgradiger Erschwerung der venosen Zirkulation 
gestatten, auf diese Frage eine Antwort zu geben. 

W ir wissen, daB bei normaler Stromungsgeschwindigkeit die morphologischen 
Elemente in den groBeren Kapillaren und postkapillaren Venulae nicht gleich­
ma.Big iiber den Gefa.Bquerschnitt sich verteilen, sondern den zentralen Anteil 
des Gefa.Binhaltes bilden und durch eine langsamer flieBende rein plasmatische 
Randzone von der Gefa.Bwand abgetrennt sind. Bei ma.Biger Stromverlang­
samung, wie sie etwa dem ProzeB der "Entziindung" eigentiimlich ist und in 
dem tief dunkelroten Kolorit des Gewebes zum Ausdruck gelangt, kommt 
es bekanntlich zur :Randstellung der Leukozyten; die weiBen Blutkorperchen 
treten in groBen Mengen, oft mehrere Schichten bildend, in die :Randzone iiber. 
Verlangsamt sich der Blutstrom noch weiter, wie es wohl bei hochgradiger 
venoser Stauung oder bei maximaler Erschlaffung der Kapillaren und Venen-
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wurzelgefaBe der Fall ist, dann andert sich die Szene von neuem: Die Zahl 
der Leukozyten in der Randzone nimmt wieder ab; es tritt aber eine andere 
Erscheinung auf, die bis zu den klassischen Beobachtungen von Eberth und 
Schimmelbusch am Mesenterium kleiner und groBerSauger iibersehen worden 
war. "M~n bemerkt zunachst, wie ab und zu ein Blutplii.ttchen aus demAchsen­
strom herausfliegt und zwischen den Leukozyten in der plasmatischen Rand­
zone erscheint. Bleibt die Stromenergie gering, so ha.ufen sich die Plli.ttchen 
sehr bald in der Randzone an und man erblickt nicht mehr einzelne, sondern 
ganze Gruppen derselben, in denen die einzelnen Elemente teils parallel zur 
Gefa.Bwand, teils schrag gestellt, teils flottierend forttreiben. Es kommt also 
zu einer volligen Randstellung der Blutpliittchen." 

Verbindet sich mit der gehorigen Stromverlangsamung auch nur die gering­
fugigste Schadigung des Endothelrohres, so erfiillen geradezu ungeheure Massen 
von Pla.ttchen die Randpartien des GefaBes und engen das Lumen zunehmend 
ein. Wir entnehmen der Arbeit von Eberth und Schimmelbusch zwei 
Abbildungen, welche die Austapezierung der Kapillare mit Plattchen aufs 
deutlichste erkennen lassen (Abb. 6). 

Die Autoren sind so vorgegangen, daB sie mittels eines mit gelOstem 
Atzmittel befeuchteten Pinsels eine Stelle des Mesenteriums tuschierten und 
sie dann mit indifferenter Salzlosung sofort wieder abspiilten. Bei der mikro­
skopischen Betrachtung konnte man dann wahrnehmen, daB nach kurzer 
Stase der Blutstrom sich wieder herstellte und nun stundenlang sehr lang­
sam das betroffene Kapillargebiet durchfloB. Diese Experimente sind natiir­
lich keine Paradigmen reiner, ganz unkomplizierter Stauung; es war sicher­
lich eine, wenn auch milde, Wandschadigung vorhanden; denn die Plattchen 
blieben bereits fester an der Wand haften und begannen miteinander zu ver­
kleben. Nur durch dieses Haftenbleiben erkla.rt sich ja die enorme Vbedulle 
von Plattchen, die schlieBlich nur noch ein ganz schmales axialell Strombett 
freigeben. Es handelt sich also schon um V'bergange zur Thrombusbildung. 
Aber solche Bilder sind gewissermaBen da~ Extrem, dem sich die Verha.Itnisse 
bei starkster Stromverlangsamung immer mehr anna.hern. Je tra.ger die Stromung 
wird, um so mehr Pla.ttchen werden ausgesondert; von der arteriellen Seite 
werden (besonders wenn man noch durch HeiBluft hypera.misiert) immer neue 
plattchenreiche Blutmengen in das Kapillargebiet hineingepumpt, welche die 
vollige Stillegung des Stromes hintanhalten und so zur Anreicherung mit immer 
neuen Plattchenmassen fiihren. Die Konzentrierung der Pla.ttchen wird noch 
weiter gefordert durch die Transsudation des Blutwassers im gestauten Bezirk. 

Wie sollen nun diese die Randzone erfiillenden Thrombozytenscharen der 
Diapedese der roten Blutkorperchen hindernd in den Weg treten ~ Soviel ich 
sehe, kann dies nur so geschehen, daB sich vor die weiche, halbflussige Kitt­
substanz zwischen den Endothelzellen, welche fiir die Erythrozyten durch­
dringbar ist, ein Pla.ttchenwalllegt. Nun entsteht aber nach den bis jetzt ent­
wickelten Vorstellungen ein mit der Wand verhaftetes Pla.ttchenagglutinat 
erst dann, wenn hochgradige Minderung der Stromgeschwindigkeit mit einer 
Scha.digung des Endothelbelages zusammentrifft. Das ist gewiB richtig; aber 
es ware zu fragen, ob nicht dem irreversiblen Pla.ttchenaggregat, das wir Throm­
bus nennen, ein temporarer, reversibler Pla.ttchenkontakt vorangehen kann, 
eine ganz lockere Verklebung, die noch keine Strukturanderung der Plattchen 
im Gefolge hat, sozusagen mit der Erhaltung ihrer Vitalita.t noch vereinbar ist. 
Es wiirde sich also um eine Art "Pra.thrombus" handeln, fiir dessen Genese 
durch weitgehende AbfluBbehinderung des Kapillarblutes schon aHe Bedingungen 
gegeben sein konnten. Wir diirfen uns die Folgen der Absperrung des venosen 
Blutstroms nicht zu grob mechanisch vorstellen; seitdem wir durch Krogh 
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tiber die weitgehende Selbstandigkeit des Kapillarapparates unterrichtet sind, 
wissen wir auch, daB nicht einmal starke Erhohung des arteriellen Druckes, 
geschweige denn der vermehrte Venendruck genugt, um das Kapillarsystem 
zu Offnen. Wahrscheinlich sind es erst die infolge der erschwerten Abfuhr sich 
sammelnden Stoffwechselprodukte (H-Ionen, Histamin), welche in ziemlich 
unregelmaBiger Weise die Venenkapillaren erweitern und gleichzeitig die Durch­
dringbarkeit der Kapillarwand verandern. So geht nach Krogh und Harrop 
Vitalrot und Starke nicht durch die Wand zusammengezogener oder normal 
weiter Kapillaren, tritt aber ins Gewebe uber, wenn diese durch nervose oder 
chemische Reizung stark erweitert sind. Das Kapillarendothel eines gestauten 
Bezirkes ist also in seiner physikalisch-chemischen Beschaffenheit ein anderes als 
in der Norm und es ware wohl moglich, daB es in diesem Zustande sich nicht mehr 
der Opsonierung durch das Plasma erwehren kann, welche nach den fruher ge-

Abb. 6. a Langsamer Blutstrom. b Dicke Schicht von Plattchen. c Einzelne schon 
veranderte Plattchen. d Leukozyten. (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.I03, 

Tafel III, Abb. 5 B u. C.) 

schilderten Prinzipien eine Plattchenadharenz und -agglutination begunstigt. 
Wird nun in einer Kapillare der Seitendruck so stark, daB Erythrozyten durch 
die Kittsubstanz hindurchgepreBt werden konnten, dann werden naturlich an 
dieser Stelle zunachst die Plattchen der Randzone zusammengepreBt werden und 
gehen dabei vielleicht eine Bindung untereinander und mit der Wand ein, schaffen 
ein wenn auch locker gesponnenes Aggregat, das aber genugen konnte, um 
die Diapedese in engen Grenzen zu halten: es kommt lediglich zur mikro· 
skopischen Extravasation, hochstens zu den Flohstichblutungen des Ru mpel­
Leedeschen Phanomens. Dadurch, daB die Thrombozyten fehlen, 
wird also nicht der Akt der Diapedese gegeben, sondern es wird 
ledigl'ich die Menge der durchtretenden Erythrozyten erstaun­
lich vermehrt. Werden die speziellen, zur Diapedese fuhrenden Bedin­
gungen (Stauungen in groberen, Erschlaffung der feinsten Venen) nicht her­
gestellt - und bei vielen chronischen Thrombopenien werden sie es niemals 
- dann wird naturlich trotz vollig plattchenfreien Blutes die spontane Purpura 
stets vermiBt werden mussen. Um es abermals und abermals zu wiederholen: 
Die Diathese ist noch lange nicht das Symptom, und Thrombopenie erzeugt 
niemals, sondern intensiviert nur die Blutung, sei sie per rhexin oder diapedesin 
entstanden. Die groBe Selbstandigkeit der Kapillaren, die "aktive" Rolle, 
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die sie sogar beirn. Stauungsversuch spielen, macht es auch verstandlich, daB 
nicht allenthalben Blutaustritte erfolgen, sondern nur an solchen - offenbar 
ganz unregelmaBig angeordneten - Stellen, an welchen die Kapillaren autonom 
(nicht durch passive Dehnung) ihre Lichtung besonders star;k erweitern. Man 
darf sich also auch nicht die Vorstellung bilden, daB im gestauten Gebiet samt­
liche Kapillaren mit Pla.ttchen bedeckt sind: die Bildung des "Prathrombus" 
beschranlrt sich vielmehr auf ganz bestimmte Stallen. 

Dem Standpunlrt, den wir hier vertreten, steht der andere gegeniiber, daB 
- speziell -ffir die Genese der Purpura - eine Gefa.Bwandschadigung als inte­
grierender Bestandteil der Diathese angenommen werden miisse und daB die 
Plattchenverminderung ein wohl konstanter, aber pathogenetisch minder 
bedeutsamer Faktor sei. Klin ger z. B. stellt sich die Sache folgendermaBen 
vor: Die normale Kapillarwandung besteht aus Endothelien, deren Zwischen­
raume nicht durch eigentliche Membranen verschlossen, sondern freie, aber 
sehr feine Lymphspalten sind, welche durch die anliegenden Endothelien so 
eng gehalten werden, daB die geformten Elemente nicht oder jedenfalls ¢cht 
passiv durchtreten konnen. Bei starker Stauung, entziindlicher und anderer 
Gefa.Blahmung werden die Zwischenzellspalten so erweitert, daB sie jetzt Kolloide 
mit groberen Teilchen durchtreten lassen. Solange die Endothelien aber nicht 
wirklich gescha.digt sind, werden die Spalten auch unter diesen Verha.ltnissen 
fein genug sein, um Blutzellen den passiven Durchtritt zu verlegen. Gesellt 
sich aber zu der mechanischen Erweiterung noch eine chemische Scha.digung 
hinzu (eine teilweise Auflockerung oder Losung der EiweiB- oder Lipoidstoffe 
der Zellra.nder), so werden nunmehr die Spalten so groB sein, daB die ldeinen 
und schmiegsamen Erythrozyten durchtreten konnen. DaB die Thrombozyten 
der Schwere der Purpura entsprechend vermindert sind, erldart sich dadurch, 
daB diese ebenfalls sehr labilen Bestandteile des Blutes proteolytischen Ein­
fliissen gegeniiber ahnlich empfindlich sind wie das Endothelzellenplasma und 
daher durch Toxine leicht aufgelOst werden konnen. 

Wir wollen einmal ganz davon absehen, daB die spezielle Form, die Klinger 
seiner Hypothese gegeben hat, nicht gliicklich ist. Er nimmt die la.ngst ver­
lassene Lehre von den "Stomata" wieder auf, gegen die schon Cohnheim das 
treffende Argument vorgebracht hat, es sei angesichts der EiweiBarmut 
des Stauungstranssudates nicht leicht, einzusehen, warum durch die erweiterten 
Lucken zwar rote Blutkorperchen, nicht aber die gelOsten EiweiBkorper des 
Plasmas hindurch gelangten. Wir konnten aber an Stelle der von Klinger 
gewa.hlten die schon von Arnold, urspriinglich einem Verfechter der Stomata, 
bevorzugte Formulierung setzen, die Kittsubstanz zwischen den Endothelien 
verfliissige sich durch die Giftwirkung so weit, daB Formelemente durch sie 
hindurchgepreBt werden konnen und im Sinne Klingers hinzufiigen, daB 
dieser ErweichungsprozeB auf das Endothelzellenplasma selbst iibergreife. 
Derartige Schadigungen der Substanz des Kapillarrohres kommen vor; nur 
sind sie unseres Ermessens nicht die Grundlage des Morbus Werlhof, sondern 
des davon streng zu scheidenden Morbus Schonlein-Henoch, den wir geradezu 
als ha.morrhagische Kapillartoxikosa bezeichnen. Sie verraten sich nicht nur 
durch die Ha.morrhagie, sondern auch durch Erythem und Quaddelbildung; 
die Hamorrhagie ist, wie ich in der Einleitung sagte, gewissermaBen dann nur 
die blutige Spur, die der fliichtige Krankheitsherd hinterlassen hat. Sie ist in 
ihrer GroBe durch die Ausdehnung des Herdes von vornherein determiniert; 
die Petechie des Morbus Werlhof hingegen ist zu gleicher GroBe erst heran­
gewachsen, sie weist auf einen mikroskopisch ldeinen Ursprungsort; sie macht 
eine Diapedese sinnfa.l1ig, die sich normalerweise in einem Erythrozytenhiioufchen, 
hOchstens in einer Flohstichblutung erschOpft hiiotte. Soviel ich sehe, ist die 
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Gefa.Bwandscha.digung als integrierender Bestandteil der Diathese weder durch 
positive Befunde gestiitzt, noch auch ein logisches Postulat; als Gestalterin 
des Symptoms und seiner Ma.chtigkeit kann sie natiirlich im einzelnen FaIle 
eine groBe Rolle spielen 1), aber fiir die Symptomentstehung ist eine Gefa.B­
wandschadigung entbehrlich; unentbehrlich ist nur eine die a.uBerste Grenze 
der funktionellen Moglichkeiten ausschopfende Erweiterung der Venen­
kapillaren und der kapillaren Venen. 

Wir wollen nicht leugnen, daB bei stiirmisch .sich entwickelndem Morbus 
Werlhof die krankhaften Vorgange, die in der Thrombopenie zum Ausdruck 
gelangen, auch jene "Kapillarkonstellation" mit hervorrufen konnen, ohne 
die das "Symptom" nicht moglich ist. Aber auch hier ist die "Gefa.Bvera.nde­
rung" nicht integrierender Bestandteil der Diathese, sondern ein zwar von 
der Krankheit mitgegebener, aber doch gewissermaBen ein "akzidenteller" 
Faktor, der nicht in allen Fa.llen vorhanden zu sein braucht und durch ein 
von der Krankheit ganz unabhii.ngiges biologisches Geschehen, z. B. die Vor­
gange im Pramenstruum, vollwertig ersetzt werden kann. Die Thrombopenie 
muB von der Krankheitsnoxe auf aIle Falle erzeugt werden, fiir die Kapillar­
konstellation konnen auch andere Umsta.nde sorgen 2). 

1) Die Vorstellungen, die H a. ye m (a) (und auch Denys) von der Entstehung des Purpura­
exanthems sich gebildet hat, wollen wir nur anhangsweise erwahnen. da sie wohl sicher 
irrig ist. Hayem glaubte, daB das Schwind en der Plattchen im peripheren Blut auf einer 
Agglutination dieser Elemente beruhe, die zur Embolisierung einer Anzahl von Kapillar­
gebieten und zu konsekutiver hamorrhagischer lnfarcierung fi.ihre. Wir werden auf diese 
Lehre, die Entstehung der Blutung und Genese der Thrombopenie verkniipft, noch kurz 
zuriickkommen. Hayem hatte wahrscheinlich seine Ansicht erheblich modifiziert, wenn 
ihm das "Stauungsphanomen" bekannt gewesen ware. 

I) Nagy (Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 100) hat kiirzlich versucht, dem Wesen der Krank­
heit durch eine "Umkehrung der Frankschen Auffassung", wie er sich ausdriickt, gerecht 
zu werden. Er sieht die primare Schadigung beim chronischen Morbus Werlliof in einer 
im allgemeinen durch Vberfunktion der Ovarien hervorgerufenen ZerreiBlichkeit der Kapil­
laren und glaubt, daB das Sinken der Thrombozyten im peripheren Blut iiberhaupt erst 
etwas Sekundares sei, einfach dadurch hervorgerufen, daB diese Formelemente durch das 
Ubertreten in die zahlreichen Pete chien und Ekchymosen aus dem Elute verschwinden 
miiBten. Er glaubt, nachgewiesen zu haben, daB im gestauten Armvenenblute bei posi­
tivem Rumpel- Leedeschen Phanomen die Zahl der Thrombozyten in der Zei1'!lpanne 
sich als stark vermindert erweise, in welcher die Petechien sich entwickelten. Aiinlich 
stellt er sich auch den Thrombozytensturz bei der Werlhofschen Krankheit vor. Gegen­
iiber dieser Auffassung ist von vornherein geltend zu machen, daB vielfach exzessive Throm· 
bopenien bestehen kannen, ohne daB iiberhaupt gleichzeitig Petechien oder Hautblutungen 
vorhanden sind, sei es, daB sich die Krankheit nur durch eine schwere Schleimhautblutung 
verrat, sei es, daB sie iiberhaupt klinisch latent ist. Auch haben wir bei unserer Darstellung 
oft genug hervorgehoben, und wir miissen im Gegensatz zu Nagy durchaus dabei bleiben, 
daB die hamorrhagische Diathese niemals zu einer Zeit einsetzt, zu welcher die Plattchen­
zahlen noch iiber dem kritischen Werte liegen. Des ferneren aber hat Hartmann bei 
Nachpriifung der Angaben Nagys iiber das temporare Schwinden der Plattchen im gestauten 
Armvenenblut bei positivem Rumpel. Leedeschen Phanomen seine Angaben nicht 
bestatigen kannen; im Gegenteil, zu der Zeit, in der die Blutfleckchen entstanden, eher 
einen Anstieg der Plattchen wahrgenommen. Auch die ovarielle Genese der chronis chen 
Thrombopenie ist vorlaufig durchaus hypothetisch. Nagy behauptet, daB die Krankheit 
sofort sistiere, wenn das Ovarium schlummere. Wahrend der Schwangerschaft z. B. komme 
die hamorrhagische Diathese zum Stillstand, ihre Symptome zeigten sich nie und die Throm­
bozytenzahlen bewegten sich zwischen normalen Grenzen. Dem kann ich nach Meiner 
Erfahrung nicht ohne weiteres beipflichten. Wir haben erst kiirzlich eine Kranke mit 
chronischer Thrombopenie beobachten kiinnen, die im VII. Monat der Graviditat von 
auBerordentlich heftigem, mehrfach sich wiederholendem Nasenbluten (bei gleichzeitig 
sich ausbildenden Hautsuggillationen) befaJIen wurde und wahrend der Beobachtung in 
der Klinik eine Thrombozytenzahl von etwa 25 000 aufwies. lch verweise ferner auf Fall 17 
der Kasuistik, bei dem wir erartern muBten, ob nicht die Neigung zum habituellen Abort 
mit der hamorrhagischen Diathese in engen Zusammenhang zu bringen sei. Die Auffassung 
Nagys, daB die Thrombopenie die Folge, nicht die Ursache der Blutungen sei, scheint 
mir vorlaufig nicht in zureichender Weise begriindet. 
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2. Die Genese der Thrombopenie. 
Wenn ein Formelement des Blutes, dessen Menge unter physiologischeD 

Bedingungen in engen Grenzen schwankt, in erheblich verringerter Zahl in 
peripheren Kapillaren und Venen angetroffen wird, so liegt entweder eine ab­
norme Verteilung diesel! Elementes in der Blutbahn oder eine Storung der 
Korrelation von Bildung und Zerstorung vor. 

Wir k(lnnen Thrombopenien, die lediglich auf gea.nderter Verteilung be­
ruhen: Bei der Pepton- und bei der Histaminvergiftung, sowie in dem mit diesen 
Vergiftungsbildnern symptomatologisch und dem Wesen nach verwandten 
"anaphylaktischen Schock" schwinden die Pla.ttchen temporar aus dem peri­
pheren Blute und werden, wie noch Gorke und Seeliger kiirzlich bei der 
Peptonvergiftung eingehend studiert haben, in den ma.chtig erweiterten Kapillar­
gebieten der Lunge, Leber, Milz und anderer Viszeralorgane wiedergefunden. 
Aber diese "Verschiebungsthrombopenien" sind kurzfristig und gehen mit 
ZUrUckhaltung auch der Leukozyten in den genannten Organen einher, so daB 
zur Thrombopenie durchga.ngig die Leukopenie sich gesellt. Schon aus diesen 
Griinden kommen sie fiir eine Erkla.rung des lang dauernden und von einer 
charakteristischen Anderung des weiBen Blutbildes nicht begleiteten Thrombo­
zytenschwundes bei der essentiellen Thrombopenie kaum in Betracht. 

Eine andere Art abnormer Verteilung ware dann gegeben, wenn die Pla.ttchen 
durch Giftwirkung bereits im stromenden Blute agglutiniert werden. Raye m (a) 
hat nach Injektion prima.r toxischer Sera (z. B. von Rinderserum bei Runden) 
diese Bildung von unza.hligen kleinsten Pla.ttchenagglutinaten erzielt und den 
daraus resultierenden Zustand des Blutes als "etat grumeleux" bezeichnet. 
Er nahm an, daB ein dieser experimentellen Serumintoxikation nahestehender 
Vorgang auch bei der "Purpura haemorrhagica" im Spiele sei. Er stellte 
sich vor, daB es auch bei dieser Krankheit, wenn auch natiirlich lange nicht in 
so massiver Weise wie im Experiment, zu Zusammenballungen von Plii.ttchen 
ka.me und daB diese Rii.ufchen dann als Emboli in den verschiedensten Kapillar­
gebieten stackeD blieben. Auf diese Weise wollte er ja, wie bereits erwa.hnt 
wurde, die Entstehung der Petechien erklii.ren, die fiir ihn (auch fiir Denys) 
sozusagen multiple ha.morrhagische Mikroinfarkte waren. Irgend einen Beweis 
fiir seine Lehre hat Raye m nicht erbracht, und wir diirfen die aus der Analogi­
sierung der Krankheit mit eingreifenden Tierexperimenten geschopfte Vor­
stellung als der tatsii.chlichen Unterlage entbehrend, heute ablehnen. 

Fiir die Entstehung des Pla.ttchenmangels beim Morbus Werlhof kommt 
wohllediglich eine Storung im dynamischen Gleichgewicht zwischen Pla.ttchen­
bildung und Pla.ttchenverbrauch in Betracht. Man muB also Abstammung 
und Schicksal der Pla.ttchen, kennen, um iiber den speziellen pathologischen 
Vorgang einigermaBen begriindete Vermutungen hegen zu konnen. 

tlber wenig Gegensta.nde der Biologie, ist mehr gefabelt worden als iiber 
Rerkunft und Entstehung des "dritten Formelementes" 1): des Ratsels Losung 

1) Wer sich iiber die zahlreichen, heute obBoleten Hypothesl'n, die iiber die Entstehung 
der Plii.ttchen aufgestellt worden Rind, informieren will, sei auf die ausfiihrliche historische 
Darstellung bei Beneke (Handb. der allgem. Pathologie von Krehl-Marchand, Bd. II, 2) 
und bei Hans er (V irchows Arch. f. pathol. Ana t. u. Physiol. Bd. 213) hinge'wiesen. Ein letzter 
Auslaufer dieser alteren Hypothesenbildung ist die AnRchauung V. Schillings. Der Lehre 
Wrightsgegeniiber verteidigt dieser die eigenartige Behauptung, daB die Thrombozyten 
Erythrozytenkerne seien. Er glaubt, daB die Plattchen im striimenden Blut nicht praexi­
stieren, sondern erst im Moment der Stromverlangsamung oder der Extravasation aus den 
Erythroz~en herausfallen. Durch eine besondere Art der Fixierung gla.ubt er die "plattchen­
kernigen' Roten auch im extravasierten Blut darstellen zu kiinnen. Brieger, der auf 
meine Vera.nlassung die Defunde Schillings na.chpriifte, hat die gleichen, sehr schanen 
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fand 1906 J. H. Wright (a), der die Plii.ttchen im Knochenmark noch 
im Zusammenhange mit ihren- Mutterzellen, den Megakaryozyten, 
darstellen konnte. Diese Riesen des Gewebes sind die Vater der Zwerge des 
Blutes. Die Megakaryozyten sind einerseits ausgezeichnet durch den groBen, 
vielfach gelappten, kranzformigen Kern, anderseits durch die zuerst von 
Schridde und Wright (a) beschriebenen azurophilen, d. h. mit dem Azur· 
farbstoff der Romanowsky-Giemsa-Losung rotlich-violett sich farbenden 
Granula, welche das Protoplasma dicht gedrangt erfiillen und nur eine relativ 
schmale hyaline - schwach blaulich gefarbte - Randzone freilassen. W rig h t (a) 
hat nun beobachtet, wie der Megakaryozyt pseudopodienartige Fortsatze 
aussendet und durch Wandliicken in das Lumen von Knochenmarkskapillaren 
vorstreckt. Diese Pseudopodien, in welche sich die rotlich-violetten Kornchen­
massen des Zelleibes fortsetzen, werden abgeschniirt und zerfallen nun weiter 
in einzelne Kornchengruppen, die jeweils noch von einem schmalen Saume 
von PlaEtma umgeben sind: das Blutplattchen ist fertig. Vielfach haben auch 
die Plattchen des stromenden Blutes noch die langliche Form des Zellfortsatzes 
beibehalten. 

Ogata (unter Schridde) hat die Schilderung von Wright durchaus be­
statigt und insbesondere beschrieben, wie die azurophilen Granula sich in der 
Peripherie der Zelle zu Gruppen ordnen, welche durch eine homogene - matt­
blau gefarbte - Substanz getrennt sind. Die Gruppierung der Granula geht 
der Entsendung der Pseudopodien voraus: diese bestehen dann aus kleinen, 
unregelmaBigen Hii.ufchen oft stark zusammengeballter Granula, welche noch 
durch feinste Briicken von Plasma zusammenhangen und das Bild einer Perlen­
kette bieten. 

Seeliger hat im hamatohistologischen Laboratorium unserer Klinik zeigen 
konnen, daB bei der Peptonvergiftung des Kaninchens die Ordnung der azuro­
philen Kornchen zu Gruppen und die daraus resultierende Felderung des Proto­
plasmas ganz besonders deut.lich wird, so daB man die kiinftigen Plattchen 
im Inneren des Protoplasmas sozusagen werden sieht und sie noch als Bestand­
teile des Zelleibes vor sich hat. Seine Praparate zeigen ferner den ausgepragt 
amoboiden Habitus des Megakaryozyten: die Zelle streckt bizarr gestaltete 
Fortsatze aus, in denen die Azurkornchen noch diffus verteilt sein konnen 
oder aber der FelderungsprozeB sich gerade vollzieht. Aus dem Zelleib ragen 

Plattchenbilder erhalten wie der Autor, abel' die Deutung. daB die an den Erythrozyten 
haftenden Plattchen als Kerne in ihnen enthalten seien, als subjektiv bezeichnen miissen 
und ein "Draufgeschobensein" fiil' wa.hrscheinlicher erklart als ein "Darinentha.ltensein". 
lch glaube nicht, daB die Lehre von der Kernnatur der Plattchen haltba.r ist, wenngleich 
Sohilling so hartnackig an ihr festhalt wie friiher Hayem an seiner Idee, daB sie "Hamato­
blasten", die physiologischen Bildner der roten Blutkorperchen seien. Ober den Parallelis­
mus zwischen Steigerung resp. Hemmung der Erythropoese und Plattchenzahl, den Schil­
ling statuiert, laBt sich meines Erachtens ebenfalls sehr heftig streiten. Kaznelson (d) 
z. H. hat die Schillingsche Theorie vollstandig abgelehnt auf Grund eines Falles von 
Ana.emia gravissima mit norma.len Blutplatt.chenwerten, bei welchem sich autoptisch ein 
vollkommener Schwund des erythropoetischen Gewebes (nirgends ein Normoblast) fa.nd, 
wahrend der Geha.It des Markes an Myelozyten und Megakaryozyten noch reichlich war. 
Aber selbst wenn dieser Parallelismus zu Recht bestiinde, konnte er ja doch wohl kein 
entscbeidendes Argument zugunsten der Schillingschen erythrogenen Theorie dar­
stellen. DaB er mit seiner Lehre fiir die Deutung der "essentiellen Thrombopenie" nichts 
leisten bnn, gibt Schilling selbst zu; hier erkennt er ein Nebeneinander von "normaler 
Erythropoese" und Plattchenverminderung a.n; er m.a.cht sinh wohl die Erklarung dieser 
Ausnahme von Reiner Regel sehr leicht, wenn er einfach eine peripherische Thrombozyto­
lyse ohne jede Storung der Plattchenbildung als Grundlage des Morbus Werlhof behauptet. 
Gegen die Lehre Schillings haben Rosenthal und Falkenheim auf Grund serologischer 
Untersuchungen Stellung genommen, na.ch denen der Rezeptorena.pparat der Sauget.ier­
plattchen und der Vogelt.hrombozyten sich von dem der Erythrozyten durcha.us unter­
scheidet (Erythrozytenimmunsera agglutinieren Plattchen UTld Spindelzellen .nicht!). 

Blutkrankheiten. II. 23 
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aber auch an vielen Stellen ldeine Buckel und Spitzen hervor, die sich unmittel. 
bar als Plattchen abschniiren; anderseits wird wieder der Zerfall der Pseudo· 
podien in Plattchen resp. die Abspaltung aus Pseudopodien sehr deutlich. 

2 

3 

Abb. 7. 1, 2 und 3. 

lch bringe die von Seeliger nach seinen Praparaten naturgetreu gezeich. 
neten Bilder, die er in den Folia haematologica veroffentlicht hat, hier 
noch einmal zur Wiedergabe, weil ich glaube, daB sie die Wrightsche Lehre 
der Plattchengenese in ganz hervorragendem MaBe zu stiitzen geeignet sind. 
lch selbst rechne, seitdem ich diese Bilder kenne, mit der Entstehung der Platt· 
chen aus den Megakaryozyten als mit einer gesicherten Tatsache. 
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Mitunter findet man noch im stromenden Blut Pseudopodien, d. h. Plasma­
streifen, in denen die Kornchen zum Teil noch diffus verteilt sind, zum Teil 
sich aber aufs deutlichste zu Haufchen und Gruppen zusammengeordnet haben : 

{} 

Abb. 7. 4 und 5. 

Abb. 7. 1, 3 und 4: Beispiele zur Bildung und Abschniirung der Plattchen aus Megakaryo­
zyten. 3 zeigt die fast vollendete Gruppierung der Schriddeschen Granula zu den sog. 
Perlenketten Ogatas (vgl. Abb.4, Fig. 6 und 12). 2 und 5: Megakaryozyten, die nur als 
Makrophagen, nicht als Plattchenbildner tatig sind. 4: Gleichzeitige Ausiibung beider 
Funktionen durch einen Megakaryozyten. Man sieht einerseits starke Plattchenproduktion, 
a.nderseits vier Erythrozyten und die Triimmer eines Lenkozyten im Plasma der Riesenzelle. 

die Plattchen sind eigentlich schon konstituiert, aber ihre Segmentierung 
ist unterblieben, so daB sie noch von einer einheitlichen Plasmamasse 
umhiillt sind (Ogatas "Perlenketten"). Bei einem Falle von Thrombopenie 
habe ich etwa drei W ochen nach der Milzexstirpation fast nur groBere 

23* 
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Plasmasegmente mit Granulagruppierung (lmum einzelne Plattchen) gesehen, 
die ich nach einer Zeichnung von Dr. Seeliger hier wiedergebe (Abb. 8). 

Dem Eindruclr, daB es sich hier um nachtragliche Agglutination, nicht 
um ein natives Bild handele, laBt sich schon dadurch begegnen, daB die iiblichen 
PlattchenverWebungen ein ganz anderes Aussehen bieten; er wird dadurch 
hinfallig, daB man auch im Magnesiumsulfatpraparat und im Zitratplasma­
tropfen, in welchen die Plattchen isoliert bleiben, fast nur diese einheitlichen 
Gebilde, die in sich die groBen Plattchen bargen, fand . 

Kaznelson (c) bildet aus dem Blutausstrich eines Patienten mit hamo­
lytischer Anamie sogar einen gut erhaltenen Megakaryozyten mit typischem 
Kern ab, dessen Protoplasma die Granulafelderung, d. h . die Umbildung im 
Plattchen zeigt. 

Abb. 8. Nach May - Giemsa gefarbter Blutausstrich von chronischer Thrombopenie, 
3 Wochen nach der Milzexstirpation. Aus sechs verschiedenen Gesichtsfeldern zusammen­
gestelltes Bild. Pseudopodienartig gestaltete Megakaryozytenfetzen im stromenden Blut, 
in welchen die Azurgranula meist bereits zu Plattchen formiert sind, zum geringen Teil 

noch diffus im Plasma verstreut liegen. 

Vber Ausmerzung und Abbau der Plattchen lronnen wir uns ganz 
sichere Vorstellungen noch nicht machen. Wahrscheinlich sind sie ziemlich 
lrurzlebige Gebilde, die - ebenso wie schadhaft gewordene Erythrozyten -
in der Milz aus der Zirlrulation gezogen und zerstOrt werden. Bernhardt hat 
das Schicksal der Platte hen bei alruten Infelrtionslrranlrheiten, besonders beim 
Scharlach, verfolgt. Er fand, daB die Plattchen vorzugsweise in der Milz, aber 
auch in Leber und Mesenterialdriisen der Phagozytose anheimfallen. Seeliger 
und Gor ke haben beim Studium der Peptonvergiftung der Plattchenphago­
zytose ihre volle Aufmerlrs[l,mlreit gewidmet und die Angaben Bernhardts 
in den wesentlichen Ziigen bestatigt. Es sind in der Milz hauptsachlich die 
ganz allgemein als Mabophagen tii.tigen Pulpazellen (in der Leber die Endothel­
zellen der intraazinosen Kapillarsinus, die als Kupffersche Sternzellen be­
kannt sind), welche die Plattchen in sich aufnehmen und zunachst die homogene 
Grundsubstanz, spaterhin auch die eine Zeitlang noch sichtbaren Kornchen 
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auflosen. SeeIiger und Gorke betonen aber ausdriicldich, daB sie Makro­
phagen und Kupffersche Zellen, die lediglich Plattchen aufgenommen haben, 
nie zu Gesicht bekommen hatten; immer fanden sich auch Erythro- und Leuko­
zyten resp. Triimmer dieser Elemente, Granula, Kernreste, phagozytiert. Ob 
diese Thrombophagozytose die Hauptleistung beim Untergang der Plattchen 
vollbringt, muB aber noch dahingestellt bleiben. Wir finden oft genug die 
schOnsten Bilder von Erythrophagie, glauben aber doch nicht, daB der physio­
logische Erythrozytenabbau der Hauptsache nach in den Makrophagen statt­
findet, wir sind vielmehr, insbesondere nach den Milzbefunden bei den ha.mo­
lytischen Anamien, davon iiberzeugt, daB die physiologische Erythrolyse sich 
vorwiegend extrazellular, rein humoral abspielt: das namliche konnte und 
wird wohl auch in bezug auf die Thrombolyse gelten. 

Die Thrombozyten sind also wie die Erythrozyten und granulierten 
Leukozyten Blutelemente, deren Wiege im Knochenmark steht, 
deren Grabstiitte die Milz ist. 

Verringert sich die Menge eines Knochenmarkselementes im Blute auf­
fii.llig und fiir langere Zeit, so pflegt sich die Diskussion iiber die Ursache dieser 
Erscheinung immer in den namlichen Bahnen zu bewegen; auf der einen Seite 
stehen die Verfechter der gestOrten Bildung, welche eine Myelotoxikose an­
nehmen, auf der anderen Seite die Vertreter der gesteigerten Lyse, welche 
eine primare Splenopathie fiir das Wahrscheinlichste halten. Die fortschreitende 
Erkenntnis fiihrt dann meist zu der Einsicht, daB die Problemstellung in Form 
einer schroffen Alternative schief ist, daB eine Vereinigung der beiden Stand­
punkte dem komplexen Naturgeschehen viel angemessener sein diirfte. 

In der Frage des Plattchenmangels bei der essentiellen Thrombopenie hat 
Kaznelson (a) mit besonderem Nachdruck die Ansicht vertreten, daB es 
sich um eine primare Splenopathie im Sinne einer primar gesteigerten Thrombo­
zytolyse bei durchaus intakter Knochenmarks- resp. Megakaryozytenbeschaffen­
heit und -funktion handele, und er hielt seinen Standpunkt fiir so wahrschein­
lich, daB er ihm sogar in der Namengebung ("thrombolytische Purpura") Rech­
nung tragen wollte. 

Seine Argumente sind folgende: 
1. Er fand in 4 Fallen essentieller Thrombopenie dreimal einen palpablen 

Milztumor und zitiert aus der Literat'ur FaIle, welche ebenfalls eine vergroBerte 
Milz aufwiesen. 

2. Bei zwei Fallen schwerer symptomatischer Thrombopenie (Strepto­
kokkensepsis und generalisierte Lymphdriisentuberkulose) stellte er Anwesenheit 
von Megakaryozyten in groBer Zahl im Mark des Sternums und der Femur­
epiphyse fest. Er schlieBt auf denselben Befund bei der essentiellen Thrombo­
penie aus dem Nachweis von Megakaryozyten in den exstirpierten Milzen, die 
nach seiner Meinung nicht autochthon entstanden sind, sondern als Riesenzell­
embolien aus einem iibermaBig regenerierenden Mark aufgefaBt werden miissen. 

3. In den Ausstrichen der exstirpierten Milzen war die Plattchenzahl groBer 
als dem Blutgehalt der Milz entsprach; insbesondere fand er im Ausstrich des 
ersten Falles reichlich Thrombozyten bei minimaler Zahl im Blut. (1m Schnitt 
des zweiten Falles war allerdings die Zahl der Plattchen spa r Ii c her a lsi n e i n e r 
nor malen Milz, in der sie an sich schon recht sparlich sind.) Er nimmt deshalb 
eine relative Anschoppung der Milz mit Plattchen an. Bei hamorrhagischem 
Typhus, bei dem die Blutung auf Plattchenmangel beruht, fand er ebenso 
wie andere reichliche Plattchenphagozytose in der Milz, ferner auch bei den 
genannten zwei Fallen symptomatischer Thrombopenie (in den Milzausstrichen 
und -schnitten der FaIle von essentieller Thrombopenie vermiBte er allerdings 
plattchenfiihrende Makropha.gen vollstandig). 
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4. Der rasche Anstieg der Thrombozyten nach der Milzexstirpation (im 
ersten Fall von 300 im Kubikmillimeter auf 600 000 in zwei Tagen) lasse sich 
nur durch den Wegfall der im "ObermaB thrombolytisch wkksamen Milz erklaren. 
Die Verhaltnisse seien ganz ahnlich wie beim hamolytischen Ikterus, nur daB 
das eine Mal die erythrolytische, das andere Mal die thrombolytische Funktion 
der Milz ins "ObermaB sich auswirke. 

1m Sinne der Argumentation in Punkt 2 sei noch hinzugefiigt, daB unter­
dessen einige Male das Knochenmark von Kranken mit essentieller Thrombo­
penie untersucht werden konnte. Forster und Sternberg, neuerdings auch 
Kaznelson selbst, stellten in ihren Fallen die Anwesenheit der Mega­
karyozyten im normalen AusmaBe fest; in einem eigenen, gemeinsam mit 
Seeliger untersuchten Fall, in welchem nach starken Blutverlusten das Gewebe 
des Femurmarks ganz auBerordentlich zellreich war und die Zeichen hochster 
Aktivitat aufwies, war sogar die Zahl der Knochenmarksriesenzellen 
stark vermehrtl). 

Meines Erachtens wird durch keinen dieser Beweisgriinde die Annahme 
einer primar gesteigerten Thrombolyse, d. h. einer pathologischen "Oberfunktion 
der Milz wirklich zwingend nahegelegt. Einerseits stellen sich die tatsachlichen 
Unterlagen der Schliisse doch wesentlich anders dar, wenn man ein groBeres 
Material iiberblickt, anderseits sind diejenigen Befunde, an deren Tatsach­
lichkeit nicht gezweifelt werden kann, auch einer anderen Deutung fahig. 

Was zun~chst den tastbaren Milztumor betrifft, so habe ich schon bei der 
Schilderung des klinischen Bildes hervorgehoben, daB ich ihn bei der iiber­
wiegenden Mehrzahl eines nun doch schon auf etwa 60 FaIle angewachsenen 
Materials - sowohl bei akutem wie bei chronischem Morbus Werlhof - vermiBt 
habe. Es soIl nicht geleugnet werden, daB gelegentlich der untere Milzpol eben 
dem Finger erreichbar wird und daB bei der Operation sich eine vorher nicht 
zu tastende Milz als leicht vergroBert erweisen kann; aber die Betrachtung 
und Ausmessung des freigelegten und aus dem Korper entfernten Organs hat 
in vier unserer sechs zur Operation gebrachten FaIle zur Evidenz erwiesen, daB 
die Dimensionen der Milz des thrombopenischen Individuums sich durchaus 
in den Grenzen der Norm halten. Und gerade in dem FaIle, in welchem 
die Milz wirklich vergroBert war, blieb der Plattchenanstieg 
ganz a us. 

Der Nachweis eines den Rippenbogen um mehrere Querfinger iiberragenden 
Milztumors muB meines Erachtens sogar gegen die Diagnose einer einfachen 
Thrombopenie stutzig machen: Milztumoren mit hamorrhagischer Diathese 
ex thrombopenia sind mir wohl ofter begegnet, aber dann handelte es sich 
meist um eine Kombination mit Leukopenie (die manchmal allerdings gegen 
die Thrombopenie zuriicktritt), haufig zugleich um ein hepatisches Syndrom 
(pseudobantische Zirrhose); ich werde auf solche FaIle noch zuriickkommen. 

Nun verliert zwar ohne Milztumor die Annahme einer primaren thrombo. 
lytischen Hypersplenie an Wahrscheinlichkeit (die hamolytische Hypersplenie 
ist stets an eine Splenomegalie gebunden !), aber sie konnte durch die 
iibrigen Argumente ja doch noch plausibel gemacht werden: Die Tatsache, 
daB die Zahl der Megakaryozyten normal oder sogar vermehrt ist, beweist 
allerdings nicht allzu viel; sie ist von vornherein zu erwarten, denn wie soIl 
eine spontane oder durch Milzexstirpation herbeigefiihrte Plattchenkrise iiber­
haupt moglich sein, wenn nicht Mutterzellen vorhanden sind, die potentiell 
zur Plattchenbildung fahig sind. Aber es konnte eben sein. daB sie aktuell 
- zur Zeit des Bestehens der Thrombopenie - die thrombozytoplastische 

1) In dem durch Sternaltrepanation gewonnenen Markausstrich eines zweiten Falles 
waren sie ebenfalls z'thlreich vorhanden. 
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Tendenz nicht besitzen: nicht auf ihre Zahl, sondern auf ihre Leistung, 
die sich auch morphologisch in einer Alteration der feinsten Struktur konnte 
erkennen lassen, kommt es an. 

Was nun die unmittelbaren Beweisstucke fUr gesteigerte Thrombozytolyse 
in Gestalt von Thrombophagozytose und relativer Anschoppung der Milz mit 
Plattchen betrifft, so scheint es mir damit folgende Bewandtnis zu haben. 
Thrombophagozytose ist bei der essentiellen Thrombopenie bis' jetzt noch von 
keinem Untersucher - auch von Kaznelson nicht - in der Milz festgestellt 
worden; wir haben sie bei eifriger Durchforschung der fum uns zur Verfugung 

Abb.9. Gewebsschnitt aus einer wegen chronischer Thrombopenie exstirpierten Milz. 
Sublimat·Alkoholfixierung, gefarbt mit Giemsas Spezialfarbung fiir Gewebsschnitte. 
Gezeichnet bei 800facher Vergroflerung. Der in der Mitte des Bildes deutlich hervor· 
tretende Venensinus ist fast ausschliefllich mit Plattchen geftillt; auflerdem reichlich Platt· 

chen teilweise in den Sinus, teilweise in der Pulpa. 

stehenden Milzen stets vermiBt; sie scheidet also als Ursache des Plattchen. 
schwundes von vornherein aus 1). 

Den Plattchengehalt der exstirpierten Milzen haben wir an Ausstrichen 
und Schnittpraparaten einem grundlichen Studium unterzogen: in drei Fallen 
waren im Ausstrich und im Schnitt die Plattchen ganz auBerordent­
lich sparlich, in den drei uhrigen Fallen hingegen waren sie im 
Ausstrich recht reichlich zu finden (auch in Agglutinaten und Verbanden) 

1) 1m iibrigen glaube ich iiberhaupt nicht recht, dafl die Plattchenphagozytose fiir 
irgend eine Form der Thrombopenie verantwortlich gemacht werden kann. Bernhardt 
findet bei Typhus und Scharlach gleichermaflen die mit Plattchen beladenen Makrophagen 
in der MHz; aber nur der Typhus geht mit Thrombopenie einher, wahrend beim ScharIach 
normale Plattchenzahlen [Kaznelson, Stahl (b)) beobachtet werden. Niemals findet 
man wohl groBartigere Erythrophagie als beirn TyphUS, aber der Typhus ist eigent~ch 
kaum durch eine beachtenswerte Anamie ausgezeichnet. Thrombo- und Erythrophagie Bmd 
beim Typhus lediglich die Folge davon, daB die Milzpulpa sich makrophagisch umwandelt. 
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in auffalligem Gegensatz zum Blutpraparat, in dem sie mit Muhe gesucht werden 
muBten und stets vereinzelt lagen. Das Studium der Schnitte des ersten dieser 
drei Falle lehrte, daB das Organ an manchen Stellen groBe Mengen von Thrombo­
zyten beherbergt, daB Venensinus und Pulpastrange mit Plattchen vollgestopft 
sind (vgl. die von Seeliger moglichst getreu hergestellten farbigen Zeichnungen, 
Abb. 9 u. 9a); im zweiten Falle war die Pulpa nicht beteiligt, die Plattchen 
lagen in gro.Beren Mengen und Verbanden lediglich in einer Anzahl von 
Venensinus 1) . 

Sichtet man die verwertbaren Falle der Literatur, so zeigt sich ebenf!1Ils 
das ganz unterschiedliche Verhalten der Milz: in dem -ersten FaIle von Ka z-

Abb. 9a. Gewebsschnitt aus einer wegen chronischer Thrombopenie eX3tirpierten Milz 
Gleicher Fall, wie Abb. 9; Miiller-Formol-Fixierung; Pappenheims May - Giemsa­

Farbung. Mit Plattchenmassen - unterschiedslos in Sinus und Pulpa - enorm 
iiberfiilltes Milzgewebe. 

nelson (a) (in dem allerdings die Schnittfarbung nicht gelang), in den Beob­
achtungen von Beneke 2), Cori 3) scheint die Milz reichlich Plattchen ent­
halten zu haben, wahrend sie in den beiden anderen Fallen Kaznelsons, 
im FaIle von 8teinbrink-Hauke (dessen Ausstriche ich selbst durchsehen 
konnte), in dem kiirzlich von Nageli (b) mitgeteilten FaIle nicht oder nur 
sparlich zu finden waren. 

1) In dem dritten FaIle zeigte der Schnitt - im Gegensatz zu dem Ausstrich - nur 
sparlich Plattchen. Durch die GefaBunterbindungen bei der Operation ist die Milz prall 
gespannt und sinkt beim Aufschneiden zusammen. Es scheint, daB dabei die Plattchen 
noch aus den Venensinus und aus dem Pulpagewebe herausgeschwemmt werden konnen. 
Auch in den Fallen, in denen wir sie in den Schnitten reichlich fan den, waren es immer 
nur bestimmte Stellen im Organ, in denen sie in Haufchen zusammenlagen, wahrend groBe 
Partien ebeufalls plattchenarm oder ganz plattchenfrei waren. 

2) 1m Ausstrich "zahlreichste" Plattchen, im Schnitt (Geh.·Rat Benda): 1m Gewebe 
reichlich Leukozyten, Lymphozyten, Plattchen. 

3) Pathologisch-histologischer Befund (Dr. Jaffe, Institut fiir allgemeine und experi­
mentelle Pathologie Wien) : "In manchen Sinus groBere Mengen von Blutplattchen." 
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Es scheint also - nach dem Plattchengehalt der Milz zu urteilen - zwei 
Typen zu geben und man konnte sich fragen, ob denn iiberhaupt alle Fa.Ile 
von chronischem Morbus Werlhof pathogenetisch einheitlich sind; man konnte 
daran denken, daB in der einen Gruppe tatsachlich das Abfangen und die ge­
steigerte Zerstorung der Pla.ttchen im Vordergrunde steht, in der anderen eine 
Minderung der Produktion dominiert. Es muB aber hervorgehoben werden, 
daB gerade in zwei Fallen, in denen wir die Plattchenanschoppung der Milz 
konstatierten, der Operationserfolg quoad Thrombozytose am ver­
ganglichsten war - eigentlich das Gegenteil des nach Kaznelson zu Er­
wartenden. Wir werden spater sehen, daB es doch wohl nicht angeht, aus dem 
allerdings sehr charakteristischen Unterschied im Milzbefunde allzu weitgehende 
KOIlEequenzen zu ziehen. 

lch wende mieh nun zu dem letzten Punkt, den Kaznelson ins Feld fiihrt 
und den er, obwohl es sich nur um einen indirekten Beweis handelt, fiir sehr 
wichtig halt: Der rapide Thrombozytenanstieg yom O-Wert zu weit iiber die 
Norm hinausschieBenden Zahlen im AnsehluB an die Milzausrottung ist ihm ohne 
den Wegfall einer pathologischen Thrombolyse nieht verstandlich; er kann 
sieh nicht vorstellen, daB - zumal bei geschadigtem Megakaryozytenapparat 
- durch die Milzentfernung eine so auBerordentlich starke Regeneration in 
die Wege geleitet werden kann. Das Wiedererscheinen der Thrombozyten, die 
doch oft monatelang fast vollstandig fehlten, vollzieht sich in der Tat - das 
lehren fast samtliche genau verfolgte Fane (vgl. die Tabellen S. 374ff.) - mit 
einer erstaunlichen Ge.3chwindigkeit. Wir zahlten einmal 1/2 Stunde nach der 
Operation 60 000 (vorher 28000), ein anderes Mal nach 11/2 Stunden 32406 
(gegen 12790), Charlotte Ehrenberg 21/a Stunden nach beendetem Ein­
griff 87000 (vorher 0), Gerty Cori nach 5 Stunden 109000. Nach 24 Stunden 
sind mehrfach (auch in unserem Material) Werte von 100 000-200 000 Plattchen 
ermittelt worden. Der Eindruck a ber, den ich bei der Verfolgung dieses Plattchen­
anstieges gewonnen habe, ist gerade im Gegenteil der des EinschieBens, der 
'Oberschwemmung, einer plOtzlich ganz ungeziigelten Produktion; ich kann 
mir weniger gut vorstellen, daB einfach durch Fortfall der Pla.ttchenlyse, ohne 
daB sich an Tempo und AusmaB der Bildung etwas andert, ein solcher Umschwung 
Platz greift. V'ber die Geschwindigkeit, mit welcher die Megakaryozyten sich 
auf den ProzeB der Plattchenbildung und -abschniirung einstellen konnen. 
haben wir bis jetzt keine rechte Vorstellung gehabt. Gegeniiber aprioristischen 
Behauptungen hat hier die Experimentaluntersuchung von Seeliger und 
Gorke erst den Einblick in das wirkliche Geschehen erOffnet. Die Bilder, an 
denen ich die Felderung des Megakaryozytenplasmas, die Pseudopodienbildung 
und die Plattchenabschniirung demonstriert habe, sind von Tieren gewonnen, 
die 10 Minuten nach intrltvenoser Einverleibung des Peptons ge­
totet wurden. Wahrend man normalerweise doch nur gelegentlich und an 
einzelnen Exemplaren des Kaninchenmarkes die Plattchengenese beobachten 
kann, ist hier durch die Pla.ttchenverdra.ngung in die inneren Organe und die 
konsekutive Verarmung des Blutes an ihnen fast momentan an zahlreichen 
Megakaryozyten der PlattchenbildungsprozeB angeregt worden und befindet 
sich in kiirzester Frist auf seinem Hohepunkte. 

Kaznelson steht ganz unter dem Eindruck des Vergleichs mit dem ha.mo­
lytisehen lkterus: hier kann man allerdings durch das rasche Sinken des Harn­
und Stuhlurobilins und des iibermaBigen Bilirubingehaltes der Duodenalfliissig­
keit das Aufhoren der Ha.molyse erkennen und wird den Wegfall dieses Faktors 
als ein wichtiges Moment der Rekonstruktion des roten Blutbildes einzuscha.tzen 
haben. Aber die Erythrozytenzahl bleibt dann dauernd auf der schnell erreichten 
Hohe, wahrend in einem guten Teil der Fa.lle von Thrombopenie nach relativ 



362 E. Frank: Die hamorrhagischen Diathesen. 

kUTZ dauernder Normo- und Hyperthrombozytose sich die urspriinglichen 
niedrigen odeI' mindestens wieder unter del' kritischen Grenze liegenden Plattchen­
werte wieder einstellen (vgl. die Tabelle 2 im Abschnitt "Milzexstirpation" 
des Kapitels "Therapie", S. 376). 

Fiir diesen in zwei seiner drei FaIle konstatierten Riickschlag findet Kaz­
nelson die Erklarung, daB die Milz nUT ein Teil des retikulo-endothelialen 
Apparates sei und daB das vikariierend eintretende splenoide Gewebe, das 
in del' Leber und den mesenterialen Lymphknoten sich entwickelt, alsbald die 
gleiche pathologische Hyperthrombolyse entfalte wie die Milz. Das wiirde 
abel' eine wesentliche Abweichung von dem Geschehen beim hamolytischen 
Ikterus bedeuten; warum tritt dann bei diesem das retikulo-endotheliale Gewebe 
niemals vikariierend ein und vereitelt den Erfolg del' Splenektomie? Dies 
scheint doch eben gerade das Charakteristikum del' echten primaren Spleno­
pathien - des kongenitalen und erworbenen hamolytischen Ikterus, des Morbus 
Banti und del' pseudo bantischen Splenomegalien -- zu sein, daB nach Ent­
fernung des Organs Dauerheilung eintritt. 

Weiter ist hervorzuheben, daB die fortschreitende Erfahrung Ausnahmen 
von del' "klassischen" Form del' Thrombozytenvermehrung nach del' Milz­
exstirpation kennen gelehrt hat. So berichten Hauke -Stein brink iiber 
einen Fall, in welchem naoh dem Eingriff zu keiner Zeit mehr als 18-20000 
Thrombozyten zu finden waren und ich selbst habe kiirzlich einen Fall (Nr. 9 
del' Kasuistik) beobachtet, bei welchem iiberhaupt nul' die Andeutung einer 
Reaktion (eine im Ausstrich eben merkliche, quantitativ kaum zu fassende 
Zunahme ganz voriibergehender Natur) bemerkt werden konnte. 

Die Megakaryozyten bei den mit Pepton behandelten Kaninchen zeigen 
iibrigens sehr deutlich, welches Postulat erfiillt scin muB, damit eine wesent­
lich gesteigerte Thrombozytolyse anerkannt werden kann. Es geniigt nieht, 
daB reichlich Megakaryozyten nachgewiesen werden; es muB auch gezeigt 
werden, daB eine Mehrzahl von ihnen in int,ensiver Plattchenbildung begriffen 
ist. Wir selbst hatten bis jetzt nUT einmal Gelegenheit, Knochenmarkschnitte 
eines schweren Falles von Thrombopenie, eben jenes, del' auch nach del' Splenek­
tomie den Plattchenanstieg vermissen lieB, zu untersuchen: An keinem del' 
massenhaft vorhandenen Megakaryozyten war auch nUT die Spur eines Platt chen­
bildungsprozesses zu erkennen. 

Mein eigener Standpunkt in del' Frage nach del' Ursache des Thrombozyten­
anstiegs nach Splenektomie ist folgender: Diesel' Thrombozytenanstieg ist 
nUT ein Teilphanomen einer ganz allgemeinen Knochenmarksreaktion, die als 
unspezifischer Effekt stets del' Entfernung del' Milz aus dem korrelativen Gefiige 
del' am Blutleben beteiligten Organe folgt. Es kann heute keinem Zweifel 
mehr unterliegen, daB die Milzexstirpation wohl das wirksamste Mittel ist, 
um eine intensivste Reizwirkung aufs Knochenmark, eine iiberstiirzte Pro­
liferation samtlicher Mutterzellen del' geformten Blutelemente herbeizufiihren. 
Fast unmittelbar auf den Eingriff erscheinen, wie besonders Hirschfeld hervor­
gehoben hat, schon beim Gesunden, wesentlich verstarkt bei del' Perniziosa, 
,Tolly-Korperchen, d. h. Kernreste bergende Erythrozyten und Normoblasten; 
ferner pflegt eine ganz ungewohnlich starke Polynukleose sich zu entwickeln 
und einige Tage nachweisbar zu sein, die auch nach ihrem Abklingen, wie 
Rosenow gezeigt hat, noch lange dUTch leukotaktische Reize in einer den 
Normaleffekt weit iibersteigenden Weise provoziert werden kann. Die Thrombo­
zytose ist ein weiterer Effekt jeder Milzausrottung, ob sie nun wegen perni­
zioser Anamie, bantiartiger Splenomegalie odeI' wegen eines hamolytischen 
Ikterus vorgenommen wird. Mit dem Wegfall del' physiologischen von 
del' Milz ausgehenden Hemmung aufs Knochenmark ist dessen Tatigkeit so 
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entfesselt, daB selbst eine unter toxischen Einfliissen daniederliegende 
Fun}rt.ion eines der Elemente des roten oder weiBen Markes sich fast 
momentan zur Norm erholt. An demjenigen Element, das im Blute 
stark vermindert ist, wird deshalb die Wirkung der Splenek­
tomie immer ganz besonders sinnfallig, also bei der Perniziosa 
an den roten Blutzellen, bei den Splenomegalien mit Leuko­
penie an den polymorphkernigen Leukozyten, beim MorbusWerlhof 
an den Platt chen. 

Aber die Milzexstirpation setzt nur einen Iktus: Friiher oder spa.ter kann 
der anfangs so heftig~ Reizzustand des Knochenmarks wieder abklingen, wahr­
scheinlich weil die Remmung sich wieder einstellt und jetzt von neugebildetem 
splenoidem Gewebe in Leber und mesenterialen Lymphdriisen ausgeiibt wird. 
Dazu kommt noch, daB die aufs Knochenmark wirkende Noxe allmahlich wieder 
die Oberhand gewinnen kann. Anderseits gibt es FaIle (vgl. Tabelle 1 im 
Abschnitt "Milzexstirpation", S. 374), in welchen zwar die Plii.ttchen nicht 
auf der in stiirmischem Emporklettern erreichten Rohe verbleiben, sich aber 
doch in monate- oder gar jahrelanger Beobachtung auf Werten halten, die 
das Individuum jeder Blutungsgefahr entriicken. Offenbar wird durch die 
Milzexstirpation eine Gleichgewichtsschwankung hervorgerufen, die durch 
das extrasplenische retikulo-endotheliale System nicht immer ausgeglichen 
wird, so daB in "gliicklichen" Fallen nach der Operation der kritische Gre~­
wert dauernd weit iiber<;lchritten bleibt. Es konnte aber wohl sein, daB in manchen 
Fii.llen die Noxe, welche auf den Megakaryozytenapparat hemmend 
einwirkt, mit einer potenzierten physiologischen Hemmungs­
wirkung der Milz identisch ist, so daB in solchen Fallen primarer 
Splenopathie ohne Splenomegalie wirklich "atiologische" Therapie 
getrie ben wird. 

Ich fasse meine Ansicht iiber die Hypothese, daB die Thrombopenie auf 
einer primaren Vberfunktion der plattchenzerstorenden Apparate beruhe, 
dahin zusammen, daB sie bis jetzt in keiner Weise bewiesen ist, ja sogar in dieser 
strengen Fassung als durchaus unwahrscheinlich bezeichnet werden muB. 
Meines Erachtens kommen wir um die Annahme einer isolierten Mega­
karyotoxikose nicht herum. Am beweisendsten sind in dieser Hinsicht 
die drei schwersten Falle meines Materials, die sa.mtlich ihren unstillbaren 
Blutungen erlegen sind, der letzte sogar, trotzdem die Milzentfernung voran­
gegangen war. Bekanntlich reagiert der Gesunde auf heftige akute Blutverluste 
mit starker Leukozyten- und Plattchenvermehrung, zum Zeichen, 
daB durch die Anamisierung nicht nur das erythropoetische, sondern das ge­
samte blutbildende Markgewebe in starkste funktionelle Aktivitat versetzt 
wird. Unsere genannten drei Patienten nun (Fall 5, 6, 8) zeigten machtigst, 
Leukozytose (bis zu 40-50000 im Kubikmillimeter), auch reichlich, ja iiber­
reichlich Normoblasten, aber die Plattchen blieben nach wie vor vollstandig 
unsichtbar; ich weiB hierfiir keine andere Erklarung, als daB ihre: MutteI:7.ellen 
versagten. Das Ausbleiben der posthamorrhagischen Thrombo­
zytose bei starkster Leukozytose und Normoblastose scheint ein 
gewichtiges Argument zugunsten der Anschauung, daB bei unge­
storter Funktion des erythro- und leukoblastischen Apparates 
eine isolierte Untatigkeit der Riesenzellen vorkommen kann. 
In demselben Sinne spricht die Tatsache, daB der eine dieser Kranken selbst 
auf die Milzexstirpation (trotz enormer Polynukleose und Normoblastose) 
nicht mehr mit einer zahlenmaBig faBbaren Zunahme der Plattchen, sondern 
nur noch mit einer ganz voriibergehenden geringfiigigen Vermehrung der Riesen­
exemplare antwortete. 
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Abb. 10. Fig. 1 und 2: Normale Megakaryozyten eines 13jahrigen Knaben (Femur oberes 
Drittel). Dichte, staubformige Granulamassen. (Die Schriddeschen Granula sind beirn 
Menschen bedeutend kleiner als beispielsweise beim Kaninchen.) Ungranulierte Rand­
zone. Intakte charakteristische Kerne, gewulstet, ring- und korbformig. Fig. 3-6 stellen 
Megakaryozyten dar, wie sie in der iiberwiegenden Mehrzahl im Knochenmark eines 12jahr. 
Thrombopenikers (Femur oberes Drittel) gefunden wurden. Feblen der Schriddeschen 
Granula. Teils -valmoliges oder hyalines Protoplasma (Fig. 6), teils Protoplasma von 
unregelmaBig-filamentoser, mitunter konzentrischer Struktur (Fig. 4 und 5). Fig. 7 und 8: 
Knochenmarksriesenzellen, wie sie bei dem gleichen FaIle von Thrombopenie nur sehr 

selten zu finden waren. Azurophile Granula sind in einzelnen Abschnitten des 
Protoplasmas vorhanden. 
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Die Untersuchung des unmittelbar post mortem entnommenen Sternum­
und Femurmarkes hat nun bei diesem Kranken einen, wie mir scheint, prin­
zipiell wichtigen Befund ergeben. Es handelt sich - der hochgradigen Anami­
sierung bei einem 11 jahrigen Knaben entsprechend - um e!n au.6erordentlich 
zellreiches Mark, das von Vorstufen der roten und wei.6en Blutkorperchen 
wimmelt und reichlich Megakaryozyten enthMt. A b er die s e Me g akaryo zyten 
weisen wie die Zeichnungen (Abb. 10, Fig. 3-8) lehren, einen eigen­
tiimlichen Defekt auf; ihr Protoplasma ist au.6erordentlich zart, 
luftig und vakuolar, es entbehr-t vollstandig der Azurgranula 1), 

die sonst fur den Habitus des Megakaryozyten so charakteristisch sind. Nicht 
ein jeder, aber doch die gro.6e Mehrzahl der Megakaryozyten, 90%, wiesen dieses 
"leere" Protoplasma auf 2); 60/0 der Zellen waren teilweise granuliert und nur 
4% konnte man als fast normal bezeichnen. Au.6erdem aber befanden 
sich auch die Kerne in einem deutlichen, mit Bildung kreisrunder 
Korner einhergehenden ZerfaIl 3). 

Um Klarheit dariiber zu gewinnen, ob es sich um ein vereinzeltes Vorkommnis 
handelt oder ob dieser eigentiimlichen Beschaffenheit der Knochenmarks­
riesenzellen weiterreichende Bedeutung zukommt, haben wir, als der nachste 
Fall von chronischer Thrombopenie zu klinischer Beobachtung gelangte, mit 
Hille der kiirzlich von C. Seyfarth angegebenen Methode der Sternalpunktion 
Knochenmark vom Lebenden gewonnen. In Ausstrichen, die aus diesem ganz 
frischen Material hergestellt werden, lassen sich die Zellen farberisch in gleicher 
Vollendung darstellen wie im Blutpraparat. Wir untersuchten zunachst einen 
Sternal- und einen Femurausstrich vom Gesunden und fanden unter 200 Mega­
karyozyten 92% resp. 76% voll granulierte, 8% resp. 24% ma.6ig stark granu­
lierte, wahrend granulafreie Megakaryozyten iiberhaupt nicht vorkamen. 1m 
Gegensatz hierzu zeigte der Sternalausstrich des neuen Falles von chronischer 
Thrombopenie (Kathe W., Nr. 18 der Kasuistik) unter den wiederum sehr 
reichlichen Riesenzellen 61 % vollstandig ungranulierte, 22% ma.6ig 
granulierte und nur 17% voll granulierte Exemplare. Wir haben 
also einen im Prinzip gleichen Befund erhoben; gliicklicherweise war er nicht 
ganz so schwer. Dementsprechend war die Milzexstirpation, die aus vitaler 
Indikation vorgenommen werden mu.6te, noch von Erfolg gekront, indem eine 
Plattchenkrise einsetzte und in monatelanger Beobachtung ein hoher Stand 
der Plattchenzahlen behauptet wurde (vgl. Tabelle I der Resultate der Milz­
exstirpation, eigener Fall III). 

Das vollstandige Fehlen der Granula im Megakaryozytenleib ist vielleicht 
nur der hochste Grad einer komplexen Schadigung dieser Zellen. Eine leichtere 

1) Mikrophotogramme dieser Zellen hat Seeliger in seiner .Arbeit: Thrombopenie 
und Aleukie (Klin. Wochenschr. 1924. Nr. 17) abgebildet. 

2) Mit Seeliger gemeinsam,_ dem diese abnorme Beschaffenheit der Riesenzellen sogleich 
auffiel, habe ich eine .Anzahl anderer Knochenmarkspraparate durchgesehen, vor allem 
vom Femurmark eines etwa gleicbalterigen Knaben, das ebenfalls noch lebenswarm ent­
nommen, in allen Einzelheiten des Fixier- und Farbeverfahrens ganz gleichmaBig behandelt 
worden war (Abb. 10, Fig. I und 2). Stets lieB sich die Masse der Azurgranula ohne weiteres 
nachweisen. Man kann auch nicht einwenden, daB infolge der schweren .Anamie die Struktur 
der Zellen gelitten habe; denn in dem, wie gesagt, in Mchster Aktivitat befindlichen Mark 
war z. B. die so schwer darstellbare neutrophile Granulierung gut ausgebildet. 

3) Neuerdings hat auch Jedlicka an den Megakaryozyten eines Falles von Thrombo­
penie einen pathologischen Befund erhoben, der sich allerdings in wesentlichen Punkten 
von de~ oben beschriebenen zu unterscheiden scheint, aber doch bier angefiibrt sein mag. 
Die Rander des Plasmas der Riesenzellen sind nach seiner .Angabe unscharf, wie zerfetzt, 
die Granula grob, zu Gruppen vereinigt, die sich intensiv dunkelviolett farhten. Nehen 
dem Kern fand sich oft eine umschriehene, nicht farhbare Stelle, die wie eine Vakuole 
aussah und manchmal mehr als die Halfte der Zelle eiIDlahm. Der Kern farbte sich intensiv 
und lieB die feineren Segmentationen vermissen. 
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Form del' Schadigung ktinnte die sein, daB lediglich die Zusammenordnung del' 
Granula und die Art del' Abschniirung Schaden gelitten hat. Wir wissen, daB die 
wenigen Plattchen, die man bei del' Thrombopenie findet, meistens riesige Exem­
plare sind. Wir ktinnen zum Vergleich eine andere Myelotoxikose, die pernizitise 
Anamie, heranziehen. Bei diesel' spielt bekanntlich jene qualitative Alteration del' 
Erythroblastik eine wesentliche Rolle, die man als Ruckschlag ins Embryonale, 
als megaloblastisch-makrozytare Aberration bezeichnet. Was bei del' pernizitisen 
Anamie die Makrozyten, das scheinen bei der Thrombopenie cum grano salis 
die "Riesenplattchen" zu sein. Es werden nicht mehr zahlreiche kleinste, 
sondern wenige auffallig groBe ins Blut abgestoBen. Der Absrhniirungs- und 
Zerteilungsvorgang im Megakaryozytenplasma ist in Unordnung geraten 
und das kann, wie wir fruher gesehen haben (vgl. Abb. 8), sogar so weit 
gehen, daB zwar die Azurktirnchen sich noch gruppieren, die Segmentierung 
abel' unterbleibt, so daB die Plattchen von einer gemeinsamen Plasmamasse 
umhullt bleiben. 

Riesenplattchen find en sich hauiig, wenn del' Megakaryozytenapparat in besonders 
sta,rker Tatigkeit sich befindet (Anamien, Leukamie, bakterielle Infekte, Malaria, Lympho­
granulomatose). Stahl (b) glaubt, daB diese Riesenplattchen ebenso wie bei del' Tliromoo­
penie nicht me in der Norm einen neutrophilen, sondern einen ausgesprochen basophilen 
Plasmasaum besitzen und schlieBt daraus nach Analogie mit del' Basophilie der roten und 
wei Ben Blutzellen auf Unausgereiftheit dieser Gebilde. Gerade diesel' (tibrigens, me be­
sprochen, noch keineswegs tiber jeden Zweifel erhabene) Befund der "basophilen Riesen­
plattchen" hat bei del' Thrombopenie den Gedanken an tibersttirzte Regeneration bei 
primal' gesteigerter Thrombolyse nahegelegt. Abel' wir betrachten heutzutage das Aui­
treten von polychromatophilen Makrozyten und basophilen Megaloblasten bei del' Per­
niziosa auch nicht mehr ohne weiteres als auBerste regeneratorische Anstrengung bei 
einer primaren, ganz besonders massiven Hamolyse. ,;Ubersttirzte Regeneration" und 
toxische Schadigung der Plattchenbildung konnen sich gleicherweise in dem Auitreten 
"unreifer Riesenformen" auBern. 

Die Ursache des Granulamangels in den Megakaryozyten ist naturlich noch 
vtillig unklar. Es ktinnte sich um eine toxisch bedingte degenerative Meta­
morphose der Zellen handeln, wofiir del' im Schnitt festgestellte beginnende 
Kernzerfall sprechen wiirde. Es laBt sich aber auch die Vermutung nicht von 
del' Hand weisen, daB die Reifung del' Knochenmarksriesenzellen toxisch gehemmt 
wird. Es ist namlich wichtig zu wissen, daB die V orstufe des Megakaryozyten, 
der Megakaryoblast - wie wir in Bestatigung del' Angaben Ferratas hervor­
heben mtichten -, ungranuliert ist. Die Giftwirkung auf die Riesenzellen 
ktinnte also darin bestehen, daB bei der Entwicklung des Megakaryoblasten 
zum Megakaryozyten die Ausbildung del' Azurgra,nulierung verhindert wird. 

Es lieBe sich der Einwand machen, daB in den von uns untersuchten Knochenmarks­
ausstrichen die Mehrzahl der Riesenzellen tiberhaupt noch Megakaryoblasten gewesen 
seien. Dem mochten wir durchaus widersprechen; denn wir haben nur reife Knochenmarks­
riesenzellen mitgezablt, d. h. Zellen mit vielfach gebuchtetem, kranz- odeI' korbformigem 
Kern und breitem, kaum farbbarem Protoplasma, das beim FeWen der Granula eine fein­
fadig-netzartige Struktur deutlich erkennen lieB. Der Megakaryoblast hingegen, den wir 
auch in den Praparaten sahen, ist eine kleinere Zelle mit rundem, hochstens in beginnender 
Lappung befindlichem Kern, relativ schmalem. tief azurblauen, kaum strukturierten 
Plasmasaum. 

Einen weiteren Hinweis, daB die Megakaryozyten eine besonders empfind­
liche Zellklasse des Knochenmarks bilden, ktinnen wir aus den Erfahrungen 
entnehmen, die bei dem im nachsten Kapitel zu besprechenden Krankheits­
hilde del' "hamorrhagischen Aleukie" odeI' "Panmyelophtisie" gewonnen worden 
sind. Bei diesen Krankheitszustanden gehen zwar allmahlich samtliche Elemente 
des Knochenmarks zugrunde, abel' im peripheren Blute ktinnen anfanglich 
und fiir langere Zeit vorzugsweise die Thrombozyten fehlen, wahrend die Alte­
ration des weiBen Blutbildes und die progressive Anamie erst viel spateI' in 
die Erscheinung tritt. Das Benzol, welches bei langerer Einwirkung oder 
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individueller Vberempfindlichkeit ebenfalls das Bild der "Panmyelophtisie" 
hervorrufen kann, erzeugt in leichteren Vergiftungsfii.1len nach Santesson und 
Selling nur eine heilbare hamorrhagische Diathese mit Plattchenmangel; 
im Experiment gelang es Du ke, durch vorsichtige Dosierung des Benzols 
lediglich ein Schwinden der Plattchen bei normal bleibender Leukozytenzahl 
hervorzurufen. Das Benzol affiziert also offenbar auch zuerst und zunachst 
isoliert nur den Megakaryozytenapparat. 

Die essentielle Thrombopenie ware somit eine primare Megakaryo­
toxikose, welche durch Fehlen oder Mangelhaftigkeit der Azur­
granulierung charakterisiert. ist, in weniger schweren Fallen sich viel­
leicht nur in einer durch Riesenplattchenbildung gekennzeichneten 
Storung und in einer Hemmung des Plattchenabschniirungsvor­
ganges kundgibt. 

Mit dieser Definition ist nun die intrasplenische Thrombolyse als wichtiger 
Faktor bei der individuellen Gestaltung der Plattchenzahlen im peripheren Blute 
durchaus nicht abgelehnt: nur die primii.re Hypersplenie, eine Hyperlhrombolyse 
als im Wesen der Krankheit liegend, wird fiir unwahrscheinlich gehalten. 

Es ist ja selbst bei der hamolytischen Anamie nicht ailgemein anerkannt, daB die ge­
steigerte Erythrolyse in der Milz das primum movens ist; am ehesten moohte ich die primare 
Splenopathie noch beirn erworbenen hii.molytischen Ikterus anerkennen, bei welchem 
nach der Milzexstirpation aile Symptome einschlieBlich der verminderten osmotischen 
Resistenz schwinden. 

Die Thrombolyse in der Milz wird gesteigerl sein, weil die Plattchen des 
kreisenden Blutes zum guten Teil minderwerlig sein diirften. Sie sind ja doch 
nichts als Stiickchen und Fetzchen des Megakaryozytenleibes, den wir una 
von einer Giftwirkung betroffen dachten; es ware also wohl zu verstehen, daB 
sie beim Morbus Werlhof besonders kurzlebig sind und deshalb besonders leicht 
in den Abbauorganen abgefangen werden. Auch Pfaundler und von Seht 
meinen, es sei plausibel, daB minderwerlige Platt chen in vermehrtem MaIle 
einer physiologischen Plattchenmiihle, wie sie die Milz darzustellen scheint, 
zum Opfer fallen. 

Man erinnere sich an die ganz ahnlichen. Verhii.1tnisse bei der perniziosen 
Anamie; zweifellos besteht bei dieser Erkrankung eine gesteigerte -- durch 
die Entfernung der Mi~ weitgehend einzudiiommende - Hamolyse, aber nicht 
deswegen, weil die MHz primar stiiorkere blutzerstiirende Fahigkeiten gewonnen 
hatte, sondern weil ihr besonders viellabile und zum Untergange reife Elemente 
zugefiihrl werden. Die Fragilitat der Erythrozyten bei der Perniziosa aber 
beruht darauf, daB das erythroblastische Gewebe des Knochenmarks unter 
der dauernden Einwirkung eines Giftes steht. 

Die Milz ist ein Sieb, mit der Fahigkeit begabt, beim Durchpassieren des 
Blutes aIle Elemente, seien es nun Erythrozyten, Leukozyten, Plattchen, aus­
zusondern, welche irgendwie eine Minderung ihrer Vitalitat erfahren haben. 
Die Anschoppung der Milzsinus und der Pulpa mit Plii.ttchen, welche nun schon 
bei mehreren Fallen chronischer Thrombopenie (bei sparlichster Zahl dieser 
Elemente im peripheren BJute!) beobachtet ist, spricht durchaus dafiir, daB 
hier untaugliche Gebilde in groBerer Menge zuruckgehalten werden und daB 
diese Thrombokatechie, der wahrscheinlich die Zerstiirung auf dem FuBt. 
folgt, zur Verarmung des stromenden Blutes an Plattchen Qeitragen kann. 

Diese sekundiir gesteigerte Thrombolyse wird sich unseres Erachten,s bei sehr vor­
siehtig angeordneten Versuehen iiber die Gerinnung des rekalzifizierteJ.'l. Zitratplasmas 
ersehlieBen lassen. Wir w:i,ssen, daB die Sehnelligkeit der Gerinnung des Plasmas von der 
Zahl der Plii.ttchen abhangig ist, daB bei sehr niedrigen Plii.ttehenwerten da" Plasma (nieht 
das Gesamtblut!) oft sehr verlangsamt gerinnt, offenbar deswegen, weil der von den 
Plii.ttehen zu liefernde Gerinnungsfaktor "Zytozym" in zu geringer Mellge zur Ver­
fiigung steht. Vergleicht man nun ein dureh Zentrifugieren kiinstlich auf die gleiehe 
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niedrige ZaW von Thrombozyten gebrachtes Plasma mit dem spontan diese niedrige ZaW 
enthaltenden Plasma eines Thrombopenischen, so pflegt dieses haufig wesentlich rascher 
zu gerinnen ala das Normalplasma mit reduzierter Plii.ttchenzahl. Es scheint also, als ob 
das Thrombopenie-Plasma geloste Plattchensubstanz (die die Gerinnung ebenso fOrdert wie 
der intakte Thrombozyt!) enthalte, di.e im Normalplasma fehlt oder wenigstens in viel 
geringerer Menge vorhanden ist. 

Die Kolumne 1 der beiden folgenden Tabellen, welche nach den auf meine 
Veranlassung von Horovitz unternommenen Untersuchungen zusammen­
gestellt sind, mag iiber diese Verhaltnisse orientieren. 

Es ist aber auf diesem Wege noch nicht mit Sicherheit erwiesen, daB wirk­
lich geloste "Plattchen"substanz die Ursache der relativ beschleunigten 
Gerinnung des Thrombopenieplasmas ist. Ware dies der Fall, dann diirfte 
durch Zentrifugieren keine Verkiirzung der Gerinnungszeit herbeizufiihren 
sein. A. F. HeB (b) hat in der Tat behauptet, daB - im Gegensatz zum Nor­
malen - auch durch stundenlanges Zentrifugieren die Gerinnungszeit beim 
Thrombopenischen nicht geandert wird. Die Untersuchungen von Horovitz 
haben ergeben (Kolumne 2-4 der Tabellen), daB die Plasmata der Thrombo­
penischen sich durchaus nicht einheitlich verhalten. In zwei Fallen blieb wirk­
lich die Koagulationszeit die gleiche resp. wurde nur wenig verlangert, in drei 
anderen aber hatte sie nach zweistiindigem Zentrifugieren ganz betrachtlich 
zugenommen. Nur in den beiden erstgenannten Fallen ist die Anwesenheit 
prii.formierten Zytozyms wahrscheinlich, nicht in den drei anderen: hier haben 
cntweder die wenigen vorhandenen Riesenplattchen (die ja 5--lOmal so groB 
sein konnen wie Normalplattchen) auch als funktionelle Riesen bei der Ge­
rinnungsforderung (ahnlich wie die Ma,krozyten bei der Perniziosa) gewirkt 
oder aber die im Nativplasma noch anwesenden Erythrozyten (die sich merk­
wiirdigerweise, wie bereits einmal erwahnt, bei der Thrombopenie auffallig 
langsam senken) sind vikariierend eingetreten. Daran ist namlich nach den 
Untersuchungen von Horovitz kein Zweifel, daB Erythrozyten resp. alkohol­
losliche Erythrozytensubstanz schon in kleinen Mengen sehr stark gerinnungs­
beschleunigend wirkt. 

Also nicht die gegeniiber einem auf die gleiche niedrige Plattchenzahl ge­
brachten Normalplasma beschleunigte Gerinnung an sich spricht fiir Thrombo­
lyse, sondern erst die Unveranderlichkeit der im Nativplasma des Thrombo­
penischen festgestellten Gerinnungszeit bei langer dauerndem Zentrifugieren 
gibt einen Hinweis auf geloste Plattchensubstanz und damit auf gesteigerten 
Plattchenzerfall im Blute oder in der MHz. 

Aus diesen Untersuchungen wird auch War, warum das der Ader entnommene 
Gesamtblut des Thrombopenischen bei der iiblichen Versuchs­
anordnung in der gleichen Zeit oder gar rascher gerinnt als Normal­
b I u t . Von drei Faktoren konnen einer oder aIle im Einzelfalle vikariierend fiir den 
Plattchenmangel eintreten: 1. Die Vermehrung des Plattchenvolumens, 2. gelOste 
Plattchensubstanz, 3. etwa aus den Erythrozyten £rei werdende~ Zytozym. 

Wir werden die Thrombolyse mit in die Definition der Pathogenese hinein­
nehmen, indem wir erweiternd formulieren, daB es sich um eine Megakaryo­
toxikose mit der Bildung abnorm verganglicher Plattchen handelt. 

Von der Art und dem Wirkungsmodus der supponierten Gifte, denen wir 
elektive Beziehungen zu den Knochenmarksriesenzellen zuschreiben, konnen 
~ir uns vorlaufig keinerlei begriindete Vorstellung machen. Ja, wir wissen 
nicht einmal, ob wir der Noxe mit Recht ein positives Vorzeichen geben, ob 
nicht vielmehr ein Negatives, der Ausfall einer endokrinen Funktion oder ein 
nach dem Vorbilde der Avitaminosen Z11 deutender biochemischer Defekt in 
Betracht kommt. In dieser Hinsicht interessant sind die Mitteilungen von 
Cramer, Drew und Mottram, die bei Ratten durch Verfiitterung einer an 
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Vitamin A armen Kost im Laufe der Zeit eine Verminderung der Plattchen 
von 700000- 900000 = auf den dritten Teil beobachten konnten (bei qualitativ 
und quantitativ unverandertem Leukozytenbilde und einer hochstens ganz 
geringgradigen Anamie); bei Zulage des Vitamins wurden allmahlich die Aus­
gangswerte wieder erreicht. 

Therapie der essentiellen Thrombo})enie. 
Atiologische Therapie im Sinne einer Beseitigung der "Diathese" lii.l3t sich 

mangels unseres Wissens um den Ursachenkomplex dieser Diathese nicht treiben; 
als atiologische Therapie im weiteren Sinne aber wird man jeden Ver­
such bezeichnen durfen, die Plattchenzahl iiber den "kritischen" Wert 
zu erhohen. Wir stimmen mit Duke vollstandig daTin uberein, daB in Fallen, 
in welchen die Plattchen "practically absent" sind, schon ein Plus von 10000 
pro Kubikmillimeter die Heftigkeit spontaner Blutungen merklich einschranken, 
ein ferneres 10 000 die "Blutungszeit" bereits sehr deutlich abkurzen kann, 
llld jenseits einer Zahl von 30- 35000 Thrombozyten pflegt ja nicht nur die 
Neigung zu Spontanblutungen erloschen zu sein, sondern auch die artefizielle 
Erzeugung von Hamorrhagien kaum mehr zu gelingen. 

Die Voraussetzungen, von denen aus wir eine therapeutische Methode, 
inaugurieren, erweisen sich nicht selten als einseitig oder gar falsch: die Methode 
aber ist wirksam. So ist es durchaus nicht unwahrscheinlich, daB MaBnahmen, 
die ursprunglich lediglich zur Hebung der Plattchenzahl ersonnen wurden, 
auch noch aus anderen Grunden gute Waffen im Kampfe gegen die Blutungen 
sind. Von der Bluttransfusion und von der Milzexstirpation durfen wir 
dies wohl bereits mit Sicherheit annehmen. 

Aus frUheren Erorterungen ist klar geworden, daB Intensitat und Dauer 
der Blutungen nicht nur vom "GefaBinhalt", sondern auch von der "Konstellation 
des Kapillarsystems" abhangen. Wird eine Kapillarprovinz "gesperrt", indem 
die Mehrzahl der Haarge£iiBe durch Aufeinanderlegen ihrer Wandungen sich 
schlieBt und der Rest nehen einer Verengerung ded Lumens durch Dichtung 
der Wand dem Austritt von Erythrozyten sich hindernd in den Weg stellt, 
so wird trotz ThrombozytenmangeIs in diesem Gebiet die Blutung ins Gewebe 
und aus dem Gewebe stark eingeschrankt, vielleicht sogar vollig aufgehoben 
werden konnen. Es wird also fiir den unmittelbaren therapeutischen 
Erfolg sogar in erster Reih€ darauf ankommen, Mittel anzuwenden, 
von denen wir uns eine Konstriktion und Dichtung der Kapillar­
wand versprechen. 

Drittens wird man diejenigen MaBnahmen heranziehen, durch die eine 
Gerinnungsbeschleunigung der gesamten Blutmasse erzielt wird. Fiir die un­
mittelbare Blutstillung hat dies insofern vielleicht weniger Bedeutung, als 
ja die intravas)wlare Gerinnung sich erst an die Bildung des Plattchenthrombus 
anschlieBt, aber das extravasierte Blut findet doch ebenso wie in vitro wahr­
scheinlich in der Wunde, zumal wenn es moglich ist, ein fein verteiltes Pulver, 
welches die Plattchen ersetzt, von auBen heranzuhringen, die Gelegenheit zur 
Gerinnung und kann dadurch als eine Art von Damm wirken. Je schneller 
durch lokale oder auf die gesamte Blutmasse wirkende Verfahren die Gerinnung 
herbeigefuhrt wird, um so wirksamer wird naturgemaB dieser Schutz sein. 
Auch hier werden wir wieder im Auge behalten mussen, daB Mittel, die wir 
lediglich vom Gesichtspunkt der Gerinnungsbeschleunigung anwenden, noch 
auf anderem Wege - durch Wirkung auf die Kapillaren oder durch Reizung der 
Plattchenmutterzellen - sich nutzlich erweisen. 
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1. Methoden zur Steigernng der PUittchenzahl. 
a) Die Plii.ttehentransfusion. 

371 

1m Zitratblut bleiben die Plii.ttchen intalrt und man wiirde nach Vber­
pflanzung von 500-600 ccm eines pla.ttchenreichen Normalblutes auf mehr 
als 30 000 Pla.ttehen pro KubiJrmillimeter im Empfii.ngerblute, selbst bei ex­
tremer Thrombopenie rechnen und schon nach 250-300 cmm eine wesentliche 
l\Hlderung der pseudohii.mophilen Diathese erhoffen diirlen. Da die Thrombo­
zyten aber ziemlich rasch zerstort werden, ist mit dem Nachlassen der Blutungen 
nur fiir einige Tage zu rechnen, falls nicht unterdessen eine spontane Pla.ttchen-
lrrise einsetzt. • 

Die relativ einfache Technilr der "indirelrten" Transfusion ist folgende: 
Man lii.Bt etwa 250 ccm Blut des Spenders in ein 25 ccm einer 2,5 %igen sterili­
sierten NatriumzitratlOsung enthaltendes Glasgefa.B meBen, riihrt Jrrii.ftig um 
und fiigt fiir je weitere 200 ccm Blut zuna.chst noch 20 ccm Zitratlosung zu. 
Das Blut wird dann unmittelbar in die Vene des Empfii.ngers transfundiert, 
am besten durch eine Nadel mit Dreiwegehahn oder mittels Spritze mit durch­
bohrtem Stempel und Geblii.se nach Korbsch. Die Infusion soll nicht zu rasch 
vor sich gehen: man rechne auf 1/2 Liter Blut wenigstens 20 Minuten. 

1st der Patient ganz ausgeblutet, lrommt es also nicht nur auf die Einver­
leibung der Pla.ttchen, sondern auch auf die Vberpflanzung von moglichst 
viel Sauerstofftrii.gern an, so wiirde die vitale oder direkte Transfusion in Be­
tracht zu ziehen sein, vorausgesetzt, daB ein die Technilr der Gefa.Bnaht beherr­
schender Chirurg zur Stelle ist, sowie ein Jrrii.ftiger Spender, der einen gehorigen 
AderlaB vertrii.gt. Coenen hat zur Rettung vollig ausgebluteter Krieger den 
Spender sein arterielles Blut so lange ins Venensystem des Kranlren ergieBen 
lassen, bis jener seIber die ersten (iibrigens bei vollJrrii.ftigen Ma.nnern stets 
ohne Gefii.hrdung voriibergehenden) Zeichen der Ana.mie in Gestalt von Tachy­
lrardie, Erblassen, Atmungsvertiefung, Ohrensausen, Mattigkeit und Glieder­
schwere zeigte. Unter diesen Umstii.nden wird nicht nur die wunderbar belebende 
Wirkung der groBen, einen Liter und mehr betragenden Blutmenge zur Geltung 
lrommen, sondern es wird auch eine so erhebliche Plii.ttchenmenge eingebracht, 
daB selbst bei raschem Zerfall dieser Elemente fast eine Woche wohl jede Blutung 
sistiert. 

Die Ansichten dariiber, ob man vor der Transfusion Spender- und Empfii.nger­
blut auf Isolyse und Isoagglutination priifen solIe, sind geteilt. Eine gefahr­
bringende intravaskulare Hamolyse scheint selten beobachtet zu werden; 
ein Sch iittelfrost ist wohl auch, wenn die Vorpriifung befriedigend ausfii.llt, 
nicht zu vermeiden und ist vielleicht, wie wir bald noch erortern werden, als 
giinstige "Nebenwirlrung" zu betrachten. Am meisten zu fiirchten ist der 
Kollaps, den das starlr geschwa.chte Herz des ausgebluteten Individuums 
vielleicht nicht ausbalt 1). Mit Riicksicht auf das immerhin mit diesen ~oBen 
Transfusionen verbundene Risilro scheint mir die Indikation zur Uber­
pflanzung von Blutmengen von 1/2 Liter und mehr nur gegeben, 
wenn durch profuse oder anhaltende Blutungen die Anamie seIber 
bis zu einem lebensbedrohenden Grade fortgeschritten ist. Unter 

1) Zur Onentierung iiber die verschiOOenen Methoden der Transfusion, iiber die Neben­
wirlrungen und die zu deren Verhiitung erteilten Vorschlage verweise ich auf Seifert, 
Transfusion (Wiirzburg. Abh. a. d. Gesamtgeb; d. prakt. Med. Rd. 18, H. 3/4, 1919), 
Klinger und Stierlin (Korrespbl. f. Schweiz. Arzte 1917, Nr. 14), Opitz (Fortschr. d. 
Moo. Rd. 40, Nr. 26. 1922), K. Meyer und Z. H. Ziskoven (Med. Klinik 1923. Nr. 3), 
Zielke (Klin. Wochenschr. 1924. Nr. 41) und Schumacher (ebendaselbst Nr. 45), sowie 
auf die Ausfiihrungen bei der Therapie der Anaemia gravis in diesem Handbuch. 

24* 
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diesen Umstiinden kann die groBe Transfusion auch den vorbereitenden Schritt 
zur Milzexstirpation bilden, die der Chirurg bei Anaemia gravissima und an­
dauernd fortbestehender Blutung nur ungern ausfiihren wiirde. Dieser Stand. 
punkt scheint um so gerechtfertigter, ala die giinstigen Einwirkungen, die man 
auJ3erdem noch von der Transfusion erwartet - :Reiz aufs myeloische Gewebe, 
unmittelbarer styptischer Effekt auch unabhiingig von der Plii.ttchenzahl 
schon durch viel kleinere Blutmengen zu erzielen sein diirRen. 

b) Die kiinstliche Erzeugung einer Pliittehenkrise. 
Die Milzexstirpation. 

Wir wissen, daB der akute Morbus Werlhof mittela emer spont-anen Plii.ttchen­
knse in Heilung ausgeht; die klinische Erfahrung lehrt weiter, daB intensive 
Reizwirkung aufs Knochenmark, wie sie bei diesen akuten Formen durch den 
starken Blutverlust selbst gegeben ist, den Einstrom der Plii.ttchen ins Blut 
beschleunigt. Die Eigenart der chronischen Thrombopenie besteht nun gerade 
darin, daB der Organismus mit seinen eigenen Mitteln eine derartige Pla.ttchen­
krise nicht zuwege bringt. Wir diirfen aber heute mit Sicherheit behaupten, 
daB der Plii.ttchenmangel nicht oder nur in den seltensten Fii.llen auf einer 
ihrer Natur nach irreparablen Unfii.higkeit des Organismus zur Plii.ttchen­
bildung beruht: durch die Entfernung der Milz aus dem Karper gelingt 
es, eine foudroyant einsetzende Plii.ttchenkrise zu erzeugen, so­
lange noch funktionsfii.hige Megakaryozyten vorhanden sind. Wir verdanken 
diese Entdeckung Kaznelson in Prag, der im Jahre 1917 den Chirurgen 
Schloffer veranlaBte, bei einer seit 10 Jahren infolge maximaler Thrombopenie 
fast unausgesetzt an Blutungen leidenden Frau· die in diesem FaIle palpable 
Milz zu exstirpieren. Kaznelson (a) ging, wie wir gehort haben, von der unseres 
Erachtens nicht mehr in dem urspriinglichen Sinne haltbaren Anschauung 
aus, daB durch diesen Eingriff der Herd einer iiberma.Bigen Thrombozyten­
zerstorung ausgeschaltet werde; aber, welches auch das Leitmotiv gewesen sein 
mag, das den jungen Kollegen zu dem angesichts der moglichen Blutungsgefahr 
heroisch erscheinenden Plane bewog: er hat, wie eine jetzt schon nicht mehr 
ganz geringe Kasuistik erweist, eine segensreiche therapeutische Methode inaugu­
riert, die schon manchem durch die dauernden Blutverluste siechen oder wenig­
stens vollig arbeitsunfii.higen Menschen Gesundheit und Lebensfreude wieder­
geben konnte. Wir selbst haben bis jetzt sechsmal Gelegenheit gehabt, diese 
Operation ausfiihren zu lassen und fiinfmal einen ausgezeichneten Erfolg ver­
zeichnen konnen; eine unserer Beobachtungen lehrt aber, daB es schwerste 
Formen der Thrombopenie gibt, bei denen auch dieses hochst wirkungsvolle 
Mittel versagt. 

1m Hinblick auf das zahlenmii.Bige Verhalten der Plii.ttchen nach dem Ein­
griff lassen sich die mir bekannt gewordenen 18 Fii.lle 1) in drei Gruppen ein­
ordnen, iiber welche die auf S. 374-376 folgenden Tabellen unterrichten. 

1) Einen von Sternberg mitgeteilten Fall babe ich in die Tabelle nicht mit aufge­
nommen, weil 1. die Operation in die Zeit einer spontanen Plattchenkrise fiel und 2. die 
linsengroBen Blutfleckchen an den unteren Extremitaten bei der 64jahrigen Frau, die 
kurz vor Einsetzen der Hamorrhagien an einem neus (1) operiert worden war, meines 
Erachtens - unabhangig von dar Thrombopenie - wohl durch Gefii.Bschidigungen, Stau­
ungen, bedingt waren. NachSternberg war die Operation erfolglos, weil die Blutungen 
bei 109000 Plii.ttchen in alter Starke auftraten; ich Wiirde den Sachverhalt Heber so aus­
drucken.: Wenn bei (infolge der Splenektomie oder spontan 1) sich entwickelnden befriedi­
genden Plattchenwerten die Blutfleckchen bei Gehversuchen immer wiederkehren, ist es 
wahrscheinlich, daB keine thrombopenische, sondern eine senile "orthostatische", d. h. 
angiopathische Purpura vorliegt, die vielleicht durch eine temporare Thrombopenie zeit­
weilig starker ausgesprochen war. 
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Tabelle 1 enthii.lt FaIle, bei denen die Plattchen in monatelanger Beobachtung 
nach der Splenektomie sich dauernd auf sehr befriedigender Hohe hielten oder 
- bei kiirzerer Beobachtungszeit - wenigstens 4 Wochen post operationem 
eine immer steigende Tendenz aufwiesen. Der Verlauf ist im allgemeinen so, 
daB sie in den ersten Tagen geradezu stiirmisch emporklettern, mindestens 
bis zur Norm, manchmal aber zum Vielfachen (so im Fall Beneke auf fast 
1,8 Millionen, im FaIle Cori IT auf 1150000, in einer neuestens kurz mitge­
teilten Beobachtung von Nii.geli (b) auf 1,6 Millionen); allmahlich sinken sie 
dann wieder bis zum physiologischen Wert oder gar nicht selten auch tiefer, 
haUen sich aber mit nicht immer ganz geringen Schwankungen zwischen 100000 
und 200000. LaBt schon dieser Umstand vermuten, daB eine vollstandige und 
dauernde restitutio ad integrum in der Mehrzahl der FaIle nicht erreicht wird, 
so spricht noch mehr in diesem Sinne die von Kaznelson, Cori und Klem­
perer gemachte Beobachtung, daB man sich selbst nach einem halben Jahre 
noch nicht in Sicherheit wiegen darf, sondern daB auch dann noch jederzeit 
temporare oder dauernde Stiirze vorkommen konnen (im FaIle I von Kaz­
nelson vortibergehendes Absinken auf 47000 fast 1 Jahr nach der Operation, 
im FaIle I von Cori Senkung auf 23000 erst nach etwa 3/4 Jahren, also auf 
einen recht niedrigen Wert, der nun in weiterer 21/2ja.hriger Kontrolle dauernd 
fe8tgehalten wird). 

Solche Beobachtungen bilden den Ubergang zu der zweiten Gruppe, welche 
durch einen lediglich tempora.ren Plattchenanstieg gekennzeichnet ist; nach 
8-30 Tagen ist die Pla.ttchenzahl wieder unter den kritischen Wert gesunken; 
nur ein Unterschied scheint gegen die Zeit vor der Entfernung der Milz zu be­
stehen, na.mlich die viel groBer(" Neigung zu Schwankungen, welche 
die Werte haufig der kritischen Grenze na.hert oder auch tiber sie hinaus­
fiihrt; der Fall wird gewissermaBen in einen Typ umgewandelt, 
dem wir auch als spont.aner Erscheinungsform der Diathese friiher 
begegnet sind (vgl. S. 330) und den wir als eine relativ milde Verlaufsart 
kennen lernten. 

In einer letzten kleinen Gruppe endlioh, die wir bereits friiher zum Beweise 
gegen die Lehre von der prima.ren Thrombolyse herangezogen hatten, war die 
Riiokwirkung des Eingriffs auf die Pla.ttohen sehr gering oder gar nur ange­
deutet. Hauke-Steinbrink sahen in ihrem FaIle in den der Operation fol­
genden Wochen nie mehr als 18-20000 Plattohen, aber schatzen wohl den 
Operationserfolg doch etwas zu gering ein; ein Anstieg von 700 Thrombozyten 
vor der Operation auf etwa 20 000 nachher kann fiir das Sistieren der Spontan­
blutungen doch schon viel bedeuten. Wir selbst haben kiirzlich einen (nun 
schon ofters erwahnten) Fall beobachtet, bei dem man wirklich von einem Ver­
sagen der Plattchenreaktion nach der Splenektomie sprechen kann. Die Zahlen 
zeigen hier vor und nach dem Eingriff iiberhaupt keine Schwankungen; doch 
waren im Praparat, etwa am 3. Tage nach der Operation, die sonst ganz spar­
lichen Riesenplattchen wohl sicherlich leicht vermehrt; allerdings schon am 
nachsten Tag sank die Zahl der Plattchen besonders tief und im Blutausstrich 
wurden sie vollsta.ndig vermiBt. 

Wir erinnern uns des eigenartigen Befundes an den Megakaryozyten, der 
den MiBerfolg erkla.rlich macht und ganz allgemein verstehen laBt, aus welchen 
Griinden selbst ein so intensiver Stimulus wie die Losung der Milz aus ihrem 
korrelativen Verbande trotz sohonster Normoblasten- und Leukozytenkrise 
keine Plattchen mehr ins Blut zaubern kann. 

Resiimierend diirfen wir also sagen, daB bei ohronischer Thrombopenie 
nach der Milzexstirpation sich allermeist fast IDomentan ein kritischer Um­
schwung im Verhalten der Plattchen vollzieht, daB eine Dauerwirkung durchaus 
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Tabelle 1. 

Kaznelson 
Eigener Fall I Eigener Fall II Eigener Fall III 

Beneke (Nr.15 der (Kltthe W., Nr. 18 
Fall I Kasuistik) 

(Erich F.) t) der Kasuistik) 

Datum I Blut- I Blut- D t I BJut- I Blut-
I 

Blut-
platt- Datum plattchen a um plattchen Datum plii.ttchen Datum plii.ttchen 
chen 

1. 7.161 200 28.3.17 47891 cf. die Zahlen 11.2.21 8000 cf. die Zahlen 

15. 7.16 360 26.4.17 38370 in Tabelle S. 318 19.2.21 10000 in Tabelle S. 317 

25. 7.16 350 18.5 17 38420 16.3.22 44000 10. a.m. Splenek- 10.4.23 

I 
12000 

1.10.16 300 4.7.17 66053 243.22 52000 tomie 19.6.23 40000 

10.10.16 Splen- 13.7.17 Splenek- - Splenek- 6. p.m. 30000 2.8.23 

I 
21000 

ektomie tomie tomie 9.3.21 225000 11.8.23 19200 

12.10.16 660000 16.7.17 344076 PI.Std 80000 173.21 150000 13.8.23 
16.10.16 400000 28.7.17 1783514(1) 

p.oper. 
24.3.21 190000 lO'''V. 15600 6 Std. 78000 

18.1016 460000 11.8.17 1000000 p.oper. 9.6.22 258000 5"N. 11200 
22.10.16 388000 4.9.17 664000 25.3.22 200 000 530-6N. Splenektomie 
24 10.16 200 000 14.9.17 577800 27.3.22 214000 (wegen und 

wii.hrend Je-
1.11.16 231000 29.3.22 432000 bensgefahr-
3.11.16 75000 6.4.22 240000 denderMen-
5.11.16 66000 

I 
27.4 22 208000 strual-BJu-

11.11.16 SOO 000 22.6.22 3.!4 000 
! tungen)') 

28.11.16 90000 63O N. 14400 

18.12.16 125000 

I 
10"· N. 28000 

16. 5.17 128000 14. 8.23 

2. 7.17 74000 8'·V. 86000 

7. 9.17 47000 ! 6·'N. 197000 

2.11.17 107000 15. 8.23 278000 

Dezb.22 249000 
I 

16. 8.23 396000 
19. 8.23 468000 

I 23. 8.23 254000 
I I 27. 8.23 312000 

I 
5. 9.23 297000 

17. 9.23 445000 
I 4.10.23 440000 
I 29.10.23 246000 

i 
10.11.23 286000 

! 25. 5.24 264000 

moglich ist und nach den bis jetzt vorliegenden Erfahrungen an 18 Fallen mit 
etwa 60% Wahrscheinlichkeit zu erwarten steht, daB wir aber kein Kriterium 
haben, um die Zugehorigkeit des Einzelfalles zu dieser Kategorie oder zu der 
Gruppe mit lediglich temporarer Thrombozytose zu erkennen und daB man 
auch bei scheinbarem Dauererfolg noch nach Jahr und Tag auf Dberraschungen 
gefaBt sein muB. 

Die Milzexstirpation hat aber auch unabhangig von der Plattchenreaktion 
giinstige Einwirkungen auf die Blutungstendenz, die bei der Konzeption dieses 
Eingriffs nicht geahnt wurden, sich mit zunehmender klinisch-hamatologischer 
Erfahrung tiber den weiteren Verlauf des Leidens bei den milzlosen Individuen 
immer deutlicher herausstellten. Die strikte Indikation zur Milzexstirpation 
werden wir also erst dann herleiten konnen, wenn wir noch diese in einem fol­
genden Abschnitt zu besprechenden Operationsfolgen gewiirdigt haben. 

Rontgenbestrahlung des myeloischen Gewebes. 
Guggenheimer und Anneliese Witgenstein haben drei FaIle mit­

geteilt., in denen sie angeblich durch eine auf die platten Knochen gerichtete 

1) 20jii.hriger Landwirt mit chronisch exazerbierendem Morbus Werlhof. Seit 3 Wochen fast un­
unterbrochenes, heftiges Nasenbluten, das unmittelbar vor dem operativen Eingriff zu erheblicher An­
ii.mie geftihrt hatte. Stauungsversuch ++. BJutungszeit 23 Minuten. Erythrozyten 2300000, Hii.moglobin 
30"., Leukozyten 6500 mit 66'" Neutrophilen. Bestrahlung der Milz nach Stephan ohne Effekt. 

2) Die MHz ist im HinbJick auf das Alter des Mitdchens als leicht vergroJ3ert zu betrachten. 

1 

1 
I 



Thrombopenie: Therapie, Erzeugung einer Plattchenkrise. 375 

Tabelle 1. 

Cori Fall I Cori Fall II Naegeli Klemperer Kaznelson Hal ban 5) 

(Paula D.) (Elischewa R.) (Fall IV)') 

I Blut-Datum pliLttcheu I Blut-Datum pliLttehen I Blut-Datum pliLttchen I Blut-Datum pliLttehen I Hlut-Datum pliLttchen I Blut-Datum plattchen 

26.8.20 fehlend 20.10:211 2750 - 5-10000 28.11.22 24000 April 21 30-40000 7. 7.20 im ge-

20.12.20 fehlend 30.10.21 3500 2ol. 5. 22 SpJenek- 1.12.22 18000 - Splenek- samten 
Blut-

31.1.21 700 7.11.21 5000 tomie 4.12.22 14000 tomie priLparat 
7.2.21 2200 27.11.21 4000 einige 1600 000 5.12.22 Splenek- einige 1500000 2 Throm-

Ta~e Tage 
22.2.21 2500 - Splenek- nac d. 

tomie nachd. 
bozyten 

24.2.21 SpJenek- tomie Ope- 6.12.22 10575 Ope- 20.9.20 40000 

tomie 8 Std. 63750 ration 7.12.22 58300 ration 20.4.21 5000 

5 Std. 109000 p.oper. Novbr. 500 000 9.12.22 141120 MiLrz 23 200000 6. 6.21 52000 
p.oper. 28.11.21 307000 (Exitus an 12.12.22 93000 10.12.21 SpJenek-
25.2.21 254000 30.11.21 820000 Menin~okokken- 28.12.22 150000 tomie 

26.2.21 386000 3.12.21 862000 menmgitis) ') 
16.6.23') 41000 13. 12.21 133000 

3.3.21 740000 14.12.21 1150000 19.12.21 180000 

22.4.21 271 000 18.12.21 896000 8. 2.22 225000 

13.6.21 280000 26.12.21 Exitus 28. 2.22 176000 

20.10.21 145 000 infoJge 

17.12.21 23000 
einessub-

phren. 
Febr. 20000 Ab-
23') szesses 

I I 
I 

1 I 
Reizbestrahlung einen raschen Thrombozytenanstieg herbeifiihren :konnten. 
Ihre Beobachtungen sind aber insofern nicht eindeutig, als jedesmal schon vor 
Einleitung der Rontgentherapie eine Vermehrung der Plattchen zu :konstatieren 
war; es :kann also der Einwand gemacht werden, daB die Bestrahlung gerade 
in den Beginn einer Spontau:krise gefallen sei, die einen Erfolg der Therapie 
vortauschte. Auch muB auffallen, daB schon eine einzige Best,rahlung der 
Kopfknochen oder des Sternums geniigen soIl, um in der kurzen Frist von 
48 Stunden starke Plattchenanreicherungen zu bewirken (einmal von 78000 
auf 190000, ein anderes Mal von 64000 auf 150000). 

Wir haben bis jetzt fiinfmal eine systematische Reizbestrahlung der platten 
und rohremormigen Knochen durchgefiihrt 6 ). In zwei Fallen blieb die Be­
strahlung erfolglos; das wird uns bei dem einen, dem oft erwa.hnten 11 jahrigen 
Knaben. bei dem spa.ter auch die Splenektomie versagte, nicht wundernehmen. 
Die andere Patientin ist die nachher durch Milzexstirpation glanzend beein­
fluBte Marie Oz. (Nr. 15); bei ihr war am 8. Tage nach AbschluB der Be-

3) Nach freundlicher Mitteilung von Prof. Kniipfelmacher. 
4) Nach J!ersiinlicher Mitteilung. 
5) 17jiLhrlges MiLdchen mit heftigsten Menstrualblutungenj nach der Milzentfernung stets normale 

Perloden. 
6) Die vor und nach den Bestrahlungen erhobenen Pllittchenzahlell der crsten vier Kranken sind 

mit in der PliLttchentabelle S. 316 fl'. enthalten. 
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Thrombopenie: Therapie, Erzeugung einer Pliittchenkrise. 

Ta belle III. 

Fall Hanke-Stein brink 

Datum BlutpH\ttchen 

25. 8.21 700 
B. 9.21 Splenektomie 

post operationem 8000 
4. 9.21 10000 
7. 9.21 16000 

12. 9.21 20000 
27. 9.21 4000 
12.10.21 15000 
12.11.21 19226 

4.12.21 44000 
5. 2.22 4800 

Eigener Fall V 
(Fall 9 der Kasnistik) 

V gl. die Zahlen der Tabelle S. 317. 

Datum Blutplattchen 

lB. 11. 22 
ante operationem 7 000 

4 Std. post operationem 8000 
14 11. 22 6 400 
15. 11. 22 6400 
16. 11. 22 8000 
17.11.22 1600 
15 11. 22 5000 

1. 12. 22 2 300 
4. 12. 22 2 500 
5. 12. 22 19000 
S. 12. 22 16000 

14.12.22 4000 

377 

1S. 12. 22 Plltttchen aU.Berordentlich 
spltrlich 

2S. 12. 22 Exitus 

strahlung (dem Termin der Splenektomie) die Plii.ttchenzahl etwa die gleiche 
wie zuvor. 

In einem dritten Faile (Nr. 17 der Kasuistik) war nach AbschluB der Be­
strahlung, die sich etwa 7 Tage hinzog, sogar eher eine Abnahme der Plii.ttchen 
eingetreten (von 15000 auf 7500), an die sich 3 Wochen spii.ter eine leichte 
Zunahme iiber den Ausgangswert angeschlossen hatte (25000). Wir werden 
kaum geneigt sein, in dieser geringen Schwankung einen Erfolg der Strahlen­
therapie zu sehen; denn wiederum fUnf Wochen spii.ter zahlte man nicht mehr 
als 10 000 Plii.ttchen. 

1m vierten FaIle (Krankengeschichte Nr. 7) war bei Beendigung der Be­
strahlungsserie, also nach etwa 10 Tagen, ein Effekt noch nicht zu erkennen; 
als die Patientin sich 5 Wochen spa.ter vorsteIlte, zeigte schon das Ausstrich­
praparat die giinstige Wendung und die Zii.hlung bestii.tigte rliesen Eindruck 
(Anstieg von 10000 Pla.ttchen vor der Bestrahlung auf 55000). Auch hier 
konnte aber eine scharfe Kritik den Kausalzusammenhang anzweifeln; diese 
Patientin hatte ja vor 11 Jahren schon einmal eine Werlhof-Attacke durch­
gemacht, die damals durch eine Pla.ttchenkrise beendet worden sein muB. 
Warum solI sich diesmal nicht der gleiche Vorgang abgespielt haben? 

Bei einem fiinften Patienten endlich waren schon vor Beginn der Be­
strahlung keine niedrigen Plli.ttchenzahlen mehr vorhanden, nii.mlich etwa 
bei 90000; ihm war nach AbschluB der etwa 14 Tage wahrenden Behandlung 
ein Anstieg auf 250000 zu verzeichnen. Da wir ihn friiher wiederholt mit 
Thrombozytenwerten unter 30000 beobachtet hatten, ist auch hier der Ein­
wand nicht ganz von der Hand zu weisen, daB die therapeutische Aktion mit 
einer aus inneren Ursachen vor sich gehenden Pla.ttchenschwankung und -regene­
ration zusammenfiel. 

Wir haben uns also nicht mit Sicherheit davon iiberzeugen konnen, daB 
der Reizbestrahlung des myeloischen Gewebes eine thrombozytoplastische 
Tendenz zukommt. KeinesfaIls kann sie an Raschheit und Intensita.t des Er­
folges auch nur im entferntesten mit der Milzexstirpation sich messen. 



378 E. Frank: Die hamorrhagischen Diathesen. 

Die Bestrahlung mit den von Guggenheimer und Witgenstein ange­
gebenen und auch von uns befolgten Dosen ist zweifellos harmlos; aber die 
vielfeldrige Rontgentiefentherapie ist heutzutage zu kostspielig, als daB sie 
bei der Unsicherheit des Erfolges ohne weiteres empfohlen werden konnte. 

Technisch wurde folgendermaBen vorgegangen: Lilienfeldrohre; Raut­
abstand 23 cm; Filter 3 mm Aluminium; Dosis pro Feld % RED. Bestrahlt 
wurden hintereinander die platten und Rohrenjmochen, mit Ausnahme des 
Schadels. Die FeldgroBe betrug teils 6 : 8. teils 10 : 12; pro Sitzung 4 bis 
6 Felder. 

Die Proteinkorper- und Adrenalintherapie. 
Injektionen von Proteinkorpern (Milch, Caseosan oder Yatren-Kasein) 

rufen beim Gesunden eine myeloische Reaktion hervor, na.mlich neutrophile 
Leukozytose und Thrombozytose (Kaznelson, Thum, Stahl [c), Penti­
malli). 1m Knochenmark fand man zum Zeichen der gesteigerten Aktivitat 
zahlreiche Mitosen, Vermehrung der Megakaryozyten und reichliche Abschniirung 
von Plii.ttchen aus ihrem Protoplasma (Ogata, Bunting u. a.). 

Es liegt also der Versuch gewiB nahe, mit Hilfe einer solchen Reiztherapie 
den Torpor der Riesenzellen, den wir beim Morbus Werlhof vermuten, zu brechen. 

Gram und Cori berichten iiber giinstige Wirkungen der Milchinjektion. 
1m FaIle von Gram best and die hamorrhagische Diathese bei Beginn der 

Behandlung bereits 4 Monate: 1m Anschlu B an eine intramuskulare Milchinjektion 
hob sich die Thrombozytenzahl von 4000 in den nachsten Tagen auf 57000; 
nach einer zweiten Injektion (2 ccm) stiegen die Plattchen weiter bis auf 190 000; 
durch erneute Milchinjektionen wurde das Resultat gefestigt. 

In dem ersten FaIle von Cori begannen die Thrombozyten nach intramusku­
larer Injektion von 5 ccm Kuhmilch schon wahrend des Fiebers zu steigen, 
von 24000 auf 34000, und setzten in den nii.chsten Tagen die Aufwii.rtsbewegung 
bis zum Rochstwerte von 86000 fort, waren aber nach etwa 8 Tagen wieder 
auf den Ausgangswert gesunken. 1m zweiten FaIle von Cori und in einem 
eigenen Fall wurde ein nennenswerter Erfolg vermiBt. Trotz viermaliger Ap­
plikation von je 5 ccm Milch sahen wir keine Vermehrung der Plii.ttchen, wii.hrend 
spii.ter durch die Milzexstirpation prompt eine Plii.ttchenkrise ausgelost wurde. 

Nebenbei sei erwii.hnt, daB der Kranke, bei dem die Milzexstirpation nutzlos 
war, sich vorher auf Yatren-Kaseininjektionen vollstii.ndig refraktii.r verhalten 
hatte. 

Nach diesen wenigen Edahrungen lii.Bt sich ein abschlieBendes Urteil iiber 
den Erfolg von Proteinkorperinjektionen durchaus noch nicht gewinnen; doch 
scheinen sie bei den hartnii.ckigen Fii.llen von chronischer Thrombopenie nicht 
imstande, die spezifische Remmung der Plii.ttchenbildung zu durchbrechen, 
ebensowenig wie ein leukotaktischer Reiz auf der Rohe des Typhus die Leuko· 
penie durchbricht. 

Ein wichtiges Indikationsgebiet scheint mir hingegen der akut 
mit heftigen Schleimhautblutungen einsetzende Morbus Werlhof, 
bei dem auf eine spontane PHittchenkrise zu rechnen ist. Hier ver­
mogen wahrscheinlich Reizwirkungen, die auf das myeloische Gewebe ausgeiibt 
werden, den Eintritt der Krise zu beschleunigen. Die zunehmende Anii.mie 
ist, wie wir hervorgehoben haben, selbst ein solcher Knochenmarksreiz, und 
dieser kann vielleicht verstiiorkt und schon vor Erreichung gefahrdrohender 
Grade wirksam gemacht werden durch Kombination mit der Proteinkorper­
wirkung. Diese Kombination wird unbewuBt gewiB nicht selten angewendet; 
denn die Bluttransfusion ist zweifellos ebenfalls eine Methode der Zufuhr hetero­
genen Proteins. Der Schiittelfrost, der auch nach Einverleibung des Zitrat-
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blutes fast stets beobachtet wird, weist zwingend genug darauf hin, daB das 
Blut eines anderen Menschen - auch nicht des Blutsverwandten oder des 
Spenders mit dem na.mlichen Agglutinationstyp - eben doch nicht identisch 
mit dem Blute des Empfangers ist 1). "Obt man die Bluttransfusion als Reiz, dann 
sind sicherlich nicht die groBen Mengen notig, die zur passiven Vberpflanzung 
geniigender PJ.a.ttchenmengen erfordert werden; man mag sich mit der 
Einverleibung von 100-200 ccm begniigen. 

Abgesehen von den Proteinkorpern, kommt als Reizmittel des Knochen­
marks das Adrenalin in Betracht, das ja nach anfanglicher Lymphozytose 
in einer 2. Phase neutrophile Leukozytose und nach Schenk auch Plattchen­
vermehrung hervorruft. Wir sahen bei zwei chronischen Thrombopenien nach 
subkutaner Injektion von 1 mg Suprarenin das eine Mal einen Pla.ttchenan­
stieg von 17000 auf 90000, das andere Mal von 24000 auf 45000 und konnten 
durch mehrmals am Tage wiederholte Einspritzung den naturgemaB nur fliich­
tigen Erfolg festigen und die Erscheinungen der hamorrhagischen Diathese auf 
diesem Wege kupieren oder wenigstens mildern. 

2. Blutstilluug durch Einwirkung auf das Kapillarsystem. 
In den einleitenden Bemerkungen zur Therapie wurde schon darauf auf­

merksam gemacht, daB zur unmittelbaren Blutstillung diejenigen Mittel am 
geeignetsten sein diirften, welchen eine kapillarkonstriktorische und kapillar­
dichtende Wirlmng zukommt. Wenn sich die Mehrzahl der Kapillaren im 
Blutungsgebiete schlieBt, dann wird auch das plattchenlose Blut dem Parenchym 
nicht mehr hemmungslos entstromen. Nach den experimentellen Untersuchungen 
von Krogh und Harrop miiBten die Hypophysenextrakte sich in diesem 
Sinne als Styptica besonders eignen: nach E. Weil verkiirzen sie in der Tat 
die Blutungszeit bei Thrompobenie unter gleichzeitiger VerJrleinerung der 
Tropfen: Emetin (0,04 g subkutan) solI im gleichen Sinne wirken. 

Unseres Erachtens spielt als Blutstillungsmittel durch Kapillarwirkung 
die wichtigste Rolle die intravenose Einverleibung von Kalzium­
chlorid. Nach Untersuchungen von Schenk diirfen 10 ccm der 25 % igen 
Losung oder 25 ccm der lO % igen Losung getrost injiziert werden, ohne daB 
man irgendwelche Nebenwirkung zu fiirchten hatte. Die Einspritzung kann 
taglich, unter Umstanden auch 2-3 mal in 24 Stunden wiederholt werden. 
Wir haben uns oft genug davon iiberzeugt, daB danach die pseudohamophilen 
Blutungen aus Nase, Uterus, Magen-Darmkanal wenigstens eine Zeitlang 
zum Stehen kommen 2). 

Den Seren, Proteinkorpern, Gewebsextrakten, die man haufig wegen ihrer 
in vitro demonstrablen Gerinnungsbeschleunigung verwendet, kommt wohl 

1) Nach H. Freund werden die Nebenwirkungen bei der Transfusion von Vollblut. 
Plasma oder Serum durch Substanzen hervorgeruien, die beim Zerfall der Blutplattchen 
entstehen. 1m Zitratblut ist nach ihm der Plattchenzerfall zwar weitgehend gehindert, 
aber doch nur bei allerschonendster Behandlung des Blutes voUstandig aufgehoben. Ganz 
frisch gewonnenes Zitratblut ist ohne Wirkung auf K6rpertemperatur, Herz und Blut­
druck; aber schon wenn es einige Minuten in einem Glase an der Luft steht, beginnen sich 
die differenten Substanzen zu entwickeln, erst recht, wenn es zur Plasmagewinnung zentri­
fugiert oder mit Glasperlen geschiittelt wird. Schon die Kohlensaureabgabe des Blutes 
an die Luft, die Alkaliaufnahme bei der Beriihrung mit Glas, vor allem aber mechanische 
Erschiitterung geniigen, um den Plattchenzerfall einzuleiten. Selbst das Blut des Empfan­
gers, in Zitratliisung aufgefangen und ihm seIber wieder eingespritzt, wird also unter Um­
standen Reizwirkungen ausiiben k6nnen. 

B) Die Plattchenzahl sinkt nach CaClg-Injektionen, wie RosIer gezeigt hat, beirn Ge­
sunden nicht lmerheblich; auch beim Thrombopenischen kann sie nach Cori sich noch 
vermindern. Wir erblicken angesichts der praktischen Erfolge in diesen Feststellungen 
keine Kontraindikation. 
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ebenfalls eine wichtige Kapillargefa.Bwirkung zu. Nur ist im Einzelfalle nicht 
immer vorauszusagen, nach welcher Seite das Pendel ausschlagen wird. R. 
Schmidt riihmt die styptische Wirkung der Milchinjektion, Gram hin­
gegen sah J:>ei seinem FaIle von Purpura haemorrhagica unmittelbar nach der 
ersten Injektion eine geradezu unheimliche Verlii.ngerung der Blutungszeit, 
welche die Blutstillung nach einem Einschnitt ins Ohr recht schwierig gestaltete. 

Kleinere Zitratbluttransfusionen (75-150 ccm) oder intravenose 
Injektionen von 25-50 ccm menschlichen Serums (das aber zur Ab­
schwa.chung seiner unmittelbar nach der Gerinnung hervortretenden "primii.ren" 
Giftwirkung 12-24 Stunden stehen muB) scheinen ebenf~lls nicht selten einen 
momentanen Stillstand der Blutung herbeizufiihren. Ahnlich erkia.ren wir 
uns die von uns und vielen anderen (Fonio, Ehrenberg, Witgenstein) 
beobachtete Wirkung des Koagulens (das angeblich ein Plattchenextrakt, 
nach Klinger aber ein Blut- und Gewebsextrakt ist); wir wiirden zur Vermeidung 
einer Kollapsgefahr im allgemeinen intravenos nicht mehr als 3-5 ccm der 
5%igen Losung geben. 

Die gar nicht zu entbehrende heilsame Wirkung' dieser MaBnahmen ist 
naturgema.B transitorisch, und es miiBte natiirlich als auBerordentlich erwiinscht 
bezeichnet. werden, wenn es gelange, den Organismus zu einer la.nger dauernden 
Umstellung des Kapillarmechanismus zu bewegen, nicht sowohl in dem Sinne, 
daB die Kapillargebiete nun dauernd iiber die Norm verengt sind, aIs viel­
mehr so, daB sie bei stumpfen und spitzen Traumen hochst empfindlich rea­
gieren und auch auf den Druck der Stauung mit gesteigerter Konstriktion 
resp. Dichtung ihrer Wandkolloide antworten. DaB eine solche Umstellung 
im Prinzip moglich ist, lehrt das Eigenverhalten des Organismus bei der chro­
nischen Thrombopenie. Wir stoBen bei geniigend langer Beobachtung so manches 
dieser Patienten, wie ja friiher ausfiihrlich erortert wurde. auf 'Perioden, in 
denen, ohne daB sich an der Plattchenzahl Wesentliches a.ndert, doch die Spontan­
blutungen sistieren, entweder die Blutungszeit sich verkiirzt oder der Stauungs­
versuch negativ ausfa.llt oder gar beide klinischen Kriterien uns im Stich lassen, 
so daB nur noch die Ha.matome nach stumpfen Traumen den pathologischen 
Zustand verraten. Es ist nun ein, wie es scheint, unabweisbares Fazit der Be­
obachtungen an den splenektomierten Patienten, daB durch die Milzexstir­
pation nicht nur die Plattchenkrise, sondern auch dieser Eingriff 
in die Autonomie des kapillai'iomotorischen Apparates erzwungen 
werden kann. Es ist gewiB richtig, daB die Pla.ttchen mit auBerordentlicher 
Geschwindigkeit einschieBen, aber wenn man genauer zusieht, steht die Blutung 
mitunter schon, bevor iiberhaupt noch ein Plii.ttcheneinstrom stattgefunden 
hat oder jedenfalls zu einer Zeit, wo er noch unzula.nglich ist. Wir haben BIu­
tungen aus dem Zahnfleisch, die schon wochenlang dauerten, versiegen sehen, 
noch bevor der Patient den Operationstisch verlieB; das unausgesetzte Aus­
sickern von Blut aus der Schleimhaut des Nasen-Rachenraums horte bei dem 
so oft erwli.hnten Knaben A. (Nr.9) kurze Zeit nach der Operation auf, obwohl 
die Pla.ttchenkrise ganz ausblieb. 1m FaIle Stein brinks stand ebenfalls die 
Blutung sofort, obwohl die Plattchenzahlen einige Stunden nach der Operation 
nur 8000, am folgenden Tage hochstens 10 000 betrugen. Bei Besprechung 
eines auf seine Veranlassung operierten Falles sagt Kle m perer: Theoretisch ist 
es von hochstem Interesse, daB die Blutung nach der Milzexstirpation momentan 
steht und die BIutungszeit nach 24 Stunden normal ist, wa.hrend die Thrombo­
zytenzunahme erst nach 48 Stunden einsetzt. 

Des ferneren hat sich in fast allen Fallen mit tempora.rem oder ungeniigendem 
Pla.ttchenanstieg gezeigt, daB die Patienten nach der Operation dauernd 
viel besser daran waren aIs zuvor. Die Heftigkeit der BIutungen bei gleicher 



Thrombopenie: Blutstillung durch Einwirkung auf das Kapillarsystem. 381 

Plattchenzahl, sagen wir bei 10 000 oder 20 000 Plattchen, scheint nach Ent. 
£ernung der Milz wesentlich gemildert. Die Kranken zeigen wohl, wie schon 
Kaznelson (a) hervorhebt, noch gelegentlich Manifestation der hamorrhagi. 
schen Diathesen, aber die Epistaxis kommt so selten vor oder ist so gering. 
fiigig, die Menstruation ist so wenig verlangert und verstarkt, die Petechien 
sind so unauffallig, die Ekchymosen so vereinzelt, daB sie sich als gesund be­
trachten. Auch bei der Priifung der Blutungszeit, der Anstellung des Stauungs­
versuches macht man die Erfahrung, daB, nachdem die Plattchenzahl von 
ihrer Rohe zu den praoperativen Werten wieder herabgesunken ist, die Ver. 
hii.ltnisse nicht mehr die gleichen sind; so war in zweien unserer Falle das groB­
artige Exanthem am gestauten Unterarm auf zahlreiche, weit voneinander 
entfernte Flohstichblutungen reduziert; in einem dritten Faile war die Dauer 
der Blutung aus der kleinen Stichinzision zweifellos sehr deutlich verkiirzt 
(etwa von 15 auf 5 Minuten); allerdings brauchte man nur einen gelinden Druck 
auf die Umgebung der Einstichstelle auszuiiben und sofort quollen wieder groBe 
Tropfen hervor und man konnte die Blutungszeit durch diesen kleinen Kunst­
griff doch wieder auf den alten Wert bringen. 1m FaIle von Steinbrink blieb 
der Stauungsversuch positiv, die Blutungszeit stark verlangert, aber Raut- und 
Schleimhautblutungen waren nur noch rudimentar. Die Thrombopenie ist da, 
die naturnotwendig mit ihr verbundenen Folgen lassen sich wohl noch nach­
weisen: aber sie ist doch bis zu einem hohen Grade fiir den Organismus un· 
schii.dlich gemacht, in zwei Fallen Kaznelsons nun schon in 5-6jahriger, 
im FaIle von Cori in 11/ 2 jahriger Beobachtung. 

Was wir hier als wichtige Folge der Milzexstirpation abgeleitet haben, ist 
wohl eine Regel, aber auch sie kennt Ausnahmen. Der Knabe A. erholte 
sich nach der Operation, da die Blutungen trotz der UnbeeinfluBbarkeit der 
Plattchen aufhorten, zunachst glanzend, aber nach einigen Wochen setzten 
sie doch wieder in alter Starke ein und er ist schlieBlich an einer extremen 
Anamie (8-·10% Ramoglobin) zugrunde gegangen. 

Wir konnen jetzt die. Indikationen zur Milzexstirpation prazi. 
sieren. 

Die Operation kommt bei chronischer Thrombopenie aufs ernstlichste 
in Frage: 

1. Beim Kinde und jugendlichen Individuum, wenn haufige Blutverluste 
einen Zustand chronischer Anamie und damit eine Minderwertigkeit der Konsti­
tution und ein Zuriickbleiben in der Entwicklung bedingen; 

2. beim Erwachsenen, wenn die immer und immer (vielleicht gerade bei 
seiner Beschii.ftigung, z. B. Feldarbeit) wiederkehrenden Blutungen ihn zum 
dauernd arbeitsunfahigen, nicht selten auch zum siechen Menschen machen; 

3. wenn durch periodisch rezidivierende profuse (also insbesondere men­
strueIle) Blutungen sich stets von neuem eine Anaemia gravis mit ihren un· 
mittelbaren und mittelbaren Gefahren entwickelt, kaum daB der Kranke von 
der letzten Attacke sich einigermaBen zu erholen begonnen hatte 1). 

Beim akuten Werlhof wiirden wir zur Milzexstirpation dann schreiten, 
wenn es nach einer zunachst erfolgreichen Transfusion wieder zu bluten an· 
fangen sollte und die Gefahr der Verblutung vor dem Einsetzen der Platt chen­
krise in greifbare Nahe riickt. Sinkt die Erythrozytenzahl unter 2000000, 

1) Seit AbschluB dieser Arbeit ist noch mehrfach iiber Dauererfolge durch Milzexstir­
pation bei chronischer Thrombopenie berichtet worden, so von Vogel (Dtsch. Zeitschr. 
f. Chirurg. Bd. 180. 1923) [Verlauf der postoperativen Blutplattchenkurve nach dem Schema 
der Tabelle II], Wild (Grenzgebiete Bd. 37), Engel (Arch. f. klin. Chirurg. Bd. 129. 1924, 
Fall I), Brill und Rosenthal (Transact. of the assoc. of Americ. physiol. Vol. 38, zit. 
nach KongreBzentralblatt Bd. 35). 



382 E. Frank: Die hiimorrhagischen Diath&en. 

dann sollte man den Eingriff, der bei Anaemia gravissima vielleicht nicht mehr 
vertragen wird, nicht lange hinauszogern. 1) 

Unter diesen Umstanden darf im Hinblic~ auf das loc~ende Ziel bliiliender 
Gesundheit den Kranken ein Risi~o wohl zugemutet werden. Dieses ist nicht 
in der Blutungsgefahr zu suchen; denn in allen bis jetzt beschriebenen Fallen 
verlief der Eingriff selbst ohne nennenswerten Blutverlust und ohne 
Nachblutung. In Betracht kommt vielmehr die infolge der nie vorauszu­
sehenden technischen Schwierig~eiten manches Mal recht lange Dauer der 
Operation, die Gefahr des akuten schweren Kollapses und die Nachwehen 
in Gestalt von Eiterungen im Milzbett, Pneumonien des linken Unterlappens, 
Venenthrombosen. Unter 18 Fallen, bei denen eine Kontraindikation gegen die 
Operation nicht bestand, ist iibrigens bis jetzt nur einer -letal verlaufen, ein Fall 
von Cori, der an einem subphrenischen AbszeB zugrunde ging. Sonst berichtet 
nur noch Herrmann iiber einen tOdlichen Ausgang; doch ist seine Kra~e, 
die zudem an chronischer Phthise litt, wohl bei hochgradigster Anamie operiert 
worden und iiberstand deshalb den Eingriff nicht. 

3. Beschleunigung der Gerinnung der gesamten Blutmasse. 
Wir benutzen jetzt vorzugsweise die ganz langsame intraveno'Se Zufuhr 
a) einer lO%igen NaCl-Losung (1O-30 ccm), 
b) des Euphyllins (0,5 g in 10 ccm Wasser), 
c) des Koagulens (3-6 ccm der 5 %igen Losung) oder die su b~utane In­

je~tion von Clauden (1O-I5 ccm der gebrauchsfertigen Ampullen). 
Steht ein Rontgenapparat zur Verfiigung, so ware auch die mit Emphase 

von Stephan, von anderen weniger geriihmte Reizbestrahlung der Milz zu 
versuchen (therapeutisch 1/3, prophylaktisch 1/4 der Erythemdosis, Fo~s­
abstand 28 cm). 

4. Spezielle Ma13nahmen bei bestimmt lokalisierter Blutung. 
a) Bei Blutungen in der Nase, im Nasenrachenraum und in der Mundhohle 

empfiehlt sich die Tamponade mit in Adrenalin (I : 1000) oder ~onzentrierten 
(20%igen) Aufschwemmungen des Lungengewebsextraktes Clauden 
getrankter Watte oder Gaze; auch die Einstaubung des Clauden oder die Appli­
~ation von 20 o/r,igen Claudenlosungen mit Hilfe des Sprays hat sich bewahrt. 

b) Stehen die profusen Menorrhagien im Vordergrund, so wird - abgesehen 
von den gyna~ologischen Stypticis - von Organpraparaten Gebrauch zu 
machen sein. Wir gehen dabei von dem Gedan~en aus, daB die spezielle Lo~ali­
sation in der Gebarmutter sich vielleicht als eine an sich schon bestehende 
Neigung zu iiberstar~en Menstrualblutungen erklaren laBt, welche durch die 
Thrombopenie einen exzessiven Charakter erhalt. Starke Menorrhagien -
besonders auch die Pubertatsblutungen - scheinen nun nicht selten hypo-

~) Neuerdings berichtet Engel (Arch. f. klin. Chirurg. Bd. 129. 1924) iiber 3 Falle 
von akutem Werlhof aus der Kieler chirurgischen Klinik, bei denen die Splenektomie vor­
genommen worden ist. Der erste dieser Falle, der 4 Stunden nach der Operation ad exitum 
kam, muB wohl aus der Betrachtung ausscheiden, da es sich nach dem Sektionsbefund 
nicht um eine essentielle, sondern um eine symptomatische Form gehandelt hat (ausge­
dehnte Nekrosen im Knochenmark). Bei dem zweiten Falle trat ebenfalls 6 Stunden nach 
der Operation der Exitus ein. Hier scheint wiederum eine symptomatische Form bei Lymph­
driisentuberkulose vorgelegen zu haben. Der dritte Fall endlich ging in Heilung aus, indem 
unmittelbar nach der Operation eine Plattchenkrise einsetzte. Es muB allerdinga in diesem 
FaIle gefragt werden, ob es sich nicht um das foudroyante Einsetzen der Erkrankung bei 
einem an sich der chronischen Gruppe zuzurechnenden Falle gehandelt hat (unstillbare 
Menstruationsblutung bei einem 17janrigen Moo chen). 
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thyreotischer Natur zu sein, jedenfalls ist die iibermaBige Monatsblutung ein 
wichtiges Symptom der Hypothyreose bis hin zum Myxodem, und es ist schon 
von mehreren Seiten iiber die giinstige Einwirkung der Schilddriisenpraparate 
auf starken MonatsfluB berichtet worden. Wir bevorzugen Thyreoidin sicc. 
Merck und beginnen mit 3 mal taglich 0,1, steigen im Laufe von 10-14 Tagen 
auf 3 mal 0,2 und setzen diese Therapie unter sorgfaltiger Kontrolle des Herz­
und Nervenstatus, des Korpergewichts und des Harns (Glykosurie!) je nach 
der individuellen Reaktion einige W ochen fort. Ferner kommt noch das von 
den Gynakologen jetzt vielfach bei Menorrhagien verwendete Luteoglandol 
in Betracht, das besonders Hannes empfiehlt. 

Man wird natiirlich auch an die Rontgenbestrahlung der Ovarien denlren, 
die ja bei den hamorrhagischen Metropathien so groBe Erfolge erzielt. Wird 
durch Ausschaltung der Hormonquelle die periodische Schwellung und Hyper­
amisierung der Gebarmutterschleimhaut ganz aufgehoben oder jedenfalls stark 
beschrankt, dann ist der Diathese der Locus minoris resistentiae dieses Indi­
viduums entzogen und trotz der Thrombopenie wird die Monatsblutung ver­
siegen. Die Bedenken, die gegen die Bestrahlung jugendlicher Individuen 
vorgebracht sind, teilt Kermauner auf Grund der Erfahrungender Werthei m­
schen Klinik in Wien nicht. Eine dauernde Sterilisierung erfolgt nicht, sondern 
nach 1-2 Jahren tritt die Menstruation wieder ein. Auch die Besorgnis, daB 
die bestrahlten Eier degenerieren und daB spater vielleicht MiBbildungen ge. 
boren werden, ist nach Kermauner auf irgend eine beweiskraftige Grundlage 
nicht gestiitzt. 1m iibrigen bleibt manchmal der Bestrahlungserfolg aus, und 
in den Fallen, in denen spater doch wieder die Periode eintritt, ist natiirlich 
die Wiederkehr von Menorrhagien moglich. 

Wenn man sich bei profusen und schwere Anamie bedingenden Blutungen 
zu einem operativen Eingriff entschlieBt, so wiirde ich nicht zur Kastration, 
noch weniger zur Totalexstirpation, sondern zur Milzexstirpation raten, die 
das mel an der Wurzel faBt, wahrend durch den gynakologischen Eingriff 
womoglich nur die Lokalisation der Blutung verschoben wird. 

Zum SchluB sei noch nachdriicklich darauf hingewiesen, daB iiber den spe­
ziellen hier erorterten MaBnahmen die allgemeine, zur Anregung der Blut­
bildung iibliche Therapie nicht vergessen werden moge: Arsenlruren (keine In­
jektionen), auch Eisen, langerer Aufenthalt in giinstigen klimatischen Ver­
ha.ltnissen: an der See, im Mittelgebirge oder gar in Hohen iiber 1500 m, eine 
vitaminreiche Kost, also eine frische Gemiise, Kraut, Salat bevorzugende Er­
nahrung, zumal bei Kindem, unter Umstanden mit Hinzufiigung von Rubio, 
Malzextrakt, Hefe und vor allem dem Vitamin-A-haltigen Lebertran. 

ANHANG. 

TIber hereditare hamorrhagische Diathese. 
Die klassische Ha.mophilie ist eine so exquisit hereditar-familia.re Anomalie, 

daB es von Interesse ist, zu fragen: Gibt es iiberhaupt sporadische FaIle ~ Die 
klassische Thrombopenie ist so ausgesprochen sporadisch, daB es umgekehrt 
reizvoll erscheint, das vorliegende Material daraufhin zu diskutieren, ob iiber­
haupt eine hereditar-familiare Abart der Krankheit existiert. So viel ich sehe, 
hat in diesem strengen Sinne, daB namlich die Thrombopenie sich vererben 
und bei mehreren Familienmitgliedern angetroffen werden konne, nur A. F. 
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HeB (a) die Frage bejaht: "Obwohl Purpura (sc. haemorrhagica) nicht erbIich 
zu sein braucht, sondern idiopathisch oder auf Sepsis und viele andere Ursachen 
zu beziehen ist, gibt es bestimmt eine "hereditii.re" Purpura." 

Er fiihrt folgende vier Beispiele an: 
1. Eduard G., 11 Jahre alt, leidet an heftigem Nasenbluten, blutet stark aus Schnitt­

wunden, hat tagelang nach einer Zahnextraktion geblutet, und hat mehrere dunkle und 
blaue Flecke am Korper. Von 11 Kindem, darunter einem Madchen, sind auller diasem 
noch drei Knaben aIs "Bluter" zu bezeichnen, welche samtlich gestorben sind, einer am 
ersten Lebenstage durch Verblutung aus der NabeIschnur. Der Vater solI Bait dem 8. Lebens­
jahre zu Blutungen neigen (Epistaxis, prewer Blutverlust nach Zahnextraktion, Ekchy­
mosen). 

Hamatologischer Befund: Plii.ttchen 62500, darunter groBe Exemplare. Koagu­
lationszeit des Plasmas 8 Minuten, Blutungszeit verlangert. 

Fall 2. Morris G., 61/. Jahre alt, blutete nach der rituellen Zirkumzision in lebens­
gefahrlicher Weise; mit 2 Jahren nach einem Sturz Blutung aus der Lippe, die iLrztliche 
Hille erforderlich machte. Vor 2 Jahren Extraktion eines Vorderzahnes mit tagelangem 
Nachbluten und erheblichem Blutverlust; neuerlich wieder Lippenblutung nach Sturz, 
die schlieBlich nur durch Transfusion gestilll; werden konnte. 

Ein Bruder hatte alarmierende Blutungen nach der Zirkumzision und nach Zahn­
exstirpation; der Vater berichtet das gleiche von sich selbst. 

Hamatologischer Befund: Plii.ttchenzahl98 000, PlasmakoaguIation 8-10 Minuten 
(zweimal gepriift), Blutungszeit verlii.ngert. 

Fa1l3. Liliane P., 18 Jahre alt. Seit dem 12. Jahre b.ii.ufiges Nasenbluten und Purpura­
flecke; erste Menstruation artete zu profuser Blutung aus; Ekchymosen; Blutung in ein 
Fullgelenk; die weiteren Menstruationen waren immer profus, zweimal bedrohlich. Spon-' 
tane Gangran eines Fingers. 

Der Vater und viele seiner Verwandten litten an Nasenbluten; die Mutter hatte immer 
blaue Flecke; ebenso viele Mitglieder ihrer Familie; die Schwester der Mutter und die fiinf 
Kinder leiden b.ii.ufig an Nasenbluten. Drei Bruder der Patientin zeigen ebenfalls die b.ii.mor­
rhagische Diathese (Nr. 1: Nasenbluten, Nr. 2: Zahnfleischblutung, Nr. 3: Haufung von 
blauen Flecken). 

Hamatologischer Befund: Plattchenzahl 80000-90000, Gerinnungszeit des 
Plasmas 6-10 Minuten; Blutungszeit vermehrt; Stauungsversuch positiv. 

Fall 4. Millie W., 4 Jahre alt. Nasen- und Darmblutung; diffuses Purpuraexanthem 
mit Ekchymosen und kleinen Flohstichblutungen; Schleimhaut des Mundes, der Vagina, 
der Konjunktiva mit Petechien besat. 

Hamatologisch: Positiver Stauungsversuch; Blutungszeit stark verlangert; Garin­
nungszeit des Plasmas 13-20 Minuten, Plattchenzahl 76000. 

Der Bruder dieses Kindes, 1 Jahr alt, blutete nach der Zirkumzision 10 Tage, hatte 
zwei groBe subkutane Hamorrhagien tiber dem Knie und an der Stirn; Schmerzhaftigkeit 
des Kniegelenkes, Blutungszeit leicht verlangert, Koagulationszeit des Plasmas 21 bis 
30 Minuten; PIa ttchenzahl 350000-400000. Hell nimmt bei dem Knaben eine Hamo­
philie, bei dem Madchen eine Purpura an. 

Ich habe die FaIle von HeB (a) ausfiihrIich wiedergegeben, weil sie mir 
ein interessantes und wichtiges Material fiir die Forschung auf dem Gebiete 
der hamorrhagischen Diathesen zu sein scheinen. Nach den Kriterien, die 
wir fiir die Diagnose der "Thrombopenie" gefordert haben, kann aber keiner 
dieser FaIle als echte Thrombopenie anerkannt werden. HeB setzt 
ganz willkiirIich fiir die Diagnose "Purpura haemorrhagica" als obere Grenze 
100 000 Thrombozyten, ja laBt gelegentIich 200 000 als auBersten Wert gelten. 
AIle seine FaIle haben besonders im HinbIick auf die Schwere der hii.morrhagi­
schen Manifestationen mindestens das lOfache der Plattchenzahlen, die wir 
erwarten miiBten. Wir lehnen fiir diese FaIle die Einbeziehung in die Gruppe 
des klassischen Werlhof ab und bestreiten, daB sie als Kronzeugen fiir die Existenz 
einer hereditii.ren Purpura im Sinne eines "vererblichen Plattchenmangels 
hoheren Grades" angesehen werden diirfen. Ob die FaIle von HeB in bekannte 
Gruppen einzuordnen sind oder einen neuen nosologischen Typus darsteIlen, 
ist schwer zu sagen: Einerseits fehlen im Bericht wichtige kIinische Daten 
(prazise Angaben iiber die Blutungszeit, Verhalten der Leber, der Milz, 
der ubrige Blutstatus!); andererseits miiBte die rein hii.matologische Unter-
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suchung doch viel eindringlicher durchgefiihrt werden (sehr h8.ufige Wieder­
holung der Plattchenza.hlung, der Gerinnungsanalyse von Gesamtblut und rekal­
zifiziertem Plasma 1), besonders in Zeiten, die weitab von der letzten starkeren 
Blutung liegen, mit Untersuchung der Einzelkomponenten des Gerinnungspro­
zesses, insbesondere der Fibrinogenmenge und der Throm bozym wirkung 
der Plattchenextrakte. 

Nach dem klinisch-anamnestischen AspeJrt wiirde man Fall 1 und 2 fiir 
echte Hamophilie halten; doch ist das unwahrscheinlich, weil der Vater selbst 
stark blutete; ferner ist die Koagulationszeit des Plasmas normal, wli.hrend 
die Blutungszeit verlangert sein soll. In Fall 3 und 4 handelt es sich um weib­
liche Individuen, die ja nach del' Nasse-Lossenschen Regel selbst niemals 
hli.mophil sind; die eine (Fall 3) bietet klinisch Ziige des echten Bluters (Gelenk­
blutung, vasomotorisches Gangran), hat aber normale Gerinnungszeit; die 
andere prasentiert sich zwar als "Purpura", hat aber deutlich verlli.ngerte 
Koagulationszeit des Plasmas (13-20 Minuten), und bei ihrem Bruder, bei 
dem die Gerinnungsverzogerung noch ausgesprochener ist (21-30 Minuten), 
moohte ReB "Hamophilie" annehmen. Angesichts der Plattchenzahlen (85000 
und 76000) kann es sich auch hier nicht um Thrombopenie handeln. 

Um nichts zu prajudizieren, wird man diese Fa.lle von He B als heredita.re 
Pseudohamophilie kennzeichnen; sie bilden mit gewissen sporadischen Fallen 
eine vorlaufige Gruppe, die der Analyse Schwierigkeiten macht und sich weder 
in das Schema der Hamophilie, noch das der Thrombopenie fiigt. Ich habe 
friiher (vgl. S. 344) darauf hingewiesen, daB Experimente und klinische Be­
obachtungen dazu drii.ngen, dem Problem nachzugehen, ob nicht auch bei 
zureichender Plattchenzahl die Aggregation der Plattchen zum Thrombus 
gestort sein kann 2). Vbrigens diirften Familien, wie ReB sie beschreibt, recht 
selten sein. Da es sich bei seinen Beobachtungen fast durchweg um Kinder 
oder Abkommlinge eingewanderter osteuropaischer Juden handelt, konnte 
die Frage aufgeworfen werden, ob hier eine neue rassengebundene degenerative 
Anlage aufgedeckt ist wie bei der "amaurotischen Idiotie". 

Wie man auch die FaIle von He B zu deuten haben wird: die von ihm demon­
strierte Tatsache einer vererblichen hamorrhagischen Diathese, die nicht Ramo­
philie ist, bleibt. Weitere Beitrage zu diesem noch ganz in den Anfangen stehen­
den Probleme hat Glanz mann (b) geliefert. Auch er verkniipft die Thrombo­
penie mit der hereditaren hamorrhagischen Diathese, sieht aber nicht in dem 
Plattchenmangel das eigentlich Vererbliche, sondern in einer strukturell, farbe­
risch und funktionell nachweisbaren Hinfalligkeit der Plattchen, einer Thro m b­
asthenie. Die klinischen Tatsachen und die hamatologischen Befunde, auf 
die Glanzmann sich stiitzt, sind folgende: 

Er berichtet iiber neun Familien, in denen bei mehreren - weiblichen wie 
maI).lllichen - Mitgliedern, zum Teil durch drei Generationen verfolgbar, die 
Zeichen einer hamorrhagischen Diathese in Gestalt von heftiger Epistaxis, 
Menorrhagien, Neigung zu Ekchymosen bei geringfiigigen Traumen, starken 
Nachblutungen nach Schnittverletzungen hervorgetreten sind. Einige haben 
- :p.ach ihren oder ihrer Angehorigen Schilderungen zu urteilen - in der Jugend, 
zum Teil im AnschluB an Infektionskrankheiten (Diphtherie), klinisch das 

1) Nach HeB scbwankt die Gerinnungszeit des rekalzifizierten Plasmas doch beirn 
Gesunden recht erheblich (zwischen 3 und 12 Minuten); Gram und wir selbst bekommen 
viel gleichmaBigere Werte: 3-6 Minuten. (Wir lassen das Plasma absetzen, ohne zu zentri­
fugieren und verwendeten Zitrat st,att Oxalat.) Schon diese Schwankungsbreite erschwert 
natiirlich die Beurteilung mancher Zahlen von HeB. 

2) Thrombo-penie sensu strictissimo ohne Thrombopenie = Thrombocyto-penie im 
Sinne des durch mich eingebiirgerten klinischen Sprachgebrauchs. 

Blutkrankheiten. II. 25 
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ldassische Bild des Morbus maculosus haemorrhagicus mit profusen, in zwei 
Fallen sogar todlichen Schleimhautblutungen geboten; in seiner Familie I 
zahlt er unter zehn "Blutern" nicht weniger als vier, in Familie II zwei solcher 
Falle von Morbus Werlhof. 

Samtliche dieser Individuen, soweit Glanzmann sie untersuchen lwnnte, 
wiesen normale oder sogar erhohte Plattchenzahlen auf, abgesehen von einem 
der Familie I zugehorigen, 15 Monate alten Kinde, bei welchem im AnschluB 
an Masern eine typische a:kute, durch Plattchen;krise nach 10 Tagen beendete 
Thrombopenie mit 18900 Plattchen auf der Rohe des Kran:kheitsbildes auf­

,getreten war. Er vermutet, daB bei den iibrigen wahrend der klassischen Werlhof­
attac:ke ebenfalls die Plattchen unter den :kritischen Wert vermindert gewesen 
sein diirften und beruft sich auf Raye m (a), der unter seinen Fallen von "Pur­
pura haemorrhagica" mit typischem Plattchenbefund mehrere beschreibt, 
die aus einem hereditar-familiaren Milieu sich herausheben. Nach seiner Auf­
fassung ist die numerische Reduldion der Plattchen nur die extremste (meist 
durch Infe:kte provozierte) Auspragung einer vererblichen Minderwertigkeit 
dieser Ge bilde. 

Der Unterschied zwischen den Blutplattchen dieser Patienten mit heredi­
tarar Thrombasthenie und Normalplattchen ist nach Glanz mann folgender: 
Man findet einerseits Involutionsformen mit graurotlichem Farbenton des 
Plasmas, in welchem entweder Granulolyse oder Granulopylmose eingetreten 
ist; anderseits sind Evolutionsformen mit basophilem Plasma haufig, die 
ebenfalls vollstandig oder fast vollig granulafrei sein sollen. Die Azurgranula, 
einer der :konstituierenden Bestandteile des PI1l.ttchens, sollen also, sei es 
infolge von Zerfall der reifen Plattchen, sei es infolge Degeneration der Plattchen­
mutterzellen zu Verlust gehen. 

Des ferneren haben nach Glanzmann die pathologischen Plattchen die 
Fahig:keit eingebiiBt, die Retra:ktilitat des Blut:kuchens zu bewir:ken. Wir 
wissen, daB bei der Thrombopenie der Blutkuchen sich nicht retrahiert, weil 
dieser Vorgang an die Anwesenheit der Plattchen gekniipft ist. Rier sind ge­
niigend Plattchen da; aber sie taugen nichts, sie enthalten :kein "Retra:ktozym", 
wie sich Glanzmann ausdriic:kt. Den Beweis fiir seine Behauptung sieht 
er darin, daB das Blut seiner Patienten sich im Glase nicht retrahierte und 
daB die isolierten Plattchen ein plattchenfreies Normalplasma sehr rasch ge­
rinnen lie Ben, ohne daB aber das Gerinnsel von den Wanden des Glaschens 
sich zuriic:kzog. 

Abgesehen von den Veranderungen der Plattchen nimmt Glanz mann 
noch einen verminderten Gehalt an Fibrinogen an, weil ihm die Menge des 
gebildeten Fibrins relativ gering zu sein scheint. 

Man wird die von Glanz mann beschriebenen Anomalien der Plattchen, 
des Plasmas und des Gerinnungsvorganges zunachst im wesentlichen als Indi­
:kator der Diathese betrachten; ein Versuch mit ihrer Rilfe zu er:klaren, 
warum solche Menschen auch ohne Thrombopenie zu Blutungen neigen, enthalt 
noch zu viel hypothetische und spe:kulative Elemente, wie die Argumentationen 
Glanzmanns (auf die wir deshalb hier nicht eingehen) klar erkennen lassen. 
Am wahrscheinlichsten ist mir, wie gesagt, daB die Plattchen in solchen Fallen 
nicht oder nur mangelhaft agglutinieren, also im Endeffekt sich verhalten, 
als ob sie fehlten (vgl. S. 344); daneben spielt wohl bei diesen als star:k vaso­
motorisch geschilderten Menschen der Fa:ktor der Instabilitat der Kapillaren 
fiir die Manifestation der Diathese eine wesentliche Rolle. 

Wichtig ist fiir uns vor allem die Frage, ob der Tatbestand, au den Glanz­
mann sich stiitzt, als giiltig aner:kannt werden :kann. Zuriickhaltung im Urteil 
ist natiirlich geboten, bis auch andere Untersucher die mannigfachen Befunde 
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bestatigen. lch mochte betonen, daB Seeliger und mir beim Studium der 
Plattche?- von Thrombopenischen weder vor noch nach der Krise reap. Splenelt­
tomie, noch auch sonst bei den verschiedenartigsten Erltranltungen des Blutes 
jemals das "granulafreie basophile Riesenplii.ttchen" begegnet ist. Wenn die 
Originalpraparate Glanz manns den farbigen Tafeln entsprechen, die er 
seiner Arbeit beigibt, dann ist die ZuHissigkeit seiner Schliisse keines­
wegs sehr sicher, denn diese Praparate sind zweifellos unterfarbt; man 
hat den Eindruck, daB moglicherweise der Giemsa.effekt (also gerade die Azur­
farbung der Plattchengranula) nicht ordentlich herausgekommen ist; wie dem 
auch sei, in keinem FaIle stehen die Praparate auf der technischen Rohe, die 
man verlangen muB, wenn jemand wichtige neue zyto-morphologische Details 
erkannt haben will. Anderseits lehrt ja der Befund des Fehlens der Schridde­
schen Granula in den Megakaryozyten bei unserem eigenen FaIle schwerster 
Thrombopenie, daB prinzipiell die AusstoBung granulafreier Plasmastiicke 
moglich ist, wenn anders solche FaIle iiberhaupt Pseudopodien abschniiren. 
Doch mochte ich bis auf weiteres als fraglich bezeichnen, ob gerade bei der 
im VerhaItnis zur ausgepragten Thrombopenie doch milderen Thrombasthenie 
derartige schwere Schadigungen der Megakaryozyten zu gewartigen sind 1). 

Ferner bedarf vor allem die mangelnde Retraktilitat einer Nachpriifung, 
weil bei der von Glanzmann geiibten Methode der Priifung im Reagenzglase 
auch normales Blut gelegentlich die Retraktion vermissen laBt (Finkelstein, 
Opitz und Matzdorf, Kromeke). Bei Beobachtung des Gerinnsels im Uhr­
schii.lchen, wie ich sie immer geiibt habe, fallen die Fehlerquellen fort. 

Mir ist bis jetzt nur eine Nachpriifung bekannt geworden, die Kromeke 
(bei Arneth) an mehreren Mitgliedern einer Familie mit erblicher hamor­
rhagischer Diathese vorgenommen hat. Merkwiirdigerweise ist auch in dieser 
Familie ein Fall von akuter Thrombopenie mit Plattche~ise zu verzeichnen, 
diesmal bei der GroBmutter, einer 71 jahrigen Frau, die eigentlich bis ins hohe 
Alter auBer starken Menorrhagien vor der 26 Jahre zuriickliegenden Meno­
pause keine ltrankhafte Blutungsneigung aufwies. Kro meke, der zur Gerinnungs­
priifung das Uhrschalchen in Anwendung brachte, sah, daB in den fUnf genauer 
untersuchten Fallen die Auspressung des Serums zwar rasch begann, die Retrak­
tion des Blutkuchens sich aber dann verlangsamte und unvollstandig blieb, 
indem er noch nach 24 Stunden der Wand an einigen Stellen anhaftete und 
nicht frei im Serum flottierte. Es wiirde dieses Verhalten den auch von Glanz­
mann mehrfach beobachteten milderen Graden der Storung entsprechen. 

Was das qualitative Plattchenbild anbetrifft, meint Kromeke, sei dem 
subjektiven Ermessen ein groBer Spielraum gegonnt, immerhin seien doch 
atypische, in der Norm nicht oder nur sparlich vorhandene Exemplare in groBerer 
Anzahl vorhanden gewesen. Kromeke resiimiert sich selbst dahin, daB er 
in den Grundziigen die Angaben Glanz manns bestatige. Fassen wir noch 
einmal die drei wesentlichen Punltte zusammen: 

1. Es gibt eine hereditare hamorrhagische Diathese mit normaler Plattchen­
zahl, Blutungs- und Gerinnungszeit, welche direkt vererbt und auf Frauen 
ebenso wie auf Ma.nner iibertragen wird (sie scheint Bfters mit der echten Bluter­
ltrankheit verwechselt worden zu sein !). 

2. Bei einzelnen der von dieser Diathese Betroffenen scheint sich eine tempo­
ra.re Thrombopenie entwickeln zu kBnnen (Hayem, Glanzmann, Kromeke). 

3. Trotz der normalen Plattchenzahl scheint eine Erschwerung der Retrak­
tilita.t des Blutkuchens vorzuliegen. Diese wird auf eine abnorme Beschaffen-

1) Zur Frage der Plii.ttchenbasophilie habe ich mich bereits im Abschnitt "Spezielle 
diagnostische Methodik" geii.uBert und auf Grund eigener Kenntnis diesen Befund als 
noch keineswegs gesichert bezeichnet. 

25* 
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heit der Plattchen bezogen, welche auch in der qualitativen Zusammensetzung 
des Plattchenbildes zum Ausdrucj{ kommen solI. 

PUMt 1 und 2 diirfe~ wohl als gesichert gelten, so daB also eine hereditare 
Pseudohamophilie anzuerj{ennen ist, die bei einzelnen Tragern der Diathese 
zeitweilig in eine Thrombopenie iibergehen j{ann.l) 

Punj{t 3 steht noch durchaus zur Disj{ussion; seine endgiiltige Beurteilung 
wird vielleicht auf sich warten lassen, weil solche Familien wenigstens als 
voll ausgebildete Typen mir und anderen (Pfaundler, Morawitz [a 2], 
Kromeke) selten zu sein scheinen. Glanz mann rechnet auBer seinen Familisn 
noch die vier heredo-familiaren FaIle von ReB, drei von Rayem, einen von 
Austin und Pepper, eine von Kehrer sen. beschriebene "hamophile" Familie 
hinzu; mit der Familie Kromekes waren das also im ganzen 17 Gruppen. 
Ich personlich habe noch keine Gelegenheit gehabt, diese hereditare Pseudo­
hamophilie kennen zu lernen, 0 bwohl ich bis jetzt nicht weniger als 55 FaIle 
von essentieIler Thrombopenie untersuchen konnte. In keinem dieser FaIle 
war der mindeste AnhaltspuMt fiir eine hereditar-familiare VeraMerung gegeben. 

Die Menschen mit hereditarer Pseudohamophilie werden meist als asthenisch­
neuropathische Individuen geschildert; es scheinen sich - das ist der Eindruck 
bei Lej{tiire der Familiengeschichten von Glanz mann - die Grenzen zur 
j{onstitutioneIlen vasomotorischen trbererregbarj{eit mit Zartheit und Empfind­
lichj{eit der GefaBe (oder dem Zustande, den man meist so nennt und ofter 
zu sehen Gelegenheit hat) zu verwischen. Meist sind bei solchen Individuen 
die "blutigen" AuBerungen der Anomalie so geringfiigig, daB von einer ein­
gehenden hamatologischen Untersuchung Abstand genommen wird, also Er­
fahrungen iiber Retraj{tilitat, Plattchenbild, Fibrinogengehalt fehlen. 
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Purpura. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 87 u. 88. 1919. b) Beitrage zur Pathogenese hamor­
rhagischer Diathese. III. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 128. 191~. c) Ein Beitrag zu Wrights 
Theorie der Blutp1ii.ttchenentstehung. Ibid. 1917. 122. d) Uber die Abstammung der 
Blutplattchen. Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. 1922. - Kehrer sen.: lIamophilie 
beirn weiblichen Geschlecht. Arch. f. GynakoI. Bd. 10. 1876. - Kermauner: Uber Puber­
tatsblutungen. Med. Klinik 1920. Nr. 37. - Klemperer: Zur Behandlung der hamor­
rhagischen Diathese. Therap. d. Gegenw. 1923. H. 1. - Klinger: Studien tiber Hamo­
philie. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 85. Zur Entstehung hamorrhagischer Diathesen. Dtsch. 
Arch. f. klin. Med. Bd. 130. - Konig: Versuche tiber Blutstillung. Klin. Wochenschr. 
1922. S. 2376. - K or bsc h: Zur Technik der Traubenzuckerinfusion. Miinch. med. Wochen­
schrift 1920. ~r. 32, S. 936. - KrauB: Dber Purpura. Inaug.-Dissert. Heidelberg 1883. -
Kristenson: Acta Medica Scandinav. Vol. 57, Fasc. IV. 1922. A new method for the 
direct counting of the so-called blood platelets in man. - Kromeke: Zur Frage der here­
ditaren hamorr~agischen Diathesen. Dtsch. med. Wochenschr. 1922. Nr. 33. - Krogh 
und Harrop: Uber den kapillar-motorischen Mechanismus. Journ. of physiol. 1919 u. 
1920. Zit. nach KongreBzentralblatt. - Litten: Hamorrhagische Diathese in Spezielle 
Pathologie und Therapie von Nothnagel Bd. 8, Teil 3. - Lu bnitzky, Sophie: Die Zu­
sammensetzung des Thrombus in Arterienwunden in den ersten ftinf Tagen. Arch. f. expo 
PathoI. u. PharmakoI. Bd. 19, S. 185. - Minkowski: Hamorrhagische Diathese, Thrombo­
penie und Milzfunktion. Med. Klinik 1919. Nr. 50 u. 51. - Morawitz: a) Hamorrhagische 
Diathesen im Handbuch der inneren Medizin von Mohr-Stahelin Bd. IV. 1912. Differential­
diagnose hamorrhagischer Diathesen. Med. Klinik 1923. Nr. 3. b) Blutungs- und Gerinnungs­
zeit, ihre Beziehungen usw. Med. Klinik 1920. Nr. 50. - Naegeli: a) Blutkrankheiten 
und Blutdiagnostik. 1908. b) Milzexstirpation bei Thrombopenie. Referat in Klin. Wochen­
schrift 1922. Nr.43, S. 2166, Vereinsbericht. - Nagy: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 100. -
Ogata: Untersuchungen tiber die Herkunft der Blutplattchen. Beitr. Z. pathoI. Anat. u. z. 
allg. PathoI. Bd. 52. - Opitz und Magda Frei: Dber eine neue Form der Pseudohamo­
philie. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. 94. - Opitz und Matzdorf: Eine Fehlerquelle bei der 
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Bestimmung der Retraktilitat des Blutkuchens. Dtsch. med. Wochenschr. 1921. ~r. 18. 
- Opitz und Schober: Jahrb. f. Kinderheilk. Bd.103. - Pentimalli: Ha.ematologica. 
Bd. 2. 1921. - Pfaundler und v. Seht: Zur Systematik der Blutungsiibel im Kindes· 
alter. Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd. 19. - Rabe und Salomon: TIber Faserstoffmangel 
im Blute bei einem Falle von Hamophilie. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 132. - Robert: 
Purp. Mmorrh. et tubercui. chron. These de Paris 1904. - RosIer: Das Blutbild und die 
BlutpIattchen unter dem EinfluB intravenos inji2'J.erten Kalzium.s. Wien. Arch. f. klin. 
Med. Bd. 2. - Rosenthal und Falkenheim: Serologische Untersuchungen tiber Struktur 
und Herkunft der BlutpIattchen. Arch. f. expo Pathoi. 'Ii. Pharmakoi. Bd. 92. 1922. -
Roskam: Contrib. a. l'Etude de 1a Phys. norm. et Path. du globulin. Arch. interna.t. de 
physioi. Vol. 20. Mehrere Mitteilungen in Cpt. rend. des seances de Is. soc. de bioI. Tome 
34,35,36,37. 1921/22: fiber PIattchenagglutination und iiber die Beziehungen der Plii.ttchen. 
zahl zur Blutungszeit. - Scheby·Buch: Gelenkaffektionen bei der hiimorrhagischen 
Erkrankung usW. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 14. 1874. - Schenk und Spitz: fiber 
BlutpIattcne~ahlmethoden. Med. Klinik 1921. Nr. 13. - Schilling: Die Losung der 
BlutpIattchenfrage und ihre Ergebnisse fiir KIinik und Pathologie. Dtsch. med. Wochenschr. 
1918. Nr. 49, S. 1354. E,rganzungen zur PIattchenkerntheorie. Dtsch. med. Wochensohr. 
1920. ~r. 46, S. 1274. U'ber die klinisohe Verwertung der BlutpIattohenbefunde. Dtsch. 
med. Woohenschr. 1921. ~r. 30. Die Zelltheorie des Erythrozyten als Grundlage der kli· 
nisohen Wertung anamischer Blutbefunde. Virchows Arch. f. pathoi. Anat. u. Physioi. 
Bd. 234, S. 548. - Sohilski: Die klinischen Blutplattchenbefunde vom erythrozytaren 
Standpunkt. Zeitsohr. f. klin. Med. Bd. 91. - Sohonlein: Spezielle Pathologie und Therapie 
herausgegeben von einigen seiner Zuhorer. 1841. 2. Teil. - Schrader: Veranderung 
inn. Verh. der Diohte der Kapillarwand uSW. Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chirurg. 
Bd. 34. - Sohultz: a) Die Purpuraerkra.nkungen. Ergebn. d. inn. Med. U. Kinderheilk. 
Bd. 16. 1919. b) Pathologie und Therapie von .. Blutungen bei hiimorrhagischer Diathese. 
KIin. Wochenschr. 1922. Nr. 40. - Seeliger: Uber Plattchenerzeugung und Phagozytose 
als Funktion der Knochenmarksriesenzellen. Foi. ha.ematoi. - Seeliger und Gorke: 
Das VerhaJten von Thrombozyten uSW. naoh intravenoser Zufuhr von Witte·Pepton. Zeit· 
sohr. f. d. ges. expo Med. Bd. 24. - Seitz: Heutiger Stand der Menstruationslehre. Med. 
Klinik 1922. Nr. 32. - Le Sourd und Pagniez: Cpt. rend. des seances de 1a soc. de bioI. 
1906. Tome 2; 1907. 1 u. 2; Ie serum antiplaquette. Journ. de physiol. et do pathoi. gen. 
Tome 13. 1911. - Stahl: a) Untersuchung des Blutes, speziell der Thrombose bei Purpura 
hae:worrhagica und hiimorrha.gisohem Typhus. Dtsoh. Aroh. f. klin. Med. Bd. 132. 1920. 
b) Uber die Blutplattchen bei lnfektions· und Blutkrankheiten, insbesondere iiber die 
unreifen pathologisohen PIattohenformen. Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 96. 1923. 0) Unter. 
suchungen fiber da.s Verhalten der Blutplattchen bei parenteral zugefiihrten Reizstoffen. 
Klin. Wochenschr. 1922. S. 2132. - Steinbr~p.k: Ein Beitrag zur Thrombozytenfrage. 
Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 94. - Stephan: Uber ~s Endothel.Symptom. Bed. klin. 
Wochenschr. 1921. Nr. 14, S. 317. - Sternberg: Uber Purpuraerkrankungen. Wien. 
Arch. f. inn. Med. Bd. 3. - Stuber: Experimentelle and kolloid·chemische Untersuchungen 
~ber das Wesen der Blutgerinnung. Klin. Wochenschr. 1922. Nr. 24, S. 1232. - Thum: 
Uber die myeloische Rea.ktion nach Caseosan-Injektion, gepriift an der Thrombozyten­
und Neutrophilenkurve. lnaug.-Dissert. Breslau 1921. - Wagner: Purpura und Erythem. 
Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 39. 1886. - Weil, E.: Cpt. rend. des seances de la soc. de 
bioI. Tome 84 (Beeinflussung der Blut~gszeit). - Whipple und Hurwitz: Zit. nach 
Duke. - Witgenstein, Anne·Lise: TIber hamorrhagische Diathese mit Thrombopenie. 
Inaug.-Dissert. Berlin 1919. - Wohlisch: Untersuchungen iiber Blutgerinnung. II. 
Miinoh. med. Wochenschr. 1921. Nr. 30. - Wright: a) Die Entstehung der Blutplattchen. 
Virchows Arch. f. pathoi. Ans.t. u. Physioi. Bd. 186. 1906. b) Journ. of the Amerio. med. 
'l.ssoo. Vol. 6, p. 1457. 1911. - Zahn: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 62.1875. 

II. Alenkia haemorrhagica. 
(Panmyelophthisie - Maligne Thrombopenie.) 

Historische Entwicklung des Krankheitsbegriffes. Die seltene, aber vom 
allgemein-patbologischen Standpunkte aus auBerordentlich wichtige Krankb<Jit, 
die im folgenden behandelt werden soIl, bietet einen so charakteristischen 
Symptomenkomplex dar, daB die Diagnose im allgemeinen auf keine besonderen 
Schwierigkeiten stoBt. 

Die Komponenten dieses Komplexes, die bei griindlicbem Studium fast 
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stets samtlich gefunden werden, sind: 1. eine Anaemia gravis mit durchaus 
eigenartiger Blutformel, 2. eine diphtheritische Entziindung im anatomischen 
Sinne des Wortes mit konsekutiver Sepsis, 3. der Morbus maculosus haemor­
rhagicus. Meist ist eines dieser Glieder be£Onders vor- und aufdringlich; daher 
nimmt es nicht wunder, daB viele Beobachter nur dieses Teilstiick sahen oder 
zwar die anderen bemerkten, aber vernachlas'ligten und die Krankheit bald 
als "Perniziosa" oder als sekundare Anamie mit Markerschopfung, bald als 
Sepsis, bald als schwere Verlaufsform des Morbus Werlhof, bald als sporadischen 
Skorbut beschrieben. Es wurde nicht erkannt, daB hinter der Mannigfaltigkeit 
der Erscheinungeil ein einheitlicher KrankheitsprozeB, ein und dasselbe Ens 
morbi sich verbirgt. Dieser ProzeB ist, wie wir heute wissen, nichts anderes 
als eine allerschwerste Myelotoxikose, ein exo- oder endotoxisch bedingtes 
Dahinschwinden, ja Dahinschmelzen der permanenten Blutbildungsherde im 
Marke der platten Knochen und der Epiphysen; im engsten Zusammenhange 
damit steht es, daB gleichzeitig jene Umwandlung des Fettmarkes der Rohren­
knochen in myeloisches Gewebe, welche £Onst Blutverlusten - seien sie durch 
Hamorrhagie oder Hamolyse bedingt - auf dem FuBe zu folgen pflegt, im 
Keime oder jedenfalls nach kurzem Anlauf erstickt wird, nicht minder die 
extramedullare Blutbildung. 

Die letztgenannte Tatsache, daB namlich die myelopotenten Zellen des 
Fettmarkes trotz heftiger Blutverluste jede Regenerationstendenz vermissen 
lassen, ergab sich Ehrlich im Jahre 1888 aus der hamatologischen Analyse 
eines Falles von "posthamorrhagischer" Anamie und wurde von ihm autoptisch 
verifiziert. Er sprach angesichts des Ausbleibens der Entwicklung von Zell­
mark in den Rohrenknochen von Markaplasie und "aplastischer Anamie". 

Die Degeneration und vollige Auflosung des blutbildenden Gewebes der 
Rippen wurde 12 Jahre spater von Engel entdeckt und im Jahre 1906 von 
Hirschfeld (a) an drei Fallen bestatigt. 

1m Hinblick auf die Ausrottung der aktuellen, die Erstickung der potentiellen 
BildungE1herde des roten und weiBen Blutes habe ich vorgeschlagen, von einer 
Panmyelophthisie zu sprechen. 

DaB im klinischen Bilde dieser FaIle auBer der "perniziosen" Anamie die 
hamorrhagische Diathese eine wichtige Rolle spiele, hat zuerst Hirschfeld 
hervorgehoben; Accolas hat 1910 in seiner auf der Kasuistik der Weltliteratur 
sich aufbauenden Studie die im Laufe des Leidens an 1ntensitat und Haufigkeit 
immer zunehmenden Blutungen aus Nase, Zahnfleisch, Magen, Mastdarm, 
Uterus zum fiihrenden Symptom gemacht. Er stellt fest, daB die Thrombozyten 
sehr vermindert sind und erwahnt, daB dadurch ffir einige Autoren die ,,1rre­
traktilitat des Blutkuchens" sich erklare, aber mit keinem Worte streitt er 
die von Denys und Hayem gelehrten Beziehungen zwischen Plattchenmangel 
und Blutungstendenz die gerade ihm als Franzosen bekannt sein diirften. 
Erst Selling, Duke und Frank haben gezeigt, wie die exzessive Thrombopenie 
dieser Falle es ohne weiteres verstandlich macht, daB sie so gem die Maske 
der Werlhofschen Krankheit annehmen. Die Genese des Plattchenmangels 
ergibt sieh unschwer aus der Panmyelophthisie, der auch die Megakaryozyten 
zum Opfer fallen. 

Tiirk (a) und Helly haben wohl als erste einen Fall von Sepsis mit Ver­
kiimmerung des Granulozytenapparates klinisch und autoptisch besehrieben 
und in der 1nfektion die zureichende Ursache fiir die Leuko.Myelophthise 
erblickt. Seitdem sind mehrfach EOlche FaIle mitgeteilt und ahnlich gedeutet 
worden. 1ch habe dargelegt, daB hier eine Verwechselung von Ursache und 
Wirkung vorliegt. Eine nekrotisierende Entziindung - oft mit Bakteriamie 
und schwerer Allgemeininfektion -, welche einen integrierenden Bestandteil 
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des Krankheitsbildes ausma.cht, ist gesetzmiLBige Folge des "aleukozytiLren" 
Zustandes, ist eine Sepsis ex neutropenia. 

LokaJisiert sich die Nekrose und GangriLn wie nicht selten am Zahnfleisch 
und ist infolge der Thrombopenie die ulzerierende Gingivitis mit starker Blutung 
verbunden, so wird das Bild der skorbutischen Mundaffektion vorgetiLuscht 
und die. Diagnose "Skorbut" durch die Kombination mit multiplen Ekchy­
mosen und Sugillationen nahegelegt. Meist genugt schon die Lokalisation 
und Ausdehnung des Prozesses in der MundhOhle zur differentialdiagnostischen 
Abgrenzu:t;lg; im ubrigen entscheidet das Blutbild. fch babe auf diesen "Pseudo­
skorbut", der aus iLhnlichen . Grunden bei der akuten LeukiLmie sich entwickelt 
und bei dieser schon lange bekannt ist, als auf eine wichtige klinische Erschei­
nungsform der Panmyelophthisie mehrfach nachdriicklich hingewiesen. 

Das progressive Schwind en der Granulozyten und PliLttchen im Blute, 
ihrer Vorstufen (der Myelozyten und Megakaryozyten) im Marke, babe ich 
Aleukie genannt. Die Anaemia gravi'3l'lima ist oft genug Folge der Aleukie: 
sie entsteht aus einer AniLmie mittleren Grades durch heftige Blutverluste 
ex thrombopenia. fch ziehe es vor, da.s klinische Gesamtbild nicht nach dem 
sich vordriLngenden Symptom der AniLmie, sondern nach der in Wirklichkeit 
fiihrenden Aleukie zu benennen. 

Kasuistik. Zur Schilderung der typischen Erl'lcheinungsweisen der Aleukia 
benutze ich einerseits das von Accolas, Hirschfeld (b) und v. Wille brand 
gesammelte Material der Weltliteratur, die von Tiirk (b) in seinen Vorlesungen 
uber klinische HiLmatologie gelieferten BeitriLge, die im AnschluB an meine 
erste Publikation mitgeteilten Beobachtungen, ferner die im Hinblick auf die 
Frage der HiLmolyse sehr genau studierten Beispiele der Erkrankung, die Ep­
pinger (a) in seinem Werke uber hepato-lienale Erkrankungen gibt; ander­
seits schopfe ich aus einer ziemlich reichen eigenen Erfahrung, inl'lofern ich 
das relativ groBe Material von sechs FiLllen klinisch genau beobachten und grund­
lich studieren konnte. fch gebe zuniLchst die Krankengeschichten der eigenen 
FiLlle in extenso wieder; bei allen wurde die Diagnose intra vitam gestellt; 
bei vieren, bei denen eine Obduktion vorgenommen werden konnte, ist sie 
makroskopisch und histologisch bestiLtigt; doch ist die Richtigkeit der Diagnose 
mir auch bei den beiden anderen nicht zweifelha.ft. 

I. Helene K., 33 Jahre alt, vor 14 Jahren syphilitisch infiziert, erkrankt .Anfang MaJ 
1915, 3 Monate nach einer Entbindung, scheinbar aus vollem Wohlbe£inden heraus an 
einer Halsentzlindung, die rasch in die Tiefe greift. Fast gleichzeitig treten an Armen und 
Beinen Petechien auf. Einige Tage darauf bemerkt die Patientin, daB sie mit dem Stuhl· 
gang Blut verliert. Bei der Aufnahme in die Klinik, die 8 Tage nach Beginn der Erkrankung 
erfolgt, ist die Haut des Gesichtes und des gesamten Korpers alabasterartig weill. Die 
Schleimhaute sind sehr blaB. An Armen und Beinen und auch am Rumpf werden in groBerer 
Zahl altere, schon dunkelbraunlich aussehende und jiingere, frische rote Petechien fest­
gestellt. Daneben ,finden sich hier und da ziemlich groBe, blaurote Sugillationen. Auch 
in der Klinik wird taglich aus dem Darm reines Blut entleert. Wahrend der Beobachtungs­
zeit treten immer neue Hautblutungen auf. 

Das Zahnfleisch ist gelockert, auigequollen, mit schmierigem Belag versehen. Die 
Tonsillen, besonders rechts, der weiche Gaumen in einer Breite von I cm an seinem freien 
Rande mitsamt dem Zapfchen sind ebenfalls schmierig belegt, das Gewebe stoBt sich in 
Fetzen ab und hinterIaBt tiefe Ulzerationen. Es besteht starker Foetor ex ore. Die Tem· 
peratur, die zunachst 37,8° betrug, steigt im Laufe der nachsten Tage auf 39,6°. Sechs Tage 
nach der Aufnahme, 15 Tage nach Beginn der Erkrankung, tritt unter zunehmender Herz­
schwache der Exitus ein. Die Blutuntersuchung hatte folgendes Resultat ergeben: 
Zahl der roten Blutkorperchen 1280000, 
Hamoglobingehalt. . . . .. 25 Ufo (korr.), 
Farbeindex . . . . . . .. 1,0, 
Zahl der weiBen Blutkorperchen 1200, 
Polymorphkernige. . . . . . . 410fr" 

Kleine Lymphozyten •.. 00 0 •• 56%, 
GroBe Mononukleare und Uber-

gangsformen . 0 0 3 Ufo, 
Eosinophile ZeIIen fehlen. 
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Die Blutplii.ttchen sind so a.uBerordentlich sparlich, da.B eine Ziihlung sich eriibrigt. 
Kernhaltige rote Blutkorparchen werden nicht gefunden. Es besteht keine Poikilo­

zytose und keine Polychromatophilie. 
Die Pa.tientin hat in der Zeit vom 11. 3. -1. 4. in Abstanden von etwa 8-10 Ta.gen 

drei lnjektionen von Neosalvarsan, insgesamt 1,65 g erhalten (a.uBerdem im 
Marz und April insgesamt 0,52 Oleum cinereum). 

II. Fraulein P., 19 Jahre alt, erkrankte vor etwa 3 Wochen mit ZaJrnfleischblutungen, 
die aJJmii,hlich sehr heftig wurden. Bald darauf stellten sich auch starke Schluckbeschwerden 
ein. Gelegentlich trat Nasenbluten auf. Am Korper zeigten sich Blut£lecken. 1m Laufe 
der Zeit verschlimmerte sich der Zustand, die Patientin hatte mehrmals Schiittelfroste. 

Bei der Untersuchung fiel ihre hochgradige Blii.sse auf. Das ZaJrnfleisch befand sich 
im Zustande starker Entziindung, Tonsillen und Zapfchen zeigten einen diphtherieahn­
lichen, stellenweise miBfarbenen Belag. 

Die Untersuchung des Blutes ergab folgendes: 
Erythrozyten. . . . . . . . . . . . . . . . 1300000, 
Hii.moglobin . . . . . . . . . . . . . . . . 30%, 
Farbeindex . . . . . . . . . . . . . . . . 1,15, 
Leukozyten (Mittel aus 5 Kammerzahlungen) . 1480, 
Differentialzahlung: Polymorphkernige . . . . . 15,6%, 

Typische kleine Lymphozyten 84,4%. 
Die BlutpJ.ii,ttchen waren auBerordentlich sparlich, meist groBe, vereinzelt liegende 

Exemplare. 1m Praparat fanden sich Makrozyten in maBiger Zahl, keine kernha.ltigen 
Roten, keine Eosinophilen. 

Etwa 41/ 2 Wochen na.ch Beginn der Erkrankung tra.t unter dem Bilde schwerster Sepsis 
und Anamie der Exitus ein. 

III. Herr Fl., ein 53jahriger Fleischer, der angeblich immer gesund war, wurde am 
9.6.1920 in die Klinik a.ufgenommen. Seit 4 Monaten ist er schwacher und blutarmer 
geworden. Seit 4 Wochen beobachtete er das Auftreten von Blutfleckan am Rumpf und 
den Extremitaten. Bei kleinen Schnittverletzungen, z. B. beim Rasieren, trat auBerordent­
lich langes Bluten der Wunde auf. AuBerdem litt ar haufig an Zahnfleisch- und Nasen­
bluten. 

Befund: Gut genahrter, krii.ftig gebauter Mann von leichenblasser Hautfarbe. Schleim­
haute vollig anamisch. Am Korper, a.n den Unterschenkeln und Unterarmen zahlreiche 
steckna.delkop£- bis linsengroBe Blut£lecken. An dem entziindlich aufgelockerten Zahn­
fleisch, a.n der Zunge und am weichen Gaumen ebenfalls zahlreiche Petechien. Die Zunge 
zeigt nicht Hunterschen Typ, Tonsillen frei von entziindlichen Veranderungen. 

Harz, Lungen, Eingeweide und Nervensystem ohne kra.nkha.ften Befund. MHz nicht 
palpabel, perkutorisch eher verkleinert. Mageninhalt achylisch. 

Stuhl: von heller Farbe, im Vergleich zu normalen Stiihlen sehr arm a.n Urobilin, Guajak­
probe negativ. Harn stets frei von Urobilinogen und Urobilin. 

Blutuntersuchung: Wasserma.nnsche Reaktion negativ. Bilirubin = 1 : 200000. Blu­
tungszeit auBerst verlangert, mehr als 30 Minuten, Stauungsversuch stark positiv, Re­
traktion des Blutkuchens fehlt, Gerinnungszeit in vitro normal, Resistenz der Erythrozyten 
normal. Erythrozyten sehr blaB, allmii.hlich von 910 000 auf 500000 abnehmend, Farbe­
index ca. 1, Hamoglobin sinkt von 20 auf 10%, keine Makrozyten, wenig Mikrozyten, keine 
Normo- und Megaloblasten, keine Polychromasie. WeiBe Blutkorperchen zwischen 
2000 und 1500, Neutrophile sehr stark reduziert (zuerst 600, zuletzt nur noch 300 im 
Kubikmillimeter). Eosinophile fast ganz fehlend. Relative Lymphozytose, die immer mehr 
zunimmt und zuletzt 79% ausmacht. Blutplattchen dauernd an Za.h1 abnehmend, zu­
letzt nur noch ca. 20000 im Kubikmillimeter; Riesenplattchen. 

Am 18. 6. 1920 Splenektomie. Ziemlich starke Blutung bei der Operation. Ein 
zweimalig aufgenommener Blutstatus argibt, daB die Erythrozytenzahl weiter abgenommen 
hat, eine Blutplattchenkrise nicht eingetreten ist, daB sich die Leukozyten auf 5100 ver­
mehrt haben (davon 90% Lymphozyten!). 

4m Nachmittag Fieberanstieg, sehr starke Dyspnoe, Tachykardie. 9 Stunden post 
operationem Exitus letalis. 

Obduktionsbefund: Schwerste Anamie der Haut, der Schleimhli.ute und inneren 
Organe. Multiple Petechien am Rumpf und den Extremitaten. Epi- und endokardiale 
Hamorrhagien. Herzmuskel schIaff, von gelblicher Farbe. Zahlreiche subpleurale BIn­
tungen. Hyperplasie des lymphatischen Rachenringes. Kleinste Blutungen in der 080-
pha.gus-, Tracheal- und Bronchialschleimhaut. Operationshohle von hiihnereigroBem 
Blutkoagu1um ausgefiillt. Peritonealiiberzug an dieser Stelle blutig durchtrankt. Punkt­
formige subperitoneale Blutungen. Darmschleimhaut von weiBlich-gelber Farbe. Hamor­
rhagien in den Nierenbecken, desgleichen in der Schleimhaut der Harnblase. Mesenterial-
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driisen nicht verandert. Leber verkleinert, von sehr weicher Konsistenz, verwaschener 
Zeichnung, ockergelber Farbung. MaBige Hamosiderose. Gallenblase von gam, heUer 
Galle erfiillt. 

Knochenmark der Rippen, des Brustbeins und der Wirbel schmutzig-gelb verfarbt, 
gelatinos aussehend, keine Spur von rotem Mark sichtbar. Gehirn stark ana.misch. 

Die exstirpierte Milz ist klein, ziemlich derb, blaurot gefarbt. 
Der histologische Befund ergab folgendes: Knochenmark der Rippen und des Sternums: 

Myeloides Gewebe auf ganz kleine Zellinseln beschrankt, Normoblasten fehlen ga.nz; neu­
trophile Myelozyten sehr sparlich vorhanden, auBerordentlich wenig eosinophile. Rela.tiv 
zahlreich sind noch kleine Lymphozyten und lymphoide Zellen, doch besteht keine Lympho­
zytenwucherung. Megakaryozyten nicht vorhanden. 1m ganzen ist das vollige Fehl~n 
des bunten Bildes eines normalen Knochenmarkes auffa.llend. 

Milz auBerst follikelarm, Keimzentren nur angedeutet. Die rote Pulps. enthalt wenig 
Erythrozyten, fast gar keine myeloiden Zellen. Blutplattchen nicht nachweisbar. Die 
Follikelzellen ha.ben den Charakter von kleinen Lymphozyten. Starke Entwicklung des 
kapsulii.ren und trabekulii.ren Bindegewebes. 

Leber: Weitgehende Verfettung der Zentralpartien der Azini. Kupffersche Sternzellen 
deutlich erkennbar, an Za.hl sparlicher als normal. In den LeberzeUen nur geringgradige 
Pigmentablagerung. In den Leberkapilla.ren Lymphozyten, aber auch Erythrozyten und 
Granulozyten sichtbar. 

Mesenteriale Lymphdriisen: maBig atrophisch, Lymphfollikel wenig ausgepragt, Keim­
zentren sichtbar. Wenig Mitosen. Sehr wenig Erythrozyten und Granulozyten aufzufinden. 

IV. Wilhelm Gr., 60 Jahre alt, erkrankt Anfang September 1922 mit zunehmender 
Mattigkeit, Kopfschmerzen, Ohrensausen und Appetitlosigkeit und bemerkt aJsbald an 
Rumpf und Extremitaten zahlreiche stecknadelkopf- bis zehnpfennigstiickgroBe dunkle 
Flecken. Spaterhin fing da.s Za.hnfleisch an zu bluten. Er brachto beim Rauspern blutigen 
Schleim herauf und entleerte gelegentlich beim Husten Blutgerinnsel. Am 9. 10. wurde 
der Patient wegen Anaemia gravissima der medizinischen Klinik iiberwiesen. 

Der mittelgroBe, 76 kg schwere, in gutem Ernahrungszustande befindliche Mann ist 
wachs bleich, auch jetzt noch sieht man auf der Haut des Rumpfes und der Extremitaten 
eine Anzahl frischer und alterer Blutungen, teils stecknadelkopfgroBe Petechien, teils 
dunkelblaue Flecke bis zu PfennigstiickgroBe. Auch die Schleimhaut der Wangen und 
des Gaumens weist mehrere kleine und kleinste Bluteinsprengungen auf. Das Za.hnfieisch 
blutet Ieicht auf Druck, ist aber nirgends entziindet. Auch weicher Gaumen, Tonsillen und 
Rachenwand scheinen nicht krankhaft verandert zu sein. Beim Husten entleert Patient 
mit dem sparlichen Auswllrf stats etwas geronnenes Blut. 

An Herz und Lungen ist ein krankhafter Befund nicht zu erheben. 
Die Milz ist nicht zu tasten und auch perkutorisch nicht vergroBert. 
Der Magen ist niichtern leer. Nach Probefriihstiick werden 50 ccm nicht sanguinolenten 

Inhaltes ausgehebert, welcher freie SaIzsaure enthalt (freie HCl 5, Gesamtaziditat 45). 
1m Stubl und Urin kein Blut. Der Harn gibt eine schwache Urobilinreaktion. 
Nervensystem ohne Befund. 
Der Stauungsversuch fallt stark positiv aus. Die Blutungszeit ist auf etwa 13 Minuten 

verlii.ngert, die Gerinnungszeit eher verkiirzt, da das Venenblut im Uhrschalchen nach 
12 Minuten fest geronnen ist. 

Wassermann: negativ. 
Die Blutuntersuchung ergibt folgendes: 
10.10. Erythrozyten. . . 1300000, 

Hamoglobingehalt 22%, 
Leukozyten . . . 6300, 
Polymorphkernige 44%' 
Lymphozyten . . 54%, 
Monozyten ...... . . . . 1 Dfo. 

Die Blutplattchen sind auBerordentlich sparlich, ihre Zahl ist 6300. 
13.10. Erythrozyten. . . 490000, 

Leukozyten . . . 4 700, 
Polymorphkernige 51 0/0' 
Lymphozyten . . 48%, 
Eosinophile . . . ] Dfo. 

Unter zunehmender Unruhe und starker Dyspnoe tritt am ~achmittag des 13. 10. 
der Exitus ein. 

Aus dem Sektionsbefunde sei foigendes hervorgehoben: 
Die Halsorgane sind ohne besonderen Befund. In der Schleimhaut des Magens zahl­

reiche punktformige, zum Teil zusammenflieBende Blutungen. 
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Die Milz ist von normaler GroBe, maBig derb, blaBrot, Pulpatrabekel sind deutlich 
sichtbar. 

Da.s Mark der Rohrenknochen war reines gelbliches Fettmark. 
Der histologische Befund der Femurepiphyse ist in der Abb. 11 S. 4.04 festgehalten: 

Hii.matopoetisches Gewebe fehlt vollstandig. 

V. Pauline Sch., 45 Jahre alt, erhielt wegen sekund.ii.rer Syphilis von Mitte JrulUar 
bis Mitte August 1918 2,85 g Salvarsannatrium bzw. Neosalvarsan und vom 21. 12. 1918 
bis 21. 2.1919 die gleiche Dosis. Nach der ersten Kur, bei der sie auBerdem 0,3 Oleum 
cinereum erhalten hatte, traten als Zeichen einer Quecksilberintoxikation Stomatitis und 
starke DurchfaIle auf, welche die schwer geschwa.chte Patientin zwei Monate ans Bett 
fesselten. Wenige Tage nach AbschluB der zweiten Salvarsankur hatte Patient in unge­
wohnlich starke und lange andauernde Menses. Am 11. 3.1919 Buchte sie klinische Behand­
lung auf, da inzwischen a.n der Mundschleim.ha.ut, an der Oberflii.che des Rumpfes und 
an den unteren Extremitaten zahlreiche Blutflecken aufgetreten Waren. 

Am 13. 3. wurde sie wegen der hii,lJ!..orrha.gi.schen Diathese in die medizinische Klinik 
verlegt. 

Auffallend war auBer den Petechien am Rumpf und den Extremitaten eine leichte 
Rotung und Au.£lockerung des Zahnfleisches. Die freien Rander der Zahne, besonders 
der Eck- und Schneidezahne, waren mit Blutkrusten bedeckt. Bestreichen mit Watte­
bauschchen geniigte, um das Zahnfleisch zum Bluten zu bringen. Wenige Tage nach der 
Aufnahme - 3 Wochen nach der letzten Periode - traten auBerordentlich starke 
Uterinblutungen auf. 

Der Rachenring war gerotet und geschwollen. Die rechte Tonsille zeigte einen schmie­
rigen, grau gefarbten Belag mit geschWiirigem Untergrund, ebenso erschien die a.ngrenzende 
Uvula und die andere Tonsille ulzeriert und belegt. Die bakteriologische Untersuchung 
der Rachenabstriche ergab das Vorhandensein von Kokken, Stabchen und Spirillen. 

Die Zirku1a.tions- und Respirationsorga.ne, die Eingeweide und das Nervensystem 
waren ohne wesentlichen Befund. 

1m Urin fehlte jede Spur von Urobilin, weder chemisch noch mikroskopisch HeB sich 
Blut nachweisen. 

Der Stuhl war ebenfalls frei von Blut. 
Die Temperatur war leicht erhOht (zwischen 37° und 38° C). 
Die Blutungszeit war mit mehr als 30 Minuten erheblich verlii.ngert. Der Gerinnungs­

versuch ergab: Nach 4 Minuten Beginn, nach 35 Minuten Vollendung der Gerinnung. 
Die Retraktionsfahigkeit des Blutkuchens war aufgehoben. Die Anlegung einer Stauungs­

binde am rechten Unterarm rief nach 7 Minuten zahlreichste flohstichartige Rautblutungen 
hervor. Reiben und Beklopfen der Raut bewirkte groBe Blutaustritte in das Unterhaut­
zellgewebe. Der Blutstatus ist aus folgender Tabelle ersichtlich: 

Zahl der Poly- Lym-' Eosino- Mono-
roten Ramo- Farbe- Zahl der nukle- pho- phile nnkle- Platt-Datum Blut- globin- index Leuko- a.re zyten a.re chen kOrper- gehalt zyten 0/ ab- o/ ab- 0/ ab- 0/ ab-chen o solut o solut 0 solut o solut 

I 
14.3. 1600000 30 0,97 2800 20 560 75 2100 1 28 4 112 22000 
17.3. 1400000 22 0,8 2100 16000 
19.3. 
friih 1032000 15 0,7 1100 12 132 87 957 11 10000 

nachm. 900000 13 600 

1m Laufe des 19.3. ging es der Patientin wesentlich schlechter, die Temperatur stieg 
auf 39,3 0 C. 1m Urin trat zum ersten Male Urobilin in mii.Bigen Mengen auf. 

Am 20.3.1919 erfolgte unter sichtlichem Verfall und Temperaturanstieg auf 40,3° C 
um 9 Uhr der Exitus. 

Die Sektion ergab zahlreiche Rautblutungen, hochgradige Anamie der inneren Organe, 
erhebliche Verfettung des Rerzens und der Leber und multiple kleine Blutungen des Endo­
kards, kleine MHz ohne abnormen Befund. 

Das Mark in den Rohrenknochen und im Brustbein war gelblichbraun gefarbt, enthielt 
nur kleine rote Bezirke. Bei der mikroskopischen Durchmusterung der Knochenmarks­
schnitte (Sternum und Femurepiphyse) zeigte sich die Zahl der Erythroblasten und vor­
nehmlich der Myelozyten im Vergleich zu normalen Abstrichen erheblich vermindert. 
Desgleichen vermiBte man vollkommen Megakaryozyten, die Mutterzellen der Blutplattchen. 
Die vorhandenen Zellen waren vorzugsweise kleine Lymphozyten. 
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VI. Paul Sch., 37jahriger Landarbeiter, solI vor einem Jahre einma! heftiges Nasen­
bluten gehabt haben, das im Krankenhause gestillt werden muBte. Dieses Jahr erkrankte 
er zur Erntezeit beim Biicken wiederum mit starkem Nasenbluten; ferner begann das 
Zahnfleisch zunehmend heftiger zu bluten. Gleichzeitig stellte sich Fieber ein. Da der 
behandelnde Arzt der Blutung nicht Herr werden konnte, wurde der Kranke der Klinik 
iiberwiesen, 

Aus den Nasenoffnungen sickerte bei der Aufnahme Blut hervor. An den oberen Extremi­
taten fanden sich punktformige Hamorrhagien. Die Schleimhaut des Rachens war zyanotisch 
verfarbt und geschwollen. Es bestand Foetor ex ore. Die Tonsillen waren ohne besonderen 
Befund. 

Die ophthalmoskopische Untersuchung zeigte, daB auf der linken Netzhaut ausge­
dehnte Hamorrhagien sich fanden. 

Leber und Milz waren nicht vergroBert. 1m Stuhl rand sich reichlich Blut. Harn ohne 
Besondetheiten. 

Die Temperatur war dauernd leicht erhOht. 
Die Untersuchung der Blutungszeit wurde einmal nach 12, einmal nach 15 Minuten 

bei groBen Tropfen abgebrochen. Unter der Stauungsbinde entwickelten sich zahlreiche 
Petechien bis zur Mitte des Unterarmes. Die Gerinnungszeit war normal (Beginn nach 7, 
Ende nach 10 Minuten). 

Blutstatus: 

Zahl der Hamo- Z hl d Poly- ILympho- Eosino- Mono· 

Datum rot. Blut· globin. Farbe· Leuk:.r nukleii.rel~~~ phile _ nukleare Platt-
korper- index zyten 0/ abo 0/ ab- OJ abo 0/ ab- chen 
chen gehalt 

o solut ° solut ° solut ° solut 
I 

10.9.23 1450000 3400 35 1190 54 1836 2 68 7 238 24 500 
17.9.23 1200000 20 0,83 2500 33 825 58 1450 9 225 24000 
29.9.23 900000 16 0,89 2100 62 1202 35 735 3 63 
3.10.23 480000 3200 32 1024 65 2080 3 96 8000 
5.10.23 620000 11 0,9 3300 6000 
6.10.23 540000 8 0,8 2200 

Bemerkungen. 1m roten Blutbild geringe Anisoz;rtose, oftmals keine, gelegentlich 
ganz vereinzelte Normoblasten, keine Polychromasie. Postvital farbbare Erythrozyten 
ganz vereinzelt. 

tJber den Krankheitsverlauf ist zu berichten, daB das Nasenbluten sich zunachst durch 
Menil- und hypertonische Kochsalzinjektion stillen lieB. Am 27.9. wurde eine Sternal­
trepanation vorgenommen. (Das Bild des Abstrichs s. S. 405 Abb. 12.) Trotz sorgsamster 
Behandlung der Wunde war deren Infektion nicht zu verhiiten und es entwickelte sich 
von der Trepanationsstelle ausgehend eine tiefgreifende, gangraneszierende, mit starken 
Blutungen aus der Wundflache einhergehende Entziindung 1). Bei der Sektion erwies sich 
das Femurmark als reines Fettmark. 

Krankheitsbild. Obwobl die Aleukie, wie wir bereits in der EWeitung er­
wiihnten, seltener zu sein scheint, als sie in Wirklicbkeit ist, weil viele Falle 
unter falscher Flagge segeln, bleibt sie doch eine recht seltene Erkrankung. 
Aus der Weltliteratur diirften kaum mehr als 70 Beispiele beizubringen sein. 
Den richtigsten MaBstab gewinnt man wohl, wenn man - iiber ein eigenes 
groBes Material an Blutkrankheiten verfiigend - nach Ablauf einer geniigend 
weit gespannten Zeitperiode die Zahl der beobacbteten Aleukien vergleicht 
mit der Frequenz derjenigen Erkrankungen, mit denen sie der auBeren Ahn­
licbkeit wegen gem verwecbselt wird, der Biermer-Ehrlichscben perniziOeen 
Anamie und der Werlbofscben Krankheit, der benignen oder essentieUen Thrombo­
penie. Wir saben in dem Zeitraum von 1915 bis Mitte 1923 nicht weniger als 
70 typische perniziose Anamien und mehr als 50 essentielle Thrombopenien, 

1) Wahrend bei essentieller Thrombopenie nach unseren Erfahrungen die Sternal­
punktion unbedenklich ist, lehrt der vorliegende Fall, daB bei der Aleukie von diesem die 
Diagnose sichernden Verfahren doch wohl wegen der Infektionsge£ahr wird Abstand ge­
nommen werden miissen. 
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aber nur 6 Aleukien, sogar nur 4, wenn man lediglich die kryptogenetischen 
Formen zahlt. 

Die Krankheit, die bum einen Unterschied zwischen den Geschlechtern 
macht, scheint vorzugsweise Adoleszenten und jiingere Erwachsene, das Alter 
zwischen 12 und 35 Jahren, zu befallen. Einen auch autoptisch verifizierten 
Fall hat Kleinschmidt bei einem 41/ 2jahrigen, Spak bei einem 33/,jahrigen 
Kinde beschrieben. Jenseits des 5. Dezenniums ist sie wohl besonders selten; 
doch ist an ihrem Vorkommen im hoheren Alter nach den Mitteilungen von 
Bloch, Zeri, Stones, Caussada und Schaffer und eigenen Erfahrungen 
nicht zu zweifeln. Von unSeren Patienten stand ja der eine im 53., der andere 
im 60. Lebensjahre. 

Kurpjuweit beschreibt als letale A.nii.mie im Greisenalter den Krankheitsfall eines 
68jahrigen Mannes mit progressiver Blutarmut, dessen Rippemnark sich post mortem 
als g~ 7;elIarm und atrophisch erwies. Eppinger erwahnt kurz, daB er zwei ahnliche 
FaIle gesehen babe, darunter den eines 7ljii.hrigen, die er geneigt ist, als "aplastische" 
Anamie anzusprechen. Der Fall von Kurpjuweit ist aber streng genommen keine idio­
pathische, Bondern eine symptomatische Panmyelophthisie, da ein m.achtiger Milztumor 
vorhanden war (vgl. den Abschnitt: Splenogene oder splenopathische Myelotoxikose). 

Von Zustandsbild und Krankheitsverlauf der Aleukia haemorrhagica laBt 
sich etwa folgende Schilderung geben: 

Die Kranken prasentieren sich dem Arzte mit einer fahlen Blasse des Inte­
guments, die sofort die extreme Blutleere verrat. Manche sind friiher sehr 
gesunde, ja robuste Menschen gewesen, andere waren schon immer asthenisch 
un,d anfallig; seit einigen Wochen oder Monaten fiihlen sie alle trotz eines manch­
mal noch recht befriedigenden Ernahrungszustandes eine sich standig steigernde 
Schwache und Rinfalligkeit, die sie friiher nicht gekannt haben. 

Eine geringfiigige Epistaxis, Bluten des Zahnfleisches beim Putzen der 
Zahne, Vermehrung des menstruellen Blutabganges ist ihnen wohl aufgefallen 
solange das Krankheitsgefiihl besteht, hatte sie aber zunachst noch nicht zum 
Arzte gefiihrt. Erst "W'enn die Blutverluste sich haufen, wenn hier und da auf 
der Raut groBe Blutflecken bemerkbar werden oder ein universelles petechiales 
Exanthem sich ausbildet, wachst ihre Besorgnis. Wahrend der klinischen 
Beobachtung drangt sich dann die fast unaufhOrliche' Blutung aus einer be­
stimmten Schleimhaut (Nase, Zahnfleisch, Uterus, Darm) mitunter ganz in 
den Vordergrund. Jede subkutane Injektion, jeder Schlag auf die Raut iiber 
knocherner Unterlage ruft jetzt umfangliche Blutinfiltrationen hervor. Unter 
der Stauungsbinde haufen sich die Petechien. Aus dem Einstich in die Finger­
beere mag das Blut wohl eine halbe Stunde, ja noch langer nachsickern. Mit­
unter eroffnet die profuse Schlei.mhautblutung die Szene, kiindet als erstes 
Zeichen die sich vorbereitende schwere Bluterkrankung an. Sieht man genauer 
zu, so erkennt man bald, daB die Blutungen meist nicht aus unveranderter 
Schleimhaut erfolgen. Das Zahnfleisch ist nicht nur mit Blutkrusten bedeckt, 
nicht nur hier und da durch das Platzen des abgehobenen Epithels leicht erodiert 
oder an einzelnen Stellen durch Blutimbibition blaulich verfarbt und geschwollen, 
es ist vielmehr mindestens diffus aufgelockert, mit Blut und exsudierter 
Fliissigkeit durchtrankt, ist entziindlich verandert; vielfach aber quellen die 
Interdentalpapillen schwammig hervor, sie sind morsch, ZUlU Zerfall neigend, 
millfarben, mit schmierigen Belagen versehen; kurz, man meint, das Bild der 
skorbutischen Gingivitis vor sich zu haben. 

Sieht man genauer zu, so erweist sich die schwere Affektion des Zahnfleisches 
nur als die Teilerscheinung einer sehr allgemeinen ulzer6sen Stomatitis, 
indem auch die Wangen, die Zunge, die Tonsillen, die Pharynxwand der Sitz 
destruierender Prozesse sind. Die Mundhohlenerkrankung prasentiert sich 
nicht nur als skorbutoide Gingivitis, sondern zugleich als Plaut-Vincentsche 
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oder diphtheroide Angina mit tie£en Kratern in den Tonsillen, partieller Nekrose 
des Zap£chens, mit £etzigen, miBfarbenen membranosen Auflagerungen am 
weichen Gaumen, an der hinteren Rachenwand, die sich nicht abstreifen lassen, 
sondern tiel im Gewebe verankert sind und nach der Ent£ernung stark blutende, 
geschwiirig veranderte Flachen zutage treten lassen. 

NaturgemaB wechselt von Fall zu Fall Intensitat, Ausbreitung und Haupt­
sitz des nekrotisierenden Prozesses; die Lokalisation am Zahnfleisch tritt zuriick 
und man glaubt am ehesten eine ;,maligne Diphtherie" vor sich zu haben oder 
man £indet eine nekrotisierende Entziindung der Wangenschleimhaut, die 
bis zum Kieferperiost vordringt und bis zu Knochensequestrierungen fUhrt, 
ja selbst in dey furchtbaren Gestalt der Norna bis zur auBeren Haut durch­
dringt. 

Manchmal etablieren sich ahnlich bosartige Prozesse in der Schleirnhaut 
der Nase oder ihrer Nebenhohlen. Die Gewebszerstorung kann vom Schlunde 
aus sich weit in den Osophagus hinein erstrecken; hamorrhagisch-fotide Bronchi­
tiden und Lungengangranherde werden beobachtet. 

Mund und Rachen (samt den mit ihnen kommunizierenden Hohlen, Rohren 
und' Kanalen) scheinen zwar der bevorzugte Sitz der gewebsdestruierenden 
Affektionen zu sein, aber die Haufigkeit dieser Lokalisation ist zum Teil -vor­
getauscht, weil naturgemaB an verborgeneren Stellen des Korpers sich abspielende 
Erkrankungen leichter ubersehen werden. 

Untersucht man die blutigen Ausscheidungen genau, so wird man haufig 
feststellen konnen, daB nicht nur in der MundhOhle Blutung und Entzundung 
aufs engste verbunden sind. Die haufigen, unter Tenesrnen entleerten Stiihle 
enthalten blutigen Schleim, womoglich Schleimhautfetzen; der Harn ist triibe, 
iibelriecbend, enthalt nicht nur rote Blutkorpercben, sondern massenha,ft Bak­
terien, Epithelhaufen, Sargdeckelkristalle; tritt die Uterinblutung zeitweilig 
zuriick, so bleibt starker, an Locbialsekrete erinnernder AusfluB bestehen. 

Die Autopsie deckt in solchen Fallen schwere "diphtheritische" Entziindungen in 
der Blasen- und Nierenbeckenschleimhaut, am Endometrium und Dickdarm auf. Ge­
legentlich ist der ProzeB vorzugsweise an den lymphatischen Apparaten des Ileozokum 
Iokalisiert: Schwellung, Nekrose, Ulzeration der Payerschen Plaques kann dann noch bei 
der Obduktion eines klinisch dunklen Falles B.uf die faJsche Fahrte eines Typhus oder Para­
typhus fiihren 1). 

Es ist fast selbstverstandlich, daB sich an so ernste Lokalprozesse sehr leicbt 
und sehr rasch die Allgemeininfektion anschlieBen kann, mit hoher Kontinua 
oder Schiittelfrosten, Prostration, zerebraler Intoxilration, zunehmender 
Schwache des Kreislaufapparates. Gelingt - wie nicht selten - der Bakterien­
nachweis im stromenden Blut, so scheint - zumal bei verborgenem Herde -
das Bild der kryptogenetischen Sepsis gegeben. 

In diesem Komplex von hamorrhagischer Diathese und Infekt hebt sich 
nun noch als etwas Besonderes die Blutarmut hervor. Auch angesichts der 
Blutverluste und der anamisierenden Wirkung des Infektes erscheint sie dem 
unbefangenen klinischen Beobachter als unverbaltnismaBig scbwer und drangt 
zu griindlicber Analyse des Blutbildes. Bei den zur Zeit der arztlicben Beob­
achtung meist wachsbleichen Kranken fehlt, auch wenn der Farbenton der Haut 

1) Noch kiirzlich haben sich Herzog und Roscher (a) in einem sem typischen Falle, 
den sie klinisch als hamorrhagische Aleukie erkannten, durch den Obduktionsbefund irre­
fwen lassen. Sie fanden die Payerschen Plaques geschwollen, ulzeriert und im Zokum 
eine geschwiirig zerfallende, kleinhandtellergroBe Gewebsnekrose, die bis in die Muskularis 
hineinreichte. Die Annahme einer typhosen Erkrankung stiitzte sich (bei steril bleibender 
Blutkultur!) auBer auf diese anatomischen Veranderungen lediglich auf das Vorhanden­
sein massenhafter gramnegativer Stabchen, von denen es unentschieden blieb, ob es sich 
um Vertreter der Koli- oder der Milchsauregruppe handelte. 
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ina Gelbliche apielt, doch durchaua ein aubikteriaches Kolorit; die Serumfarbe 
ist hell und blaB; der Bilirubingehalt des Serums, bestimmt nach Hijmans 
van den Bergh, normal oder eher vermindert. 

Riimatologie. Bei der morphologischen Blutuntersuchung fallt zunachst 
die hochgradige Verminderung der roten Blutzellen auf; ihre Zahl erreicht 
haufig noch nicht eine Million im Kubikmillimeter und sinkt wahrend der 
Beobachtungszeit unaufhOrlich weiter. Ebenso ist der Farbatoffgehalt des 
Blutes ganz auBerordentlich niedrig. 

Trotz der Verarmung an Erythrozyten springt keines der Merkmale in die 
Augen, die sonat fiir erhebliche Grade von Blutarmut charakteriatisch sind. 
Die GroBenunterschiede zwischen den einzelnen Zellen halten aich im allgemeinen 
in den Grenzen der Norm, hochstens daB vereinzelte hyperchrome Makrozyten 
auffallen. Dementsprechend schwankt der Farbeindex etwa zwischen 0,85 
und 1,0. Die Blutkorpercben wahren meistens ihre Form, so daB keine aus­
gesprochene Poikilozytoae besteht. Kernhaltige rote Zellen werden 
auch bei sorgfaltiger Durchmusterung mehrerer Praparate meistens gar nicht 
oder nur ganz vereinzelt gefunden. Vergeblich sucht man nach 
Jugendformen, kenntlich an der Polychromat'ophilie, an der baso­
philen Punktierung oder eridlich an der - durch postvitale Farbung mit 
Brillantkresylblau darstellbaren - granularen und retikulo- fila men­
tosen Substanz. Die Abwesenheit der letzteren, von Naegeli und Vaquez 
vermutet, ist zuerst von Minot und Musser dargetan worden. 

lch mochte ausdrucklich hervorheben, daB man sich bei der Diagnose nicht 
aklavisch an die Symptomatologie der klassischen FaIle - und 
besonders nicht an ein einzelnes Symptom - klammern darf. Ehrlich 
hat aus dem Fehlen der Normoblasten das aregeneratorische histologische 
Bild erschlossen; aber wir wisaen heute, daB bei sehr vielen typischen Fallen 
starkst regenerierender Perniziosa Normoblasten nicht im Blute auftreten, 
und umgekehrt acheint es nach den Beobachtungen von Turk (b) (auch eine 
neuerdings von Sternberg [a] mitgeteilte Beobachtung lehrt ahnliches) Pan­
myelophthisien zu geben, bei denen kernhaltige Erythrozyten (meist mit pykno­
tischem Kern) gefunden werden. Turk meint, daB gerade bei schw0rer Schad i­
gung des Markgewebes die wenigen Erythroblasten, die doch wohl meist noch 
im Marke vorhanden sein diirften, besonders leicht ausgeschwemmt werden 
konnen. Eine solche "Ausschwemmungsnormoblastose" bei progressiver Mark­
destruktion braucht nicht irre zu fuhren, wenn man das gesamte sonstige rote 
und das weiBe Blutbild kritisch wiirdigt. Ein Farbeindex nahe an 1, das Fehlen 
von Polychromatophilie, Basophilie und vital farbbarer Substanz wird unter 
Umstanden mehr in die Wagschale fallen als ein paar "gealterte" Normoblasten, 
die im Fruhstadium, aber nach Tiirk auch in den Endphasen der Erkrankung 
im Blute kreisen. 

Die weiBen BIutkorperchen sind auBerordentlich sparlich, meist bewegen 
sich die Werte zwischen 1000 und 2000; ja man hat Senkungen bis zu 600 be­
obachtet. Bei der Differentialzahlung uberwiegen mit 60-80% typische kleine 
Lymphozyten. Es handelt sich also um eine enorme absolute Neutr'openie: 
800 - 150 polymorphkernige Zellen' im Kubikmillimeter -, das bedeutet 
eine Reduktion dieser vorherrschenden Zellklasse auf den sechsten bis dreiBigsten 
Teil der Norm, und - was besonders bemerkenswert ist - auch leukotaktische 
Reize (Adrenalin, Nukleinsaure, Proteinkorper) vermogen an diesem Tiefstand 
nichts mehr zu andern (a. Tabelle). 

Die dynamische Priifung des Blutbildes, im vorliegenden Falle also das Versagen der 
leukozytaren (und der bei schwerer Anamie haufig damit verbundenen normoblastischen 
und thrombozytaren) Reaktion diirfte besonders fiir die Anfangsstadien, in welchen die 
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Neutropenie - statisch betrachtet - noch maBigen Grades ist, diagnostisch sehr wert­
voll zu sein. 

Qualitativ abnorme Elemente der myeloischen Reihe fehlen im Blutbilde 
durchaus. Die wenigen neutrophilen Zellen zeigen meist die starke Kernsegmen­
tierung gealterter Formen. Eosinophile Leukozyten, deren Fehlen Ehrlich 
einst mit auf die Fahrte der "Knochenmarksaplasie" fiihrte, sind in der Tat 
oft ganz abwesend und zeigen fast in jedem FaIle eine erhebliche absolute Ver­
minderung, selbst wenn sie prozentisch im normalen Mischungsverhaltnis 
gezahlt werden. 

Die hochgradige relative Lymphozytose muB natiirlich bei sehr niedriger 
Gesamtzahl der WeiBen gleichbedeutend sein mit einer Verminderung der 
normalen Lymphozytenzahl; aber diese absolute Lymphopenie hat eine sehr 
geringe Bedeutung; an ihre Stelle tritt nicht selten eine Vermehrung der Lympho­
zyten auf das Doppelte, Vierfache, ja vielleicht Zehnfache der Norm; zur rela­
tiven gesellt sich die absolute Lymphozytose. Durch Adrenalin lassen sich 
solche Lymphozytosen kiinstlich auslosen oder - anders ausgedriickt - die 
erste -lymphozytare - Phase der Adrenalinreaktion ist positiv, mitunter sogar 
auffallig stark positiv, wahrend die zweite, leukozytare, ausfallt. Als Beispiel 
sei das Erge bnis des Adrenalin versuchs in Fall 3 (nach der Ar beit von Go r k e [a]) 
und in Fall 6 angefiihrt. 
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Normoblasten 
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Diese spontanen oder provozierten Lymphozytenvermehrungen sind das Zeichen einer 
sekundaren lymphatischen Hyperplasia im Knochenmark, eine Art lymphatischer Reaktion 
(vgl. "p3thologische Anatomie"). 

Die Lymphozyten sind stets die typischen Formen des normalen Blut­
bildes, also entweder die schmalleibigen kleinen oder die gealterten breitleibigen 
mit gebuchtetem Kern, deren Protoplasma aber immer schwach farbbar bleibt. 

Unreife Lymphozyten, also insbesondere abnorm groBe Formen, aber auch 
k1einere mit starker basophilem Protoplasma oder lockerer gesponnenem Kern­
chromatin werden nicht beobachtet; ebenso fehlen zerquetschte Lymphozyten 
und Lymphozytentriimmer, die sog. Gumprechtschen Schatten. 

Auf die fast konstante Thrombopenie wurde schon hingewiesen. "Die 
Plattchen sind zu vernachlassigen", "man konnte sie nicht zii.hlen", "man 
hatte Miihe, eines zu finden", so etwa lauten die Angaben der Autoren, die 
friiher auf das dritte Formelement bei dieser Krankheit iiberhaupt geachtet 
haben. Neuerdings ist die Plattchenarmut natiirlich auch zahlenmaBig fest­
gelegt worden, man braucht nur einen Blick auf die aus unseren Kranken­
geschichten zusammengestellten Plattchenwerte zu werfen, um zu erkennen, 
daB die Thrombopenie bei der Aleukia haemorrhagica die gleichen exzessiven 
Grade erreicht wie bei der "essentiellen" Form. 

Plattchen bei den von uns selbst beobachteten Fallen von Aleukie. 
Fall I: AuBerordentlich sparlich. 

" II: Sehr sparlich, groB, vereinzelt liegend. 
" III: 20 000, nach Adrenalin kaum vermehrt, groBe Formen (s. Tabelle 

auf S.400). 
" IV: 6300. 

" 
V: Abnehmend von 22000 auf 10000 im Laufe weniger Tage. 

" VI: Abnahme der Plattchen von 24500 auf 6000 im Laufe von vier 
Wochen. 

Andere Autoren sind zu dem gleichen Resultat gekommen (Beneke, Fall I; 
Plattchen abnehmend von 20000 auf 12000, Fall III: Plattchen abnehmend 
von 30 000 auf 430, Fall II: Plattchen fast vollig fehlend; Herzog und Roscher 
[a], Fall II: Plattchen 5760, Fall III: Plattchen 30000). 

Die wenigen Plattchen sind wie bei der essentiellen Thrombopenie meist 
sehr voluminos. 

Atypische und unvollkommen entwickelte Blutbilder. Das Blutbild wurde 
zuna.chst so entworfen, wie as sich auf der Hohe der Erkrankung in den klassi­
schen Fallen darstellt. Es ist aber von vornherein wenig wahrsoheinlioh, daB 
die Zerstorung des myeloischen Gewebes sich unter allen Umstanden auf samt­
liche Elemente des Markes gleichmaBig erstrecken wird. Die Empfindlichkeit 
der drei Gruppen von Stammzellen, der Erythrogonien, der Myeloblasten, 
der Megakaryozyten wird wohl schon generell eine verschiedene sein und diirfte 
zudem auch individuellen, konstitutionell bedingten Schwankungen unter­
liegen. Vielleicht wird auch je nach der Art der einwirkenden Noxe bald mehr 
die eine, bald mehr die andere Zellrasse geschadigt. So wird manchmal in den 
Anfangsstadien, manchmal wahrend des gesamten Krankheitsverlaufes die 
Blutveranderung einen mehr monosymptomatischen Charakter tragen. 

Wir werden noch zu erortem haben, daB die Megakaryozyten gegeniiber 
den Myelotoxinen besonders sensibel zu sein scheinen. Daraus wiirde folgen, 
daB manche Faile langere Zeit hindurch sowohl klinisch als hamatologisch 
als Morbus maculosus Werlhofii imponieren werden, indem selbst die genauere 
morphologische Durchforschung des Blutes nicht ohne weiteres den malignen 
Charakter des Prozesses enthiillt; ich vermute allerdings, daB die "dynamische" 

Blutkrankheiten. II. 26 
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Blutuntersuchung, also die myelozytare Reizung mittels Adrenalin usw., auch 
unter solchen Umstanden die Insuffizienz des Markes wird erkennen lassen. 
1m Verlaufe der Erkrankung wird aber in diesen Fallen immer klarer, daB es 
sich nicht urn eine isolierte Megakaryotoxikose handelt, sondern daB diese 
nur Teilerscheinung einer allgemeinen Schadigung des leukoblastischen und 
auch des erythroblastischen Apparates ist. 

Anderseits sind von Herz, Schauman, Parkes-Weber, Heubner 
Falle beschrieben worden, bei denen trotz anatomisch nachgewiesener Mark­
atrophie Blutflecken und Blutfliisse ganZ fehlten oder wenigstens sehr in den 
Hintergrund traten. Nur Parkes-Weber macht Angaben fiber die Plattchen, 
die im Ausstrich stets sparlich gewesen sein sollen. Auch auf die Megakaryo­
zyten ist in diesen Fallen wenig geachtet worden. Es ist deshalb -chwer, tiber 
die Ursache des Ausbleibens der HamorrhagIen sich ein Urteil zu bilden. Am 
wahrscheinlichsten ist, daB die Thrombozyten sich etwa an der kritischen Grenze 
bewegt haben und daB durch Stich, StoB oder Stauung die latente Diathese 
wohl hatte enthtillt werden konnen. Vielleicht war auch in einzelnen Fallen 
die Megakaryozytenschadigung zwar erheblich genug, urn eine hochgradige 
Hypothrombozytose zu erzeugen, aber doch wiederum nicht so intensiv, daB 
eine "Thrombopenie" resultierte. 

Das erythroblastische Gewebe scheIDt am resistentesten zu sein. Diese 
Behauptung steht, wie im Abschnitt "Pathogenese" besprochen wird, mit 
der Tatsache der Anaemia gravissima nur in scheinbarem Widerspruch. Wir 
kennen FaIle, in denen trotz der typischen Markatrophie nur eine Oligozythamie 
mittleren Grades vorhanden war (etwa 2000000 in den Beobachtungen von 
Engel, Bloch, Steinhaus und Stordeur). Ja, gelegentlich kann man 
geradezu von einer Dissoziation des erythro- und leukoblastischen Apparates 
sprechen, von einer anscheinend auf das leukopoetische Gewebe beschrankten 
Schadigung bei relativ intakter Erythropoese. Ttirk und Helly haben tiber 
den Fall einer 45jahrigen Frau berichtet, bei welcher die Neutrophilen fast 
ganz aus dem Blute verschwunden waren (940 weiBe Blutkorperchen, 93,5 0/ 0 

Lymphozyten, 1,5 0/ 0 Plasmazellen, 4,4% nicht ganz typische Monozyten, 
0,6% atypische, auBerst groBe einkernige Zellen), wahrend die Zahl der roten 
Blutkorperchen tiber 5000000 betrug; sie fanden autoptisch in dem sehr zell­
armen Mark kaum granulierte Zellen, dagegen schien der Erythroblastenapparat 
ziemlich normal zu sein. Mehrere ahnliche FaIle sind neuerdings unter dem 
Namen "Agranulozytosen" von W. Schultz undAliceLeon beschrieben worden. 

Wahrscheinlich bevorzugt selbst" bei -dieser Aleukia sensu -strictissimo die 
Noxe das leukopoetische Gewebe nur relativ. Wenn das Mark im ganzen zell­
arm war, diirfte die Erythropoese wohl auch gelitten haben. Die hohe Zahl 
der Roten im kreisenden Blut ist sicherlich zum guten Teile auf das Konto 
der Langlebigkeit der reifen Erythrozyten zu setzen, wobei wahrscheinlich eine 
Herabminderung der physiologischen Hamolyse eine nicht zu unterschatzende 
Rolle spielt. Selling hat namlich im Tierexperiment mit Hille des Benzols 
ganz ahnliche Bilder erzeugt (Schwund der weiBen Blutkorperchen auf 220-40 
im Kubikmillimeter bei fast ungeschmiilerter Zahl' der roten);. im Knochen­
mark hatte sich aber zu dieser Zeit bereits eine schwere Atrophie ausgebildet, 
welche die Erythfoblasten kemeswegs verschonte. 

Der Fall von Ttirk (a) und Helly ist schlieBlich doch wohl nur eine bio­
logische Variante des namlichen Vorganges, der der "Panmyelophthisie" zu­
grunde liegt. Auch das andere Extrem scheint vorzukommen, namlich vor­
wiegende Erythroaplasie bei relativ intaktem leukoblastischen Apparat. So 
hat Kaznelson (a) tiber einen 58jahrigen Mann berichtet, bei dem im Ver­
laufe von drei Wochen sich eine extreme Anamie entwickelte (552000 Erythro-
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zyten, 13 0/ 0 Hamoglobin, keine Normoblasten und Polychromatophilen), wahrend 
die Zahl der Leukozyten bei normaler prozentualer Zusammensetzung fast 
5000 betrug und die Blutplattchen nicht vermindert waren. Die Autopsie 
ergab vorwiegend Fettmark in den :Rohrenknochen, blaBgraugelbes bis blaB­
graurotliches Mark in den platten Knochen. Schnitt- und Ausstrichpraparate 
zeigten lediglich Myelozyten und Megakaryozyten, wahrend nirgends auch 
nur ein kernhaltiges rotes Blutkorperchen zu sehen war. 

Die relativ hOhere Widerstandsfahigkeit des leukoblastischen Gewebes 
scheint sich mitunter nur auf die Stammzellen der Granulozyten zu erstrecken, 
so daB, wie Eppinger hervorhebt, im klinischen Bilde progressive Anamie 
und schwerste Thrombopenie pravalieren, im Knochenmark vorzugsweise 
Erythroblasten und Megakaryozyten febIen, wahrend Myeloidzellen noch in 
leidlicher Menge zugegen sind. Bei dem Kranke:u Eppingers nahm die Erythro­
zytenzahl in 6 Tagen von 3,7 Millionen auf 0,67 Millionen ab, die Blutplattchen­
zahlen von 1000 auf 200, die Gesamtzahl der Leukozyten hingegen betrug 
etwa 10 000 mit etwa 3500---4000 polymorphkemigen Zellen. Auch in Fall IV 
unserer Kasuistik tritt die Leukopenie deutlich zuriick gegen Erythro- und 
Thrombopenie. 

Die "fehlenden" Symptome. Zur Vervollstandigung des Symptomenbildes 
ist auch bei der Aleukia haemorrhagica die negative Oharakteristik sehr wesent­
Hch. Ich brauche kaum zu betonen, daB die hamatologische im Verein mit 
der "negativen" Oharakteristik alle wichtigen Kriterien zur Abgrenzung gegen 
die Perniziosa birgt, so daB ich spater auf diese Differentialdiagnose nur kurz 
einzugehen brauche. 

Milz, Leber und Lymphdriisen sind nicht geschwollen; ja, die Milzdampfung 
erscheint gelegentlich sogar verkleinert. 

Die Huntersche Zunge ist der Aleukie ganz fremd. Der Magensaft braucht 
keine Abweichungen von der Norm zu zeigen. Bereits Herz und Tiirk erwahnen 
die Anwesenheit freier Salzsaure. Eppinger hat bei einem FaIle von Aleukie 
normale Saureverhaltnisse notiert (freie HOI 20, Gesamtaziditat 45); Stern­
berg (b) hat dann besonders nachdriicklich auf das Erhaltenbleiben der Saft­
abscheidung hingewiesen. 

Auch wir haben in unserem letzten Falle bei schwerster Blutarmut freie 
Salzsaure, werm auch in verminderter Menge, nachweisen konnen und eine 
relativ hohe Gesamtaziditat gefunden (freie HCl5, Gesamtsaurewert 45). Doch 
gibt es natiirlich auch Ausnahmen; im Falle III unserer Kasuistik war der 
Mageninhalt achylisch. 

Die mittels des Duodenalschlauchs entleerte Galle war in drei Fallen von 
Eppinger auffallig hell; der Urobilingehalt der Stiihle :stets sehr niedrig 
(0,023-0,08; 0,05-0,07; 0,05; 0,04-0,09 gegen 0,13 in der Norm). 

Dementsprechend ist Urobilin oder Urobilinogen im Ham, wie die Durch­
sicht der Literatur und die Untersuchung unseres eigenen Materials ergibt, 
ein Zufallsbefund und nur dann zu erwarten, wenn groBere oder multiple 
kleinere Blutungen im Korperinnem stattgefu:uden haben. 

Auf die Farbstoffarmut des Serums wurde bereits hingewiesen; sein Bili­
rubingehalt betrug bei Gorke (a) und Eppinger etwa 1 : 180000. Eppinger 
macht noch darauf aufmerksam, daB trotz dieser Befunde, die samtlich zur 
Ablehnung einer gesteigerten Blutzerst6rung drangen, die Eisenausscheidung 
im Ham recht hoch sei:u kann. 

Die endogene Harnsaureausscheidung erschien schwankend, bald normal, 
bald aber auch ziemlich stark erhoht. 

26* 
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Die Untersuchung des peripheren und zentralen Nervensystems laBt (falls 
nicht auBerwesentliche Komplikationen vorhanden sin,d, z. B. eine im Gehirn 
oder semen Hauten lokalisierte Blutung) Abweichungen von der Norm nicht 
erkenn,en,; es gibt bei der aplastiscben Anamie keinen spinalen Symptomen­
komplex, wie er, zum min,desten rudimentar, bei der Perniziosa ganz gewohn­
lich ist. 

Pathologisehe Anatomie und Histologie. Das Verhalten des Knochenmarks 
ist bereits bei der historischen Entwicklung des Krankheitsbegriffes in groBen 
Ziigen geschildert worden. Die Entdeckung Ehrlichs, daB die Umwandlung 
des Fettmarkes der langen Rohrenknochen, in, rotes Zellmark ausbleibt, ist 
immer wieder bestatigt worden. Das Epiphysenmark behalt seine schwefel­
gelbe oder ockergelbe Farbe, weist hochstens einen rotlich-gelben Farbenton auf; 
doch kann, gelegentlich infolge von Blutungen auch ein roter Farbton vor­

Abb. ll. Knochenmarksschnitt 
(Femurepiphyse) bei Aleukie. 

herrschen, dann allerdings wohl eine 
wesentlich dunklere Nuance, als sie 
dem aktiven Mark eigentiimlich ist. 

Nicht minder bedeutsam ist der 
Fund Engels, daB der Krankbeits­
prozeB - weit iiber die Unterdriik­
kung von Regenerationsbestrebungen 
hinausgehend - auch die dauernd 
funktionierenden Blutbildungsherde 
angreift un,d vollstandig vernichten 
kann; in, seinem Falle lieB sich aus 
den Rippen nicht wie sonst eine 
dicke, rote Masse ausquetschen, son­
dern eine schmutzig-graue diinne 
Fliissigkeit, in welcher unter dem 
Mikroskop keine einzige Zelle er­
kannt werden konnte. Nicht immer 
ist die deletare Wirkung auf das 
hamatopoetische Gewebe der platten 
Knochen zu solcher Hohe gediehen; 
aber - wie auch der Sektion,sbericht 
unserer FaIle lehrt - an Stelle des 

saftigen roten Markes des Sternums, der Rippen, der Wirbel findet man einen 
grau-rotlichen oder schmutzig-gelben Inhalt. 

Es ist von vornherein unwahrscheinlich, daB in dem ungeheuren Mark­
areale sioh nioht Streoken finden soliten, in denen doch Regenerationsbestre­
bungen des Organismus zutage treten oder in denen die Vernichtung des funk­
tionierenden Blutbildungsgewebes nicht restlos durchgefiihrt ist; es werden 
also nicht gar selten in das Fett der Epiphysen, besonders an den Randern, 
rote Inselohen eingesprengt sein, im Sternum oder Wirbelkorper noch rote 
und triib-grau fettige Bezirke miteinander abwechseln. Bei Betrachtung des 
Sternums hat man in manchen dieser Falle den Eindruck, als ob das Mark 
der permanenten Blutbildungsherde sich in Fettmark zuriickverwandele. 

Die histologische Untersuchung der fortgeschrittensten Falle zeigt in 
den Epiphysen reinstes Fettmark, wie es von Seeliger nach den Femur­
praparaten des V. Falles unserer Kasuistik in der folgenden Abbildung natur­
getreu festgehalten ist: Zwischen den FettinseIn finden sich schmale Saume 
mit vereinzelten langlichen, wohl Endothelien angehorenden Kernen; erythro­
und leukoblastische Elemente fehlen ganzlich. 
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1m Abstrich und Schnitt des Sternalmarkes bemerkt man lediglich ein 
paar kernlose Erythrozyten und mii.Big zahlreiche, klein-lymphozytare Zellen; 
Normo- und Megaloblasten, Myelozyten, auch die Eosinophilen sind gar nicht 

• .. . ., 
• , 

Abb. 12. Sternalausstrich (dick) bei Aleukie. 

Abb. 13. Diinner Ausstrich von normalem Sternalmark. Zellreiches Mark! Erythrozyten, 
zwei Megakaryozyten und myeloische Zeilen ailer Art. 

oder ganz sparlich vertreten; insbesondere hat man viele Millie, einen Mega­
karyozyten zu finden. Am ehesten sieht man noch ein paar dem Myeloblasten­
typ entsprechende Elemente. Die Gegenuberstellung eines durch Trepanation 
gewonnenen Sternalmarkausstriches von einem Kranken mit Aleukie (Fall VI) 
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und von einem Gesunden veranschaulicht die Verhii.ltnisse besser als langatmige 
Beschreibungen (Abb. 12 u. 13). Sicherlich sind die Veranderungen nicht in 
jedem FaIle so hochgradig; jene schon makroskopisch erkennbaren und viele 
mikroskopische Inselchen zeigen - wenn auch gelichtet - die normale Zu­
sammensetzung des Knochenmarkes, oder auch diffus sind durch den Schnitt 
oder Abstrich noch Megaloblasten, Myelozyten und Erythroblasten bald mehr 
vom normoblastischen, bald mehr vom megaloblastischen Typ verteilt; immer 
aber wird ein Vergleich mit Normalverhaltnissen die auBerordentliche numerische 
Reduktion der typischen Knochenmarkselemente erkennen lassen, wahrend 
doch angesichts der Anaemia gravis hochste Aktivitat, ein in energischer 
Proliferation begriffenes Zellmark zu erwarten stiinde. 

Die Zellarmut des Markes wird in vielen Fallen durch eine Vermehrung 
klein-Iymphozytarer Elemente ein wenig ausgeglichen. Kleinste Lympho­
zytenhaufchen sind, wie Askanazy, Hedinger und Ohme betont haben, 
schon normalerweise im Mark, besonders auch im Fettmark vorhanden, und 
diese scheinen sich ebenso wie einzelne in der Adventitia kleiner GefaBe lagernde 
lymphozytare Elemente zu vermehren, wenn das myeloische Gewebe in groBerem 
AusmaB der Vernichtung anheimfallt oder wenn im Fettmark die Entwicklung 
myeloischer Formationen ausbleibt. So fand Hirschfeld (c) in einem FaIle 
von Knochenmarksatrophie in der rein gelben Femurepiphyse kleine Herde 
von Lymphozyten, welche, wie er ausdriicklich betont, die auch ihm wohl­
bekannten lymphatischen Herdchen Askanazys bei weitem an Ausdehnung 
iibertrafen. Bei der experimentellen Benzolvergiftung finden sich nach Selling 
schlieBlich in dem vollig destruierten Mark nur zahlreiche kleine Lymphozyten 
und lymphozytare Plasmazellen, die meist vereinzelt, seltener in Haufchen 
in der Adventitialschicht der GefaBe liegen. Selling nimmt an, daB diese 
Zellen, die keinerlei Zeichen von EntartUJ.I.g zeigen, n:cht nur die einzigen Uber­
lebenden im Markgewebe sind, sondern hochstwahrscheinlich bereits an Zahl 
zugenommen haben. 

Diese sekundare "lymphatische Reaktion" des Knochenmarkes, an der 
sich vielleicht auch die Leber, Milz, die Lymphdriisen, das ubiquitare lympha­
tische Gewebe iiberhaupt beteiligen kann, diirfte manchmal erhebliche Grade 
erreichen. FaIle, die ruesen Typ reprasentieren, sind mehrfach beschrieben 
worden. lch fiihre zwei pragnante Beispiele an. Blumer berichtet iiber eine 
klinisch sehr typische Aleukia haemouhagica mit gelbem Mark der Rohren­
knochen, in welchem nur vereinzelt rotliche Inseln sichtbar waren. Die Abstriche 
des Wirbelmarkes zeigten reichlichst kleine Lymphozyten, die Schnitte durch 
Femur und Wirbelkorper lieBen deutlich einen gewissen Grad von lymphatischer 
Hyperplasie bei so gut wie vollstandiger Abwesenheit von Erythroblasten 
und Myelozyten erkennen, wahrend in der Tibia auch mikroskopisch lediglich 
Fettmark nachzuweisen war. Die Milz bot auBer leichter Sklerose keinen 
anormalen Befund. 

Besonders lehrreich ist eine Beobachtung von Decastello; hier war durch 
immer wiederholte Milzbestrahlungen bei einer banalen myeloischen Leukamie 
schlieBlich das schrankenlos wuchernde myeloide Gewebe nicht nur auf den 
Normalstatus reduziert, sondern fast volIig vernichtet worden; an seiner Stelle 
fanden sich im Marke der Ober- und Unterschenkelknochen lediglich kleine, 
rundkernige, schmalrandige Elemente, wie sie von den Zellen einer chronis('hen 
Lymphozytenleukamie nicht zu unterscheiden waren. Myeloblasten und Myelo­
zyten waren nur noch in geringer Menge vorhanden, die Megakaryozyten auBerst 
sparlich. Man konnte fast an die Umwandlung der myeloischen Leukamie 
in eine lymphatische denken, um so mehr, als auch die 6000 weiBen Zellen 
des Blutes fast samtlich als typische kleine Lymphozyten anzusprechen waren. 
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Und doch handelt es sich wohl nur um eine besonders hochgradige sekundare 
mikrolymphozytare Knochenmarksinfiltration. Aber man wird verstehen, daB 
in solchen Fallen die Grenzen zur lymphatischen Leukamie oder wenigstens 
zur medullaren lymphatischen Pseudoleukamie sich zu verwischen drohen 
und daB klinisch Verwechslungen von Aleukie und Lymphomatose leicht vor­
kommen konnen, wenn die reaktive lymphatische Hyperplasie des Markes auch 
im Blutbild als absolute Lymphozytose in die Erscheinung tritt. DaB normale 
oder maBig erhohte Gesamtzahlen der WeiBen mit 80-95% Lymphozyten 
durchaus nicht gegen die Diagnose der Aleukie sprechen, wurde bereits bei 
Besprechung des Blutbildes hervorgehoben. 

Ebensowenig wie in den Rohrenknochen entwiokeln siGh extramedul1are 
Blutbildungsherde. 1m Gegenteil: Lymphdriisen und Milz zeigen eher eine 
Neigung zur Involution. Gorke (a) £and in einem unserer Falle die Milz deut­
lich geschrumpft, das kapsulare und trabekulare Bindegewebe vermehrt. 
Eine Sklerose der Milz, teils mit Verkleinerung, teils mit leichter VergroBerung 
einhergehend, ist nach Accolas die Regel. 1m mikroskopischen Praparat 
fand Eppinger die Milzpulpa an lymphoiden Elementen verarmt, die Kupffer­
schen Sternzellen der Leber besonders sparlich und schmachtig. Gorke hat 
diesen Befund bestatigt und spricht direkt von einem Untergang des Pulpa­
gewebes. Besonders bemerkenswert ist, daB die Venensinus und die Pulpa 
nicht mit roten Blutkorperchen angeschoppt sind, diese vielmehr nicht selten 
ebenfalls nur sparsam in der Milz angetroften werden, d. h. es fehlt das obligate 
Begleitsymptom intrasplenischer Hamolyse, die ja auch nach dem klinischen 
Befunde eher vermindert ist. 

Xtiologie. a) Kritik der iilteren Ursachenlehre. Der Komplex von Bedin­
gungen, durch welche das katastrophale Ereignis einer totalen Vernichtung der 
Blutbildung Wirklichkeit wird, bleibt auch heute noch fiir die Mehrzahl der 
zu klinischer Beobachtung gelangenden FaIle dunkel. Aber insofern ist doch 
ein wichtiger Schritt nach vorwarts getan, als an Stelle del Spekulationen, mit 
denen gerade die "aplastische Anamie" Ehrlichs reichlich bedacht wurde, 
tatsachliche Unterlagen getreten sind. Friiher glaubte man "phanerogenetische 
FaIle zu kennen, jetzt kennen wir sie wirklich und damit ist einer kiinftigen 
Forschung, welche die "kryptogenetischen" aufklaren will, wenigstens die 
Richtung gewiesen. 

Noch im Jahre 1912 befand man sich mitten in der spekulativen Ara. Damds 
war die "aplastische Anamie" Gegenstand einer Besprechung in der Berliner 
hamatologischen Gesellschaft, und sowohl der Referent, Hirschfeld (0), als 
auch Pappenheim in der Aussprache, stellten Thesen auf, die heute als irrig 
bezeichnet werden diirfen. Die aplastische Anamie ist nach diesen Autoren 
keine eigene Anamieform, sondern Abart beliebiger hamotoxischer Anamien. 
Das Primare ist immer die irgendwie bedingte Vernichtung oder der Verlust 
reifer Erythrozyten des kreisenden Blutes; das Eigenartige ist lediglich der 
Umstand, daB mitunter der Organismus jegliche Regenerationsbestrebungen 
vermissen laBt. Entschieden wird abgelehnt, daB die aplastische Anamie eine 
primare Myelopathie sei; auch Hirschfeld, der einen myelotoxischen Faktor 
anerkennt, stellt sich dessen Wirkung nur so vor, daB er die "regenerative 
Marktatigkeit" hemmt. "Natiirlich ist es keine primare, auf die Erythroplastik, 
sondern eine sekundare, auf die Erythroregeneration sich beziehende Myelo­
pathie". Immerhin scheint ihn diese Formulierung wohl nicht restlos zu be­
friedigen. Denn er hat selbst im Tierexperiment durch Injektion abgetoteter 
Typhusbouillonkultur (Bettmann schon vorher durch Arsen, Isaac und 
Moeckel spater durch Saponin) rotes Kaninchenmark in Fettmark umwandeln 
konnen und er hat ja nachst Engel als erster darauf hingewiesen, daB auch 
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Markpartien, welche de norma der Hamatopoese dienen, in eine strukturlose 
Masse verwandelt sein ktinnen; aber irgendeine klar ausgesprochene Meinung, 
daB der Sachverhalt umgekehrt sei, daB die mangelnde Regeneration einfach 
die FoIge einer primar myelophthisischen Giftwirkung sei, hat er nirgends zum 
Ausdruck gebracht. Er sagt lediglich: "Die Tatsache (der Rippenmarksatrophie) 
ist sicher von prinzlpieller Wichtigkeit, denn sie beweist, daB es nicht geniigt, 
fiir die Mehrzahl dieser FaIle zur Erklarung des BIutbefundes und des deletaren 
pernizitisen VerIaufs eine primare angeborene oder erworbene asthenische 
Beschaf£enheit des Knochenmarkes anzunehmen. Vielmehr weist dieser hoch­
gradige Schwund des Markparenchyms wenigstens mit groBer WahrscheinlichT 
keit auf die Einwirkung irgendwelcher toxischer Schadlichkeiten hin." Wie 
er diese "toxische" Einwirkung verstanden wissen will, geht aber sehr deut­
lich aus einem seiner "SchluBsatze" hervor: "lch meine also, daB sowohl die 
experimentelle wie die klinische Erfahrung uns lehrt, sowohl toxische Einwir­
kungen wie vielleicht auch Unterernahrung lmd Erschtipfung sowie angeborene 
Minderwertigkeit der Blutbildungsorgane ktinnen die Regeneration des Blutes 
bei Anamien beeintrachtigen bzw. verhindern." 

Demgegeniiber vertreten wir heute den Standpunkt, daB die "aplastische 
Anamie" sive AIeukia hgemorrhagica das klasslsche Beispiel einer schwersten 
primaren Myelophthisis ist und daB von einem irgendwie gearteten pri­
maren Verlust oder einer primaren Zersttil'ung der reifen Formeiemente in 
der Blutbahn oder den blutverarbeitenden Organen nicht die Rede sein kann. 

Fiir eine pathologisch gesteigerte Blutzerstorung, wie sie den hamo­
lytischen Splenomegalien und der Perniziosa eigentiimlich ist, fehlen bei der 
AIeukie, soviel wir sehen, aIle Anhaltspunkte. Es beJteht kein Subikterus, 
die Farbe des Serums ist hell, sein Bilirubingehalt noch in physiologischen 
Grenzen, im Harn fehlt das Urobilin, die Duodenalgalle ist farbstoffarm. Ja, 
aus den Untersuchungen Eppingers (S. 403) darf man folgern, daB eher eine 
funktionelle Hyposplenie, eine Hera bsetzung der physiologischen Hamo­
lyse anzunehmen 1St; denn die quantitative Bestimmung des Stuhluro­
bilins ergab Werte, die zum Teil ganz erheblich unterhalb der Norm 
lagen; ferner war die endogene Harnsaureausscheidung schwankend, hauiig 
durchaus normal (woraus man vielleicht das Fehlen einer vermehrten Leukolyse 
erschlieBen darf). Der Befund der sklerotischen atrophischen Milz wiirde 
zu der Annahme einer verminderten Blutzellenauslese und -zersttirung durchaus 
passen. 

Worauf stiitzten sich nun eigentlich diejenigen Autoren, die von aplastischer 
hamolytischer Anamie wie Tiirk, oder von "sekundar aregeneratorischer Anamie 
bei Erythro-Hamotoxikose" wie Pappenheim und Hirschfeld sprachen 1 
Sie konnten lediglich ins Feld fiihren, daB in manchen Fallen von aplastischer 
Anamie in der Leber eine Hamosiderose anzutreffen sei. Die Beweiskraft dieses 
Argumentes, die schon damals von mancher Seite (K. Ziegler) bestritten 
wurde, ist heute noch weit starker im Kurse gesunken. Die Hamosiderose, 
d. h. der mikrochemische Nachweis von Eisen (in den retikulo-endothelialen 
Zellen der Milz und Leber sowie in den Leberzellen selbst) in einer den geringen 
Normalgehalt deutlich iibersteigenden Menge bnn nicht mehr ohne weiteres 
als MaBstab erhtihten Blutzerfalls anerkannt werden. Das "Hamosiderin" 
ist nach Biondi und Hueck kein im Abbau begriffenes Hamoglobin, sondern 
reines, vielieicht kolloidales Eisen, das htichstens in lookerer Form an EiweiB 
oder Fett gekuppelt ist. Eppinger sagt: "Meiner Ansicht nach ist das in den 
Zellen naohweisbare Hamosiderin nicht unbedingt in dem Sinne zu verwerten, 
daB, wenn viel mikrochemisch nachweis bares Eisen vorhanden, auch viel Erythro­
zyten zugrunde gegangen sind, und umgekehrt bei fehlender Hamosiderose eine 
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gesteigerte Hamolyse auszuschlieBen ware. Sowohl eine vermehrte Eisenaus­
scheidung durch die Sekrete als auch die histologisch nachweisbare Hamo­
siderose ist auch von anderen Faktoren abhii.ngig, als nur von erhohtem Blut­
~erfall alJein." 

1m FaIle der Panmyelophthisie konnte der Eisenvorrat des Korpers, ebenso 
auch die von Eppinger nachgewiesene starke Eisenausscheidung durch den 
Ham, darauf beruhen, daB das Eisen infolge des Sistierens der Erythroblastik 
nicht mehr zur Synthese des Hamoglobins verwendet wird. Daneben mogen 
Hamorrhagien in inneren Organen eine Rolle spielen. Eppinger mochte sogar 
in dem gelegentlich nachzuweisenden reichlichen Eisenpigment in den Kuplfer­
schen Zellen und den Milzendothelien einen Beweis erblicken fiir die Miterkran­
kung dieser Elemente bei der Aleukie, eine Funktionsstorung, sinnfallig durch 
die Unfahigkeit, gespeichertes Eisen wieder abzugeben. 

FUr das Dahinschwinden der myeloischen Zellen in den permanenten Blut­
bildungsherden ist natiirlich die Bezeichnung "aregeneratorisch" iiberhaupt 
nicht mehr am Platze; hier wiirde man im Sinne der alteren Auffassung von 
"degenerativer" Markerschopfung zu sprechen haben. Wir wiirden dann unter 
diesem Terminus verstehen, daB die Mutterzellen des Myeloidgewebes unter 
der Last dauernd verstarkter Anforderungen schlieBlich zusammenbrechen, 
ihre Tatigkeit einstellen. schlieBlich degenerieren und der AuflOsung anheim­
fallen. So wenig wir nun bezweifeln wollen, daB bei angestrengter Tatigkeit 
des erythro- und leukoblastischen Apparates ein Torpor des Markes oder auch 
ein akuter Knochenmarkskollaps mit den Zeichen funktioneller Erschtipfung 
sich bemerkbar machen kann 1), so wenig scheint una anderseits der Beweis 
erbracht, daB eine anatomische Destruktion, eine vollige Vernichtung des 
riesigen Blutbildungsareals lediglich die Folge funktioneller Uberlastung sein 
konne. Beim hamolytischen Ikterus, bei dem doch wirklich jahraus, jahrein 
starke, zeitweilig enorm gesteigerte Anspriiche an die Blutregeneration gestellt 
werden, ist noch niemals ein Ausgang in Markatrophie Qeschrieben! Aber 

1) Das Daniederliegen der Marktatigkeit als Folge der Ermiidung oder Erschopfung, 
das, wie gesa.gt, von der Marktoxikose streng getreunt werden sollte, wird von Tiirk so 
treffend gesohildert, daB ioh seine Worte hier zitieren mochte: "Nu.r auf eines moohte ioh 
noch besonders hinweisen: Der Erschopfungszustand des Markgewebes, von dessen 
Vorkommen ich schon friiher gesproohen habe u.nd von dem ich spater noch mehr werde 
sprechen miissen, pflegt sich, wenn nicht auf den leukob1a.stischen Apparat eine ganz anders­
artige Einwirkung ausgeiibt wird, nicht nur in einem Daniederliegen der Erythrozyten­
regenera.tion, sondern auch in einer Herabdriickung der Leukozytenbildung zu auBern, 
ja er tritt im Leu.kozytenbilde des kreisenden Blutes leichter ersichtlich zutage a.ls an den 
Erythrozyten. Ich pflege schon seit lang en Jahren in bezug auf das Leuko­
zytenbitd bei Anamien von einem Erschopfungsbefunde dann zu sprechen, 
wenn eine Leukopenie mit absoluter und relativer Verminderung der Ele­
mente des myeloiden Systems, insbesoJ;ldere also der Neutrophilen, bei nor­
maIer Gesamtlymphozytenzahl und dementsprechend bei prozentischer 
Vermehrung dieser Elemente besteht. Solche Befunde kommen bei allen moglichen 
lange dau.ernden, den Korper u.nd das Markgewebe erschopfenden Anij,mien zur Beobachtung; 
bei der Perniziosa sowohl aIs bei schweren Formen der Chlorose und sehr haufig bei chroni­
schen Blutungsanii.mien. Mitunter kaun man einen solchen Befund auch bei Ka.rzinom­
anamie beobachten, zumeist aber nicht, weil hier oftma.ls eine spezielle Reizung des leuko­
b1a.stischen Apparates vorliegt. . . . Ein leukopenischer Befund sagt also im 
allgemeinen nichts oder nicht viel iiber die Art der Anamie, sondern er hangt 
im wesentlichen von dem augenblicklichen Funktionszustande des Mark­
gewebes ab, kann demnach auch voriibergehend sein und beiEintritt anderer 
Bedingungenz.B. ganz leicht wieder in eine myeloideLeukozytose iibergehen." 
Das Kriterium der Erschopfungsleukopenie ist demnach ihre LabilitiLt. Ich mochte ferner 
noch ausdriicklich hervorheben, daB Tiirk wohl nur eine Leukopenie mittleren Grades 
im Auge hat, wenigstens konnte ich ftir extreme Neutropenien seine SchluBsatze nicht 
mehr uilterschreiben. 
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selbst wenn die Moglichkeit eines solchen Geschehens an einem Beispiele aus 
der menschlichen Pathologie erwiesen werden konnte, so ware noch lange nicht 
dargetan, daB die "Panmyelophthisie", die dem wohlcharakterisierlen Krank­
heitsbilde der Aleukia haemorrhagica zugrunde liegt, so erklarl werden miiBte. 
1m Gegenteil! Die klinischen Daten reden eine durchaus andere Sprache. 
Hamotoxische Einfliisse sind nicht am Werke; das haben wir ge.nugsam erortert. 
Die heftigen Blutverluste konnen auch nicht als Ursache der Markerschopfung 
betrachtet werden. Sie setzen erst zu einer Zeit ein, in welcher das als Indikator 
der progressiven Markschadigung dienende Blutbild bereits voll ausgebildet 
ist; sie sind ja die unmittelbare Folge der Thrombopenie, welche ihrerseits 
unzweifelhaft bereits eine starkste Verminderung eines konstituierenden Ele­
mentes des Knochenmarks, namlich der Riesenzellen, anzeigt. 

Fiir m.anche FaIle, deren inniger Zusammenhang mit der "aplastischen 
Anamie" Ehrlichs allerdings nicht erkannt oder wenigstel1s nicht betont 
wurde, supponierlen namhafte Hamatologen doch einen myelotoxischen Faktor; 
sie glaubten, daB die septische Infektion, welche ja so oft einen integrie­
renden Bestandteil des klinischen Bildes ausmacht, durch bakterielle Gift­
stoffe das Mark schwer schadigen konne; man sprach von einem septischen 
Granulozytenschwund. 

lch habe bereits mehrfach zum Ausdruck gebracht, daB mir diese Anschauung 
eine Verkehrung des Kausalnexus zu sein scheint. Nicht die Sepsis macht 
den Granulozytenschwund, sondern der Granulozytenschwund offnet den 
Sepsiserregern Tiir und Tor. 1m Abschnitt "Pathogenese" werde ich die Griinde, 
die zwingend fiir diese Auffassung sprechen, darlegen. Hier mochte ich nur 
folgendes betonen. Falls wirklich die Leibessubstanzen der verschiedenartigsten 
Kokken und Bazillen eine totale Markvernichtung herbeifiihren konnten, dann 
muB es doch sehr au££allen, daB dieser Zellzerstorung niemals auch nur die 
Andeutung einer Reizwirkung voraufgeht. Die namlichen Erreger rufen doch 
im allgemeinen, selbst bei hoher Virulenz, eine reaktive Proliferation des Mark­
gewebes hervor. Nun wissen wir zwar, daB bei schwerster Infektion die Leuko­
zytose ausbleibt, selbst eine Minderung der Neutrophilen eintritt, aber wir 
vermissen doch kaum die "Linksverschiebung" des Blutbildes; wir sehen reich­
lich die nicht segmentierten unreifen Jugendformen, die Metamyelozyten 
Pappenheims oder gar die Myelozyten selbst. Es ist bis jetzt in keinem FaIle 
von Aleukie nachgewiesen, daB der extremen Neutropenie mit relativer oder 
gar absoluter Lymphozytose zu lrgend6inem Zeitpunkte eine wenigstens pro­
zentische Vermehrung unreifer neutrophiler Zwischenformen zwischen Myelo­
zyten und Polymorphkernigen vorhergeht. 

lch fasse meine Stellungnahme zu der bis zu meinen Ar beiten gelehrten 
Auffassung iiber das Wesen der aplastischen Anamie noch einmal kurz zusammen: 
Die Anschauung, daB jegliche durch Blutzerstorung oder Blutverluste hervor­
gerufene Anamie "aplastisch" verlaufen konne - namlich infolge Ausbleibens 
der regenerativen Metaplasie des Fettmarks und degenerativer Erschopfung 
des permanent blutbildenden Markes -, ist endgiiltig fallen zu lassen. Die 
Blutzerstorung bei der aplastischen Anamie ist wahrscheinlich gering-er als 
in der Norm; die Blutverluste sind bereits die Folge der Markatrophie, namlich 
des durch den Megakaryozytenschwund naturnotwendig bedingten Plattchen­
mangels. Schon per exclusionem werden wir also auf eine primare toxische 
Myelopathie gefiihrt. AuBerordentlich unwahrscheinlich aber ist es wiederum, 
daB die septische Infektion, welcher wir in der Klinik der Panmyelophthisie 
begegnen, daB b·anale bakterielle Giftsto££e die Ursache der schwerel1 Schadigung 
des Markes seien; es ist bis jetzt nicht bewiesen, daB es einen septischen Myelo­
zytenschwund gibt. 
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Die aplastische Anamie sive Aleukia haemoNhagica ist weder 
Abart beliebiger Anamien, noch eine besondere Verlaufsform be­
lie biger septischer Infektionen, sondern aine wohlumschrie bene 
Krankheit sui ~eneris. 

b) Sichergestellte atiologische Faktoren. Aleukia benzolica, arseno-
benzolica, radiotoxica: Wahrend die Konstruktion ursachlicher Beziehungen 
zwischen abnormer Blutzerstorung, gehauften Blutverlusten, septischen Pro­
zessen einerseits und dem Untergange des Markgewebes anderseits auf einer 
falschen Deutung der beobachteten Tatsachen beruht, laBt sich die atiologische 
Bedeutung der jetzt zu betraohtenden Faktoren einwurfsfrei nachweisen. Ebenso 
wie wir neben dem Gros der kryptogenetischen Perniziosafalle das gleiohe Krank­
heitsbild durch die Anwesenheit des breiten Bandwurms oder im Gefolge mul­
tipler Darmstrikturen oder bei der tropischen Sprue entstehen sehen, ebenso 
konnen wir scharf definierte Potenzen - bestimmte Gifte, eigenartige Erkran­
kungen der MHz, Strahlenwirkungen, qualitative Nahrungsdefekte - namhaft 
machen, welche klassische Beispiele einer klinisch und anatomisch typischen 
Markatrophle erzeugen. Das Gros der FaIle zwar bleibt atiologisoh unldar, aber 
die erkannten atiologischen Faktoren steoken wenigstens Grenzen ab, lassen uns 
bei einem Versuche, das Ratsel der Aleukie zu IOsen, nicht mehr' vollig im 
Dunkeln tappen. Am eindruckvollsten sind die durch chronische Benzol­
und Arseno benzol-(Salvarsan-)vergiftung hervorgerufenen FaIle. 

Die chronische Benzolvergiftung des Menschen ist zuerst 1897 von 
Santesson beschrieben, 1910 von Selling erneut studiert worden. Letzterer 
hat zugleich eingehende Experimentaluntersuchungen angestellt, welche an 
der machtigen myelotoxischen Wirkung des chemisch reinen Benzols keinen 
Zweifel lassen und Koranyi zur Einfiihrung dieses Mittels in die Therapie 
der Leukamie veranlaBt haben. Santesson und Selling beobachteten die 
Vergiftung in Fabrikraumen, in welchen der als Losungsmittel fiir Kautschuk 
verwendete Stoff sich verfluchtigte, so daB die Luft rings um die Erkrankten 
mit Benzoldampfen geschwangert war. Die schweren Erkrankungen betrafen 
durchwegs junge Madchen, welche mindestens drei Wochen, hochstens vier bis 
fUnf Monate in der Benzolatmosphare sich befunden hatten. Die Krankheits­
erscheinungen machten Fortschritte, auch wenn die Kranken sogleich vor jeder 
weiteren Beriihrung mit dem Benzol bewahrt wurden. Ja, der Status gravis, 
der die Kranken zum Arzt fiihrte, war manchmal erst einige Wochen nach 
dem Ausscheiden der Madchen aus der Fabrik entwickelt. War also ein be­
stimmter Grad der Vergiftung erreicht, so schlen sioh das Fortschreiten der Krank. 
heit nicht mehr aufhalten zu lassen, wahrend andere minder schwer Erkrankte 
nach Entfernung aus der gefahrlichen Umgebung sich rasch wieder erholten. 

Das klinische Bild der chronischen Benzolvergiftung ist, wie gesagt, mit 
dem der hamorrhagischen Aleukie unklarer Atiologie absolut identisch. Die 
Krankheitsgeschichte und der autoptische Befund eines von Selling mit­
geteilten FaIles, mustergUltig durch die Sorgfalt der kIinischen Beobachtung, 
die Vollstandigkeit des Blutstatus und die Griindlichkeit der histologischen 
Knochenmarksuntersuchung wird das ohne weiteres erkennen lassen. 

Ein 14jahriges Madchen, welches vier Monate in der Fabrik die Benzoldamp£e eingeatmet 
hatte, erkrankte einige Zeit, nachdem sie aus derselben ausgeschieden war. mit blauen 
Flecken an Arman und Beinen. Bald darau£ begann sie aus Mund, Rachen und ~ase zu 
bluten; ein Anfall von Nasenbluten dauerte zwei Tage. Wenige Tage vor der Aufnahme in 
die Klinik, welche einenMonat nachAuftreten der ersten Krankheitserscheinungen erfolgte, 
hatte sie einen sehr he£tigen Blutsturz aus dem Halse, der nur Bchwierig durch lokale Mittel 
gehemmt werden konnte. 

Die Patiantin ist ein gut gebautes Madchen !!1 befriedigendem Ernahrungszustande. 
Die Haut und die Schleimhaute sind Behr blaB. Uber Arme und Beine und in etwas ga-
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ringerem MaBe auch tiber den Rumpf verstreutfinden sich purpurrote bis blaue Blutfleckchen 
yon 1-3 mm Durchmesser. - Auf dem rechten und linken Unterschenkel befindet sich 
eine groBe Ekchymose. Das Zahnfleisch bIuret ein wenig. 1m Augenhintergrund sind 
massenhaft kleine Blutungen. . 

Die Gegend der linken Tonsille und des rechten vorderen Gaumenbogens bis zur Uvula 
ist in eine dunkelbraune nekrotische Masse umgewandelt. 

Die Lymphdriisen und die Milz sind nicht vergroBert. Der Rarn enthielt kein Urobilin. 
Wahrend des Aufenthaltes in der Klinik sickerte dauernd Blut aus Mund und Rals, 

gelegentlich wurde ein Blutgerinnsel herausbefordert. Man bemerkte auch einige frische 
Blutflecken auf der Raut und am Gaumen. Die Patientin war meist benommen oder 
bewuBtlos, .die Atmung war beschleunigt und angestrengt, der PuIs rasch und klein. Die 
Korpertemperatur schwankre zwischen 37,2° und 40,3°. Etwa eine Woche nach der Auf­
nahme starb sie unter zunehmender Schwache. 

Der Blutbefund war folgender: 
Zahl der roten Zahl der weiJ.len 
Blutkorperchen Hltmoglobingehalt Blutkorperchen 

28. Juni 28% (Sahli) 1280 
1. Juli. 1090000 II % 480 
3. Juli. 800 000 480 
4. Juli. 640000 8% 600 

Die am 3. Juli vorgenommene Differentialzahlung der weiBen Zellen ergab folgendes 
Resultat: 

Polymorphkernige 43 0/0' 
Lymphozyten 41 %, 
GroBe Mononukleare 14 0/0' 
Unbestimmt . . . . 2%. 

In allen frischen Ausstrichen fehlten die Blufplattchen so gut wie vollstandig. (Die 
Gerinnungszeit wa·r dabei ganz normal.) 

Die roten Blutkorperchen hatten keine besonders groBen oder kleinen Formen. Es 
bestand keine Poikilozytose. Iiformoblasten wurden nicht gefunden, dagegen ein Megaloblast. 

Bei der Autopsie :1;eigte das Femurmark eine ockergelbe Farbe. Die mikroskopische 
Untersuchung lehrte, daB Abstriche dieses Markes sehr wenig zellige Elemente enthielten. 
Man findet vorwiegend gewohnliche Erythrozyten. Leukozyten sind auBerordentlich 
sparlich. Sie haben meist den Charakter von Lymphozyten oder Myeloblasten und ihr 
Kernchromatin ist stark reduziert. Viele Kerne zeigen Vakuolenbildung und das Proto­
plasma ist schlecht gefarbt. Bei sehr sorgfaltiger Durchsuchung des Ausstriches konnte 
nur ein Megakaryo:1;yt gefunden werden. 

DaB trotz ziemlich weit vorgeschrittener Bluterkrankung eine Reilung noch 
moglich ist, wenn das Gift keine Gelegenheit mehr hat, einzuwirken, ergibt 
sich aus einem neuerdings von Briicken mitgeteilten FaIle. Rier blieb 4 Wochen 
nach der Entfernung aus der Gummifabrik, in welcher die Kranke Teile von BaIlen 
mit einer Benzol- Kautschuklosung zu bestreichen und zu bekleben hatte, das 
schwere Krankheitsbild unverandert, schlieBlich aber trat doch Besserung ein. 

Die Kranke hatte sich schon seit einem halben Jahre sehr elend und schwach gefiihlt, 
allmahlioh wurde die Periode sehr stark, trat verfriiht auf und dauerte 8-10 Tage. Sie 
bekam, wenn sie sich leicht stieB, groBe blaue Flecke, das Zahnfleisch blutete dauernd 
und sie verlor Ofters mit dem Stuhlgang groBere Mengen Blut. Bei der Untersuchung 
erwies sich das Zahnfleisch als geschwollen und an mehreren Stellen blutend. Der Blut­
status auf der Rohe der Krankheit und im Verlaufe der Rekonvaleszenz war folgender: 

Hilmo· 0" 0", 0 " .=c 0;; 
globin Farbe· Erythro· Lenka· Thrombo· .9:= .!3= """ =" Tag (Sahli, .,.= ".= 10>. o:;;j B1ntnngszeit 
korr.) 

index zyten zytell zyten ~"" Z~ S" ~" " '/0 0/, 'I" 'I, 'I, 

19. I. 26 48 42 10 Nach 16 Min. abgebro· 
chen bei nnverminder· 

14. II. 32 1,05 1515000 2460 24240 2 50 36 
ter TropfengroJ3e 

12 
l.III. 43 0,96 2245000 3250 78575 6 Minuten 

16.111. 66 I,ll 2970000 4616 
3I.III. 74 1,18 3130000 5516 I 69 24 6 
22. IV. 81 L,02 3990000 6833 165610 2 Minuten 
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Die Megakaryozyten scheinen besonders empfindlich gegen das Gift zu 
sein; denn Santesson und Selling konnten mildere, in Genesung ausgehende 
FaIle beobachten, die als Purpura simplex verliefen, mit normaler Erythro­
zytenzahl und einer eben merkbaren Tenderiz der Leukozyten zur Verminderung, 
und neuerdings verzeichnen Teleky und Weiner als standigen Befund bei 
leichteren Formen der chronischen Benzolvergiftung neben Blutarmut und 
Lymphozytose den Blutplattchenmangel. 

Ebenso wie bei der kryptogenetischen Form gibt es auch hier eine Spielart, 
die als Aleukia sensu strictissimo bezeichnet werden darf. Eine Kranke San­
tessons stirbt bei fast leukozytenfreiem Blut, ist aber noch kaum anamisch 
(3870000 Erythrozyten und 80% Hamoglobin). 

DaB im AnschluB an die Salvarsanbehandlung - gliicklicherweise wohl 
nur in sehr seltenen Ausnahmefallen - das klinische Bild der hamorrhagischen 
Aleukie sich entwickeln kann, hat Gorke (b) an drei in unSerer Klinik beob­
achteten Beispielen gezeigt. Von Leredde, Kroll, Ziegler, Stranz sind 
analoge FaIle - im ganzen noch sechs - mitgeteilt worden. 

Zwei unserer FaIle habe ich wegen des in klinischer und hamatologischer 
Hinsicht absolut typischen Status und Dekursus in die Kasuistik aufgenommen 
(Nr. I und V). In dem einen dieser FaIle konnte die Diagnose auch autoptisch 
erhartet ~erden. Die dritte Patientin, deren Krankengeschichte ich hier noch 
kurz anfiige, ist nach Aussetzen des Salvarsans wieder genesen: 

Eine 19jahrige ledige Fabrikarbeiterin hatte sich im ~ovember 1918 eine Lues zuge­
zogen und kam Mitte Febru'l.r 1919 im Sekundarstadium der Syphilis zur Behandlung 
in die Hautklinik. Dort wurde sie nur mit Silbersalvarsan (nicht mit Hg) behandelt, sie 
erhielt in 10 Injektionen zusammen 1,95 g Silbersalvarsan. ~ach der 9. Salvarsaninjektion 
bekam sie starke Kopfschmerzen und Erbrechen. 

Am 30. Marz 1919, drei Tage nach der 10. Injektion von Silbersalvarsan, stieg die Korper­
temperatur auf 39,2 0 C. Es trat bald maBiges Zahnfleischbluten auf, auBerdem zeigte 
sich eine Gingivitis und eine Angina. Auf der linken Tonsille wurde ein gelblicher, glasig 
aussehender Belag sichtbar. 1m Abstrich fand man Spirillen und grampositive Stabchen, 
und spater im Hygienischen Institut auch Diphtheriebazillen. In den letzten Tagen der 
Salvarsankur fiel bei der Kranken die blasse Hautfarbe auf. Auch war mehrere Male Nasen­
bluten aufgetreten. 

Am 2. 4. 1919 erfolgte die Aufnahme in die medizinische Klinik. Die Patientin gab 
noch an, daB sie als Kind haufig Nasenbluten gehabt hatte; die Periode, die mit 16 Jahren 
zum ersten Male aufgetreten ist, soU manchmal auBerst stark gewesen sein. 

Zuerst beshnden die nekrotisierende Angina und die ~eigung zu Zahnfleischblutungen 
fort. Bei der Blutuntersuchung war der Stauungsversuch immer negativ. Die Zabl der 
Leukozyten und der Blutplattchen verringerte sich allm.il.blich wesentlich. Die Gerinnungs­
fahigkeit des Blutes in vitro war normal, die Blutungszeit nicht verlangert, die Retraktilitat 
des Blutkuchens vorhanden, aber ungeniigend ausgebildet. 

1m Ham erschien niemals Urobilin. 
Es wurde folgender Blutstatus erboben: 

Zahl der Ramo- iZahl der Poly- Lyrnpho- .Eosino- Mono-rotenBlut- Fiirbe- Blut-Datum korper- globin- index Leuko- nukleare zyten phile nukleare plattchen 
ahen gehalt zyten DID 'I, 0/, 'I, 

3.4. 3500000 65 0,9 2700 46 38 2 14 48000 
11. 4. 4280000 70 0,8 2600 50 42 1 7 38000 

1m Verlauf der weiteren Krankheit besserte sich bald das Blutbild, besonders zugunsten 
der Leukozyten- und Plattchenzahl. Die ~ekrose an der rechten Tonsille stieB sich all­
mahlich abo Die Zahnfleischblutungen wurden seltener. Dagegen trat noch mehrere Male 
Nasenbluten auf. 

Am 15. April zeigte die Gingiva noch ein geringes Wundsein, die Rachenabstricbe 
ergaben bakteriologisch keinen krankhaften Befund. 

Neue Blutungen traten nicht mehr auf. Am 19. April verlieB die Patientin geheilt die 
Klinik. 
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Warum bei diesen Kranken das Salvarsan eine so fatale Nebenwirkung 
entfaltete, ist nicht recht klar geworden; die angewandten Einzel- und Gesamt­
dosen waren durchaus die bei FraUe!l iibhchen. Ais pradisponierender Faktor 
konnte bei einer Patientin (Fall V der Kasuistik) eine mit heftigen Durchfallen 
verbundene Quecksilberintoxikation in Frage kommen, die zwar bei Einleitung 
der Salvarsankur schon mindestens 6 Wochen abgeklungen war, aber eine hoch­
gradige allgemeine Schwache zuriickgelaesen hatte. Moglicherweise resultiert die 
Markschadigung aus der Kombination von Lues und Salvarsan. Die von Leder 
bei der Mehrzahl der mit Salvarsan behandelten Patienten 10-30 Minuten 
post injectionem konstatierte, zum Teil erhebliche Hypothrombozytose tragt 
zur Aufklarung wenig bei; denn da sie schon nach 5-7 Stunden wieder aus­
geglichen ist, kann es sich, wie auch der Autor mutmaBt, wohl nur um einen 
Verschiebungseffekt handeIn, nicht um eine KnochenmarksschiLdigung. 

Ganz kurz sei noch erwahnt, daB Herzog und Roscher (b) auch die Kollargol­
intoxikation das klinische Bild einer malignen Thrombopenie hervorrufen sahen, die 
sich auf schwere Zerstiirungen im Knochenmark zuriickfiihren lieB. Sie beschreiben zwei 
tiidlich endigende Falle bei Patienten, die an Gonorrhoe und Lues litten und vor dem Beginn 
der intraveniisen Kollargolkur langere Zeit mit Salvarsan behandelt wurden; bei der Autopsie 
fanden sie sowohl im Mark der Rippe als auch in dem neu gebildeten Femurmark ausge­
dehnte Blutungen und Wekrosen. Das weiBe Blutbild war allerdings nicht sehr typisch, 
insofern im ersten Falle eine enorme Leukozytose bestand, im zweiten ein langsamer Abfall 
von leukozytotischen Werten zu Leukopenie und Lymphozytose sich vollzog. 

Der exotoxischen Aleukia benzolica und arsenobenzolica kann man die 
Aleukia radiotoxica als durch endogene Gifte bedingt gegeniiberstellen. 
DaB namlich die Rontgenstrahlen direkt und unmittelbar das Knochenmark­
gewebe zerstoren, ist zwar nach den grundlegenden Tierexperimenten von 
Hein eke moglich, diirfte aber im Hinblick auf die notwendige Strahlenmenge 
und Einwirkungsdauer beim Menschen nur auBerst selten vorkommen 1). Die 
tagliche Praxis der. Leukamiebehandlung lehrt vielmehr, daB die Strahlen 
auf einem Umwege, durch ein chemisches Zwischenglied, auf das Mark wirken 
konnen. Wie will man es anders als durch humorale Fernwirkung erklaren, 
daB die isolierte Milzbestrahlung geniigt, um bei der myeloischen Leukamie 
Normalisierung des Blutbildes und symptomatische Heilung herbeizufiihren, 
und zwar in einer unverhaltnismaBig krii.£tigeren und nachhaltigeren Weise 
herbeizufiihren, als es die Bestrahlung der Knochen vermag, die denn auch 
neuerdings stark in den Hintergrund gedrangt ist. Schon vor Jahren haben 
Kienbock und Decastello aus dieser Erfahrung den SchluB gezogen, daB 
die Zellwucherung in dem hyperplastischen Marke und anderen leukamischen 
Herden von der Milz aus gehemmt werde, daB unter der Einwirkung der Strahlen 
in der MHz ein Leukotoxin entstehe. Ein kleiner Schritt in Gedanken weiter: 
sollte nicht durch Vberdosierung, durch zu lange fortgesetzte Bestrahlung der 
Milz iiber die Zuriickdammung der leukamischen Hyperplasie hinaus eine 
Reduktion der normalen Zellmenge, schlieBlich eine Markverodung erzeugt 
werden konnen 1 Dieses Umschlagen der Leukamie in eine Aleukie haben wir 
in einem FaIle beobachtet, in welchem der Strahlentherapeut durch energische 
Behandlung hoUte, mehr als nur den iiblichen symptomatischen Erfolg zu 
erzielen: 

1) Mir ist nur d'l.s unfreiwillige Experiment bekannt, welches der italienische Radiologe 
Tira boschi am eigenen Leibe angestellt hat, indem er 15 Jahre lang, jeden Schutz ver­
schmahend, sich bei seiner Berufsarbeit der Strahlung harter Riihren aussetzte. G a v a z zen i 
und Minelli berichten, daB eine im Laufe von 3 Jahren immer zunehmende Schwache 
und Blutarmut sein Ableben herbeifiibrte. Kurz vor dem Tode traten leichte Zahnfleisch­
blutungen auf. Die Autopsie lieB keinen Zweifel, daB eine allerschwerste Anamie vorhanden 
war. Wormoblasten und die Zellen der myeloischen Reihe waren im Rippenmark ganz 
auBerordentlich sparlich. 
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Frau B., 39 Jahre alt, die seit Juni 1914 aming, sich schwach zu fiihlen und das An­
wachsen einer Geschwulst in der linken Oberbauchgegend bemerkte. trat mit einer bis 
dahin unbehandelten myeloischen Leukamie am 25. 11. in die Behandlung eines ROntgen­
institutes. Man erhob dort folgenden Blutbefund: 

Zahl der roten Blutkorperchen. . . . 3750000 
Hamoglobingehalt. . . . . . . . .. 70%, 
Zahl der Leukozyten . . . . . . . . 287 000, 

darunter massenhaft Myelozyten. Blutplii.ttchen sind auBerordentlich reichlich vorhanden. 
Die Bestrahlung der Patientin, die amangs in 8tagigen, spater in 14tagigen Zwischen­

raumen stattfand, betraf lediglich die in mehrere Felder geteilte Milz. Unter erheblicher 
Besserung des Allgemeinbefindens schwoll der groBe Mil7<tumor rasch ab und am 29. 1. 1915 
war der Blutbefund fast ganz normal geworden (5000000 Rote, 4600 WeiBe). An diesem 
Tage und am 16.2. wurde sie nochmals bestrahlt. um bei so hoher Radiosensibilitat wo­
moglich einen mehr als symptomatischen Erfolg zu erzielen. 

Ende Februar bekam sie plotzlich fiir einen ganzen Tag heftiges ~asenbluten und 
Bluten aus dem Zahnfleisch. Amang Marz traten an Armen und Beinen etwa zehnpfennig­
stiickgroBe blaue Flecken auf. Am 2. 4. hatte sie einen heftigen Blutsturz. indem sich 
aus ~ase und Mund reichlich Blut entleerte, das zum groBten Teil aus den tieferen Partien 
des Schlundes zu stammen schien. Nach einer Morphiuminjektion entstand damals eine 
faustgroBe blaurote Beule. Patientin war schwer krank. hatte hohes Fieber und delirierte 
zeitweise. Die Blutungen aus Mund und ~ase wiederholten sich im Laufe des Monats noch 
ofters. 

Bei der Aufnahme in die Klinik am 5. 5. hatte die auBerordentlich blasse Frau zahl­
reiche stecknadelkopfgroBe. braunrote Piinktchen an Unterarmen und Unterschenkeln. 
Am rechten Oberschenkel und am linken Arm war je eine etwa markstiickgroBe, schwach 
griin-blau gefarbte Suffusion zu bemerken. Wahrend des Aufenthaltes in der Klinik treten 
noch ab und zu geringe spontane Blutungen aUs dem Zahnfleisch und am Gaumen hervor. 
Abernach Einstich in den Finger blutet es stetsfast unaufhorlich. J eder Schlag 
auf die Haut ruft groBe Hamatome hervor, unter der Stauungsbinde ent­
stehen massenhaft Petechien. 

Die Milz war nur eben gerade unter dem Rippenbogen zu fiihlen. Die Leber ist nicht 
vergroBert. 

15.M)i.rz 
30. April 

7. Mai 
15. Mai 
26. Mai 

2. Juni 
7. Juni 

20.Juli 

Zahl der roten 
Blutkllrperohen 

4400000 
1200000 
1800000 
1530000 
2100000 
1770000 
1750000 
1600000 

Blutstatus: 
H!tmoglobin­

gehalt 
Zahl der weHlen Zahl der 

70% 
14% 
15°/ 

0° 30 10 (F. 1. 1.0) 
35% 
30% 
33% 
25% 

Blutkllrperohen Blutpl!tttohen 
1400 verschwindend gering 
3200 12000 
2600 19800 
1100 19900 
900 
840 
600 
550 

20000 

Die Differentialzahlung ergab: 
Am 15. Mai: 

Polymorphkernige Leukozyten 
Lymphozyten . . . . . . . . . 
GroBe Mononukleare . . . . . . 
Eosinophile . . . . . . . . . . . 
Myelozyten waren nicht vorhanden. 

Am 2. Juni: 
Polymorphkernige ....... . 
Kleine Lymphozyten . . ., . . . . 
GroBe Mononukleii.re und Ubergangsformen 
Eosinophile . . . . . . . . . . 

Am 7. Juni: 

67%. 
24%. 

5 % • 

4%. 

45 % • 

35%(!) 
10%. 
10%. 

Polymorphkernige ........... 28 %. 
Lymphozyten (meist klein!!) . . . . . .. 51 %( !). 
GroBe Mononukleare und Ubergangsformen .. 11 % • 

Eosinophile ................ 10%. 
Kernhaltige rote BlutkOrperchen wurden nie gefunden; die Poikilozytose war manch­

mal nicht unerheblich. 
FaSt man das Wesentliche dieses Falles nochmals kurz zusammen, so ergibt 

sich folgendes Bild: Gerade in dem Augenblicke, in welchem unter dam Ein-



4:16 E. Frank: Die hamorrhagischen Diathesen. 

flusse der Strahlen ein gIanzender Erfolg erreicht zu sein schien, wird die Patientin 
von einer schweren hamorrhagischen Diathese befallen, die etwa 5 Wochen 
lang mit wenig geminderter Heftigkeit anhalt, dann in ihren spontanen AuI3e~ 
rungen zwar stark zuriicktritt, durch die Bestimmung der Blutungszeit, das 
Stauungsexperiment, die Empfindlichkeit gegen StoI3 und Schlag, leichte 
Schleimhautblutungen aber noch nach 5 Monaten als fortexistierend erkannt 
werden kann. Die Blutplattchen, auf der Hohe der Schleimhautblutungen 
vollig fehlend, halten sich dauernd auf ganz niedrigen Werten (zwischen 10000 
und 20000). Die Leukopenie beim Ausbruch der Purpura haemorrhagica 
noch maI3ig, steigert sich immer mehr: seit dem 15. Mai ist die Zahl der weillen 
Zellen von llOO im Kubikmillimeter auf 550 gesunken. Dabei hat sich das 
Mischungsverh(i.ltnis immer mehr zugunsten der kleinen Lymphozyten ver· 
schoben, die schlieI3lich 51 % aller Zellen ausmachen, bei einer urspriinglich 
myeloischen Leukamie gewill ein auI3erordentlich frappantes Endergebnis. Auf. 
fallend bleibt die hohe relative Zahl der Eosinophilen; doch ist zu bedenken, 
daI3 diese Zellart ja bei der Leukamie weit iiber das NormalmaI3 hinaus ver· 
mehrt ist. 

Von der kryptogenetischen Aleukia haemorrhagica unterscheidet sich dieser 
hOchst bemerkenswerte Falliediglich dadurch, daB die Kranke sich monatelang 
mit einem weillen Blutbild erhalten hat, dem bei jener der Exitus in kurzer Zeit 
zu folgen pflegt. Zwar ist nach dem Aussetzen der Bestrahlung der ProzeB 
noch langere Zeit progredient, wie die erst seit diesem Zeitpunkte sich aus· 
bildende lymphozytotische Leukopenie zeigt; aber trotzdem die Zahl der farb· 
losen Zellen sich auf diesen niedrigen Werten halt, muI3 doch der Zerstorung 
des Markgewebes in einem Augenblicke Einhalt getan worden sein, in welchem 
noch nicht alles Leben in den Blutbildungsherden erloschen war. 

Ein ahnlicher Fall, den v. Decasliello beschrieb, kam zur Autopsie. Wir 
haben ihn als Paradigma einer ziemlich hochgradigen sekundaren lymphatischen 
Hyperplasie des Markes, die fast eine Umwandlung in lymphatische Leukamie 
vortanschte, bereits friiher zitiert (S. 406). 

"Obrigens sind auch bei der Benzolbehandlung der Leukamie Um· 
wandlungen in Benzolaleukie beobachtet worden (bei Wirth und Neumann 
Sinken der Weillen bis auf 200!). 

Leichtere, rasch der Riickbildung fahige Grade eines Riickschlages von 
schrankenloser Myeloplastik in zeitweilig myeloische Impotenz unter dem 
EinfluI3 der Rontgenstrahlen sind sicherlich nicht ganz selten. Es gibt besonders 
radiosensible Formen, bei denen trotz rechtzeitiger Unterbrechung der Strahlen· 
therapie die Abnahme der farblosen Elemente auf leukopenische und thrombo· 
penische Werte noch eine Zeitlang weiter fortgeht. So wurde bei einem unserer 
Patienten die Behandlung ausgesetzt, weil im Laufe von 14 Tagen die Leuko· 
zyten von ll5000 auf 19000 abstiirzten; innerhalb der nachsten Wochen 
sanken sie aber weiter bis auf 2200; die Myelozyten fehlten und die Lympho. 
zyten stiegen auf 42%. Die Plattchen verminderten sich bis auf 45000, und 
es trat eine leichte Neigpng zu Epistaxis und Zahnfleischblutung hervor. 

Skorbut und Aleukie. Wir wollen schlieI3lich wie bei der essentiellen Thrombo· 
penie die Frage streifen, ob auch das Gegenteil einer Vergiftung, das Fehlen 
eines physiologischen Bestandteils der Nahrung, zur Entstehung einer degene­
rativen Markschadigung beitragen kann: Gibt es eine Aleukia avitaminof!a 1 

Die hamorrhagisohe Diathese beim Skorbut und ihre eigentiimliche Lokali­
sation beruht, wie wir mit Aschoff und Koch annehmen mochten, auf einer 
Minderwertigkelt der Kittsubstanzen nicht nur des Endothelrohres, sondern 
des die Kapillaren tragenden Stiitzgewebes. Der Skorbut der Sauglinge und 
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Erwachsenen ist eine allgemeine Gewebs- und Organsch.ii.digung, die auch in der 
Widerstandslosigkeit gegen Infekte und als Kachexie zum Ausdruck kommt. 
Er zieht wohl stets das blutbereitende Gewebe in Mitleidenschaft und fiihrt 
bei voller Entwicklung zu ziemlich hochgradiger Anamie, die aber fiir 
gewohnlich den chlorotischen Typ mit normalen oder erhohten Wert en 
der WeiBen und Thrombozyten, beim Saugling wohl auch Ubergange 
zur Jaksch-Hayemschen Aniimie mit zahlreichen Normo-Megaloblasten und 
vereinzelten Myelozyten erkennen laBt. 

Ich fiihre zwei Beispiele aus eigenem Beobachtungsmaterial an: 
Fall 1. Bei l'inem jungen MiLdchen mit Striktur des Osophagus entwickeln sich nach 

manatelanger Ernii.hrung durch die Magenfistel mit einseitiger Mehlkost: Gingivitis, Waden­
hii.m.atome, leicht und stark blutende schlaffe Granulationen einer nicht heilenden Oso­
phagoplastik. 

Blutbild: 
Erythrozyten . 3 100 000, 
Hii.moglobin . . . . . 38%, 
Fii.rbeindex. . . . .. 0,61 %, 
Leukozyten ..... 6 600, 
Thrombozyten . . .. 179000. 

Fall 2. Bei einem Patienten mit einer Magenfistel, der seit Jahr und Tag nur von 
Mehlsuppen und Kakao g'.llebt hatte, war seit einigen Wochen eine Gingivitis mit Zahn­
lockerung und Foetor ex ore entstanden, dazu hatten sich punktformige Hamarrhagien 
an den Haarbii.lgen und flachenhafte Suffusionen der Unterschenkel nebst scbmerzhafter 
Schwellung der Wadenmuskulatur gesellt: Die Zahl dar Blutp1ii.ttchen, die Gerinnungs­
zeit in vitro, die Blutungsdauer nach Stichverletzung war durchaus normal. 

Bierich hat nun aber zeigen konnen, daB bei den besonders schweren Fallen 
die Dinge sich andern; er wahlt aus einem groBen Epidemiematerial 20 FaIle 
aus, bei welchen ein der aplastischen Aniimie oder Aleukie sahr nahestehendes 
Blutbild sich entwickelt hat und unter der Behandlung allmahlich wieder riick­
giingig wird. Er gibt folgende tabellarische Ubersicht iiber das immer nach 
Vedauf von 10 Tagen festgestellte Blutbild, dessen Zahlen als Durchschnitt 
jener 20 FaIle zu betrachten sind: 

Durchschnittliches Blutbild von 20 schweren Fallen im VerIauf der ersten 
7 Wochen (Zahlungen nach je 10 Tagen). 

IOtii.g. F.I. Leuke.. Poly. Mono. Lymph. Eo. Mast. Blut- Path. Peri- Hb Ery. platt- Formen ode 01 % % % Ofu % chen .0 

I. 27 1328000 1,1 3620 48,0 6,5 43,5 0,4 1,6 19280 ~ormo. 0 
punkt. Er.O 

II. 41 2516000 0,8 3380 54,0 6,3 37,7 1,7 0,3 24836 ~ormo. 0 
punkt. Er.O 

III. 49 3260000 0,75 5320 57,5 8,0 27,5 6,5 0,5 156280 ~ormo. 2 

IV. 
punkt. ++ 

76 4443000 0,86 6040 68,5 4,5 23,6 3,0 0,4 194120 Normo. 4 
V. 84- 4684000 0,9 8260 72,7 4,0 21,3 1,7 0,3 345530 Norma. 0 

Der Sektionsbefund des schwersten Falles (Erythrozyten 980000, Hb 21, 
Leukozyten 3860 mit relativer Lymphozytosa, Plattchen 28650) ergab in den 
langen Rohrenknochen derbes Fettmark. 

Danach scheint es nicht zweifelhaft, daB die skorbutische Avitaminose 
eine (bei rechtzeitig einsetzender Therapie noch der Restitution zugangliche 1) 
Markzerstorung mit fehlender Metaplasie des Fettmarkes im Gefolge 
haben kann. 

So interessant die Beobachtungen Bierichs sind, sie diirfen doch in ihrer 
Bedeutung nicht iiberschatzt werden: im allgemeinen ist die hamatologische 

Blutkrankheiten. II 27 
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Formel des Skorbuts und der Aleukie, wie wir sehen, grundverschieden. Man 
dad sich durch jene seltenen Vorkommnisse nicht dazu verleiten lassen, zwischen 
den A vitaminosen und der kryptogenetischen Aleukie eine Briicke zu schlagen. 

1m Gegenteil, man wird vom praktischen Standpunkte aus gut tun, den 
auch in seiner schwersten Auspragung noch der Heilung zuganglichen skor­
butischen ProzeB und die unaufhaltsame Primarerkrankung der blutbereitenden 
Organe streng zu trennen. Diese ist zwar wegen der "skorbutoiden" Mund­
htihlenaffektion und der hamorrhagischen Diathese haufig genug als Skorbut 
verkannt worden; aber eigentlich geniigt fast stets eine eingehendere Wiirdi­
gung des klinischen Gesamtaspektes beider Krankheitsformen, um zur richtigen 
Erkenntnis zu gelangen, noch ehe ein Blick ins Blutpraparat entscheidet. Die 
Ablehnung des echten Skorbuts wird darauf gegriindet werden konnen, daB bei 
der Aleukie (und der akuten Leukamie) neben dem schwammig vorquellenden 
millfarbenen, zu Blutung und Zerfall neigenden Zahnfleisch auch in anderen 
Teilen der Mundhohle sowie im Schlund und Rachen ulzerose und gangranose 
Prozesse nachweisbar werden, wahrend im FaIle des Skorbuts auch bei 
heftigstem Ergriffensein der Gingiva die iibrige Schleimhaut der 
Mundhohle und des Isthmus faucium sich hochstens durch blauliche 
oder dunkelrote Farbung und leichte Schwellung an der Er­
krankung beteiligt .. Ferner gilt in gleicher Weise wie £iir die Thrombo­
penie: die Beschrankung der Petechien auf die Haarfollikel, die ungemein 
ausgebreiteten Blutdurchtrankungen der tieferen Subkutis und des epi- und 
subfaszialen lnterstitiums, welche Haut und Muskeln fest verloten, die schmerz­
haften Blutungen in die Muskelscheiden und Muskelinterstitien, die periostalen 
Hamatome sind fiir den Skorbut charakteristische Lokalisationen, kommen 
aber bei der Aleukie nicht oder nur ganz zufallig vor. Sollten dennoch diagnosti­
sche Schwierigkeiten bestehen, so wird im allgemeinen schon der Plattchen­
befund die Entscheidung bringen: Die hamorrhagische Diathese beim 
Skorbut geht mit normalen oder wenig verminderten Thrombo­
zytenzahlen einher: der Pseudoskorbut basiert in seiner hamor­
rhagischen Komponente auf der Thrombopenie. 

TIber die Beziehungen der Aleukie zur essentiellen Thrombopenie und zur 
Perniziosa. a) Zur e8sentiellen Thrombopenie. In der Arbeit, in welcher ich Begriff 
und Krankheitswesen der Aleukie abzugrenzen suchte, habe ich enge Beziehungen 
zur essentiellen Thrombopenie fUr wahrscheinlich gehalten. lch stellte mir 
vor, -daB die namliche Noxe, die bei der isolierten Megakaryotoxikose am Werke 
ist, bei gesteigerter lntensitat oder abnormer individueller Empfindlichkeit 
auch die iibrigen Stamm- und Bildungszellen des Markes angreift. Wie ge­
legentlich die milde diffuse Hepatose, die wir lkterus simplex nennen, in akute 
gelbe Leberatrophie ausgeht, so wiirde, wenn auch selten, eine Erkrankung, 
die gewohnlich die Megakaryozyten nur temporar und reparabel affiziert, in 
ihrer schwereren Form eine endgiiltige Megakaryolyse und dariiber hinaus 
allgemeine Zellvernichtung im Marke bewirken konnen. 

lch ging davon aus, daB die hochgradige Plattchenarmut beidemal im Mittel­
punkte des Krankheitsbildes steht und daB die Aleukia haemorrhagica gar 
nicht so selten als Thrombopenie verlauft. So entsteht der Eindruck, der gewiB 
kein Beweis ist, daB die Thrombopenie erst allmahlich den malignen Charakter 
annimmt. Starker ins Gewicht falIt schon der Umstand, daB das Benzol in 
den leichteren Fallen lediglich die Megakaryozyten zu schadigen scheint, bei 
geniigend langer Einwirkung auf besonders disponierte Personen aber das 
Mark in seiner Totalitat vernichtet. Ein Schlull von der bekannten Ursache 
auf die verborgene liegt gewiB nahe. 
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lch suchte dann weiter zu zeigen, daB es Zwischenformen gibt, die man 
mit gleichem Rechte noch der Thrombopenie oder bereits der Aleukie zure<;!men 
kann. Schultz halt das Argumentieren mit solchen Zwischen- oder Uber­
gangsformen fiir wenig gHicklich, und ich muB gestehen, daB ich heute die 
Beweiskraft der damals zitierten Beispiele aus der Literatur und einer spater 
von Elisabeth Beneke als "Ubergangsform" rubrizierten Beobachtung selbst 
ziemlich gering einschatze. Der Fail von Massary und Weil, den ich als 
Paradigma eines Uberganges von Thrombopenie in Markatrophie besonders 
hoch bewertete, ist doch von Anfang an eine Panmyelophthisie gewesen, einer 
jener Faile, bei welchen die Schadigung der Erythroblasten und der Megakaryo­
zyten raschere Fortschritte machte als die Leukophthisie. 1m klinischen Bild 
dmninieren dementsprechend die hamorrhagische Diathese und die schwerste 
aregenerative Anamie, wahrend unter den 5900 WeiBen immerhin noch 57% 
Polynukleare waren. Bei der Obduktion wurde im Oberschenkel, Oberarm und 
in den Rippen gelbes Mark getroffen; auf Schnitten durch das Rippenmark 
fiel die Armut an geformten Elementen auf, die aber hauptsachlich Myelozyten 
(neben einigen Megaloblasten) gewesen zu sein scheinen. 1m Faile von E. 
Beneke war es ahnlich: Bei einem 3jahrigen Kinde Anaemia gravissima mit 
Thrombopenie, anfanglich auch hochgradige Neutropenie (2000 WeiBe mit 
80% Lymphozyten), aber unter dem Einflusse eines starksten leukotaktischen 
Stimulans, namlich einer Pneumonie, doch noch ein Anschweilen auf 10900 
mit 80% Neutrophilen. Der Oberschenkel enthielt reines Fettmark, im Rippen­
mark waren offenbar noch leidlich viel Myelozyten (aber nur vereinzelte 
Normoblasten). 

Diese sog. Zwischenformen sind doch wohl niemals "benigne" Thrombo­
penien gewesen, ihre Malignitat ab origine ist nur dadurch verschleiert, daB 
nicht aile Komponenten des Markgewebes gleichmaBig und in gleichen Zeit­
absch~itten gleich hochgradig atrophieren; geschadigt aber werden sie aile, 
d. h. es handelt sich um Panmyelophthisien: sie als "Zwischenformen" zu 
reklamieren, war eine gekiinstelte Konstruktion. 

Nicht minder skeptisch betrachte ich heute auf Grund der inzwischen ge­
wonnenen Erfahrung eine andere Gruppe von Failen, die ich damals als Kron­
zeugen einer engen Zusammengehorigkeit von essentieiler Thrombopenie und 
hamorrhagischer Aleukie anfiihren zu konnen glaubte. Dem Gedankengange, 
der mich leitete, war an sich die Folgerichtigkeit nicht abzusprechen. LieBe 
sich zeigen, daB eine intermittierende Thrombopenie im Rezidiv oder eine 
chronische Thrombopenie'nach jahrelangem Verlaufe in Aleukie ausginge, so 
ware in der Tat eine starke Stiitze fiir die Anschauung gewonnen, daB die 
beiden Krankheiten nur verschiedene Grade des gleichen pathologischen Grund­
vorganges seien. J ene Faile der Literatur sollten eben die Realitat dieses Ge­
dankens erweisen. Die Annahme einer jahrelang bestehenden hamorrhagischen 
Diathese stiitzte sich aber bei ihnen nicht auf arztliche Beobachtung, sondern 
nur auf anamnestische Angaben von N asenbluten, Metrorrhagien, traumatische 
Blutunterlaufungen und lange Nachdauer von Blutungen aus Schnittwunden. 
In keinem Faile ist eine universeile Blutungsneigung, ist also fiir strenge Kritik 
nicht einmal klinisch, geschweige denn hamatologisch dieser praliminarische 
Zustand als essentieile Thrombopenie sichergesteilt. lch selbst habe an einem 
doch sehr groBen Material von chronischen Thrombopenien, deren Krankheits­
geschichte sich iiber Jahre erstreckt und die ich zum Teil selbst mehrere Jahre 
verfolgen konnte, niemals den Ausgang in Aleukie beobachtet und ich habe 
auch keine Kenntnis von einer in der Literatur niedergelegten Beobachtung, 
welche eine solche Aufeinanderfolge zwingend beweist. Wenn iiberhaupt die Fort­
entwicklung einer echten essentiellen Thrombopenie zu einer Panmyelophthisie 

27* 
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vorkommt, diirfte sie jedenfalls auBerordentlich selten sein und Schliisse auf eine 
Gesetzmii.Bigkeit dieses V orkommens kaum erlauben. 

Der Morbus maculosus Werlhofii (die essentielle oder benigne Thrombo­
penie) und die hamorrhagische Aleukie haben zwar das Symptom des exzessiven 
Pliittchenmangels gemeinsam, aber die Bedingungen, die beidemal in 
der Thrombopenie schlieBlich zum Ausdruck gelangen, scheinen 
doch ganz verschiedene zu sein. Dafiir diirfte nicht zum wenigsten auch 
der histologische Befund sprechen. Die Megakaryozyten einer essentiellen 
Thrombopenie sind, wie wir beschrieben und abgebildet haben, durch den 
Verlust der Azurgranulation (und durch beginnende Veranderungen am Kern) 
schwer alteriert, aber ihre Zahl mindert sich selbst nach monatelangem Be­
stehen der Krankheit nicht, ja kann selbst bei allerschwerster Schadigung der 
einzelnen Zelle noch erheblich vermehrt sein. Gerade das Gegenteil ist bei 
der Aleukie der Fall. Die Megakaryozyten sind im Mark hochst sparlich ge­
worden, aber die wenigen Riesenzellen, die man findet, sind, wie Seeliger 
am frischen Sternalausstrich yom Lebenden und am Femurschnitt gezeigt hat, 
qualitativ normal, mit dichter Azurgranulation versehen. 

1m Einzelfalle laBt sich die Differentialdiagnose zwischen benigner und 
maligner Thrombopenie fast stets ohne besondere Schwierigkeit durchfiihren. 
1m Groben ahnliche Bilder konnen unter zweierlei Umstanden entstehen. 

Die akute Verlaufsform des Morbus Werlhof kann durch vehemente 
Schleimhautblutungen in kurzer Frist beangstigende Grade von Anamie im 
Gefolge haben. Wie soIl man mit Sicherheit erkennen, daB eine derartige Kombi­
nation von Anaemia gravis mit hamorrhagischer Diathese auf dem Boden 
der isolierten Megakaryotoxikose, nicht auf dem der fortschreitenden Myelo­
phthisie entstanden ist. Hier ist hamatologisch der Hauptnachdruck auf 
das Verhalten der WeiBen zu legen: fiir die akute benigne Thrombopenie ist 
die posthamorrhagische Polynukleose, die zu hohen absoluten Werten (40000 
bis 50000) fiihren kann, charal¢eristisch; im Wesen der Aleukie Itegt es, daB 
die schwere posthamorrhagische Anamie mit hochgradiger Neutropenie und 
Lymphozytose verkniipft ist. Des ferneren ist ja bei der benignen Form der 
erythroblastische Apparat hochst anspruchsfahig und man wird Normoblasten, 
Polychromatophilie und vital fiirbbare Substanzen als Zeichen des Einstroms 
jugendlicher Erythrozyten kaum vermissen: bei der Aleukie haben wir das 
Ausbleiben oder jedenfalls die auBerordentliche Sparlichkeit solcher Formen, 
selbst im AnschluB an schwerste Blutverluste, gebiihrend hervorgehoben. 

Ernstliche Schwierigkeiten der Abgrenzung bietet·die friiher S. 403 erwahnte 
seltene Spielart der Panmyelophthisie mit vorwiegend Erythroaplasie und 
Thrombopenie, bei welcher die Schadigung der Leukoblastik aus dem statischen 
Blutbilde nicht ohne weiteres erkennbar ist. Wenn, wie in einem von Stern­
berg (a) mitgeteilten Falle eine Leukozytose bei zunehmender Anamisierung 
ausbleibt, aber Zell- und Mischungsverhaltnisse der WeiBen sich nicht ver­
andern, und gar noch ausgeschwemmte Residualnormoblasten sich finden, 
~ann kann die benigne Form trotz des todlichen Ausganges fur wahrschein­
licher gehalten werden. Denkt man unter solchen Umstanden an maligne 
Thrombopenie, so wird man vor allem bei postvitaler Farbung nach jugend­
lichen Erythrozyten mit Substantia reticulo-filamentosa fahnden und eine 
Leukozytose durch Reizsubstanzen zu erzwingen suchen. 

Fur die differentielle Diagnostik wegweisend ist weiter vor allem die Tat­
sache, daB das Wesentliche der essentiellen Thrombopenie die reine unkompli­
zierte Blutung ist, daB der nekrotisierende Lokalinfekt der Mundhohle oder 
anderer Hohlorgane und Kanalsysteme im Bilde dieser Erkrankung keine 
Statte hat. Wir betonten oftmals: die Blutung erfoIgt bei der essentiellen 
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Thrombopenie aus einer durchaus normalen, jedenfalls nicht aus einer ent­
ziindeten Schleimhaut. Hier und da kann eine Interdentalpapille blutig imbi­
biert sein, aber niemals sind diese samtlich in diister verfarbte Wiilste um­
gewandelt; das Lippenrot, die Zahnfleisch- und Zungenrander sind wohl mit 
Blutkrusten bedeckt. an einzelnen Stellen auch durch Platzen einer Blutblase 
aseptisch erodiert. aber niemals tiefer ulzeriert oder gar mit miBfarbenen. fetzig­
membranosen Auflagerungen versehen. 

Bei den chronisch verlaufenden Thrombopenien kann sich als konsti­
tutionelles Stigma oder als ErschOpfungssymptom eine Neutropenie mit rela­
tiver Lymphozytose finden. die etwa bis zur oberen Grenze der bei Aleukie 
zu erwartenden Werte absteigt. Meist ist bei diesen Fallen die Anamie nur 
mittleren Grades. aber wir kennen ja eine Abart der Aleukie. eigentlich die 
Aleukia sensu strictissimo. welche vor allem durch den Granulozytensohwund 
ausgezeichnet ist. wahrend die Anamie sich nur langsam fortentwickelt. Diffe­
rentialdiagnostisch ist vor allem zu bemerken, daB die Blutarmut bei der benignen 
Thrombopenie eine typische hypochrome chronische Blutungsanamie ist. wahrend 
fUr die maligne Form ja ein relativ hoher. um 1.0 schwankender Farbeindex 
gefunden wird. Vor allem wird es auch hier wieder darauf ankommen. ob ein 
Versuch. die Neutropenie durch parenterale Reizkorper oder Adrenalin zu 
durchbrechen und sie temporar in ein normales oder leukozytotisches Blut­
bild iiberzufiihren. von Erfolg gekront ist. J e zaher das welie Blutbild gegen­
iiber einem solchen Eingriff seine Konstanz zu wahren scheint. desto wahr­
scheinlicher wird eine anatomisch begriindete Insuffizienz des Markes. 1m 
iibrigen ist auch in die sen Fallen das Fehlen jedes septischen Einschlages. etwa 
einer Angina. Stomatitis oder Kiefereiterung. besonders wichtig. 

b) Zur Perniziosa. In der Frage der Beziehungen der aplastischen Anamie 
Ehrlichs. eben derjenigen. die wir Aleukia haemorrhagica nennen. zur Biermer­
Ehrlichschen perniziOsen Anamie hat sich in den letzten J ahren eine tiefgreifende 
Wandlung vollzogen. Friiher hielt man vielfach die .. aplastische" Aniimie 
fiir eine Abart. eine Variante. einen Endausgang der Perniziosa. Diese Vor­
stellung konnte aufrecht erhalten werden. solange man glaubte. daB die aplasti­
sche Aniimie nicht primar myelopathischer Natur sei. sondern lediglich den 
Bankrott des Knochenmarks. das vollstandige Versagen der Regeneration 
bei primarer Erythrolyse zu erkennen gebe. Warum sollte nicht auch bei der 
Perniziosa. bei welcher die Blutzerstorung sicherlich eine gewaltige Rolle spielt. 
gelegentlich die aufgepeitschte Erythroblastik friiher oder spater erlahmen? 
Das etwa ist der Standpunkt. den noch 1911 Hirschfeld in seinem Referate 
vor der Berliner Hamatologischen Gesellschaft vertrat und dem sich Pappen­
heim in der Diskussion anschloB. Nun haben wir bereits des ofteren betont. 
daB die Annahme einer primar gesteigerten Hamolyse bei der Aleukia haemor­
rhagica nicht mehr haltbar ist. im Gegenteil eine Minderung der physiologischen 
Blutzerstorungsquote die Wahrscheinlichkeit fiir sich hat. Damit entfallt 
natiirlich ein aplastischer Typ der Biermer-Ehrlichschen Anamie als Ausdruck 
der MarkerschOpfung oder Markasthenie. 

Durch das kontrare Verhalten der intrasplenischen Erythrolyse scheint 
iiberhaupt eine Scheidewand zwischen den beiden Krankheitsbildern auf­
gerichtet. aber wir diirfen nicht vergessen. daB die Hamolyse nicht das Ganze 
des hamatologischen Symptomenkomplexes der Perniziosa ausmacht. daB 
diese nicht nur eine hamolytische Anamie. sondern auch eine Myelotoxikose 
ist. welche in 'der bekannten megaloblastisch-makrozytaren Aberration der 
Erythroblastik und zugleich in einer Hemmung der Leuko- und Thrombo­
poese ihren Ausdruck findet. Besonders der letztgenannte Anteil weist in der 
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Richtung der Aleukie, handelt es sich doch im Blutbilde stets um Neutropenie 
mit nicht unerheblicher Lymphozytose und um starke Plattchenverminderung. 
Wohl ist im allgemeinen die Gesamtzahl der WeiBen iiber 2500, der prozentische 
Anteil der Lymphozyten hOchstens zwischen 40 und 50%; auch die Thrombo­
zyten pflegen sich diesseits der kritischen Grenze zu halten, so daB eine 
p.amorrhagische Diathese (abgesehen von den Retinalblutungen) bei der 
iiberwiegenden Zahl der an Perniziosa Erkrankten nicht zur Be­
obachtung gelangt. Aber hin und wieder begegnen uns doch Falle, die 
eine starker ausgesprochene Leukopenie oder eine Thrombopenie aufweisen. 
Die Kombination beider Symptome allerdings, die doch erst ein der Aleukie 
entsprechendes weiBes Blutbild bedingen wiirde - also Leukozytenzahlen 
zwischen 1000 und 1500 mit Plattchenwerten unter 30000 - ist recht selten. 

Ich habe in den letzten 8 J ahren, wie erwahnt, ein Material von etwa 70 Per­
niziosafallen klinisch und hamatologisch genauer verfolgt, aber eigentlich nur 
zweimal eine wirklich weitgehende Annaherung an die Aleukie konstatiert. 

Der erste Fall stellt sich der riickschauenden Betrachtung als eine Episode 
im Rahmen einer typischen, mit Remissionen verlaufenden Perniziosa dar: 

Frau W., 40 Jahre alt, leidet seit einigen Monaten an lange anhaltenden, schwer still­
baren Monatsblutungen, gelegentlich an Zahnfleisch- und Nasenbluten. Die hii.matologische 
Untersuchung der auBerordentlich blaB aussehenden Frau ergab folgenden Befund: 

24. Juli 1920: 
Erythrozyten .. 1200000, keine Normoblasten, 
Hamoglobin .. 24%, 
Leukozyten 1300 (bei normalem Mischungsverhaltnis), 
Plattchen . .. 26000. 

Trotz des Fehlens entziindlich nekrotisierender Erscheinungen in der Mundhohle ent­
steht im Hinblick auf die starke Leukopenie und Thrombopenie und den nicht erhohten 
Farbeindex der Verdacht einer Aleukie. 

Befund am 17. August 1920: 
Hamoglobin • . . . . . . .. 30%, 
Thrombozyten ........ 80000. 

Polychromatophilie, Megalozytose. Urobilinogen positiv; zur Zeit keine Blutungen. 
Die Milz ist palpabel; die Blutungen haben aufgehort. 

Die Patientin stellt sich 2 Jahre spater wiederum vor. Sie hat jetzt eine Schmerz­
empfindlichkeit der Zunge, deren Papillen deutlich gerotet und geschwellt sind (Huntersche 
Glossitis). 

Blutbefund am 11. September 1922: 
Erythrozyten. . . . . . . . 2060000, 
Hamoglobin . . . . . . .. 43 %, 
Leukozyten .... . . .. 7100. 

Eine nochmals genau 11ufgenommene Anamnese ergibt, daB die Erkrankung doch wohl 
Bchon 2 Jahre vor der ersten Aufnahme mit heftigen Diarrhoen einsetzte und daB sich 
von dieser Zeit an die Blutarmut schleichend entwickelte. 

Der zweite Fall zeigt, daB das Finale einer Biermer-Ehrlichschen 
Anamie im klinisch-hamatologischen Gesamtaspekt zahlreiche 
Beriihrungspunkte mit der Aleukia haemorrhagica gewinnen kann. 

August Sch., 52 Jahre alt, hat angeblich vor 20 Jahren eine Lues akquiriert. Damals 
Schmierkur, seitdem nicht behandelt. Aufnahme des hochgradig anamischen Patienten 
in die Hautklinik am 8. 12. 1922. 

Befund: Auf der GesaBbacke und dicht neben und iiber der Gesii.Bspalte ein serpiginoses 
Syphilid. Auch an den Unterschenkeln in Abheilung begriffene serpiginose Effloreszenzen. 
Wassermannsche Reaktion im Blute und im Lumbalpunktat positiv. Der Patient wird 
vom 8. 12.-30. 12. 1922 mit 5 N eosal varsaninj ektionen behandelt (0,15 g pro dosi). 

Blutbefund am 18. 12. 1922: 
Erythrozyten . 940000, 
Ha.moglobin 22%, 
Leukozyten 2900. 
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(Neutrophile 44%, Lymphozyten 46%, Monozyten 10%). 1m Blutbild zahlreiche Makro­
zyten, vereinzeite Normoblasten, Thrombozyten auBerordentlich sparlich, zum groJ3en 
Teil RiesenblutpJ.ii,ttchen. Urobilin positiv, Huntersche Zunge (bereitB seit dem Sommer 
Schmerzen in der Zunge, die ihm beim Essen sehr hinderlich waren). Freie Hel 0, Gesamt­
saure 10. 

Aufnahme in die medizinische K.Iinik 9. 1. 1923. 
Blutbefund: 

Erythrozyten. . . . . .. 940000, 
Hamoglobin . . . . . .. 18%, 
Leukozyten .. . . . .. 900( !) 
Thrombozyten . . . . .. 40000. 

Ein Normoblast, ein basophil punktierter Erythrozyt. 
10. 1. Thrombozyten . . . . . . . 28500, 
11. 1. Thrombozyten . . . . . .. 21000. 

Am 11. 1. zeigt sich Triibung des Sensoriums, die allmii.hlich zu tiefer Benommenheit 
wird. An den seitlichen Thoraxpartien und den oberen Extremitaten treten Petechien 
und kleinere Ekchymosen hervor. Patient entleert diarrhoische Stiihle, die mit Blutkoagula. 
untermischt sind. Er geht im Koma zugrunde. 

Bei der Autopsie zeigen sich in der Magenschleimhaut multiple Blutungsherde, ferner 
ein BluterguJ3 im Frontalhirn linkerseits, sowie ausgedehnte Blutungen in 
der Gegend des Pons und im Kieinhirn. 

In beiden Fallen war immerhin bereits aus dem Zustandsbild (nicht erst 
aus der Entwicklung und dem Gesamtverlauf) die Diagnose zu stellen. 1m 
ersten Falle war zwar der Farbeindex nur wenig tiber 1,0 und Erythroblasten 
feblten, aber im Verein mit der nach etwa 14tagiger Beobachtung hervor­
tretenden Makrozytose, Poikilozytose, Polychromatophilie und der auf 80000 
sich erhohenden Plattchenzabl war schon damals die Perniziosa wahrscheinlich, 
bei der Wiedervorstellung nach 2 J ahren gesichert. 1m zweiten Falle blieb 
das rote Bild bis zum Ende ausgesprochen megalozytisch-hyperchrom. 

War nun bier auch im Endstadium Hyperchromie und Makrozytose stark 
ausgepragt, so konnten wir uns doch denken, daB unter besonderen Umstanden 
die toxische Einwirkung auf die Bildungszellen der Erythrozyten tiber die 
megaloblastische Abartung hinaus bis zur Vernichtung des roten Markes weiter­
schreitet. Hirschfeld und Naegeli behaupten, je einen solchen Fall klinisch 
und autoptisch vor sich gehabt zu haben. Hirschfeld (b) berichtet nur kurz, 
daB einmal unter seinen Augen das hyperchrome megalozytisch-megaloblastische 
Blutbild sich in das einer schwersten Anamie mit meist hypochromen, gar 
nicht oder nur wenig vergroBerten Blutzellen und volligem Feblen kernhaltiger 
Formen umwandelte; anatomisch fand sich atrophisches Rippenmark fast 
ohne kernhaltige rote Elemente und im Femur gelbes Mark mit einem erbsen­
groBen Herdchen von Megalo- und Gigantoblasten. Eva Krantz hat unter 
N aegelis Leitung einen Fall publiziert, der, von Anfang an als schwerster 
Morbus maculosus verlaufend und in wenigen Wochen zum Tode fiihrend, 
im Blutbilde zwar keine Anklii.nge an die Perniziosa zeigte, aber einen Bothrio­
zephalustrager betraf, und bei anatomisch sehr ausgesprochener Markatrophie 
in dem zellarmen Rippenmark Myeloblasten und Megaloblasten aufwies. 

Der Fall Hirschfelds ware als Ausgang einer Perniziosa in Panmyelo­
phthisie aufzufassen, der Fall von Krantz-Naegeli als Beispiel daftir anzu­
sehen, daB eine notorisch als Ursache der Perniziosa anerkannte Schii.dlichkeit, 
der breite Bandwurm, auch ohne jedes hyperchrome Vorstadium von vorn­
herein eine Aleukia haemorrhagica als biologische Variante der Perniziosa 
hervorbringen kann. 

Beide Beobachtungen bieten der Kritik breite Angriffsfiii.chen. Es sind 
im Grunde klassische Panmyelophthisien, und es muB sehr ernstlich gefragt 
werden, ob ein minimales Inselchen aus Megaloblasten oder auch ein paar 
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diffus verteilte ausreichen, um die Diagnose einer aplastischen Perniziosa zu 
begriinden. Wer will sagen, ob die kiimmerlichen Reparationsbemuhungen 
bei der Aleukie nicht manchmal in der Produktion vereinzelter Megaloblasten­
herdchen gipfeln. Wie dem auch sei: Megaloblasten, bald vereinzelt, bald etwas 
zahlreicher, sind unter den wenigen Myeloidzellen der Schnitte und Ausstriche 
klassischer Aleukien mehrfach beschrieben worden; diese FaIle lediglich des­
halb als aplastische Verlaufsform der echten Perniziosa zu deuten, ist eine 
Petitio principii, deren Berechtigung mir durchaus zweifelhaft erscheint, ebenso 
wie ich es fur nicht gerechtfertigt halte, aus einer diskreten Beigabe von Makro­
zyten im Blute solcher FaIle gleich die Verwandtschaft zur perniziOsen Anamie 
herauszulesen, wenn sonst der klinische und blutmorphologische Gesamthabitlls 
ein von dieser ganz abweichender ist. 

1m FaIle Hirschfeld fehIt jegliche Angabe uber das klinische Gesamt­
bild, uber den Verlauf und uber die Therapie vor jener hocbst erstaunllchen 
Peripetie. Wenn wirklich hier urspriinglich eine Perniziosa bestanden hat, 
konnte dann nicht ein neuer Giftfaktor hinzugetreten sein 1 Wir sprachen 
eben uber die weitgehende .!hnlichkeit mit der Aleukie, die das Blutbild und der 
klinische Verlauf einer Perniziosa bei einem Luetischen annahm, den man 
mit Salvarsan behandelte. Ware es nicht denkbar, daB das Salvarsan (das 
allerdings meist erst in groBerer und protrahierter Dosis Myelophthisis macht) 
bei der Kombination von Lues und Perniziosa besonders deletar aufs Mark wirkt1 

1m FaIle Naegeli-Krantz kann ein arger Zufall seine Hand im Spiele 
gehabt haben: Nach Schaumann beherbergen in Finnland etwa 15-20% 
der Bewohner den breiten Bandwurm, aber nur ein Bruchteil eines Prozentes 
dieser Bandwurmtrager erkrankt an pernizioser Anamie: Warum sollte nicht 
zufallig eine kryptogenetische Aleukie einen Menschen befallen, der einen fur 
ihn harmlosen Bothriozephalus trug. Moglich, daB die sparlichen Erythro­
blasten, die der Toxikose entgingen, gerade des akzidentellen Wurmes wegen, 
Megaloblasten waren. 

Resumierend mochten wir also sagen: Es muB also noch durchaus unsicher 
bezeichnet werden, ob der fur die Entstehung einer Perniziosa verantwortliche 
Bedingungskomplex als Variante oder als Finale das klinische und anatomische 
Vollbild der Aleukia haemorrhagica erzeugen kann. Sollte es der Fall sein, 
so wiirde es nur fur einen geradezu verschwindenden Bruchteil der so haufigen 
FaIle von Biermer-Ehrlichscber pernizioser Anamie gelten konnen. Wir haben 
uns selbst davon uberzeugt, daB das weiBe Blutbild bei der Perniziosa aIle 
Zuge einer weitgetriebenen Leukoaplasie tragen kann; aber wir sind nicht 
sicher, ob bier wirklich eine Leukatropbie im Knochenmark vorliegt oder ob 
nicht vielmehr eine mangelnde Differenzierung der myeloischen StammzeIlen, 
von der bei den symptomatischen Aleukien noch zu sprechen sein wird, an 
dem Schwinden der Granulozyten und Plattchen die Schuld tragt. 

Bei dem heutigen Stande unseres Wissens wird man gut tun, 
Per.niziosa undAleukie fur klinisch, hamatologisch und atiologisch 
differente Krankheitseinheiten zu halten, die auch im konkreten 
FaIle bei eindringender Wurdigung alIer Krankheitszeichen wohl 
stets getrennt werden konnen. 

Aleukie und Konstitution. Das atiologische Problem der Aleukie ware ohne 
Berucksichtigung des konstit.utionellen Faktors nicht erschOpft. 1st zum Zu­
standekommen der Erkrankung eine angeborene Minderwertigkeit des bamato­
poetisclien Apparates erforderlich 1 Wir konnen hier wirklich nur fragen und 
auf mogliche Zusammenhange hinweisen, aber keine entscheidende Antwort 
erteilen und werden es vieIleicht auch weiterhin sobald nicht konnen, da natur-
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gemaB das Blut von Kranken mit Aleukie nur ganz ausnahmsweise in gesunden 
Tagen oder bei Infekten wird untersucht worden sein. Darauf aber kame es 
an, niimlich zu wissen, ob solche Menschen standig ein sog. "degeneratives 
Blutbild" (Bauer) - Neutropenie mit relativer oder leichter absoluter Lympho­
zytose - als Stigma eines Status lymphaticus aufweisen und ob sie auf Infekte 
mit einer sog. "lymphatischen Reaktion", d. h. mit Lympho-Monozytose statt 
mit Polynukleose antworten. 

Turk (c) hat zuerst einen dieser eigenartigen Falle beschrieben, die man in 
Unkenntnis des Sachverhaltes geneigt ware, ffir akute oder subakute lymphati­
sche Leukamien zu halten, um dann durch den "glimpflichen" Ausgang nicht 
wenig uberrascht zu werden. Die Kranken - meist Kinder, Adoleszenten 
und jungere Erwachsene - leiden an ziemllch schweren, dabei sehr protrahiert 
verlaufenden Anginen, die nicht nur mit regioniiren, sondern auch mit uni­
versellen Lymphdrusenschwellungen, mit LebervergroBerung und Milztumor 
vergesellschaftet sind. 1m Blute findet man eine Vermehrung der Gesamtzahl 
der WeiBen auf 10000-30000, an der merkwiirdigerweise nicht die Poly­
morphkernigen, sondem ganz vorwiegend (bis uber 80%) kleinere und groBere 
ungranulierte mononukleiire Formen beteiligt sind. Turk und Naegeli (a) 
sprechen von Lymphoblasten und groBen unreifen, atypischen Lymphozyten, 
letzterer besonders von dem Vorkommen groBer, durch das tief basophile Proto­
plasma ausgezeichneter lymphoblastischer Plasmazellen. Auch Deussing, der 
die Krankheit an 9 Fallen, darunter 4mal bei Kindem im Spielalter, studieren 
konnte, hebt die Atypie der "lymphozytaren" Elemente, die groBe Zahl von 
"Riederformen", von Riesenlymphozyten mit leptochromatischer Kernstruktur 
und intensiv blau gefiirbtem Protoplasma hervor. Schultz und Baader, welche 
ihre Falle mit den von Turk beschriebenen identifizieren, sehen in den ver­
mehrt kreisenden Zellen lediglich typische Monozyten und schlagen direkt vor, 
die Krankheit "Monozytenangina" zu nennen. In einem aus der Breslauer 
medizinischen Klinik von Sandberg mitgeteilten Falle werden unter 26800 
Zellen nur 4% als Monozyten bewertet, dagegen 84% als Lymphozyten, meistens 
als durchaus pathologische Formen, die mit ihrem tief basophilen Protoplasma 
den bereits von Naegeli (a) in den Vordergrund geriickten lymphoblastischen 
Plasmazellen entsprechen. 

Turk (c) hat die Ansicht ausgesprochen, daB bei diesen Individuen der 
Granulozytenapparat sich in einem Zustande der Verkummerung befande und 
seine Reaktionsfahigkeit zugunsten der lympho-monozytaren Elemente mehr 
oder minder vollstandig eingebuBt habe. Damit ware eine Konstitutions­
anomalie gekennzeichnet, die naturgemaB schon bei Einwirkung auch geringer 
Dosen markschiidigender Gifte, die ffir Gesunde vielleicht noch harmlos sein 
konnten, als progredienter Markzellenschwund sich manifestieren konnte. 

Ich muB gestehen, daB dieser konstitutionspathologischen Doktrin doch 
recht viel Unsicheres und Hypothetisches anhaftet. Manche Autoren stellen 
denn auch nicht die Individualitat des Kranken, sondem die des Erregers 
durchaus in den Vordergrund und leugnen jegliche konstitutionelle Bedingtheit 
der "lymphatischen Reaktion". Baader fiihrt an, daB der gleiche Patient 
spaterhin, ja schon im unmittelbaren AnschluB an die Monozytenangina auf 
einen banalen Infekt mit der gehorigen Polynukleose antworten ko:nne. Deus­
sing hat sogar bereits auf dem Hohepunkte des pathologischen Blutbildes 
durch intravenose Kollargolinjektion groBe Mengen von Neutrophilen ins Blut 
locken konnen. Also kann wohl kaum von einer Verkummerung des Granulo­
zytenapparates, ja nicht einmal von einem Torpor des myeloischen Gewebes 
gesprochen werden. 
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In der Tat gibt es ja eine ganze Reihe wohlbekannter iibertragbarer Krank­
heiten, die bei allen Betroffenen von vornherein mit (zum Teil recht atypischer!) 
Lympho-Monozytose verlaufen (Pocken, Mumps, Rubeolen), bei denen also 
diese zellulare Blutreaktion unmoglich konstitutionell verankert sein kann. 
Auch die Neutropenie des Typhus, die so rasch mit Lymphozytose sich kombi­
niert, muB doch auf die Eigenart des Erregers, nicht des Infizierten, bezogen 
werden. Man glaubte, daB bei der lymphatischen Reaktion eine gewohnliche 
Kokkenangina vorliege; aber gerade das kann eine durchaus irrtiimliche An­
nahme sem; diese Angina ist eben der Ausdruck eines besonderen Infektes, der 
mit den oben genannten in eine Reihe zu stellen und vielleicht nicht einmal 
selten ist, sondern bis jetzt nur wenig beachtet und deshalb fiir selten gehalten 
wurde. Schon der Nachweis einer Haufung solcher Falle, wie er von Baader 
und Deussing gefiihrt ist, fallt gegen die urspriingliche Annahme einer eigen­
artigen Reaktion auf banalen pyogenen Infekt in die Wagschale_ 

Meines Erachtens kann man zur Zeit weder aus dem "degenerativen Blut­
bild" noch aus dieser "lymphatischen Reaktion" eine Konstitutionsanomalie 
ableiten, die durch mangelnde Entwicklung und mangelnde Ansprechbarkeit 
des Granulozytenapparates gekennzeichnet ist. Damit aber wird auch die 
konstitutionelle Basis der Aleukie noch recht unsicher. Es diirfte 
jedoch eine wichtige Aufgabe kiinftiger Untersucher sein, bei hypoplastischen 
und astlienischen Individuen eine "dynamische Blutuntersuchung" durchzu­
fiihren, d. h. die Reaktion auf starke leukotaktische Reize zu studieren (wozu 
Vorarbeiten von SieB und Stock sowie Kahler bereits vorliegen). Vielleicht 
wird man spater einmal erfahren, daB es Menschen gibt, deren Blutbildungs­
apparat schon auf maBige Giftreize hin vollstandig in sich zusammenstiirzt. 

Genese der Symptome. 1m Interesse der Klarheit der Darstellung wurde 
bereits an mehreren Stellen die Genese der Symptome gestreift - insbesondere 
in dem die Atiologie behandelnden Abscbnitt -, weil namlich von vielen fiir 
Ursache der Erkrankung gehalten wird, was unseres Erachtens naturnot­
wendig Folge der Panmyelophthisie ist. 1m folgenden sei diese Auffassung 
nicht mehr apodiktisch hingestellt, sondern des naheren begriindet. Der Er­
klarung bediirftig ist die Trias der fiihrenden Symptome: die progressive 
Anamie, die hamorrhagische Diathese und der nekrotisierende Lokalinfekt mit 
konsekutiver Sepsis. 

a) Die progressive Aniimie. Bei fortschreitender Vernichtung des Gewebes 
der permanenten Blutbildungsherde muB, wenn gleichzeitig die Metaplasie 
des Fettmarkes und die extramedullare Blutbildung ausbleibt, allmahlich 
die Zahl der zirkulierenden Erythrozyten abnehmen. Zwar vollzieht sich die 
physiologische Ausmerzung der abgenutzten Blutkorperchen infolge der MHz­
atrophie wahrscheinlich besonders langsam, aber nach Verlauf einiger Monate 
muB doch wohl, wenn jeder Nachschub aus dem erythropoetischen Gewebe 
fehlt, eine nicht unbetrachtliche Anamie resultieren. 

Auf diese "Abnutzungsquote" pfropft sich nun die posthamorrhagische 
Komponente: Beide zusammen ergeben ungezwungen die Anaemia gravissima. 
Der Vorgang spielt sich in den klassischen Fallen also wohl etwa 
so ab, daB schleichend eine Abnahme der Roten bis etwa zur Halfte 
der Norm stattfindet und daB dann die Hamorrhagien exthrombo­
penia, besonders die unaufhorlichen Schleimhautblutungen ein­
setzen, welche nun ziemlich rasch -mitunter in wenig en Tagen -
jene hochstgradige Blutleere im Gefolge haben. 

Schon bei der essentiellen Thrombopenie kann schwer stillbares N asen­
bluten oder eine profuse Menorrhagie in 14 Tagen die Zahl der Roten von der 
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Norm auf eine Million sinken lassen; um wieviel rascher muB die niedrige Zahl 
erreicht sein, wenn schon der Ausgangswert ziemlich tief liegt. 1m Falle der 
benignen Thrombopenie erscheinen bald Normoblasten und polychromatische 
resp. vital farbbare Jugendformen im Blute und mit Aufhoren der Blutungen 
nimmt die Zahl der roten Zellen (bei wegen der Kleinheit der neugebildeten 
Elemente lange Zeit niedrigem Farbeindex) in schnellem Tempo wieder zu. 
Das fehlt natiirlich bei der "aplastischen" Anamie: Sie unterscheidet sich eben 
von der banalen posthamorrhagischen Anamie dadurch, daB die regeneratorische 
Tatigkeit des Knochenmarkes vollstandig versagt (aber nicht infolge ange­
borener Asthenie oder einer Erschopfung, zu der wirklich kein AnlaB ist, da 
ja diese Hamorrhagien die erste Anforderung an das Mark stellen). 

Durch den Blutverlust lauft gewissermaBen das Reservoir allmahlich leer, 
ohne daB die geringste Nachfiillung erfolgt. Selbst wenn die Blutungen auf­
horen, bleibt dauernd derjenige Tiefstand fixiert, der durch die Aufrecht­
erhaltung des Gesamtvolumens der Blutmasse mittels eilig herangezogener 
Gewebsfliissigkeit herbeigefiihrt worden ist. 

Selbstverstandlich wird auch ohne nennenswerte Hamorrhagien 
eine Anaemia gravissima sich entwickeln konnen. Was durch die 
Blutverluste in wenigen Tagen oder W ochen, das muB natiirlich durch die 
Abnutzung allein bewirkt werden konnen, wenn ihr nur ein geniigend langer 
Spielraum gewahrt ist. Kranke mit chronisch-progressiver Anamie suchen 
erfahrungsgemaB haufig den Arzt erst auf, wenn die Blutarmut schon sehr 
hochgradig ist; in diesem Zeitpunkte kann der Beginn des Versiegens der Mark­
tatigkeit schon sehr lange zuriickliegen. Die Krankheit scheint nur akut zu 
verlaufen, weil sie von dem Augenblicke, da sie fiir den Kranken Bedeutung 
erlangte, rasch ihrem Ende zustrebt. 

b) DeT Lokalinfekt und die septische Allgemeininfektion. Wir hoben bei 
der Schilderung des klinischen Bildes die Haufigkeit einer skorbutoiden Gingi­
vitis, einer ulzerosen Stomatitis, einer diphtheroiden Angina gebiihrend hervor. 
Wir betonten, daB die Aleukia haemorrhagica manchmal als kryptogenetische 
Sepsis imponiert, daB aber die Autopsie dann etwa in einem schwer veranderten 
Endometrium oder Pyelon den Ausgangspunkt der Allgemeininfektion auf­
deckt. Vielfach wurde die Sepsis als die Ursache der Blut- und Markschadigung 
angesehen; ich habe bereits mehrfach im Laufe der Darstellung betont, daB 
eine solche Auffassung ganz und gar unbewiesen und unseres Erachtens nicht 
haltbar ist, aber ich habe die umgekehrte Anschauung, daB namlich der septische 
ProzeB die naturnotwendige Folge der progressiven Markvernichtung ist, noch 
nicht im einzelnen begriindet. 

lch mochte hier an die Ausfiihrungen erinnern, mit denen ich die Erorterung 
iiber die Genese der Blutungen beim Morbus Werlhof eingeleitet habe. lch 
sagte dort, daB nach Erkenntnis der Rolle der Blutplattchen beim Aufbau 
des Thrombus und beim VerschluB blutender GefaBe die hamorrhagische Dia­
these bei Plattchenmangel eigentlich ein logisches Postulat gewesen sei. Das 
namliche gilt meines Erachtens fiir die Beziehungen der Aleukie zur nekroti­
sierenden infektiosen Entziindung und zum Eindringen von Krankheitserregern 
ins Blut. Niemand zweifelt heute daran, daB der leukoblastische Apparat des 
Knochenmarks eine machtige Abwehrvorrichtung des Korpers im Kampfe 
gegen bakterielle Krankheitserreger darstellt. Die Bakteriophagie, welche· 
der neutrophile Leukozyt, der Mikrophage Metschnikoffs, ausiibt, ist zum 
Nutzen des Gesamtorganismus, selbst wenn das inkorporierte Bakterium sich 
starker erweist als das weiBe Blutkorperchen; die bakteriellen Giftstoffe werden 
gewissermaBen auf das Corpus vile der eingewanderten Zelle abgelenkt, die 
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in Myriaden von Exemplaren von dem angestrengtest tatigen Mark nachge­
liefert werden kann und so tritt der Verlust eines ersetzbaren, weil reproduzier­
baren Elementes an die Stelle der Zerstorung unersetzlicher Gewebsstrukturen. 
Was also steht zu erwarten, wenn im Blute die polymorphkernigen Leukozyten 
fehlen und das Knochenmark sie auch auf Reize nicht mehr zur Verfiigung 
stellen kann 1 Dringen Mikroparasiten irgendwo ins Gewebe, dann eilt kein 
Schwarm von Zellen herbei, bereit, sich zu opfern und so die Gewebszerstorung 
auf ein MindestmaB zu reduzieren, da bildet sich kein Leukozytenwall, der 
die Infektion auf einen "Herd" beschrankt. Es bleibt also nicht bei einer Ober­
flachenentziindung, einem umschriebenen Infiltrat, einem AbszeB, einem sich 
reinigenden Ulkus von begrenzten Dimensionen, sondern hemmungslos durch­
setzt der Infekt samtliche Schichten des Gewebes in Breite und Tiefe und friBt 
sich immer weiter: es entwickelt sich das Bild der "diphtheritischen Entziindung" 
mit miBfarbenen Belagen, tiefgreifenden Ulzerationen, ausgedehnten Gewebs­
nekrosen. Aile Lokalitaten, in denen stets oder gelegentlich pathogene Mikroben 
sich aufhalten (Haut, Nasenhohlen, Bronchialbaum, Dickdarm, Vagina) konnen 
der Sitz dieser destruierenden Affektionen werden; besonders leicht scheint 
aber unter solchen Umstanden den Symbionten der Mundhohle, Spirillen und 
fusiformen Bazillen, das Vordringen ins Geriist der Schleimhaut zu werden. 

Es ist ferner nicht zu vergessen, daB nicht nur morphologische Blutelemente 
beim Zugrundegehen des myeloischen Gewebes ausfallen, sondern wahrschein­
lich auch antibakterielle und antitoxische Schutzstoffe. Das fallt um so schwerer 
ins Gewicht, als anscheinend auch andere Produktionsstatten von Antikorpern, 
insbesondere die Milz, sich in fortschreitender Involution und Atrophie befinden. 

Wer diesen Deduktionen noch skeptisch gegeniiberstehen sollte, den mogen 
die Tatsachen iiberzeugen, die bei den phanerogenetischen Aleukien leicht zu 
beobachten sind. Hier ist ein Gift - das Benzol, das Salvarsan - die Ursache 
des Markschwundes oder eine protozoare Splenopathie fiihrt wie bei der Kala­
azar zur Hemmung der Knochenmarksfunktion. Finden wir also auch bei 
diesen Formen den nekrotisierenden Lokalinfekt und die konsekutive all­
gemeine Sepsis, dann kann es sich ja wohl nur um Folgen des "a.leukozytaren 
Zustandes" handeln, und es ist der SchluB erlaubt, daB auch bei den krypto­
genetischen Fallen die Sepsis sich ex neutropenia, nicht die Neutropenie sich 
ex sepsi entwickelt. Tatsachlich zeigen nun die FaIle von Benzol­
und Salvarsanaleukie durchweg das Bild der skorbutoiden Gingi­
vitis und der nekrotisierenden. Angina (vgl. die Krankengeschichte des 
Falles von Selling, die Beschreibungen der von Gorke und mir beobach­
teten Salvarsanfalle [Nr. 3 und 5 der Kasuistik und S. 413]). Unter 46 Fallen 
von Kala-azar hat Rogers nicht weniger als 19mal die scheuB­
lichste Form der ulzerosen Stomatitis, namlich j ene furchtbare 
Zerstorung der Weichteile der Wange und der Lippen beobachtet, 
die man als Noma oder Cancrum oris bezeichnet, hauptsachlich 
bei Kindern, bei welchen er noch nicht einmal 100 neutrophile 
Zellen im Kubikmillimeter zahlte. Diese Feststellungen lassen 
keinen Zweifel, daB die septischen Lokalprozesse und die an­
schlieBende Allgemeininfektion - ebenso iibrigens bei der akuten 
Leukamie - nicht in der Atiologie, sondern unter den Konse­
quenzen des Granulozytenschwundes ihren richtigen Platz finden. 
. c) Die hiimorrhagische Diathese. 1Jber die Genese der universellen Blutungs­
bereitschaft, welche der Krankheit so sehr das Geprage gibt, daB wir geradezu 
von einer malignen Thrombopenie sprechen, konnen wir uns sehr kurz fassen. 
Die Megakaryozyten scheinen, wie erwahnt, eine gegen Knochenmarksgifte 
hochempfindliche Zellrasse zu sein und meistens deren erste Opfer zu bilden. 
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Mit dem Schwund der Riesenzellen ist die Thrombopenie, mit 
dieser die hamorrhagische Diathese unmittelbar gegeben. Ihren 
ernsten Charakter, namlich ihre Abundanz und Unstillbarkeit, verdanken die 
Blutungen dem Umstande, daB sie fUr gewohnlich aus einem schwer erkrankten 
Schleimhautgebiet erfolgen. Das Blut Bickert aus den GefaBen dort, wo das 
abgestorbene Gewebe von der bereits starkst geschadigten Unterlage sich lost; 
die Wand der aufgerissenen Kapillaren und kleinen Venen ist gelahmt, jeg­
licher Kontraktilitat bar, vielfach bereits nachweislich ladiert, so -daB da-s Fehlen 
des Plattchenthrombus sich voll auswirken muB. Da es fiir das vergossene 
Blut keinen Ersatz gibt, muB die Haemorrhagia ex thrombopenia dem Kranken 
nicht minder verhangnisvoll werden wie die Sepsis ex neutropenia. 

Prognose, therapeutische Versuche. Die infauste Prognose des Leidens ist 
implicite in unserer Darstellung enthalten. Das vollentwickelte klinisch-hamato­
logische Blld der Aleukia haemorrhagica ist ja - das ist der Tenor unserer 
Erorterung - nichts anderes als das Finale der schleichend um sich greifenden 
Panmyelophthisie. Wenn das Mark in den Knochen dahinschmilzt, dann schwin­
det die Kraft, Blutungen Einhalt zu gebieten, Blutverluste - und sei es auch 
nur die physiologische Ausmerzung der Roten - zu ersetzen, Infekten zu wider­
stehen. In den weit vorgeschrittenen Fallen, mit denen wir es meist zu tun 
haben, muB auch der machtigste Stimulus fiir das Knochenmark versagen: 
aus dessen Ruinen vermag selbst die Milzexstirpation kein neues Leben er­
bliihen zu lassen. Dazu kommt noch, daB ja die Milz meist schon stark atrophisch 
ist, also ihre physiologische Hemmungswirkung schon eingebiiBt haben diirfte, 
so daB durch ihre Entfernung aus dem Korper eigentlich kaum mehr viel ge­
andert werden kann. Miihsam, Gorke, Eppinger, Kaznelson (b) berichten 
denn auch iibereinstimmend, daB der geschwachte Organismus dem Eingriff 
rasch zu erliegen pflegt, ohne daB bis zum todlichen Ende auch nur eine An­
deutung der sonst so schleunigen Folgen der Milzentfernung im Blute merkbar 
wiirde: der Anstieg der Polynuklearen, der Thrombozyten, der Kerne . .oder Kern­
reste bergenden Erythrozy.ten bleibt aus. In dem von Gorke und mir beob­
achteten Falle stieg zwar die Zahl der weiBen Blutkorperchen von 1500 auf 5000; 
aber es waren lediglich Lymphozyten, welche die Vermehrung bedingten. 

Nichtsdestoweniger wird man den Eingriff, wenn nicht extreme Anamie 
oder schwere Sepsis sein Gelingen von vornherein in Frage stellen, doch immer 
wieder als eine wenigstens entfernte Moglichkeit der Rettung in Frage ziehen. 

Man wird sich sagen, daB vielleicht doch noch ansehnlichere Reste re­
generationsfahigen myeloischen Gewebes da sein konnen, als Anamie, Neutro­
und Thrombopenie vermuten lassen. Bei der Indikationsstellung sollte der 
Ausfall des leukotaktischen Reizversuches mit Adrenalin oder Milch eine Rolle 
spielen: bleibt jede Neutrophilen- und Thrombozytenvermehrung aus, so ist 
die Chance der Operation denkbar gering. 

DaB bei den phanerogenetischen Formen, der Benzol-, Salvarsan-, Rontgen­
aleukie, wenn die Giftwirkung nicht bereits deletar gewesen ist, nach Aus­
schaltung der Noxe eine Restitutio moglich ist, haben wir jewells an Beispielen 
gezeigt; bei den kryptogenetischen Fallen wird der Arzt naturgemaB auf die 
Beseitigung der ursachlichen Schadigung einen EinfluB nicht nehmen konnen; 
aber es liegt immerhin im Bereiche der Moglichkeit, daB bei einem scheinbar 
schon verlorenen Falle die geheimnisvolle Schadlichkeit zu wirken aufhOry 
und das schwer getroffene Mark sich wieder erholt. Elisabeth Beneke hat 
einen Fall beschrieben, der diese Deutung zulaBt: 

Ein 6jahriger Knabe mit Hautblutungen und blutenden, schmierig belegten Ulzera 
am Naseneingang und am Zahnfleisch des rechten Unterkiefers weist im Blute 606000 
Erythrozyten (mit 10-12% Hamoglobin), 1300 Leukozyten (mit etwa 50% Lymphozyten) 
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und 4000 Plattchen auf: Nach etwa vierwochigem Kranksein tritt ein Umschwung ein: 
Samtliche Blutelemente beginnen wieder zu steigen und bereits 14 Tage spater sind Werte 
von 2340000 Erythrozyten, 7000 Leukozyten, 336891 Plattchen erreicht, wahrend gleich­
zeitig die Blutfleckchen verblassen und die Ulzera (am Kiefer unter AusstoBung eines 
Sequesters) abheilen. 

Vielleicht gehort hierher auch ein von Larabee beschriebener Fall, den 
ich nach Kaznelson (c) zitiere. 

Ein 5jahriger Knabe ist seit 6 Wochen krank und zeigt geringe hamorrhagische Diathese, 
schwere Anamie und unregelroaBiges Fieber. Die Blutuntersuchung ergibt: 790000 Erythro­
zyten, Hamoglobingehalt 12%, Leukozyten 1970, davon nur 173 (8,8%) Neutrophile, 
wenig Myelozyten, keine Mastzellen, keine Eosinophilen, 1,6% Reizungsformen. Erythro­
blasten ziemlich reichlich (24 im Kubikmillimeter). Der Knabe erholte sich bald, die Zahl 
der Roten stieg innerhalb ganz kurzer Zeit auf 3700000, der Hamoglobingehalt auf 85%. 
Nach einigen Monaten erfolgte plotzlich ein Rezidiv mit starker hamorrhagischer Diathese 
und rasch wieder zunehmender Anamie. Einige Tage vor dem Tode: Erythrozyten 1500000, 
Hamoglobingehalt 25%, Leukozyten 5030, davon wieder nur 161 Neutrophile (3,2%), 
Lymphozyten 90,8% (4577), wenig Myelozyten, Reizungsformen 5,2%. Normoblasten 
sehr sparlich. Auffallend ist die Zunahme der Lymphozyten und Reizungsformen. 

Man konnte in diesem Faile auch an lymphatische Aleukamie (subleukami­
sche Lymphomatose) denken, weil die Lymphozyten im Rezidiv auf das Vierfache 
der Norm stiegen und bei der Autopsie eine "etwas an lymphatische Leukamie 
erinnernde" Infiltration der Lymphdrusen und der Leber (jedoch ohne lymphati­
sche Hyperplasie des Knochenmarkes!) gefunden wurde. Wir erinnern uns 
aber, daB wir sekundaren lymphatischen Reaktionen, allerdings meist im 
Knochenmark, seltener schon in Drusen, Leber und Milz, bei der Aleukie be­
gegnet sind und daB wir ausdriicklich sagten, es gebe Faile, bei welchen sich 
die Grenzen zwischen Aleukie und lymphatischer Aleukamie verwischen. 

Nach diesen Beobachtungen von Larabee und Beneke ware es zuviel 
gesagt, daB Remissionen, ja Restitutionen bei der kryptogenetischen Aleukie 
unmoglich sind, aber diese V orkommnisse sind sicherlich ganz auBerordentlich 
selten und andern kaum etwas an der Feststellung, daB die kryptogenetische 
Aleukie als eine unerbittlich und unaufhaltsam vorwartsdrangende, uber kurz 
oder lang den Faden des Lebens durchschneidende Erkrankung gelten muB, 
welche leider nur der Erkennung, nicht der Behandlung zuganglich ist. 

ANHANG: 

Die Aleukie resp. Hypoleukie durch l\Iyelometamorphose. 
(Die akute Leukamie und die splenopathische Markhemmung.) 

Mit dem im Hauptabschnitt umgrenzten Krankheitswesen haben wir noch 
nicht das Ganze der Aleukie. Wir bezeichneten mit diesem Terminus dasjenige 
Mark- und Blutbild (nebst seinen klinischen Korrelaten), das aus einem pro­
gressiven Schwinden samtlicher Elemente des myeloischen Gewebes, einschlieB­
lich der gemeinsamen farblosen Urzelle des erythroblastischen und leukoblasti­
schen Anteils resultiert. Wir gingen davon aus, daB dieser Schwund toxisch 
bedingt sei; aber wir werden auch eine mechanische resp. lokal-toxische Ver­
ursachung beriicksichtigen mussen: wenn eine dem Knochenmark fremde 
Zellart als Tumormetastase 1) zu wuchern beginnt oder das zwar in ibm ent-

1) Das Blutbild der metastatischen multiplen Knochenmarkskarzinose ist allerdinge 
im allgemeinen ein durchaus anderes als das der Aleukie. Es iet bekanntlich in den klassischen 
Fallen aUsge2;eichnet durch Anwesenheit zahlreicher Normoblasten und Myelozyten (meist 
mit ErhOhung der Gesamtzahl der WeiBen). Wahrscheinlich erklart sich der Blutbefund 
als Reiz- und Verdrangungssymptom des alImahIich in der Markhoble vordringenden 
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haltene, aber fiir gewohnlich auf kleinste Einsprengungen und Knotchen be­
schrankte lymphatische Gewebe als Teilkomponente einer allgemeinen lympha­
tisch-leukamischen Systemerkrankung in iiberstiirzte Proliferation gerat, 
dann kann iiber kurz oder lang das blutbildende Gewebe durch Stoffwechsel­
produkte, die in die Umgebung diffundieren, geschiidigt oder mechanisch er­
driickt, d. h. durch das neoplastische Gewebe substituiert werden. 

Des ferneren ist zu bedenken, daB das Wesentliche und Folgenschwere der 
Aleukie der Untergang des differenzierten Myeloidgewebes ist. Unter be­
stimmten Umstanden hort die Stammzelle der myeloischen Reihe auf, die 
Spezialformen des neutrophilen und eosinophilen Myelozyten sowie des Mega­
karyozyten aus sich hervorzutreiben. Sie vermehrt sich, aber sie veredelt sich 
nicht mehr. Damit ist trotz zellreichen Markes de facto die Aleukie gegeben. 
Selbst wenn die bereits ausgebildeten Granulozyten und Riesenzellen sonst 
keine Schadigung erfahren sollten: einmal werden die ersten sich samtlich in 
reife Neutrophile und Eosinophile umgewandelt und das Knochenmark ver­
lassen haben, einmal werden die letzteren im Dienste der Plattchenbildung 
sich verbrauchen. Aber oft genug diirfte ihr Schwinden noch beschleunigt 
werden; denn bei schrankenloser Wucherung ihrer Mutterzellen werden sie 
von diesen ganz so iiberraIlllt und erdriickt werden wie von einer lymphatischen 
Ryperplasie oder einer Tumormetastasierung. 

Wir wollen den nicht durch Gifte, sondern durch Entdifferenzierung des 
Markes (mangelhafte Spezialisierung der Stammzellen oder fehlende Weiter­
differenzierung ihrer Tochterzellen) hervorgerufenen Leukozyten- und Plattchen­
schwund zu den Aleukien im weiteren Sinne rechnen und ihn als "Aleukie 
durch Myelometamorphose" der "essentiellen Aleukie" oder "Aleukie durch 
Myelophthise" gegeniiberstellen. 

Wir unterscheiden zwei im Wesen verschiedene Formen: die akute Leukamie 
und die splenopathische Markhemmung. 

1. Die akute Leukamie. 
Bei der akuten Leukamie im pragnanten Sinne (die wir von der akuten 

Verlaufsform der myeloiden oder lymphatischen Leukamie trennen) handelt es 
sich bekanntlich darum, daB die Urzelle des Markes, der groBe ungranulierte, 
tiefbasophile Lymphoidozyt Pappenheims, mit dem Verzicht auf jede Roher­
entwicklung die Fahigkeit zu schrankenloser Fortpflanzung, zur Vervielfachung 
ins Ungemessene, erkauft. Der Symptomenkomplex, in welchem die diffuse 
Stammzellenwucherung zu klinischem Ausdruck gelangt, ist mit dem der Aleukia 
haemorrhagica absolut identisch: Man vergleiche etwa mit dem von uns ent­
worfenen Symptomenbilde die Darstellung, welche die Klinik der akuten Leuk-

Tumors, welches sehr lange nachweisbar sdn kann, da die einzelnen Knochen, darunter 
auch die zunachst erst mit rotem Marke sich erfiillenden ROhrenknochen, nacheinander 
befallen werden: so kann das Blut immer wieder mit kernhaltigen Roten und Myelozyten 
gespeist werden. Auf die Markvernichtung weist aber gelegentlich eine gleich­
zeitig sich entwickelnde und in Blutungen sich auswirkende Throm bopenie, wie 
neuere, autoptisch besta tigte Beobachtungen von D linn er sowie Her z 0 g und R 0 scher (a) 
lehren. Entgeht in solchen Fallen der Primartumor der Beachtung und tritt die Schmerz­
haftigkeit der Knochen zuriick, so kann bei heftigen Schleimhautblutungen die Diagnose 
auf "essentielle Thrombopenie" gestellt und die Anamie samt der 1i!ormo- und Myelozytose 
fur posthiimorrhagisch gehalten werden. lch selbst sah 2;weimal den Symptomenkomplex 
des Morbus Werlhof mit hochgradigem Plattchenmangel (bei im iibrigen wenig cha,rakte­
ristischem Blutstatus) sich entwickeln bei Frauen, denen ein oder zwei Jahre 2;uvor eine 
karzinomatose Mamma ampatiert worden war und bin geneigt, in diesen Fallen eine sympto­
matische Thrombopenie durch metastatische Karzinomentwicklung im Knochenmark 
anzunebmen. 
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amie an anderer Stelle dieses Handbuches erfahrt. Die ulzerosen, gangranes­
zierenden Prozesse in der Mund- und Rachenhohle oder in den aboralen Teilen 
des Verdauungstraktus und anderen Hohlorganen und Kanalsystemen, die 
Neigung zu profusen Blutungen aus den schwer veranderten oder auch an­
scheinend normalen Schleimhauten geben im Verein mit der rasch sich ent­
wickelnden Anaemia gravis und der nicht lange ausbleibenden septischen All­
gemeininfektion ein uns bereits gelaufiges Ensemble. Da die Schwellung der 
Lymphdriisen und der Milztumor - im klinischen Bilde wenigstens - sehr 
zuriicktritt, ist ohne Blutuntersuchung die differentielle Diagnose von akuter 
Leukamie und Aleukie haufig kaum moglich. Die Anwesenheit des Lymphoido­
zyten, der groBen ungranulierten Zelle mit dem basophilen Plasma und dem 
groBen, feinnetzigen, distinkte Kernkorperchen fiihrenden, kreisrunden oder 
bizarr gebuchteten Kern entscheidet, sei es, daB diese unreifen Elemente -
wie meist - das Blut iiberschwemmen, sei es, daB neben der exzessiven Neutro­
penie und Thrombopenie relativ wenige Exemplare auf das Geschehen in den 
hamatopoetischen Organen hinweisen. Dem Kenner bereiten aber selbst diese 
FaIle von "akuter Aleukamie" keine uniiberwindlichen Schwierigkeiten, da 
im May-Giemsapraparat der Habitus der Stammzelle unverkennbar ist und 
selbst bei niedriger Gesamtleukozytenzahl ein qualitativ durchaus abnormes 
Blutbild erzeugt. Mitunter allerdings sind nur Mikroformen der Stammzelle 
im Blute, die sehr leicht mit Lymphozyten verwechselt werden konnen, sich 
aber durch die eben geschilderte Kernstruktur durchaus unterscheiden. In 
sol chen Fallen pflegen iibrigens spaterhin, mitunter erst kurz ante finem, die 
groBen Lymphoidozyten im Blute zu erscheinen 1). 

2. Die splenopathische Markhemmung. 
Schwieriger als bei der akuten Leukamie ist die' Deutung der Vorgange 

im Mark bei der splenopathischen Aleukie. Auch hier kann das Mark 
schlieBlich vorwiegend aus ungranulierten Elementen sich zusammensetzen, 
ist, wie Naegeli sich ausdriickt, Myeloblastenmark; aber es fehlt jene un­
geziigelte Proliferationstendenz. Es scheint sich vielmehr um eine Hemmung 
der myeloplastischen Potenz der Stammzelle zu handeln oder besser um einen 
Wechsel der Differenzierungsrichtung: Durch Impulse, die ilir von der Milz 
her zuflieBen, stellt sich die Stammzelle anders ein: sie verzichtet 
auf die komplizierte Ausarbeitung der Protoplasmagranulationen 

1) Kiirzlich beobachtete ich einen sehr eigentiimlichen Fall von akuter "Aleukamie", 
der hier kurz angefiibrt sein moge. Ein kraftiger junger Mann von 24 Jahren erkrankte 
aus voller Gesundheit heraus mit profusen Mund- und Nasenblutungen und Zahnfleisch­
schwellungen, ohne Milz- und DriisenvergroBerung und as entwickelte sich bei ihm im Laufe 
von etwa 10 Tagen eine erhebliche Animie von leicht hyperchromem Typus (2,3 Millionen 
Rote, 50% Hamoglobin) mit reichlich Normoblasten und vereinzelten Megaloblasten. 
Gleichzeitig sank die Zahl der Leukozyten erst auf 1680, dann auf 880 Zellen. Die Blut. 
plattchen fehlten ganz. Unter den wenigen Leukozyten machten die neutrophilen Elemente 
auf der Hohe der Krankheit nur etwa 20% aus, wahrend mit 30-60% sehr groBe, durchaus 
pathologische Zellen pradominierten, welche am ehesten als "Riederformen" von deutlich 
die Oxydasereaktion gebenden Myeloblasten anzusprechen waren. Nachdem etwa 4 Wochen 
lang ein auBerordentlich schweres Krankheitsbild bastanden hatte, trat ein Umschwung 
ein, der schlieBlich zu voller Rekonvaleszenz fiibrte, so daB nach weiteren 4 Wochen kaum 
mehr eine pathologische weille Zelle, eine reichliche Plattchenzahl und nach etwa 8 Wochen 
iiberhaupt kein abnormer Blutstatus mehr konstatiert werden konnte. 

Nach etwa 2 Monaten volligen Wohlbefindens entwickelte sich ein todlich verlaufendes 
Rezidiv, wieder unter den Erscheinungen schwerster hamorrhagischer Diathase und des 
volligen Thrombozytenmangels, diesmal aber mit einer Gesamtvermehrung der Zahl der 
weiBen BlutkOrperchen auf etwa 15-20000 einhergehend. 
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und bevorzugt die einfachere Linie der Weiterentwicklung zum 
Monozyten, Makrophagen, zum "endothelialen Leukozyten" Mallorys. 

Die Beziehung zwi~chen Milz und Knochenmark ist dabei wohl folgender­
maBen zu denken: Die Urzelle der myeloischen Reihe ist der unmittelbare 
AbkOmmling des Endothels der sinuOsen Knochenmarkskapillare. 

Dieses Kapillarsynzytium bildet mit den Venensinusendothelien der MUz, 
dem Endothelbelag der intraazinosen Leberkapillaren (den Kupfferschen Stern­
zellen), den Lymphsinusendothelien und den Retikulumzellen der Lymph­
follikel ein System, das auf qualitativ besondere zytoplastische Reize gleich­
sinnig antwortet. Soviel wir sehen, kommen im wesentlichen zwei Reize in 
Betracht, der myeloplastische und der makrophagenbildende. Unter normalen 
Verhaltnissen ist im voll entwickelten Organismus nur das Knochenmark myeloid 
umgewandelt; wachst aber die Intensitat des myeloplastischen Reizes, so zeigen 
sich samtliche Glieder des Systems, die schlummernden sowohl als auoh die 
de norma makrophagisch differenzierten Milzpulpazellen, zum Aufbau einer 
myeloischen (aus Erythroblasten, Granulozyten und Megakaryozyten zusammen­
gesetzten) Formation befahigt. Normalerweise entwickelt nur das Venensinus­
endothel und das Retikulum der roten Milzpulpa monozytar-makrophagische 
Tochtergenerationen, bei geniigender Starke dieses eigenartigen Reizes greift 
die namliche Proliferationstendenz auf die iibrigen Anteile des Systems iiber 
und wir sehen nun das Knochenmark sich gewissermaBen entdifferenzieren und 
in eine Schar ungranulierter Zellen sich umwandeln, d. h. die Stammzelle schlagt 
eine andere Entwicklungsrichtung ein; unter dem Einflusse eines neuen domi­
nanten Reizes erscheint die Myeloplastik gehemmt oder aufgehoben. Die Hem­
mung der M:arkentwicklung erstreckt sich wahrscheinlich nicht nUr auf die 
UmbUdung der Stammzelle, sondern auch auf die weitere artliche 
Ausreifung der myeloischen Elemente, der Myelozyten und der 
Megakaryozyten. Es wiirde demnach die Fortbildung der granulierten Mark­
zelle zur reifen segmentkernigen Blutzelle Schaden leiden; fiir die Riesenzelle 
konnte die Hemmung der Weiterentwicklung darin bestehen, daB sich entweder 
die azurophilen Granula nicht oder nur sparlich bilden oder aber daB sich die 
Granula zwar bilden, ihre Felderung und Abschniirung aber unterbleibt. 

Bei den leichteren Formen der Markhemmung wiirden wir zwar noch geniigend 
Myelozyten und Riesenzellen finden, aber doch verstehen, daB sich im stromenden 
Blute Neutropenie und Hypothrombozytose bemerkbar macht. 

Es scheint nicht unbedingt notig zu sein, daB der plastische Reiz an allen 
Teilen des Systems unmittelbar angreift; vermoge hnmoraler Korrelationen, die 
zwischen den Einzelgliedern des Systems bestehen, erwacht die schlummernde 
Potenz auch, wenn der Reiz sich an einer iibergeordneten oder besonders wichtigen 
Produktionsstatte lokalisiert. Wird unter dem EinfluB eines belebten Virus in 
der Milz (und den retroperitonealen Lymphdriisen) eine groBartige makro­
phagische Gewebsformation neugebildet, so wird korrelativ das Knochenmark 
in ahnliche Bahnen gelenkt. In diesem Sinne sprechen wir bei der indischl3n 
LeishmanioseKala-azar, beirn Typhus gravissimus, bei der spleno-meseraischen 
Form der Lymphogranulomatose von einer splenopathischen Aleukie, 
ohne leugnen zu wollen, daB direkte Einwirkungen der Noxe mit dem korre­
lativen Reize zusammenarbeiten, um die myeloplastische Tendenz des Markes 
zu ersticken oder gar - wie es von Hirschfeld, sowie Kast und Oiitig fiir die 
Lymphogranulomatose bereits gezeigt ist - eine (wahrscheinlich sekundare) 
Vernichtung des Markgewebes herbeizufiihren. Wir halten also die spleno­
pathische Aleukie fiir eine Systemerkrankung des hamatopoetischen Apparates, 
glauben aber, daB sie diesen Systemcharakter nicht unbedingt durch einen 
Generalangrif£ der Noxe erhalt, sondern nehmen an - vor aHem wegeD. der 

Blutkrankheiten. II. 28 



434; E. Frank: Die hamorrhagischen Diathesen. 

fatalen Wirkung der isolierten Milzbestrahlung (vgl. S. 439) und der segensreichen 
der Milzexstirpation -, daB von ainem Punkte aus das ganze System, ins­
besondere auch seine Knochenmarkskomponente in gleichartige Schwingungen 
versetzt werden kann. 

Die splenopathische Aleukie ist hoohstwahrscheinlich nur das Extrem einer 
liickenlosen Folge von "Obergangsbildern, die bis zur Norm hinfiihren, ja diese 
eigentlich noch mit einschlieBen. Wir haben den Erfolg der Milzexstirpation 
bei der essentiellen Thrombopenie als "Wegfall einer physiologischen Hemmung 
der Milz aufs Knochenmark" gedeutet. Wir verstehen jetzt, was es mit dieser 
Vorstellung fiir eine Bewandtnis haben kOnnte. Die Milz ist ja sell;>er physio­
logischerweise ein makrophagisch sich differenzierendes Gewebe wechselnden 
Umfanges, welches die namliche Tendenz auf das Knochenmark zu iibertragen 
sucht. Als Kompromill mit der myeloplastischen Tendenz des Markes resultiert 
die normale gedampfte Myeloidentwicklung, die nach Entfernung der 
Milz sich unmittelbar in der ganzen GroBartigkeit des ihr immanenten Wachs­
tumstriebes entfaltet. In dem MaBe, in dem nach der Splenektomie eine splenoide 
Pulpa in Leber und retroperitonealen Lymphdriisen sich entwickelt, werden 
dem Mark natiirlich wieder die Ziigel angelegt. 

Die splenopathisohe Hypoleukie resp. Aleukie ist die "Obertreibung und 
hochste Ubersteigerung einer normalen Milzfunktion; schon in der Norm gibt 
es eine, wenn man will, inkretorische Milztatigkeit, die dauernd im kleinen das 
leistet, was wir bei den makrophagischen Milztumoren als schwer pathologische 
Aberration sehen. 

Bei den drei vorhin genannten Infektionskrankheiten laBt die Blutunter­
suchung eine progressive Neutropenie erkennen, die auch durch schwere "pyo­
gene" Sekundarinfektion nicht mehr durchbrochen werden kann. Den hochsten 
Grad erreichen diese Blutveranderungen wohl bei der Kala-azar, welche als 
das klassische Beispiel einer splenogenen Aleukie gelten darf. Diese chronisch­
fieberhafte, hau£ig letal verlaufende Erkrankung ist gekennzeichnet durch eine 
immer zunehmende VergroBerung der Milz, welche schlieBlich weit unter die 
Nabelhorizontale reicht. Schon nach einem Monat kann sich nach Rogers 
die Gesamtzahl der Neutrophilen zwischen 500 und 1000 bewegen; bei Kranken, 
die mehr als 1/2 Jahr an Kala-azar leiden, ist dies das Gewohnliche; in 20% der 
FaIle wurden nicht mehr als durchschnittlich 375 polymorphkernige Zellen ge­
zahlt und in 13 % kann man praktisch von einem Fehlen der Granulozyten in 
der Zirkulation sprechen. Dar lin g teilt mit, daB, nach Blut- und Milzausstrichen 
zu urteilen, eine sehr auf£allige Verminderung der Plattchen zu konstatieren sei. 

Es wird nach der Schilderung des Blutbildes nicht wundernehmen, daB der 
todliche Ausgang hau£ig bedingt wird durch septische Prozesse, meistens schwere 
nekrotisierende Entziindungen der Mundhohle (Cancrum oris)', Skrotalgangran, 
Darmwandulzerationen und pneumonische Infiltrationen. Nicht selten ent­
wickeln sich im vorgeschrittenen -Stadium Purpuraexantheme an den Beinen 
und am Rumpfe; dazu gesellen sich dann innere Blutungen: Rogers sah einen 
tOdlichen BluterguB in die Meningen, Darmblutungen, he£tige Blutverluste aus 
ulzerosen Flachen, und er widerrat wegen der Verblutungsgefahr die aus dia­
gnostischen Griinden geiibte Milzpunktion. 

Das anatomische Charakteristikum der Krankheit ist die Einlagerung zahl­
reicher Haufchen auBerordentlich groBer, mit massenha£t Leishmanschen 
Korperchen angefiillter Zellen in die stark hyperplastische Milzpulpa oder, anders 
ausgedriickt, ein im wesentlichen aus potentiellen und aktuellen Makrophagen 
zusammengesetzter Milztumor. 

Was bei der indischen Leishmaniose die Regel - der unau£haltsame 
Niedergang der Granulozyten und Plattchen -, ist bei den iibrigen nach dem 
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gleichen Schema aufgebauten Milztumoren die seltene Ausnahme und am 
ehesten noch bei den iibrigen subakut-infektiOsen Formen (Typhus, abdominelle 
Lymphogranulamatose) verwirklicht. Schon in der Mehrzahl dieser FaIle, erst 
recht bei den chronisch-infektiOsen (Malaria, Lues) und den durch nicht parasitare 
Noxen hervorgerufenen Formen (der Splenomegalie Typ Gaucher, den endo­
phlebitischen Milztumoren und den splenomegalen oder pseudobantischen 
Leberzirrhosen) ist die Remmung der Granulo- und Megakaryoplastik minder 
hochgradig. Wir haben stets makrophagische Pulpahyperplasie (mit­
unter auch eine Umwandlung der mesenterialen Lymphdriisen in splenoides 
Gewebe) mit N eutropenie und Plattchenverminderung vor uns: aber die Blut­
veranderung ist nicht oder nur in langen Zeitraumen oder zwar rascher, dann 
aber nur bis zu einem gewissen Grade progressiv. Sje ist vor allem nicht end­
giltig: bei Riickbildung des pathologischen Mllz- und Driisengewebes oder nach 
seiner operativen ;Entfernung kann das statische und dynamische Blutbild 
wieder zur Norm zuriickkehren. Ich habe vorgeschlagen, diese gemilderte Form 
der Markhemmup.g, also das Syndrom "Splenomegalie mit Neutropenie und 
Hypothrombozytose", das uns in der Klinik in mannigfacher Einkleidung 
begegnet, als Hypoleukia splenica (spleno-hepatica, spleno-meseraica) zu be­
zeichnen. 

Das Schulbeispiel einer akuten Hypoleukia spleno-meseraica 
ist der Typhus abdominalis: "Cher die Leuko- und Neutropenie, die hier-eine 
hochfieberhafte Infektionskrankheit begleitet, selbst schweren Sekundar­
infektionen (Pneumonie, Otitis) standhalt und mit zunehmender Schwere des 
Falles zu besonders niedrigen Werten fiihrt (zu Gesamtzahlen der Wei.Ben von 
1500-1000, der Neutrophilen von 1000-500), brauchen als iiber eine allgemein 
bekannte Tatsache kaum viel W orte verloren zu werden. Wir wissen jetzt auch 
ganz sicher, daB zur Neutro- und Eosinopenie gesetzmaBig ~ine ganz bedeutende 
Hypothrombozytose gehort, die auch in giinstig ausgehenden Fallen die "kritische 
Grenze" streifen oder gar iiberschreiten kann. 

Mit der Thrombopenie ist natiirlich die Neigung zu Raut- und Schleimhaut­
blutungen gegeben: Solche Typhen mit hamorrhagischer Diathese miissen nicht 
immer einen prognostisch besonders ernsten Charakter tragen; nach den neueren 
Untersuchungen von Herz, Kaznelson (d), Stahl finden sich alle "Chergange 
zu jener allerschwersten Verlaufsform, die Curschmann als hamorrhagischen 
Typhus abgrenzt, und die ich als Aleukia splenica typhosa bezeichnen 
mochte. 

Die FaIle Curschmanns sind zwar nicht hamatologisch untersucht, erst recht nicht 
die der alteren Autoren; aber es ist das wohlbekannte klinische Begleitsyndrom der Aleukie, 
das Curschmann schildert: "Die ersten Blutungen scheinen aus der ~ase zu erfolgen; 
unmittelbar darauf, zuweilen gleichzeitig, kommen solche aus dem miBfarbenen, aufge­
lockerten Zahnfleisrh; dann treten auf der Raut des Rumpfes zwischen den Roseolen 
Petechien auf. Nicht wenige Kranke werden von meningealen und Gehirnblutungen be­
fallen; haufiger nocb treten Darmblutungen ein; Schwangere abortieren und gehen an 
unstillbaren Uterusblutungen zugrunde. 

1m weiteren Verlaufe kiinnen sich zu den Blutungen noch brandige Prozesse gesellen, 
geschwiiriger Zerfall des Zabnfleisches und anderer Stellen der Mundscbleimhaut, LungeD­
gangran und pseudodipbtheritiscbe Veranderungen der Uterus- und Blasenschleimhaut. 

Tiirk (d) hat 1898 zuerst bei einem solchen Falle gezeigt, daB der Blutbefund 
sich als extreme Neutropenie mit fast vollstandigem Plattchenschwund darstellt. 

Ich mochte iibrigens darauf hinweisen, daB die nekrotisierenden Prozesse, 
wenn auch in wesentlich gemilderter Form, auch dem gewohnlichen Typhus 
zukommen; die Roseola ist nach E. Fr·ankel nichts als eine umschriebene 
Nekrose der Hautpapillen; der niimliche Autor hat die charakteristischen 
mikroskopischen Nekrosen im Knochenmark beschrieben, die sich aber erheblich 
vergroBern, auf den Knochen selbst fortschreiten und als Spondylitis oder 

28* 
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Rippenkaries in die Erscheinung t'reten konnen; vor allem aber ist unter diesem 
Gesichtswinkel die typische Nekrose der hyperplastischen Plaques im Darm zu 
betrachten: ohne j ede leukozytare Infiltration verlieren sich Rander 
und Grund des Geschwiires in das noch erhaltene Gewebe; haufig genug ist die 
Muskularis bloBgelegt; kein Wunder, daB der ProzeB auf die GefaBwande iiber­
greift und durch die Muskulatur bis auf den serosen Oberzug sich fortpflanzt. 
Der nekrotisierende ProzeB ist nicht ubiquitar; er ist lediglkh auf die spezifisch 
typhosen Neubildungen beschrankt; aber daB diese nekrotisch werden, steht 
wohl mit der mangelnden leukozytaren Reaktion in engem Zusammenhang. 

Wenn man den Typhus als Sepsis bezeichnet, sollte man daran denken, daB 
es sich wahrscheinlich um eine Sepsis ex neutropenia handelt, daB der Obertritt 
der Bazillen ins Blut und der "Status typhosus" erst durch die Ausschaltung des 
Myeloidgewebes ermoglicht wird. 

Fragen wir uns, was sich beim Typhus "hinter den Kulissen" abspielt, d. h. 
welche gewebliche Reaktion der blutbeherrschenden Organe sich in diesem fiir 
eine bakterielle Infektionskrankheit so ungewohnlichen Blutbilde kundgibt, 
so darf die Antwort lauten: Der Typhus ist das Paradigma einer abdominellen 
retikulo-endothelialen Wucherung, welche durch humorale Korrelation die 
Differenzierungsrichtung der Stammzelle des Knochenmarks entscheidend 
beeinfluBt. Es ist das Werk des Typhusbazillus, aus dem lymphatischen Gewebe 
der Darmfollikel und Mesenterialdriisen ein lymphophagisches Gewebe zu 
machen, d. h. die Lymphozyten gehen zugrunde und an ihre Stelle setzt sich eine 
homogene Masse groBer, zweifellos den Lymphsinusendothelien und den Reti­
kulumzellen entstammender Elemente, welche mit Kernen und Kerntriimmern 
der Lymphozyten reichlichst beladen sind: Das gesamte lymphatische Gewebe 
des Abdomens wird sozusagen zu einer riesigen splenoiden Pulpa, und die 
Schwellung der Milz selbst beruht ebenfalls zum guten Teil auf der Entwicklung 
zahlreicher, als Erythro-, Leuko-Thrombophagen tatiger Zellen, die letzten 
Endes von den Venensinusendothelien ihren Ursprung nehmen.1) 

ImKnochenmark finden Naegeli (b), Schur und Loewy, Kast und Gii tig 
nur sparlich Myelozyten, vorwiegend kleinere und groBere ungranulierte Zellen; 
Longcope erhob diesen Befund in 26 Fallen ohne Ausnahme. Das Typhusmark 
ist also charakterisiert durch eine starke Hemmung der myeloiden Dif­
ferenzierung. 

Als ein weiteres Beispiel einer subakuten spleno-meseraischen Hypoleukie 
oder Aleukie fiihre ich kurz die abdominelle Form der Lymphogranulomatose 
an; es ist sehr bemerkenswert, daB diese Lokalisation des Granuloms mit 
Leukopenie einhergeht, wahrend der zerviko-bronchialen Form bekanntlich die 
Polynukleose eigentiimlich ist. In zwei solcher Falle ist, wie ich bereits kurz 
erwahnte, das Knochenmark genauer untersucht worden: hier war nicht nur 
die Myelopoese gehemmt, sondern es waren auch die Stammzellen zugrunde ge­
gangen: Hirschfeld fand in seinem FaIle aplastisches, gelbes Fettmark und 
eine diinnfliissige, zellarme Masse in der Markhohle der Rippen, Kast und 
Gii tig in dem ihren lediglich kleinlymphozytare Elemente im Markgewebe. 
Wahrscheinlich hat bei dieser Aleukia splenico-meseraica vera oder myelo­
phthisica nicht nur die humorale Korrelation, sondern eine direkte Giftwirkung 
des Virus der Lymphogranulomatose eine wesentliche Rolle gespielt. 

1) Von der Machtigkeit dieser Erythrophagenanhaufung in der Pulpa gibt eine lebendige 
Anschauung der nach einem eigenen Fall von Seeliger angefertigte und gezeichnete Milz­
schnitt, den wir in unserer gemeinsamen Abhandlung tiber die Untersuchungsmethoden 
der hamatopoetischen Organe (Abderhaldens Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden 
Abt. IV, Teil 3) abgebildet haben. 
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Die chronischc Hypoleukia splenica kommt entweder vor als isolierte 
Splenopathie oder in Verbindung mit einem hepatischen Syndrom. Als Beispiel 
einer isolierten Splenomegalie mit Leukopenie und Hypothrombozytose kann der 
(sicherlich oft fiir das erste Stadium des Morbus Banti gehaltene) endophlebiti­
sche MiIztumor gelten, wobei es durchaus dahingestellt bleiben mag, ob die 
Milzvenenthrombose das Primum movens und der ausreichende Grund fiir 
die Entwicklung des oft so voluminosen MiIztumors ist. 

Finden sich neben einer Splenomegalie Zeichen gestorter Lebertatigkeit 
(Subikterus, Urobilinurie, alimentli.re Hyperglukosamie, Lavulosurie, Galaktos­
urie, Gerinnungsverzogerung), so wird haufig eine Leberzirrhose mit ungewohn­
Hch groBer Milz diagnostiziert; das heiBt meines Erachtens die selbstandige 
Rolle der Milz im Krankheitsbilde verkennen oder mindestens viel zu. wenig 
betonen. Ebenso gut konnte man von einer "Splenomegalie mit Leberzirrhose" 
sprechen. Ich ziehe es vor, diejenigen Fane von neutropenischer Splenomegalie, 
in denen eine funktionelle Insuffizienz der Leber erweislich ist, als Hypoleukia 
splenico-hepatica zu bezeichnen. Die Hypoleukia splenica resp. splenico­
hepatica chronic a ist ein wohl cli'arakterisierter und jederzeit 
sic her zu erkennender nosologischer Typ, offenbar die einheitliche 
Antwort der MiIz (und Leber) auf die Invasion sehrverschiedenartiger Erreger 
und Gifte. Wir finden sie bei chronischer Malaria, bei hereditarer und ak­
quirierter Lues, als familiare Erkrankung (Typ Gaucher und Morbus Wilson 
sive spleno-hepato-subcorticalis); meistens aber ist sie li.tiologisch nicht deter­
miniert. In der Hypoleukia splenic a resp. spleno-hepatica, die mit 
einer an Intensitat sehr wechselnden Anamie einhergeht, haben 
wir meines Erachtens den un1'1estreitoaren Kern des im iibrigen 
legendaren Morbus Banti. 

Die Histologie dieser MiIzen ist zuerst von Gauckler systematisch studiert 
worden. In den frischeren Stadien der Erkrankung vermehren sich in der Pulpa 
sehr betrachtHch ZeUen mit hellerem, EChwer farbbarem Kern, welche Erythro­
zyten, Leukozyten, pjgmentschollen und Kerntriimmer beherbergen, die "macro­
phages plasmoidales", die er vom lWtikulum ableitet. Auf dem Boden dieser 
"reaction macrophagique" entwickelt sich dann ganz allmahlich junges Binde­
gewebe, das schlieBlich faserig wird. Man kann nach Gauckler in gewissen 
Stadien das Nebeneinander von Makrophagen, Fibroblasten und Faservermehrung 
beobachten. Den GesamtprozeB nennt er "sclerose hypertrophique pulpaire". 
Wir stiitzen uns auf diese Schilderung Gaucklers, wenn wir bei der chronischen 
Hypoleukie einen wesensgleichen Vorgang in der Milz zu.grunde legen wie 
bei der Kala-azar und beim Typhus abdominaHs. Die "Sklerose" entsteht 
unseres Erachtens nicht durch Umwandlung der Makrophagen zu Fibroblasten, 
sondern wir nehmen mit Mallory an, daB iiberall dort, wo Makrophagen in 
bindegewebigem Stroma sich vermehren, eine :Reizung der Fibroblasten mit 
Bindegewebsvermehrung resultiert. Solche MiIzen zeigen also schlieBlich eine 
Fibroadenie; aber diese geht - darin mochten wir Eppinger (b) beistimmen­
nicht, W'ie Banti bei der Darstellung des nach ihm benannten Morbus wollte, 
von den Follikeln, sondern von der roten Pulpa au.s. 

Das Knochenmark dieser Falle ist bis jetzt selten untersucht worden; doch 
ist eine Entdifferenzierung des Markes a us der Anga be N a e g e Ii s (c) zu erschlieBen, 
daB bei "Cirrhosis hepatis" Myeloblastenmark angetroffen werde. Wir selbst 
haben bei einem Kranken mit Milzvenenthrombose (Hamatemesis, Milztumor, 
hochgradige Leukopenie) durch Sternalpunktion gewonnene Ausstriche des 
Brustbeinmarkes untersucht und eine im Verh8.ltnis zu den Myelozyten wesent­
Hch groBere Zahl von Myeloblasten angetroffen als in der Norm. lch vermute, 
daB man wie beim Typhus aIle Ubergange finden wird, vom reinen Myelo-
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blastenmark iiber das reichlich myeloblastenfiihrende Mark zu einem anscheinend 
normal zusammengesetzten Blutbildungsgewebe, welches eben lediglich "funktio· 
nell", vor allem in der Anspruchsfahigkeit auf Reize, gehemmt ist. Der Blut­
status konnte manchmal ein feinerer Indikator der Markhemmung sein als die 
morphologische Komposition. 

Das klinische Bild dieser Splenomegalien laBt sich etwa folgendermaBen 
entwerfen. Die glatten, derben MiIztumoren iiberragen den Rippenbogen 
mindestens um einige Querfinger, sie konnen aber auch bis ins kleine Becken 
reichen und die Mittellinie iiberschreiten. Nach Adrenalininjektionen verkleinern 
sie sich in ma.Bigem Grade, um so weniger, je mehr die Fibrose bereits an die 
Stelle der makrophagischen Hyperplasie getreten ist. 

Die Gesamtzahl derWeillen diirfte etwa zwischen 800 und 4000 schwanken, 
sie ist auch beirn namlichen Individuum nicht konstant und sie sinkt vor allem 
nicht unbedingt stetig weiter ab: auf beanstigende Tiefstande konnen nach Tagen 
und Wochen Anstiege erfolgen, welche die Zahl der Neutrophilen aufs drei- und 
vierfache erhohen. Eine relative Lymphozytose kann sehr deutlich ausgepragt 
sein, ist aber keineswegs obligato Auch iiber das Verhalten der Eosinophilen 
laBt sich eine allgemein giiltige Aussage nicht machen. Die Tbxombo74ytenwerte 
sind stets erheblich unter der untersten Grenze der Norm: sie bewegen sich etwa 
zwischen 20000 und 80000, wechseln aber auch im einzelnen FaIle ziemlich 
rasch nach oben und unten. 

Die Hemmung der Erythroblastik kommt in einer Ana.mie mittleren Grades 
zum Ausdruck: Erythrozytell7iahlen unter 2000 000 diirften selten sein und sind 
zudem in einem Teil der FaIle auf komplizierende Blutungen zurUckzufiihren. 
Die Ana.mie ist "aregeneratorisch": der Farbeindex ist hoch; auch wo er unter 
1,0 bleibt, ist die Anamie nicht ohne weiteres als vom chlorotischen Typus 
anzusehen, sondern sie spiegelt wohl nul' das gleiche Verha.ltnis von Hamoglobin­
gehalt zu Erythrozytenzahl wieder, das auch in gesunden Tagen bei dem be­
treffenden Individuum geherrscht hat. Man findet keine Polychromatophilen, 
keine postvital farbbaren, keine kernhaltigen Erythrozyten. Hamolytische 
Einfliisse scheinen nicht am Werke zu sein: die osmotische Resistenz ist jeden­
falls im allgemeinen nicht vermindert, und Subikterus nebst UrobilinUl'ie er­
weisen sich durch die gleichzeitige Kohlehydratinsuffizienz der Leber nicht so 
sehr als Zeichen stark gesteigerten Blutzerfalls, vielmehr als Indikatoren ge­
storter Leberfunktion bei normalem oder nUl' maBig erhohtem Blutumsatz. 

Leukotaktische ;Reize (Proteinkorper, Adrenalin) oder Infekte lassen die 
Neutropenie bestehen; hii.ufig genug wird selbst bei hohem Fieber jeder Anstieg 
der Neutrophilen vermiBt, und erst ein besonders virulenter Erreger oder ein 
heftigster akuter Blutverlust vermag wenigstens eine relative Polynukleose 
(bei einer die obere Grenze der Norm kaum iibersteigenden Gesamtzahl der 
WeiBen) hervorzul'ufen. 1m Symptomenbilde pragt sich die leukoblastische 
Markhemmung nicht immer scharf aus. Die schweren destruktiven Entziindungen 
fehlen; aber diese Menschen neigen zu Temperaturerhohungen, zu universellen 
Ekzemen, FUl'unkulosen, Stomatitis, Bronchitis, Nebenhohlenaffektionen, und 
ich mochte fast glauben, daB an der Ausbildung und Einnistung derartiger 
Prozesse die mindere Tiichtigkeit des leukoblastischen Apparates nicht ganz 
unschuldig ist, daB es sich vielleicht um mildere .Aquivalente der nekrotisierenden 
Entziindungen der Aleukie handelt. 

Werden diese MiIzen der Rontgenbestrahlung unterworfen, so pflegen 
nach eigenen Erfahrungen die Neutrophilen rapide zu sinken und konnen bis 
auf wenige Hundert im Kubikmillimeter reduziert werden. 

Ich entnehme meiner .A.rbeit iiber die splenogene Myelotoxikose die folgenden 
zw'ei Beispiele: 
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Emma P., 20 Jahre alt. Korpergewicht 47 kg. Achselbehaarung fehIt. Briiste sind 
wenig entwickelt. Die Periode ist im 17. Lebensjahre dreimal aufgetreten, seitdem Amenor­
rhoe. Patientin hat wiederholt Magenblutungen gehabt. Kein Ikterus, zur Zeit keine 
hamorrhagische Diathese, keine Driisenschwellungen, kein Fieber. Wassermannsche 
Reaktion negativ. 

Der untere Leberrand ist nur bei tiefer InspiratitlIl am Rippenbogen zu fiihlen. Uro­
bilin im Rarn nur in Spuren. Nach 100 g Lii.vuI:ose betragt die erste Urinportion 25 ccm 
mit 2,05%, die zweite 35 ccm mit 1,45% linksdreh'ender Substanz. 

Die machtig vergroBerte glatte Milz reicht mit ihrer unteren Grenze bis 3 Querfinger 
unter den Rand der Beckenschaufel, sie uberragt in NabelhOhe ganz betrachtlich die Mittel­
linie. 

Dat. 

1916 
23. V. 
31. V. 
15. VI. 
19. VI. 
2. VII. 

10. VII. 
17. VII. 
24. VII. 
16. IX. 

1. XI. 

Blutstatus: 

Zahl der 
roten 
Blut­

korper­
chen 

Ramo- Ge- Poly-
globin- F" b samt- nukle-

Lym-
pho- Eosino- BI t 

gehalt . adr e- zahl der are 
(korr.) III ex Leuko-

0/ ab-

Phile 11 -
zyten platt-

chen 0/ ab- 0/ ab-

Be­
merkungen 

0/0 zyten ° solut ° solut ° solut 

3300000 57,0 
3500000 70,0 
3100000 67;5 
3100000 I 62,7 
3300000 62,7 
3500000 62,7 
3800000 70,0 
4200000 87,5 
4000000 80,0 

0,86 
0,85 
1,17 
1,0 
0,97 
0,93 
0,95 
1,07 
1,0 

3900 
2900 
2100 
1900 
1700 
1300 
1200 
640 

1000 
1200 

60 2340 32 1248 2 
68 1972 29 841 2 
61 1281 30 630 4 
69 1311 15 285 6 
70 1190 17 289 5 
68 884 22 286 8 
67 804 22 264 9 
52 333 30 192 13 
55 550 32 320 8 

78 
58 
84 

114 
85 

37 000 l.Bestrahlung: 
25. V. bis 15. 

- VI., 23 Fel­
der, jed. Feld 
2 mal 10 X. 

104 42 000 2. Bestrahlung: 
108 40000 11.VII. bis 25. 
83 39 000 VII., 14 Fel­

der, pro Feld 
80 56000 10 X. 

Theodor W., 24 Jahre alt, solI im Anfang des Jahres 1915 eine fieberhafte Erkrankung 
durchgemacht haben und nach der Entfieberung fUr langere Zeit ikterisch gewesen sein; 
gleichzeitig habe geringer Aszites bestanden. Seitdem krankelt er und ist ofter wegen 
Anschwellung des Leibes in arztlicher Behandlung gewesen. Er wird am 17.6.1916 in 
die Klinik aufgenommen. 

Status: BlaB aussehender Mann, der uber groBes SchwachegefUhI klagt. Zur Zeit 
kein Ikterus, kein Aszites. Keine hamorrhagische Diathese, keine Drusenschwellungen. 
Wassermannsche Reaktion negativ. Mitunter steigt die Temperatur ohne erkennbare 
Ursache fiir einige Tage iiber 38 0• 

Die Leber ist nicht vergroBert. 1m Harn stets sehr reichlich Urobilin und Urobilinogen. 
Nach Einnahme von 100 g I.avulose 2,085 g Lavulose in 310 ccm Rarn. Priliung der 
osmotischen Resistenz der roten Blutkorperchen: Beginn der Ramolyse bei 0,51 0/ 0 , Kom­
pIette Ramolyse bei 0,226%. 

Die MHz iiberragt als glatter, harter Tumor den Rippenbogen um 3 Querfinger. 

Blutstatus: 

Zahl der Ramo- Far- Gesamt- Poly- Lym- Eosino-
roten globin be- zahl der nukle- pho- phile 

Blut- Be-
Dat. Blut- gehalt are zyten platt-

korper- (korrig.) in- Leuko- chen merkungen 
dex zyten 0/ ab- 0/ ab- o/ ab-chen %) ° solut ° solut ° solut 

1916 
11. VII. 4700000 93,7 1,0 1900 60 1140 31 589 6 114 66 000 Bestrahlung: 
20. VII. 4600 000 91,0 0,96 975 47 458 44 429 5 48 22000' 12.bis 15.VII. . 12 Felder, pro 
28. VII. 4 500 000 92,6 0,95 860 49 421 39 335 11 95 Feld 10 X. 
20. IX. 4800000 93,7 0,97 800 52 416 35 280 13 104 46 000 (Filter: 3 = 

Aluminium, 
Raut - Focus-

I distanz :20cm). 

Die Bestrahlung der Milz wandelt also die Hypoleukie erst in eine Aleukie und 
diirfte aile Gefahren heraufbeschworen, die mit dieser verkniipft sind. Der eigen-
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artige EinfluB der Strahlen ist im Grunde nicht sehr verwunderlich. Wir wissen 
durch die Untersuchungen von He in eke, daB die Strahlen vor aHem die Lympho­
zyten der Foltikel zerstoren, wahrend die RetikulumzeHen als Makrophagen di.3 
Lymphozytentriimmer aufnehmen und in Wucherung geraten, so daB das 
Knotchen, welches seine Form wahrt, sehr bald aus groBen, epitheloiden Zellen 
in konzentrischer Schichtung zusammengesetzt ist. Zu der bereits bestehenden 
und vielleicht noch geforderten Pulpahyperplasie gesellt sich also die Retikulum­
hyperplasie, und diese Wucherung des gesamten retikulo-endothelialen Apparates 
der MHz diirfte die korrelative Umwandlung des Knochemarkes in makrophagi­
sches Gewebe ("Myeloblastenmark") erheblich beschleunigen. 

1m Rahmen einer Abhandlung iiber die hamorrhagischen Dia­
thesen werden uns naturgemaB besonders diej enigen FaIle inter­
essieren, bei welchen die Thrombozyten zeitweilig oder dauernd 
unter den kritischen Grenzwert a bsinken. 1m allgemeinen begegnen wir 
solchem Verhalten erst in den spii.teren Stadien der splenomegalen Zirrhosen. 
Mitunter macht sich - im Blutbilde wenigstens - ein dissoziiertes Verhalten 
der Granulozyten und Plattchen geltend: der Thrombopenie entspricht durch­
aus nicht immer eine besonders weit getriebene Neutro- und Eosinopenie, 
wie auch umgekehrt bei hochgradiger Verarmung an Neutrophilen die Platt­
chenzahlen relativ hoch bleiben konnen. Die Diskrepanz zwischen Plattchen 
und Granulozyten erklart sich zum Teil vielleicht daraus, daB Leuko- und 
Thrombophagie in der Milz auf die Zahl der kreisenden Elemente nicht ohne 
EinfluB sind, und daB aus nicht ohne weiteres durchsichtigen Griinden die 
Makrophagen bald mehr mit Leukozyten, bald mehr mit PliLttchen sich beladen 
diirften. Wir mochten aber betonen, daB die Entfernung von PIattchen aus der 
Blutbahn durch Phagozytose aHein nicht ausreichen wiirde, um eine Thrombo­
penie hervorzurufen: Besteht aber an sich eine verminderte PIattchenbildung 
und bleibt vor aHem infolge der splenopathischen Markhemmung der Anreiz, 
den physiologischerweise ein iibernormaler Plattchenverlust bedeutet, wirkungs­
los, dann wird natiirlich die Thrombophagie durchaus ins Gewicht fallen, und 
gerade die raschen Schwankungen der Plattchenzahl, die wir bei diesen Spleno­
pathien wahrnehmen, werden zum Teil durch wechselnde Tatigkeit der Makro­
phagen zu erkliLren sein; zu einem anderen Teil diirften sie vieUeicht darauf 
beruhen, daB die intakt bleibenden Megakaryozyten sich an gesteigerten Be­
darf durch starkere Abschniirungstatigkeit allmahlich besser anpassen. lch fiihre 
im folgenden zwei Beispiele solcher splenopathischer Throm bopenien 1) 
oder solcher Milztumoren mit dem rudimentaren oder voll ausgebildeten Sym­
ptomenkomplex des Morbus Werlhof an. 

Else G., 12 Jahre alt, ist bereits seit etwa 6 Jahren in wechselndem MaBe ikterisch. 
Vor 2 Jahren entleerte sie 8 Tage lang unter HustenstoBen groBere Blutmengen. Einige 
Zeit darauf soWoB sioh an eine Zahnextraktion eine heftige Blutung an, die erst naoh ein 
paar Tagen vollstandig stand. Wenig spater zeigten sioh zum ersten Male Zahnfleisoh-

1) Von diesen splenopathisohen Throm bopenien sind zu unterscheiden die essen­
tiellen Thrombopenien mit Milzschwellung. Es wurde friiher ausgefiihrt, daB 
Kaznelson die MilzvergroBerung fiir ein Attribut der essentiellen Thrombopenie halt, 
wahrend wir selbst dem nicht zustimmen konnen. Immerhin kommen Milzschwellungen. 
die im aligemeinen im Volumen hochstens die geringsten Grade der hier in Frage stehenden 
Splenopathien erreiohen, in einzelnen Fallen des echten Morbus Werlhof vor. Abgesehen 
von der geringen VergroBerung der Milz ist der Hauptunterschied darin gegeben, daB es 
sioh um eine isolierte Megakaryotoxikose handelt, daB der leukoblastische Apparat intakt 
ist. Dabei konnte allerdings der Umstand Verwirrung stiften, daB bei chronischer Thrombo­
penie geringe Neutropenie mit relativer Lymphozytose als konstitutionelles Stigma oder 
als Erschopfungssymptom vorkommt. Doch diirfte diese Neutropenie durch leukotaktische 
Reize leicht durchbrochen werden. 
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entziindung und Zahnfleischblutung, die seitdem nicht mehr gewichen sind. Bei der Unter­
suchung ergab sich folgendes: 

Das 12jahrige Madchen von normaler Korperlange und Korperentwicklung hat eine 
ausgesprochen gelbliche Hautfarbung, wahreud die Verfarbung der Skleren nur angedeutet 
ist. Auf Stirn und ~asenriicken besteht ein ekzematoser Ausschlag. Das Zahnfleisch ist 
besonders im Unterkiefer sehr locker, stark geschwollen und blaurot verfarbt, quillt zwischen 
den Zahnen hervor und ist bis weit nach hinten entziindet und schmerzhaft; es blutet fort­
wahrend. 1m Oberkiefer ist die Gingiva nur im Bereich der Schneidezahne entziindet. 
Wangenschleimhaut und Rachen sind o. B. An Unter- und Oberschenkeln sieht man das 
Hautniveau etwas iiberragende, livid gefarbte, zum Teil von Hamorrhagien durchsetzte 
Streifen, welche die halbe Zirkumferenz der Extremitat einnehmen, in spateren Stadien 
rotbraun sich farben und schlieBlich weiBe, an Striae erinnernde ~arben hinterlassen. 

Stauungsexperiment: Unmittelbar unter der Stauungsbinde flohstichartige, aber auch 
stecknadelkopfgroBe Hamorrhagien, ganz dicht gesat, etwa handbreit; weiter abwarts 
am ganzen Unterarm vorn und hinten bis auf den Handriicken noch sehr zahlreiche £1oh­
stichartige Blutungen. 

Die Leber iiberragt mit hartem, deutlich fiihlbarem Rande den Rippenbogen um 
zwei Querfinger. 

Die Milz, von maBig derber Konsistenz, erreicht mit deutlich abgrenzbarem medialen 
Rande die Mittellinie, wahrend der untere Rand etwa in Hohe der Nabelhorizontale ver­
lauft. Aszites und Meteorismus nicht vorhanden. 

1m Harnfindet sich dauernd sehr reichlich Urobilin, nie Gallenfarbstoff, kein 
EiweiB, kein Zucker. 

Zur Fu.nktionspriifung der Leber werden 100 g Lavulose verabreicht. ~ach 2 Stunden 
werden 30 ccm Harn mit 2,8% = 0,84 g, nach 4 Stunden 30 ccm mit 1,5% = 0,45 g 
linksdrehender Substanz ausgeschieden. 

Wassermannsche Reaktion negativ. 

Datum 

Zahl der 
roten 

Blutkor­
perchen 

Blutstatus. 

Hli Zahl 
~o· der 

globm. 
gehalt 11,euko, 

zyten 

Poly- Lym- Eo­
nukle- pho- sino­

lire zyten phile 

14. VII. 1917 4500000 64% 3600 63% 26% 

Sp len ek tomie. 
15. VII. 1917 3670000 57% 

8 Std. post 
12000 I 

operation. 

15. VII. 
13 Std. post 
operation. 

16. VII. 

19. VII. 

22. VIT. 

58 % 12600 77,5 % 18,5 % 

17500 

54% 14000 

55% 18400 61,5% 27,5% 

3600000 56% 8870 55% 32% 

53% 440f0 36,5% 

Blut­
pl!ittchen 

Bemerkungen 

24-28000 Mikroskopisch an 
den roten Blut­
korperchen keine 
Veranderungen 

Sehr 
reichlich 

100000 Temperatur 37,5. 
Beginn derPneu· 
monie. 

145000 Temperatur 39,7. 

360000 

Pneumonie des 
linken U. L. 

Auffallende Aniso­
zytose, (Makro­
zyten) sparliche 
Erythrozytenmit 
Jollykorperchen 

95000 Jollykorper­
chen + + 

29. VII. 

7. VIII. 

9. VIII. 

20. VIII. 

11500 ca. 100000 

I 4400000 70 % 10640 59,5 % 23 % 3 % 40000 
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Blutgerinnung: Beginn nach 17,5 Minuten, 
Ende ,,27 " 

Der Blutkuchen retrahiert sich. 
Osmotische Resistenz: Minimal 0,4%, 

Maximal 0,17%. 
Blutstatus: Leukopenie und Thrombopenie (vgl. Tabelle S.441). 
Diagnose: Splenomegale (Pseudo-Bantische) Zirrhose (Hypoleukia spleno-hepatica). 
Bei der Patientin wird die Splenektomie ausgefiihrt. 
Die Blutungen aus dem Zahnfleisch stehen sofort, die Ent:l,iindung und die Stomatitis 

bildet sich auffallend rasch :l,uryck, ebenso der ek:l,emattise Ausschlag auf der Stirn; der 
Ikterus schwindet fast ganz. Dber die Veranderungen des Blutstatus, insbesondere den 
raschen Plattchenanstieg nach der Operation, s. die Tabelle. . 

Eine postoperative Pneumonie wird gut iiberstanden und danach erholt sich die Patientin 
wesentlich und fiihlt sich viel frischer als in den letzten zwei Jahren. Die Besserung ist 
aber nur von kurzer Dauer, denn etwa 6 Wochen nach der Operation hat sich die Gelb­
sucht wieder eingestellt, ebenso der Ausschlag auf der Stirn. Der Urin ist wieder auBer­
ordentlich dunkel. Die Zahl der Plattchen ist auf 40 000 gesunken. Die Patientin ftihlt 
sich wieder sehr matt. Sie ist einige Monate spater, nachdem sich noch ein Aszites aus­
gebildet hatte, zugrunde gegangen. 

Wilhelm W. wird wegen eines groBen Mil:l,tumors der Klinik zur Begutachtung tiber­
wiesen und seitdem st~ndig klinisch beobachtet. Bei der Untersuchung des Nervensystems 
stellt !lich heraus, daB er :l,weifellos an einer progressiven Linsenkerndegeneration 
(Morbus Wilson) vom Typ der Pseudosklerose leidet. Auf den nervosen Symptomen­
komplex solI hier nicht naher eingegangen werden, es sei nur betont, daB die Diagnose 
sichergestellt ist 1. durch den Nachweis eines breiten Kaiser-Fleischerschen kornealen 
Pigmentringes, 2. durch die Darstellung der typischen, gleichmal3ig grobhockerigen Leber 
mit Hilfe des Pneumoperitoneums. 

W. :l,eigte keine Spur von Subikterus, auch im Blut keine Vermehrung des Bilirubins 
Osmotische Resistenz der roten Blutkorperchen: minimal 0,34, maximal 0,23. 1m Harn 

monatehng kein Urobilin, spater haufig positive Urobilin- und Urobilinogenreaktion. 
Die Lavuloseprobe und Galaktoseprobe fiel bei mehrfacl?:er Priifung stets negativ aus. 
Die Leber ist eben unter dem Rippenbogen erreichbar. Uber ihre abnorme Beschaffen­

heit hat, wie erwahnt, das Pneumoperitoneum AufschluB gegeben. 
Die Milz ist ein groBer, :l,iemlich harter Tumor, der bei der ersten Untersuchung nach 

rechts bis :l,ur Mittellinie, abwarts bis zur Nabelhorizontale reicht. Er vergroBert sich im 
Laufe der nachsten Monate noch weiter und reicht jetzt bis ins groBe Becken. 

Die Zahl der Erythrozyten halt sich dauernd bei etwa 3,5 Millionen, der Hamoglobin­
gehalt bei 60%. Standig findet sich eine im Laufe der Monate immer mehr zunehmende 
Leukopenie. Die Thrombozytenzahlen schwanken, erreichen gelegentlich thrombopenische 
Werte. Wenn dies der Fall ist, beginnt Pat. aus den Zahnen und aus der Nase zu bluten 
und der Stauungsversuch falIt positiv aus, wahrend beim Wiederansteigen der Plattchen die 

-----

Datum Leukozyten Thrombozyten Bemerkungen 

16. IX. 1922 2100 \ Stets relative Lymphozytose von etwa 
40%; stets eine Monozytose von 

2600 160000 
etwa 10 % , die nach einer Adre-

20. X. nalininjektion bis auf 36% 
s t e i g t, mit einer Zunahrne der Leuko-
zyten von 2400 auf 4900 

31. X. 1400 

17. XI. 2200 26000 Nasen- und Zahnfleischbluten 

21. XI. 31000 
" 

1. XII. 22000 
" " " 

8. II. 1923 1100 22000 Zahnfleischbluten beirn Putzen der Zahne 

9. V. 900 
2. VI. 1200 80000 

29. VI. 2800 30000 
17. VIIl. 1800 22500 Nasenbluten 
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hii.morrhagische Diathese schwindet. Dber das Verhalten der Leukozyten und Thrombo· 
zyten orientiert kurz die Tabelle auf S. 442. 

Der erste Fall ist besonders lehrreich, weil er zeigt, wie dlU"ch die Milzexstir­
pation mit einem Schlage das Knochenmark seine volle Entfaltungsfreiheit 
wiedergewinnt. 

Eine ganz ahnliche Erfahrung haben wir bei einem anderen Patienten mit 
Hypoleukia splenica gemacht, bei dem, nachdem die Bestrahlung der Milz sich 
als blutschadigend erwiesen hatte, zur Splenektomie geschritten wurde. 

, Hamo-
Zahl der globin- Zahl 

roten Blut· gehalt Farbe- der Poly- Lympho· Eosino· Blut-Datum kiirper- (korri· index Leuko- nukleare zyten phile plattchen 
chen giert) zyten 0/ 1 ab- 0/ 1 ab- 0/ 1 ab-

0/0 0 solut 0 solut 0 solut 

1916 
19. IV. 
17. V. 

2 805 000 50,0 
2 499 999 50,0 

18. V. 
19. V. 
3. VI. 

2 400 000 44,0 
2 400000 43,0 

16. VI. 2 100 000 
(6 Stun' 
dennach 
der Ope-
ration) 

17. VI. 
19. VI. 
21. VI. 2 800000 

1. VII. 3 600 000 
7. VII. 4300000 

15. XII. 4700000 

33,7 

35,0 
57,0 
63,7 
72,0 I 

0,9 
1,04 

0,9 
0,9 

1130 
860 
840 
760 
599 

27 305 65 734 4 
23 198 741636 1 

-I 
32 192 65 390 1 

55 62000 
9 66000 

61 68000 

Hi. VI. 1916: Milzexstirpation. 

0,8 31 00 85 2635 13 I 403 2 1 62 
, I ! 

0,6 
0,8 
0,74 
0,76 

2900 
3300 
3100 
3300 
3500 
4200 

1 

79 2291 12 348--
I 

75 2475 16 528
1 

5 165 
72 2132 20 620 4 124 
43 1419 45 14851 6 198 
40 1440 53 1855 3 105 
46 1932 49 2058 2 84 

450000(!) 

76000 

Bemerkungen 

Bestrahlung: 
9.-13. V. 
10 Felder, pro 
Feld lOX 

Auf Grund dieser :Result ate haben wir uns die eingangs dieses Kapitels 
auseinandergesetzte Vorstellung gebildet, daB das Knochenmark nicht oder 
jedenfalls nicht nlU" einer direkten Einwirkung der Krankheitsnoxe unterliegt, 
sondern daB humoral-korrelative Einfliisse, die von der Milz ausgehen, eine 
bedeutsame :Rolle spielen. Der deletare Effekt isolierter Milzbestrahlung, welcher 
die Milz erst recht makrophagisch umwandelt, war dazu angetan, uns in diesem 
Gedankengange zu bestarken. Wenn bei "Morbus Banti" oder "splenomegalen 
Zirrhosen" ZlU" Milzexstirpation geraten wird, so mochten wir einen wesentlichen 
TeiI des Erfolges, den dieser Eingriff haben kann, auf das Konto der Verbesserung 
der Blutmischung, die sich ja auch auf das rote Blut orstreckt, setzen. 

Ob durch die Splenektomie das Fortschreiten des krankhaften Prozesses 
in der Leber aufgehalten werden kann, steht an dieser Stelle nicht ZlU" Diskussion; 
wir mochten nlU" darauf verweisen, daB bei Else G. zwar voriibergehend der 
Ikterus schwand, das Leberleiden aber offenbar doch weiterschritt. 

Es muB iibrigens bemerkt werden, daB iiber klU"z oder lang die myeloischen 
Elemente sich doch wieder stark unter die Norm vermindern konnen (vgl. Else 
G.: Thrombozyten 40 000 einen Monat post operationem, Neutrophile aber 
noch hochnormal!); wahrscheinlich liegt das daran, daB in Nebenmilzen oder 
in mesenterialen Lymphdriisen sich eine "splenoide Pulpa" entwickelt, die, 
ii.hnlich wie beim Typhus, an der Hemmungswirkung aufs Knochenmark sehr 
wesentlich mitbeteiligt sein kann. 
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In dem zweiten oben beschriebenen Falle (Wilhelm W.: Morbus spleno­
hepato-subcorticalis) haben wir das Sternalmark vom Lebenden im Ausstrich 
untersucht und bei der Auszahlung der in normaler Zahl vorhandenen Mega­
karyozyten folgende durchaus von der Norm abweichende Formel gefunden: 
35% voll granulierte, 56 0/ 0 sparlich granulierte und 9% ganz un­
granulierte. Es handelt sich also im wesentlichen um ahnliche, wenn auch 
lange nicht so stark ausgepragte Verhaltnisse wie bei den Thrombopenien 
(vgl. S. 365). Es werden sich aus diesem einen Falle noch keine weittragenden 
Schliisse ziehen lassen; aber zur Erklarung der splenopathischen Hypothrombo­
zytose und Thrombopenie tragt er unseres Erachtens bei: Nicht die Bildung 
der Riesenzellen aus der Stammzelle ist gehemmt, sondern die weitere artliche 
Differenzierung der Megakaryozyten, die Ausbildung der spezifisch azurophilen 
Granulation hat Schaden gelitten. Vielleicht werden in Zukunft diese erst­
malig bei einer Splenopathie erhobenen Knochenmarksbefunde auch zum 
Verstandnis der Pathogenese der essentiellen Thrombopenie beitragen konnen; 
vorlaufig ist die Betonung der Tatsachen wichtiger als der Versuch, Briicken 
zu schlagen. 
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Psendohaemophilia hepatica. 
Es ist seit langem bekannt, daB schwerere Schadigungen des Gesamtparen­

chyms der Leber - akute gelbe Atrophie, Phosphor- und Chloroformvergiftung, 
die Spirochateninfekte der Weilschen Krankheit und des Gelbfiebers, die hyper­
trophischen (splenomegalen, pseudo-bantischen) Zirrhosen, seltener die End­
stadien der atrophischen Zirrhose, endlich langdauernde Gallengangsverschliisse 
- von einer hamorrhagischen Diathese begleitet sein konnen, welche in ilirem 
klinischen Aspekt bald mehr dem Morbus Werlhof, bald mehr der Hamophilie 
ahnelt. Manchmal entwickelt sich der von der Thrombopenie her bekannte 
Symptomeukomplex multipler Ekchymosen mit "Blutfliissen" aus einer oder 
mehreren Schleimhauten; unter der Stauungsbinde entstehen reichlich Peteohien, 
beirn Beklopfen Hamatome; aus den blutig unterlaufenen Einstichstellen sickert 
das Blut lange nach: Bekannt sind die Hamatemesis und Melaena gravis bei 
akuter Leberatrophie (ohne Pfortaderstauung!). Viele dieser Kranken aber 
bluten iiberhaupt nicht spontan; Blutungen und Nachblutungen aus Wunden 
sind jedoch wie bei den echten Blutern ganz auBerordentlich heftig und auBerst 
schwer zu stillen. So setzte bei einem unserer Kranken mit akuter Leberatrophie, 
dem beirn Versuche, den krampfhaft geschlossenen Mund mit dem Sperrer zu 
offnen, ein Zahn ausgebrochen wurde, sofort eine starke Blutung aus der Alveolar­
wunde ein, und das Blut ergoB sich nun unaufhorlich; trotz alIer Bemiihungen 
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gelang es nicht, die Blutung bis zu dem etwa 12 Stunden spater erfolgenden 
Exitus zum Stehen zu bringen. lch erinnere ferner an die von den Chirurgen 
sehr gefiirchteten cholallilschen Blutungen aus dem Operationsgebiet, die 
besonders bei Fallen von chronischem Obstruktionsikterus durch Tumoren 
vorzukOllilllen scheinen. 

"Ober die Haufigkeit einer ernster zu nehmenden hamorrhagischen Diathese 
unterrichtet eine Statistik von Eppinger: 

Zahl der be-
riicksichtigten 

Falle 

Hoher Grad 
von hamorrha-
gischer Dia-

these 

Totaler mecha- ~~rtieller TIde- Atrophische Leber-
nischer Stau- .kautungs- rus zirrhosen 

. 1 erus 
ungslkterus (Meta- cata.r-

stasen) rhahs 
KarzinomiStein 

Hyper­
trophi­

sche 
Leber-

nicht stark zirrhosen 
ikterisch ikteriscn 

21 16 14 58 21 lO 22 

Akute 
gelbe 

Leber­
at,rophie 

lO 

13 = 14% - 1 14 = 19% 4 = 40% 8 = 35% 14 = 40% 

Zur Erklarung der Blutungsneigung, insbesondere der cholamischen Blu­
tungen, hat man gern auf die Schwergerinnbarkeit des Blutes rekurriert, 
die sich sowohl im Experiment, als in der Klinik bei ausgedehnten Schadigungen 
der Leber nachweisen laBt. Bevor wir die Berechtigung dieses Gedankenganges 
einer Kritik unterziehen, wollen wir uns seine tatsachlichen Unterlagen ver­
gegenwartigen. 

Aus den vielfachen Untersuchungen fiber die Gerinnung in vitro bei Leber­
kranken und lkterischen ergibt sich zunachst eindeutig, daB der zeitliche A b­
lauf der Gerinnung sowohl bei den leichteren Graden diffuser 
Leberzellschadigung (z.B. beimlkterus simplex), als auch be} der Mehr­
zahl der FaIle von Stauungsikterus, selbst wenn die Uberladung 
der Safte mit denBestandteilen der Galle wochen- und monatelang 
dauert, durchaus der Norm entspricht. Je langer sich der AbschluB 
der Gallengange hinzieht, um so mehr kann allerdings nach den Untersuchungen 
und Zusammenstellungen Petrens eine deutliche Verlangerung der Gerinnungs­
zeit hervortreten. Zweifelsohne haben aber die in vitro gerinnungshemmenden 
Gallensauren an dieser Gerinnungsverzogerung in vivo keinen Anteil; denn 
wie Morawitz und Bierich sowie Petren betonen, wird im stromenden 
Blute wohl niemals die im Reagenzglasversuch benotigte Minimalkonzentration 
von 0,2-0,5% erreicht. Es spricht sich vielmehr in der zunehmenden Ver­
zogerung der Gerinnung nicht die "Cholamie", sondern die zunehmende Storung 
der Leberfunktion aus. Das geht mit Sicherheit schon daraus hervor, daB FaIle 
mit Subikterus (mit Bilirubinamie ohne Bilirubinurie) die namliche Gerinnungs­
verzogerung aufweisen; nach meinen Erfahrungen kommen vor allem die im 
vorigen Abschnitt besprochenen FaIle von Hypoleukia spleno-hepatica (die 
meist als splenomegale Zirrhosen gefiihrt werden) in Betracht; bei Kranken 
dieser Art, bei denen die funktionelle Minderwertigkeit der Leber durch starkste 
Urobilinurie, kraftige Lavulosurie und Galaktosurie sich kundgibt, habe ich 
mehrfach eine Verspatung von Beginn und Ende der Gerinnung des Venenblutes 
gefunden, welche auch sahr weit gesteckte Grenzen der Norm (Beginn 15 Minuten, 
Ende 28-30 Minuten) noch erheblich hinter sich laBt (z. B. in einem FaIle: 
Beginn 25 Minuten, Ende 56 Minuten). 
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Ein solcher Wert unterscheidet sich kaum mehr von denjenigen, die bei 
hochstgradiger hepatischer Insuffizienz, man konnte sagen, kurz vor dem 
Zusammenbruch der Leberfunktion, m.eist bei Individuen, deren Leben nur 
noch nach Stunden oder Tagen bemessen war, ermittelt worden sind. 

In vier Fallen von akuter gelber Leberatrophie, die Schultz und 
Scheffer mit des ersteren "Hohlperlenmethode" untersuchten, war die Ge­
rinnung des venosen Gesamtblutes erst nach 45-60 Minuten beendet, wiihrend 
20 Minuten den Autoren als auBerste Grenze der Norm gelten. Zwei FaIle von 
Morawiliz und Bierich betrafen "hypertrophische Leberzirrhosen" 
im klinischen Endstadium; auch hier war die Gerinnungszeit des der Ader ent­
nommenen Blutes etwa auf eine Stunde, d. h. auf das Dreifache des bei Gesunden 
erhaltenen hochsten Normalwertes verlangert. In einer dritten Gruppe endlich, 
die einen Fall von Morawitz und Bierich und zwei Beobachtungen von 
Petren umfaBt, handelt es sich um weitgehende Beeintrachtigung der Leber­
zelltatigkeit durch chronischen Obstruktionsikterus bei Karzinom der groberen 
oder kleinen Gallenkanale. Petren, der ebenfalls Venenblut verwendet, konnte 
in seinen Fallen die Entwicklung der Gerinnungshemmung verfolgen: so hatte 
sich das eine Mal die Gerinnungszeit, die bei der ersten Priifung noch normal 
gewesen war, in einem Zeitraum von flinf Tagen verdoppelt, wiederum nach 
Ablauf der gleichen Zeit vervierfacht. 

Morawitz und Bierich sowie Petren haben noch in einer anderen, recht 
interessanten Weise die schwere Storung des Gerinnungsmechanismus dar­
getan: die erstgenannten konnten zeigen, daB Zusatz kleinster Mengen von 
Hirudin (3 Tropfen einer 1 %Jgen Losung zu 5 cem Blut) die Gerinnungszeit 
von Normalblut kaum beeinfluBte, die Gerinnung des Blutes ihrer Kranken aber 
um mehrere Stunden hinauszogerte. Petren wies nach, daB der prozentische 
Gehalt an gallensauren Alkalien, der eben fUr die totale Gerinnungshemmung von 
Blut Normaler oder Ikterischer benotigt wurde, bei mit Leberinsuffizienz ein­
hergehendem Ikterus um ein Viertel, ja um die Halfte erniedrigt werden kann. 

Es unterliegt demnach keinem Zweifel, daB akute und chronische 
Leberdegenerationen, sofern sie geniigend weit fortgeschritten werden, eine 
bedeutende Verlangsamung der Blutgerinnung im Gefolge haben 
konnen. Es muB aber sogleich hervorgehoben werden, daB es sich nicht nm 
ein gesetzmaBiges Attribut der schweren Leberinsuffizienz handelt. Diese Dinge 
sind anscheinend unberechenbar; gleich schwere Erkrankungen, die in dem 
einen FaIle die Gerinnungsverzogerung aufweisen, lassen sie in anderen ver­
missen, so haben wir in unserem Material von akuter Leberatrophie (6 FaIle) 
durchaus der Norm entsprechende, ja nicht einmal der Grenze sich nahernde 
Gerinnungszeiten festgestellt. Von unseren splenomegalen Zirrhosen, dIe -
an der Storung der Urobilinfixation und des Kohlehydratstoffwechsels gemessen 
- etwa die namliche, jedenfalls eine erhebliche Mangelhaftigkeit der Lebcr­
funktion aufwiesen, boten einige normale Gerinnungsverhaltnisse, wahrend 
andere, wie erwahnt, eine sehr deutliche Hemmung erkennen lieBen. 

Worauf die Gerinnungsverzogerung beruht, ist noch wenig durchsichtig. 
1m Tierexperiment gelingt es durch diejenigen Gifte, welche eim; besondere 
Affinitat zur Leberzelle haben, vor aUem durch Phosphor und Chloroform, 
dann aber auch durch Ausschaltung der Leber aus der Zirkulation, das Blut 
vollstandig ungerinnbar zu machen. Die Ursache der Ungerinnbarkeit ist hier 
das Schwinden des Fibrinogens, teils durch mangelnde Bildung, teils durch 
gesteigerte Zerstorung. Diese Tierexperimente scheinen kein Analogon in der 
menschlichen Leberpathologie zu haben; Fibrinogenmangel scheint auch bei 
den starksten hepatogenen Gerinnungshemmungen keine besondere Rolle zu 
spielen. Das geht, wie Morawitz und Bierich mit Recht betonen, schon daraus 
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hervor, daB das schlieBlich sich hildende Gerinnungsprcdukt derh und fest ist; 
ferner konnten diese Autoren zeigen, daB das spontan sehr langsam gerinnende 
Blut durch Zusatz von Gewehssaft in wenigen Minuten koaguliert wird. Auch 
nach Schultz und Scheffer scheint es kaum moglich, bei denjenigen Fallen 
von akuter Leberatrophie, die stark verzogerte Gerinnung aufweisen, Fibrino­
genmaI).gel als Ursache anzuschuldigen. 

Nicht von del' Hand zu weisen ist es, daB gerinnungshemmende Stoffe in 
vermehrter Menge im Blute kreisen; die Gallensauren zwar hahen wir als Anti­
thromhine in vivo abgelehnt, es konnte aher wohl sein, daB die kranke Leherzelle 
Substanzen abgiht, welche die Eigenschaft hahen, die Bildung odeI' die Wirkung 
des Thromhins hintanzuhalten. Diese Vermutung stiitzt sich darauf, daB nach 
NoIf die gesunde Leberzelle auf gewisse Reize hin, z. B. nach intravenoser 
Peptoninjektion odeI' im anaphylaktischen Schock, "physiologische" Anti­
thrombine sezerniert. Vielleicht vermag die schwer geschadigte Leberzelle 
diese in ihrem Leibe aufgestapelten Korper nicht mehr zuriickzuhalten, welche 
normalerweise nur bei Vcrschiehungen del' Kolloidstabilitat dem Bedarf ent­
sprechend ahgegeben werden. 

Vergleichen wir das Verhalten del' Gerinnung bei del' hepatischen Pseudo­
hamophilie und del' echten hereditaren Hamophilie, so darf wohl die Storung 
des Gerinnungsvorganges bei letzterer als die ungleich sohwerere hezeichnet 
werden. Das einmal gehildete Gerinnsel ist bei del' hepatisohen Form derh 
und fest, wahrend gerade das qualitativ minderwertige, schlaffe und locker" 
gesponnene Gerinnungsprodukt ffir die Bluterkrankheit bezeichnend ist. Was 
den zeitlichen Ahlauf anlangt, so ist es kaum zu viel gesagt, daB im allgemeinen 
das Maximum del' Verzogerung hei Leherinsuffizienz etwa dem Minimum hei 
Hamophilen entspricht. Bei den echten Blutern, die wir beohachteten (vgl. 
S. 333), waren zu del' Zeit, zu welcher hei schwerster Lehererkrankung die 
Gerinnung ahgeschlossen zu sein pflegt, noch nicht einmal die ersten Faden 
zu hemerken. Eppinger erwahnt allerdings, daB einmal das kurz ante exitum 
entnommene AderlaB-Blut eines Kranken mit akuter Atrophie auch am nachsten 
Tage noch fliissig war. 

An den Vergleich mit del' Hamophilie laBt sich sehr gut zur Erorterung 
del' Frage ankniipfen, ob die hamorrhagischen Phanomene, die hei Leberkranken 
zur Beobachtung gelangen, durch die Gerinnungshemmung erklart werden 
konneil. Wir hahen hei del' Scheidung von Thrombopenie und Hamophilie 
den Satz begriindet, daB das M~rotrauma (Einstich mit del' Nadelspitze odeI' 
Pravazkaniile, Schlag mit dem Perkussionshammer) ebensowenig wie die venose 
Stauung hinreicht, um beim Hamophilen Blutextravasationen hervorzurufen; 
erst die grobe Kontusion odeI' die Kontinuitatstrennung del' Gewehe durch 
Schnitt odeI' Quetschung giht im allgemeinen den AnlaB zu del' anhaltenden 
Blutung. Daraus folgt, daB die spontan und artifiziell sich auBernde hamorrhagi­
sche Diathese del' Leherkranken, soweit sie yom Charakter des Morbus Werlhof 
ist, aus del' Anomalie del' Gerinnung allein nicht hegriffen werden kann. 

Angesichts del' Tatsache, daB die Gerinnungsverzogerung wesentlich geringer, 
die Beschaffenheit des Gerinnungsproduktes wesentlich hessel' ist als heim 
Bluter, wird auch del' Zweifel rege, obdie traumatischen Hamorrhagien, z. B. 
die todlichen cholamischen Blutungen aus dem Operationsgebiete hei Ikterus 
chronicus odeI' die unstillbaren Hamorrhagien aus akzidentellen Wunden bei 
akuter Leberatrophie, lediglich die Folge del' verlangsamten Gerinnung sein 
konnen. Diesel' Zweifel wird dadurch gestarkt, daB nach Petrlm die fatale 
postoperative Blutung auch erfolgen kann, wenn die Gerinnungszeit wieder 
normal geworden ist und daB in unserem FaIle unheherrschharer Wundhlutung 
bei akuter Atrophie die Gerinnungszeit sich nicht als verlangert erwies. Es 
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hat danach den Ansehein, daB die Gerinnungshemmung da, wo sie vorhanden 
ist, nur den lndikator einer Storung der vitalen Blutstillung abgibt, die auch 
- ohne daB die grobe G~rinnungsanalyse wenigstens einen Ausschlag gibt -
vorkonmen kann. 

leh glaube, daB wir aueh zum Verstandnis der hepatogenen Blutextra­
vationen erst gelangen, wenn wir das Eingreifen der PIattehen und des PIattchen­
thrombus in den ProzeB der Hamostase beriieksiehtigen. Nun ist es zwar nach 
eigenen Unterl"uehungen sieher, daB die Zahl der Plattehen sowohl bei der 
akuten Leberatrophie als aueh bei langwierigem Stauungsikterus durch Karzi­
nom. nicht oder nicht beachtenswert verringert ist; aber wir wissen, daB aueh 
ein reichlieh thrombozytenfiihrendes Blut sieh verhalten kann wie ein thrombo­
penisches, indem nam.lieh die Adharenz und Agglutination der Plattehen, ihre 
Verklebung mit den Randern der GefaBwunde und untereinander aufgehoben 
sein kann. leh habe dieses Vorkommnis bei den Erwagungen iiber die Patho­
genese der thrombopenischen Blutungen ausfiihrlieh besproehen (S. 343ff.) 
und dort auseinandergesetzt, daB die Bildung des Plattehenthrom.bus gesetz­
maBig immer dann ausbleibt, wenn das Blut total ungerinnbar ist. lch ver­
weise auf das dort Gesagte und m.ochte hier nur daran erinnern, daB die sog. 
gerinnungshemmenden Faktoren eben nicht nur die Gerinnung hemmen, sondern 
aueh die "Opsonisation" von Fremdkorpern und rauhen Ober£lii.chen hintan­
halten, d. h. die Adsorption und Konzentration bestimmter Plasmakolloide 
an diesen Ober£lachen, welche die Conditio sine qua non des Haftenbleibens 
der Plattchen ist, hemmen. 

leh habe ferner dargelegt, daB Gerinnungshemmung und Konservierung 
der Plattehensuspension nicht immer Hand in Hand geht. 

R 0 s k a m hat gezeigt, daB nach Hirudininjektionen das Blut seine Gerinnungs­
fahigkeit weitgehend wieder erlangt haben kann, wahrend doeh die Wunden 
(trotz normaler PIattehenzahl!) weiter bluten, die PIattchen also nieht agglu­
tinieren und nieht an den Endothelien der GefaBwundrander haften. leh 
stelle mir nun vor, daB aueh bei sehwerer Leberinsuffizienz die Gerinnungs­
verzogerung lediglieh der Indikator eines Vorganges ist, der auch die Bildung 
des Plattchenthrombus hindert und daB manehmal, wie im Experiment von 
Roskam, eine Gerinnungsanomalie kaum erweislieh ist, wahrend das PIatt­
chenaggregat nieht zustande kommt. 

Der Meehanismus der Hamorrhagie ist also bei der hepatisehen Pseudo­
hamophilie ahnlieh wie bei der Thrombopenie: Er beruht auf dem Fehlen oder 
wenigstens auf dem. allzu loekeren Gefiige des Plattehenthrombus. Es handelt 
sieh also um eine Thrombopenie im eigentlichsten Wortsinne; da aber der Name 
Thrombopenie bereits fiir die Thrombozytopenie vergeben ist, mochte ieh 
das Ausbleiben der Thrombusbildung bei numerisch ausreiehender 
Plattchenzahl als Athrombie bezeichnen. 

NaturgemaB wird es sich nieht immer um. eine komplette Athrombie handeln. 
1st die Neigung zur Agglutination nicht vollstandig aufgehoben, so diirfte die 
Storung der Blutstillung um so schwerer sein, je geringer die Zahl der Plattchen 
ist. IDiese Kombination von Hypothrombie und Thrombopenie begegnet uns 
bei den mit splenopathischer Markhemmung vergesellschafteten Leberzirrhosen, 
also den pseudobantischen Formen im Sinne Naunyns oder der Hypoleukia 
spleno-hepatica. In diesen Fallen seheint der "kritische Wert" nicht wie bei 
der essentiellen Thrombopenie bei etwa 30 000 Plattchen, sondern etwas hoher 
zu liegen: wenigstens weiEen sie spontane Blutextravasationen bereits bei 
40 000 - 50 000 PIattchen auf und zeigen bei 25 000 - 30 000 Plattchen 
manchmal schon recht heftige und anhaltende Schleimhautblutungen (vgl. 
Fall Else G., S.44O). Wahrscheinlich beruht es auf dem Zusammentreffen 
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von Bypothrombie und Thrombopenie resp. starker Hypothrombozytose, 
daB von allen Lebererkrankungen die "hypertrophische Zirrhose" der alteren 
Autoren am haufigsten die Sym.ptome der hamorrhagischen Diathese auf­
weist. Es kommt aber zweifellos, wie wir uns erst kiirzlich iiberzeugen konnten, 
auch vor, daB bei befriedigend hohen Plattchenwerten eine hypertrophische 
Leberzirrhose den ausgepragtesten Sym.ptomenkomplex des Morbus Werlhof 
darbietet. Wir waren geneigt, in unserem FaIle eine vollstandige Athrombie 
(bei iibrigens nicht verlangerter Gerinnungszeit!) anzunehmen. Diese FaIle 
bieten noch viel Problematisches. Man wird in Zukunft versuchen miisstJn, 
durch histologische Untersuchungen angestochener HautgefaBchen das Fehlen 
des aus Plattchen bestehenden VerschluBpfropfes trotz befriedigender Plattchen­
zahl direkt nachzuweisen. 

Es sei schlieBlich betont, daB, wenn wir auch der Blutbeschaffenheit die 
wesentliche Rolle in der Genese der hepatischen Pseudohamophilie zuschreiben, 
das Verhalten der GefaBe keineswegs gleichgiiltig sein diirfte. Da bei der hepati­
schen Autointoxikation moglicherweise auch Kapillargifte in den Kreislauf 
gelangen, so wird sicherlich die pathologische Einstellung der Kapillaren Ge­
staltung und Lokalisation der Symptome im Einzelfalle beeinflussen konnen. 
Es sei aber nochmals darauf hingewiesen, daB nach unserer Auffassung bei 
intakter Plattchenzahl und Plattchenfunktion auch durch maximale Kapillar­
dilatation ein pseudohamophiles Bild nicht hervorgerufen, sondern nur ein 
in dem Fehlen der Plattchenagglutinate begriindetes modifiziert werden kann; 
so ware es sehr wohl mogIich, daB bei der akuten Leberatrophie die massiven 
Blutungen mit Vorliebe aus dem Magendarmkanal deshalb erfolgen, weil die 
toxische Kapillarlahmung vorzugsweise im Bereich der Baucheingeweide Platz 
greift und dementsprechend die Wande des Verdauungstraktes strotzend mit 
Blut angefiillt sind. Die abdominelle KapillarlahmlUlg werden wir bei der 
Purpura Benoch auch antreffen, ohne daB jedoch die Blutextravasationen 
im Magendarmkanal jenen alarmierenden Charakter tragen wie bei der akuten· 
Leberatrophie. 
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Durch unsere Erorterungen iiber den Morbus Werlhof zog sich wie ein Leit­
motiv der Gedanke, daB das Wesen der Diathese in einer Anderung der morpho­
logischen Blutmischung begriindet sei, wahrend eine - haufig genug nur lokale 
- Alteration der GefaBwand irgendwelcher Art lediglich ein "Accidens" sei, 
notwendig zur Manifestierung des klinischen Symptoms, aber kein integrierender 
Bestandteil der Diathese selbst. Den Thrombopenien essentiellen und sympto­
matischen Charakters lassen sich nun Formen der hamorrhagischen Diathese 
gegeniiberstellen, die einheitlich dadurch charakterisiert sind, daB nicht der 
"Inhalt", sondern die "Wand" der GefaBe im Mittelpunkt des krankhaften 
Geschehens steht. Zum Begriff der Diathese gehOrt eine allgemeine Disposition 
des Organismus, diese war bei der Thrombopenie in dem iiberall hindringenden 
"Blut ohne Plattchen" gegeben. Bei den jetzt zu betrachtenden Krankheits­
gruppen ist es die universelle - nicht etwa auf den Ort der spontanen Mani-
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festation beschrankte - Schadigung der Kapillaren, die das Anrecht 
auf die Bezeichnung Diathese gewiihxt. 

1m iibrigen ist mit der universellen GefaBwandalteration nur ein sehr loses 
Band gegeben; denn iin einzelnen lassen sich zwei wesensverschiedene Typen 
unterscheiden: 1. eine toxiscke Liikmung der Kapillarjunlction, 2. eine Be­
teiligung der GejiifJendotkelzelle an einer allgemeinen Endotkelrealction gegen 
Kranlckeitserreger. Die "Angiopathien" gehoren streng genommen nicht in 
eine Darstellung der Blutkrankheiten, doch ist es aus allgemein-pathologischen 
und differentialdiagnostischen Griinden unerlaBlich, sie - wenn auch in ge­
drangter Form - den "Hamopathien" gegeniiberzustellen. 

Ill. Die hamorrhagische Kapillartoxikose. 
Das KrankheitsbHd, historisch entwickelt. Schonlein hat in seinen Vor­

lesungen zuerst eine Blutfleckenkrankheit beschrieben, die zugleich mit 
Spontan'- und Druckschmerzhaftigkeit mehrerer Gelenke und 
odematoser Schwellung der Gelenkumgebung verbunden sei. Er 
betont, daB die Eruption der hochstens linsengroBen, anfangs hellroten, 
Fleckchen stoBweise erfolge und daB nach freien Intervallen durch Wochen 
immer neue Schiibe des Exanthems und der Gelenkaffektion auftreten konnen. 
Er weill bereits, daB durch Verlassen der horizontalen Lage und Umhergehen 
ein solcher Schub an den unteren Extremitaten leicht provoziert werden kann. 
Sehr bald hat man wohl bemerkt, daB die Flecken auch groBer sein konnen 
und nicht nur auf die Unterschenkel beschrankt sind, me Schonlein wollte; 
man hat ferner beobachtet, daB Blutflecken nicht die einzigen Hauterscheinungen 
sind, daB daneben noch Urtikariaquaddeln und umschriebene Ery­
theme vorhanden sein konnen, daB die Hamorrhagien haufig von einem roten 
Hof umgeben sind oder das Zentrum einer urtikariellen Effloreszenz bilden, ja, 
daB nicht selten hamorrhagische Knotchen das Hautniveau iiberragen. 
Auch fliichtige Schwellungen der Glieder an Stellen, die vorher oder nachher 
besonde~s schmerzen, und voriibergehende oder langer andauernde Odeme 
der Handriicken, der FiiBe, der Augenlider, des Gesichts sind sieher­
lich bald manchem Beobachter aufgefallen. Weiter ergab sich wohl zwanglos, 
daB der "Rheumatismus" auch in ziehenden PeriostaIschmerzen, Myalgien 
und Neuralgien sich auBern kann. 

Eine wesentliche Bereicherung erfuhr das Krankheitsbild durch die iibrigens 
bereits von Schonlein angedeuteten, aber ausfiihrlich erst etwa gleichzeitig von 
Scheby-Buch und Henoch 1874 beschriebenen Erscheinungen von seiten 
des Magen-Darmkanals. Henoch (a) kennzeichnet die abdominellen Erschei­
nungen durch die Sehlagworte: Erbrechen, Kolik und Darmblutung. 
Nach der ausgezeichneten Schilderung von v. Dusch und Hoche in der Fest­
schrift fiir Henoch klagen die Kranken (meistens Kinder und Adoleszenten) 
iiber heftige kolikartige Schmerzen im Leibe, die namentlich in der Nabel­
gegend ihren Sitz haben und haufig so stark werden, daB die davon Befallenen, 
in sich zusammengekriimmt, laut jammernd im Bette liegen. Das Abdomen 
ist dabei eingezogen und diffus druckempfindlich, der Stuhl ist zunachst ange­
halten. Gesteigert werden die Beschwerden durch ein hochst hartnackiges 
Erbrechen, welches gallige 1\{assen, haufig mit Blut gemischt, zutage fordert. 
Die Verstopfung weicht bald einer Entleerung diinner, gelber, oft mit Blut ge­
mischter Stiihle, die manchmal mit dem Ende der Schmerzanfalle zusammenfallt. 

Die innere ZusammengehOrigkeit dieser heftigen intestinalen Reizerschei­
nungen mit der Purpuraeruption und den Gliederschmerzen geht nach Henoch 
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daraus hervor, daB sie ebenfalls in Schiiben mit mehrtagiger oder mehr­
wochiger Pause auftreten, so daB sich die Krankheit monatelang hinziehen 
kann. Henoch hat endlich noch darauf hinge wiesen , daB auBer Erbrechen 
und blutigen Stiihlen auch eine hamorrhagische Nephritis die Purpura 
mit Gelenkerscheinungen nicht selten kompliziert. Nehmen wir noch hinzu, 
daB mli.Bige Fieb3rsteigerungen oder wenigstens subfebrile Temperaturen, aller­
dings nicht regelm,aBig, aber doch nicht gerade selten, die einzelnen Schube 
begleiten, so ist ein symptomenreiches Ensemble gegeben. 

Kasuistik. Die Schilderung einiger selbst beobachteter Faile, die wohl 
als klassische Paradigmata gelten durfen, mag dartun, daB zwar in der Ver­
wirklichung des konkreten Falles dieser oder jener pragnante Einzelzug fehlen 
kann oder nur angedeutet ist, daB aber der Typus Schonlein-Henoch tat­
sachlich, um mit Pfaundler und v. Seht zu sprechen, eine recht homogene 
Gruppe darstellt. 

1. Paul S .• 17 Jahre alt, erkrankte um Weihnachten 1918 plotzlich, indem sich zahl­
reiche rot,e Flecken an beiden Beinen bildeten. Der anfangs juekende Ausschlag nielt einige 
Tage an. Dar Stuhl war znnacllst verstop£t; daran schlossen sich krampfartige Schmerzen 
im Leibe, die als Bleikolik gedeutet wurden. Er entleert,e einmal einen schleimigen Stuhl­
gang. Die Koliken dau~rten mit Unterbrechung bis zum Februar; in dieser Zeit trat ge­
legentlich noch ein sp:l.nnendes Gefiihl in manchen Gclenken auf. 1m Februar 1919 wurde 
dann noch aine N ierenentziindung festgestellt. 

Gagen Ende des Jahres 1919 traten die roten, an£angs juckenden Flecken an beiden 
Beinen wieder auf, blaBten rasch ab, waren aber am 22. Januar, dem Tage des Eintritts 
in die Klinik, wieder von neuem erschienen. Patient klagte auBerdem noch fiber geringe 
Muskelschmerzen in beiden Beinen. 

Befund: Guter Ernahrungszustand, Temperatur wahrend der Beobachtungszeit 
nicht erhOht. Herz ohne krankhafte Zeichen. 

Blut: Rote Blutkorperchen 5000000, Hamoglobin 54%, wellie Blutkorperchen 7300, 
Neutrophile 65%, Lymphozyten 28%, Eosinophile 3%, Monozyten 4%, Plattchen 
240 000. Blutungszei t nicbt verlangert (4 Minuten), Gerinnungszeit normal (Beginn nach 5, 
Ende nach 14 Minuten). 

An beiden Beinen, in sehr geringem MaBe auch an den Armen, besonders an den Streck­
seiten der Gelenke, ein Exanthem aus kleinen roten Fleckchen, die auf Druck nicht ver­
schwinden. Es handelt sich offenbar um hyperamische Stellen mit Hamorrhagien. Einige 
der Effloreszenzen sind von einem hellen, odematosen Saum umgehen, einzelne mii.'<sen, 
da sie fiber das Hautniveau prominent sind, als hamorrhagische Papelchen bezeichnet 
werden. Es besteht auch geringes Odem des FuBrfickens. Die Gelenke sind zur Zeit nicht 
Bchmerzhaft und ihre Beweglichkeit nicht beeintrachtigt. 

Wahrend des Aufenthaltes in der Klinik bestehen keine Leibschmerzen. Stuhlgang 
regelmii.Big, geformt. 

Der Harn enthalt etwas EiweiB, Sanguis, im Sediment Erythrozyten, sparlich hyaline 
Zylinder und Leukozyten. 

5. Februar: Das Exanthem hat sich zunachst braunrot verfarbt und beginnt allmahlich 
zu verschwinden, die Erhabenheiten sind zurfickgegangen. Gelegentlich treten aber doch 
noch an den Streckseiten der Gelenke kleine, hamorrhagische Fleckchen auf. 1m Urin 
EiweiB und morphologische Bestandteile nicht mehr nachzuweisen. 

2. Kathe Gr., 13 Jahre alte Schiilerin. Das Madchen, das frfiher stets gesund gewesen 
sein soIl, hat seit 5 Wochen einen kleinfleckigen Ausschlag an den Beinen. Anfangs waren 
auch Schmerzen und Schwellung des linken Handgelenks vorhanden. Sie soIl die gauze 
Zeit oft fiber Leibschmerzen geklagt haben. Der Stuhl war wechselnd, teils durchfii.llig, 
teils angehalten. Wegen der Druckschmerzhaftigkeit und Spannung in der Oberbauch­
gegend wurde an tuberkulOse Bauchfellentziindung gedacht. Aufnahme in die Klinik 
am 19. Januar 1920. 

Befun d: Schwachlich gebautes, in diirft,igem Ernahrungszustande befindliches Madchen. 
Blutbild: 5600 Leukozyten, Neutrophile 63%, Lymphozyten 30%, Monozyten 6%, 

Eosinophile 1%, Blutplattchen 100000. 
Die Raut der oberen und unteren Extremitaten, besonders an den Streckseiten, auch 

auf dem GesaB und dem rechten Schulterblatt mit zahlreichen kleinen Petechien und kleinen 
linsen- bis erbsengroBen, hyperamisch-bamorrhagischen Papelchen bedeckt. Der FuB­
rficken ist gerotet und odematos geschwollen. An der Wangenschleimhaut befinden sicb 
ebenfalls einige kleine Petechien. 

An Lungen und Herz ist ein krankhafter Befund nicht festzustellen. 
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Leber und Milz sind nicht vergroBert. Das Abdomen ist leicht gespannt, der Darm 
etwas aufgetrieben. Druckempfindlichkeit zur Zeit, gering. Patientin klagt iiber heftige 
spontane Leibschmerzen. 

Im Harnfinden sich 1-4 %0 EiweiB, reichlich rote Blutkorperchen, auch Blutkorperchen. 
zylinder, daneben Leukozyten, hyaline und granulierte Zylinder. 

23. Januar. Heftigste LeibllChmerzen und Erbrechen. 1m Stubl wird bei mehrfacher 
Untersuchung kein Blut gefunden. 

Am 30. Januar wird eine intrakutane Tuberkulininjektion von 1/10 ccm 
einer Losung Alttuberkulin 1 : 1000 am proximalen Ende des rechten Unter· 
arms vorgenommen. Schon nach einer Stunde beginnt eine deutliche Reaktion 
in Gestalt starker Rotung und nach 3 Stunden ist bereits ein etwa taubenei· 
groBes Infiltrat entstanden. Am Unterarm und Handrucken treten Petechien 
und kleine, harte, stecknadelkopfgroBe Papeln hervor. Nach 5 Stunden hat 
sich das Infiltrat auf den halben Unterarm und auf den distal en Teil des Ober· 
arms erstreckt und ist sehr schmerzhaft geworden. Auch die Bewegung im 
Ellbogengelenk ist schmerzhaft. 1m Zentrum des Infiltrats an der Einstich. 
stelle hat sich ein etwa pfennigstuckgroBes Hamatom gebildet. Die Petechien 
am Arm nehmen zu und auch an den Beinen bilden sich zahlreiche Blut· 
fleckchen. 

31. Januar. Das zentrale Hamatom hat noch zugenommen und ist jetzt etwazwei· 
markstiickgroB. Arme und Beine sind plotzlich wieder mit zahlreichen frischen Petechien 
bedeckt. 

5. Februar. Das Infiltrat und das Hamatom haben sich langsam zuriickgebildet, doch 
ist im Zentrum des Infiltrates im Bereich des Hamatoms Nekrose eingetreten. 

Temperatur 38,20. Im Harn 3%0 Albumen, im Sediment reichIich Erythrozyten, 
einige hyaline und granulierte Zylinder, Leukozyten. 

17. Februar. Injektion von 1 ccm Caseosan subkutan in den proximalen 
Teil des linken Oberarms. Heftige Reaktion: Nach 3 Stunden ist der ganze 
Unterarm, das Ellbogengelenk und der untere Teil des Oberarms stark ge­
schwollen und schmerzhaft. 

18. Februar. Wiederum treten viele frische Purpuraflecken an den Unter­
armen und Beinen auf, wahrend die Schwellung des linken Armes allmahlich 
abnimmt. Am nachsten Tage ist das Purpura exanthem noch starker ge­
worden. 

23.-27. Februar erfolgt ein neuer Schub von Purpura. 1m Harn nach wie vor EiweiB, 
reichIich Erythrozyten. Im Stubl wird mit der Benzidinprobe etwas Blut nachgewiesen. 

Am 5. Marz wird die Patientin, die 4,5 kg zugenommen hat und sehr wohl aussieht, 
auf eigenen Wunsch fieberfrei nach Hause entlassen. 

3. Elfriede G., 13 Jahre alt, begann am 29. VII. 1922 plotzlich iiber heftige Leibschmerzen 
zu klagen. Am gleichen Tag schwollen die FiiBe an und bald darauf zeigten sich Flecke 
auf dem FuBriicken, im Verlauf der nachsten Tage auch an den Handen und Armen sowie 
am Gesa6. Mehrere Gelenke wurden urn diese Zeit sehr schmerzempfindlich und ihre Um· 
gebung zeigte sichtliche Schwellung. Ein Teil der Flecken sowie die Gelenkschwellungen 
gingen rasch zuriick. Do. aber die Patientin am 4. VIII. ca. 200 ccm einer braun verfiirbten 
Fliissigkeit erbrach, wurde sie der Klinik iiberwiesen. 

Befund. Zartes Madchen mit schlecht entwickeltem Fettpolster. mer aIlen Herz­
ostien systolisches Gerausch; beide zweite Tone an der Basis etwas akzentuiert. An den 
Lungen wird ein krankhafter Befund nicht erhoben. Leber und Milz nicht zu tasten. 

Der Leib ist weich, leicht eindriickbar, die Oberbauchgegend in querer Richtung, offenbar 
dem Verlaufe des Querkolons entsprechend, stark druckempfindlich. Auch in der Klinik 
erbricht Patientin noch zweimal mit dunkelrotem, teils geronnenem Blut untermischte 
Massen. Auf dem Stuhl, der gut geformt entleert wird, bemerkt man einige Blutstreifen. 
Der Ham ist frei von EiweiB; im Sediment weder Erythrozyten noch Leukozyten und 
Zylinder. 

Die Temperatur erreicht nur einmal 37,3°. 
Bluthefund: Erythrozyten 4400000, Hamoglobin 48%, Leukozyten 6600, Poly. 

morphkemige 82%, Lymphozyten 16%, Monozyten 2%. Blutplattchen: 460000. 
Blutungszeit: 1 Minute. Gerinnungszeit: Beginn nach 61/ 2 Minuten, Ende nach 14 Minuten. 

Das Exanthem zeigt folgendes Aussehen: An der linken Wange faIlen mehrere konflu­
ierende, beim Betasten leicht erhabene Effloreszenzen auf, deren jede eine etwa stecknadel. 
kopfgroBe Blutung, umgehen von einem geroteten Hofe zeigt. Gesicht, Riicken, Brust 
und Bauch sind frei von Effloreszenzen. Diese finden sich aber in auBerordentlich groBer 
ZahI auf heiden Nates. Es handelt sich hier um groBere einzelstehende, papulOse Erhaben­
heiten, die von einem entziindlich geroteten Hofe umgeben sind und auf ihrer Spitze eine 
mit \hamorrhagischer Fliissigkeit erfiillte,. meist hereits geplatzte und im Eintrocknen be-
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griffene Blase tragen. Von kleinsten, eben sicht- und fiihlbaren Papelchen finden sich 
aIle Vbergange zu den groBen durch Blutblasen ausgezeichneten. Daneben sieht man 
zahlreiche braunliche Pigmentflecke. Vereinzelte Effloreszenzen ahnlicher Art finden 
sich an den Beugeseiten beider Ober- und Unterschenkel und an den FuBsohlen; dagegen 
ist die Streckseite der Unterschenkel und besonders der FuBriicken sehr erheblich beteiligt. 
Hier bemerkt man, abgesehen von den beschriebenen Papelchen, reichlich teils strichformige, 
teils auchringformig angeordnete Hamorrhagien, daneben auch einige bereits eingetrocknete, 
von Blasen herriihrende Schorfe. An den Streckseiten der Arme fallen neben papulosen 
Effloreszenzen mit entziindlichem Hof, die zum groBen Teil keinen hamorrhagischen Cha­
rakter tragen, zahlreiche braune Flecke auf. Der Ausschlag scheint nach Angabe der Pat. 
wenig zu jucken, doch sind am GesaB stellenweise Kratzeffekte zu sehen. 

Wahrend der Beobachtung in der Klinik sind iidematose Schwellungen und Gelenk­
affektionen nicht mehr nachzuweisen. 

Am 10. VIII. verlaBt die Patientin, bei der die Effloreszenzen abgeblaBt waren, zum 
ersten Male das Bett und bemerkt Mch wenigen Minuten juckende Parasthesien an den 
Beinen. Bei der kurze Zeit darauf vorgenommenen Untersuehung bemerkt man an den 
Streckseiten beider Beine einen frisehen Sehub von Effloreszenzen. von dem 1 Stunde zuvor 
noeh nichts nachweisbar gewesen war. Es handelt sich um zahlreiehe quaddelartige Er­
hebungen von 1/2-1 em Durchmesser, in deren Mitte ein hellroter, nur stellenweise hamor­
rhagischer Fleck sich befindet. Am Nachmittage sind die Quaddeln verschwunden, wahrend 
die erythematosen Flecke noch bestehen bleiben. 

Provokationsversuehe: II. VIII. 0,1 ccm Alttuberkulin 1 : 1000 intrakutan am linken 
Unterarm: Es entwiekelt sich bis zum nachsten Tage ein groBes, erhabenes, entziindlieh 
gerotetes, nieht hiimorrhagisches Infiltrat. 

An einer anderen Stelle 0,1 ccm Alttuberkulin 1 : 10000 intrakutan: An der Impf­
stelle ist eine etwa 2 cm im Durchmesser haltende, deutlich erhabene Infiltration entstanden" 
deren Mitte dem Stichkanal entsprechend hamorrhagisch ist. 

Am 31. VIII. wird Patientin, nachdem sie 14 Tage vollstandig besehwerdefrei gewesen 
ist, entlassen. 

4. Otto R., Fleischermeister, 4.6 Jahre alt, erkrankte am 3. V. 1923 mit heftigem Glieder­
reiBen. Gleichzeitig bemerkte er rote Flecke an den Beinen. FuBgelenke und Ellbogen­
gelenke schwollen an und aueh noch zahlreiche andere Gelenke waren schmerzhaft. Er 
fiihlte sich im ganzen recht elend. Er suchte zunachst die Hautklinik auf, welche ihn mit 
der Diagnose Purpura rheumatica der Medizinischen Klinik iiberwies. Bei der Aufnahme 
wurde folgender Befund erhoben: 

Ellbogen-, Hand- und Fingergrundgelenke sind geschwollen und schmerzhaft; sehr 
druekempfindlieh sind auch die Schultergelenke sowie Hiifte und Knie. 

Die Haut der Streckseiten der unteren Extremitiiten zeigt zahlreiehe, gelblieh ver­
fii.rbte, offenbar bereits abblassende Hamorrhagien; frischere Herde sind an beiden Schultern 
und der Lendengegend naehzuweisen. Hier handelt es sich um steeknadelkopf- bis pfennig­
stiickgroBe, leicht erhabene, hiimorrhagiseh-urtikarielle Effloreszenzen. 

Herz und Lungen sind ohne krankhaften Befund. 
Der Unterleib ist meteoristisch aufgetrieben. Der Stuhl ist durehfallig, aber ohne 

blutige Beimengungen. Der Harn ist frei von EiweiB und morphologisehen Bestandteilen. 
Die Temperatur ist leicht erhoht, maximal 37,8°. 
Blutstatus: Erythrozyten 4,9 Millionen, Hamoglobin 80%. Leukozyten 19200, 

mit 86% Neutrophilen. Blutplattehen: 460000. Blutungszeit: P/2 Minuten, Gerin­
nungszeit: Ende der Gerinnung nach 9 Minuten. 

In den nachsten Tagen stellen sich auBerordentlich heftige Durchfalle ein, die etwa 
14 Tage anhalten, schwer zu beeinflussen sind und den Kranken sehr schwachen. Es 
handelt sich um diinnbreiige bis fliissige Stiihle ohne Schleim- und Blutbeimengungen. 
In demselben Zeitraum muB Patient des ofteren erbrechen. Es entwickelt sich eine Stoma­
titis mit Schwellung und blaulicher Verfarbung des leicht blutenden Zahnfleisches und 
Lockerung des Zahne. Es besteht starker Foetor ex ore. An den Extremitii.ten entstehen 
fortgesetzt Flecke der beschriebenen Art; durch die andauernde Schmerzhaftigkeit zahl­
reicher Gelenke, darunter auch mehrerer Zwischenwirbelgelenke, ist Patient, der den Ein­
druck eines recht kranken Menschen macht, schwer beweglich und hilflos. 

Nach etwa dreiwochigem Krankenhausaufenthalt bildet I:!ich in der stark geschwollenen, 
hii.morrhagisch infiltrierten Schleimhaut der Oberlippe am "Ubergang zum Kiefer ein etwa 
zehnpfennigstiickgroBes Ulkus, das schmierig belegt ist und leicht blutet. An den Ober­
armen entwickelt sich wahrscheinlich im Bereich einer Injektionsstelle eine etwa kirsch­
groBe, ha.morrhagisch-entziindliche Infiltration, die oberfla.chlich nekrotisch wird. An beiden 
Ohrmuscheln entstehen erbsengroBe Infiltrate, die ha.morrhagisch werden, sehr druck­
schmerzhaft sind und schlieBlich zu einer seichten Ulzeration fiihren. Die Durchfa.lle halten 
immer noch an, ebenso treten immer neue urtikariell-hamorrhagische Effloreszenzen auf. 
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Erst 6 Wochen nach Beginn des Krankenhausaufenthaltes tritt eine entschiedene 
Wendung zum Besseren ein, indem die Gelenkschmerzen allmii.hlich nachlassen, die Efflores­
zenzen verblassen, die Durchfii.lle sistieren und das Ulkus in der MundhOhle abheilt. 

Beim ersten Versuch des Patienten, aufzustehen,· schwellen die Beine odematos an 
und es bilden sich an den Unterschenkeln nach etwa 2 Stunden von neuem hamorrhagische 
Effloreszenzen, die deutlich die Entstehung aus Erythemflecken und Quaddeln erkennen 
lassen. Erst am 18. VII. kann der Patient als wesentlich gebeasert entlassen werden. 

13. VI. Bindenstauung am linken Oberarm: Es treten am Unterarm heIlrote, erbsen­
groBe Papelchen auf, die sekundii.r hamorrhagisch werden. 

Am 6. VII. 5 ccm Milch intramuskulii.r an der AuBenseite des Oberschenkels: Es ent­
wickelt sich eine schmerzhafte, ziemlich derbe Durchtrankung des Unterhautzellgewebes 
von etwa 10 cm iin Durchmesser. 

Am naohsten Tage sind an den Armen eine Reihe von erythematos-hamorrhagischen 
Herdchen entstanden. 

Analyse des Syndroms. lch habe diese Krankheitsverlaufe ausfiihrlich 
wiedergegeben, weil sie mir zur Stiitze der Behauptung dienen sollen, daB der 
"Hamorrhagie" die zentrale Stellung, die man fur bis jetzt in diesem Symptomen­
komplex eingeraumt hat, nicht zukommt. Fasziniert durch das vordringliche 
und affektiv iiberaus wirksame Ereignis multipler Blutextravasationen hat 
man die iibrigen Krankheitserlwheinungen viel zu nebensachlich bewertet. 
Meines Erachtens muB die bisherige Rangordnung der Symptome, wie sie 
auch in der Krankheitsbezeichnung "Purpura rheumatica" oder "Purpura 
abdominalis" zum Ausdruck gelangt, geradezu umgekehrt werden; nicht die 
"Purpura" ist das Wesentliche, sondern der durchaus einheitliche Grund­
vorgang, der sich in dem "Rheumatismus", in den "abdominellen Symptomen", 
in den Odemen, in den polymorphen Hauterscheinungen zu erkennen gibt. 
Die Purpura ist Sekundarsymptom, so wenig wesentlich, daB sie fortgedacht 
werden kann, ohne daB das Krankheitsbild sofort in sich zusammenstiirzt. 

Der Morbus Werlhof steht und faUt mit der Blutung. Sofern er 
in der Variante des Morbus maculosus auf tritt, verleiht eine Viel­
heit reiner, unkomplizierter KapiUarhamorrhagien ihm pseudo­
exanthematischen Charakter. Beim Morbus Schonlein - Henoch 
entwickelt sich primar stets ein echtes Exanthem, das hamor­
rhagischen Charakter annimmt. Die Flecken des Morbus Werlhof 
sind Bl u tflecken im eigentlichen W ortsinne, die Flecken des Morbus 
Schonlein - Henoch sind erythematose, urtikarielle, papulose Ef­
floreszenzen, welche hamorrhagisch werden. Auch dort, wo man eine 
reine Ham.orrhagie zu treffen glaubt, handelt es sich um die "blutige Spur", 
welche eine fliichtige Primareffloreszenz hinterlassen hat. Hat man Gelegen­
hcit, die Eruption zu beobachten, so bemerkt man, wie Schonlein aus­
driicklich hervorhebt, daB die Fleckchen zunachst hellrot, also lediglich 
hyperamischer Natur sind; rasch nimmt ihre Farbintensitat zu, sie werden 
dunkel-blaurot und lassen sich nur noch schwer oder gar nicht mehr weg­
driicken. Man ist leicht geneigt, sie in diesem Stadium bereits samtlich fiir 
Hamorrhagien zu halten, wii.hrend doch der Blutaustritt vielfach eben erst 
beginnt. Es handelt sich vielmehr darum, daB anfanglich nur der arterielle 
Schenkel der Papillenkapillarschlinge erweitert war, nun aber auch der venose 
Schenkel!) und die subpapilla.ren kapillaren Venen erschlaffen, so daB das 
Blut langsam stromt, stellenweise wohl auch stagniert. 

lnspiziert man die .,Purpura" auf ihrem Hohepunkt, so wird man iiber­
raschend haufig die erythem.atos-urtikarielle Beschaffenheit einer groBen Anzahl 

1) O. Muller gibt in seinem Werke: "Vber die Kapillaren der menschllchen Korper­
oberflii.che" auf Tafel VIII, Fig. 5 und 6 mit dem Kapillarmikroskop gewonnene Bilder 
vom Nagelrand bei Purpura, die eine lebendige Anschauung von dem Verhalten der Kapil­
laren gewabren. 



456 E. Frank: Die hiimorrhagischen Diathesen. 

der nunmehr sicherlich bereits hamorrhagischen Rerdchen bemerken. Aber 
auch spaterhin verraten die Ramorrhagien noch oft durch ihre Ringform, daB 
sie urspriinglich den "Saum" einer urtikarielIen Primareffloreszenz bilden, 
daB sie "Residuen" sind. 

Soviel ich sehe, nehmen die Flecke bei ihrer Riickbildung einen viel starker 
braunlichen Ton an als beirn Morbus Werlhof; wahrscheinlich wohl, weil nicht 
nur das· Farbenspiel der Abbaustufen des Hamoglobins, sondern auch eine 
starke Pigmentanhaufung in der Farbenumwandlung beteiligt ist. 

Die Grundlage der krankhaften Erscheinungen an Haut, GelenkkapseIn 
(Sehnenscheiden, Periost, Muskelinterstitien), am Magen-Darmkanal und an 
den Nieren ist eine universelIe Affektion der Kapillaren, welche symptomato­
logisch aIle "Obergange von Hyperamie und Odem zu echt entziindlichen Pro­
zessen in liickenloser Folge erstehen laBt. Der Morbus Schonlein-Henoch 
ist nicht eine hamorrhagische, sondern eine transsudativ-exsu­
dative Diathese mit fakultativ-hamorrhagischem Charakter. Gerade 
das macht seine Eigenart aus, daB beirn einzelnen Symptom die Grenze zwischen 
rein funktionelIer und bereits entziindlicher Reizerscheinung, also z. B. zwischen 
Erbrechen und Gastritis, Kolospasmus und Kolitis sich verwischt. Man findet 
dementsprechend an der Haut eine kontinuierliche Stufenfolge von fliichtigen 
Hyperamien, Quaddelbildungen, Subkutanodemen hin zu stabileren Erythemen 
und serosen Durchtrankungen, oft um zentrale Infiltrationen, die meist als 
Papelchen, aber auch als groBere Knoten oder flache Ausbreitungen in der 
Subkutis sich darstelIen. Sehr ausgesprochen ist hij,ufig der Juckreiz. Man 
darf im Grunde von einem Erythema exsudativum multiforme sprechen, dessen 
Einzeleffloreszenzen und Manifestationen vielfach hamorrhagisch werden. 
Die entziindlichen Prozesse konnen in seltenen Fallen bis zur Blasenbildung 
und bis zur Ulzeration der Haut- und Schleimhautinfiltrate vorschreiten. 

Niemals wird man beirn Morbus Schonlein-Henoch eine reine Ramaturie 
finden, stets eine hamorrhagische Nephritis, niemals eine Darmblutung, sondern 
stets eine Kolitis mit blutigen Beirnengungen zu den schleimig-durchfalligen 
Exkreten, niemals eine Hamatemesis oder Stomatorhagie, wohl aber nicht so 
selten eine hamorrhagische Gastritis und gelegentlich eine leicht blutende 
SchwelIung des Zahnfleisches. Die Blutung ist stets begrenzt, auf der 
Raut nicht ausgedehnter als der primare Herd, beim Austritt an freie Ober­
flachen mit dem Grade der Hyperamisierung oder gar entziindlichen GefaB­
veranderung an Starke wechseInd, aber niemals unaufhorlich und abun­
dant. 

Die aus der Analyse der Spontanmanifestationen sich ergebende Auffassung 
erfahrt eine willkommene Bestatigung durch das Provokationsexperiment. 
Niemals gelingt es, durch mechanischen Eingriff wie Stich oder StoB Ham­
atome zu erzeugen oder durch Stauung in wenigen Minuten die "Purpura" kiinst­
lich hervorzurufen; wohl aber sind durch chemiBche Reize Lokal- und Fern­
reaktionen auszulosen (vgl. FaIl 2-4). Der Erfolg der intrakutanen Applikation 
eines Proteinkorpers (Tuberkulin, Kasein) besteht in einer mitunter weit um 
sich greifenden hamorrhagischen Infiltration, die bis zur Nekrose des blutig 
infarcierten Zentrums fiihren kann. Die Folge subkutaner Einverleibung kann 
eine machtig sich ausbreitende, recht schmerzhafte, entziindliche Schwellung sein. 

Die Fernreaktion ist zu charakterisieren als ein kiinstlich ausgelOster, neuer 
Schub der Erkrankung. 

Wenn gesagt wurde, daB der Stauungsversuch negativ ausfalIt, so ist dies 
cum grano salis zu verstehen. Die Bindenstauung oder die aufrechte Korper­
haltung fiihrt nicht unmittelbar und grob mechanisch zu BIutaustritten wie 
bei der Thrombopenie; die Stauung kann aber in den ihr unterworfenen Kapillar-
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gebieten eine Anhaufllllg von Stoffwechselprodukten, vielleicht auch der hypo­
thetischen, atiologisch bedeutsamen Gifte bedingen, welche nun durch chemische 
Reizung der Kapillarwand zu emeuter Manifestation der Diathese beitragen. 
So kann es kommen, daB im Gefolge der Bindenstauung sich juckende Quaddeln 
mit hamorrhagischem Einschlag neben scheinbar primaren Blutflecken zeigen. 
Sehr gewohnlich ist deshalb auch eine "orthostatische" Wiedererweckung der 
typischen Krankheitsprozesse an den unteren Extremitaten. Manchmal neben 
diffusem Odem, manchmal ohne dieses entwickelt sich beim Umhergehen 
sehr rasch meist unter juckenden MiBempfindungen eine Aussaat hyperamischer 
Herdchen, die sehr schnell hamorrhagisch werden und, falls sie erst nach Ab­
klingen der Hyperamie zur Beobachtung gelangen, fiir eine reine Purpura 
gehalten werden konnen. 

Das Blutbild bietet beim Morbus Schonlein-Henoch sowohl nach meinen 
eigenen Erfahrungen, als nach denen von Glanzmann sowie Pfaundler 
und von Seh t weder in seinem roten noch in seinem weillen Anteil eine irgend­
wie charakteristische Besonderheit, etwa eine ausgepriigte Linksverschiebung, 
Eosinophilie oder Lymphozytose. Die Zahl der Blutplattchen ist meist normal, 
eher vermehrt, gelegentlich wohl auch leicht vermindert, aber stets hoch iiber 
dem kritischen Wert, der uns bei der Pathogenese der Thrombopenie so wichtig 
erscheint. Blutungszeit und Gerinnungszeit entsprechen durchaus der Norm. 

Pathogenese. Erythem, Urtikaria lIDd umschriebenes Odem, Schmerz und 
Schwellung der Gelenke, Erbrechen und Durchfall, Albuminurie und Fieber 
weisen auf die Erscheinungen bei der Serumkrankheit, d. h. bei der zweiten 
Einverleibung eines primar ungiftigen Eiweilles, und ich habe deshalb die 
Krankheit frillier als anaphylaktoide Purpura bezeichnet. Durch die Pragung 
"anaphylaktoid" solI die Wesensverwandtschaft des pathologisch-physio­
logischen Geschehens in beiden Fallen, nicht die Gleichheit der speziellen Atio­
logie, zum Ausdruck gebracht werden' [sonst hatte ich "anaphylaktische Pu,r­
pura"l) gesagt]. Die Serumkrankheit oder der anaphylaktische Vorgang wi 
Reinjektionen eines an sich unschadlichen, artfremden Eiweilles ist ja auch 
nur ain Beispiel einer durch sehr verschiedene Mittel und Wege zu erreichenden 
Lahmung der Kapillarfunktion mit Aufhebung des Kapillartonus. Giftwirkung 
auf die Kapillaren kommt jedem frisch gewonnenen (nicht dem gelagerten) 
Serum, auch dem arteigenen, zu (Fibrinfermentintoxikation der alteren Autoren); 
als Kapillargifte bekannt sind Arsen, Antimon, die Goldsalze; die wichtigste, 
weil wahrscheinlich physio-pathologisch bedeutsamste und zugleich die best­
studierte Substanz mit spezifischer Affinitiit zu den Kapillaren ist die Amino­
'base Histamin (p-Imidazolyliithylamin), welche durch bakterielle Kohlen­
saureabspaltlIDg aus dem Eiweillbaustein Histidin, z. B. auch im Darmkanal 
des Menschen, sehr wohl entstehen kann. 

Unter "Kapillarfunktion" konnen wir dreierlei durch mechanische, thermi­
sche, chemische Reize meist gleichzeitig und gleichsinnig beeinfluBte Leistungen 
verstehen. Die Kapillare kann sich aktiv verengem und erweitem, sie kann 
nach Art einer Druse sezernieren, sie kann die Kolloide ihrer Zellen verfestigen 
und auflockem. Dieses Eigenleben der Kapillarwand, das sich eigentlich dem 
klinischen Beobachter auf Schritt lIDd Tritt aufdrangt, ist seit Stricker von 
manchen Physiologen behauptet worden, scheint aber zu allgemeiner An-

1) Glanzmann, der den Namen "anaphylaktoide Purpura" aus meiner Arbeit libel 
die "essentielle Thrombopenie" entnommen hat, setzt in spelUllativen Erorterungen tat­
sii.chlich Anaphylaxie-Reaktion und Morbus SchOnIein-Henoch gleich, wogegen Beseau 
meines Erachtens durchaus mit Recht Verwahrung einlegt. 
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erkennung erst durch die neuen Untersuchungen von Krogh und Dale zu 
gelangen 1). 

Krogh hat durch direkte Beobachtung des Kapillargebiets nicht nur in 
durchsichtigen Membranen, sondern auch im Muskel des Frosches und Sauge­
tieres gezeigt, daB in dem, ruhenden Muskel nur wenige Kapillaren offen sind, 
daB dagegen im arbeitenden zahlreicha neue Wege des Blutstromes sichtbar 
werden, wahrend die dauernd durchstromten sich stark erweitern. So kommt 
es, daB bei maximaler Erweiterung aller Kapillaren der Blutgehalt des Muskels 
750 mal so groB ist als in der Ruhe. 

Dale hat nachgewiesen, daB das Histamin (und es ist mit diesem Korper 
wohl das wirksame Prinzip des bei partieller Spaltung des EiweiBes erhaltenen 
Gemisches, z. B. des Witte-Peptons, gefunden), die .A.rteriolen unweigerlich 
verengt und trotzdem den arteriellen Blutdruck machtig senkt. Und beim 
Studium einzelner GefaBprovinzen ergab sich ihm, daB trotz Konstriktion 
der zufiihrenden .A.rterien das Organ mit Blut iiberfiillt war. Aus diesen Be­
funden ist zu erschlieBen, daB die Substanz .A.rterien und Kapillaren gegen­
satzlich beeinfluBt, daB sie eine machtige, spezifisch kapillardilatierende Wirkung 
hat. Dabei lassen sich zwei Stadien unterscheiden: Bei mittlerer Erweiterung 
der Kapillaren entstromt hellrotes Blut in beschleunigtem Laufe der abfiihrenden 
Vene, bei starkster Erschlaffung wird hingegen das Blut immer dunkler, tropft 
immer langsamer, hauft sich im Organ an und stagniert schlieBlich wie in einem 
Morast. An einem entnervten Gliede ist die Wirkung des Histamins nur zu 
demonstrieren, wenn, abgesehen von reichlicher Sauerstoffversorgung, zugleich 
Adrenalin appliziert ist .. Durch die Entnervung ist gewissermaBen dem Hist­
amin die .A.rbeit schon vorweggenommen: insofern das sympathiko-mimetische 
Adrenalin die Anspruchsfahigkeit der Kapillare fiir Histamin wieder herstellt, 
darf angenommen werden, daB der physiologische Kapillartonus d urch den 
Sympathikus aufrecht erhalten wird. 

Derjenige vitale Vorgang in der Endothelzelle, der sich als Wechsel des 
Lumens der Kapillare kundgibt, scheint zwangslaufig verkniipft zu sein mit 
einer Anderung der aus der GefaBwand transsudierenden Fliissigkeitsmenge. 
Die Endothelsekretion laBt nach, wenn durch Adrenalin- oder Sympathikus­
reiz die Kapillare sich kontrahiert; sie kann gewaltig zunehmen, wenn durch 
NachlaB des Sympathiknstonus oder durch Histamin das GefaB sich dilatiert. 
Bringt man, wie Eppinger und Gutmann fanden, etwas Histamin in eine 
oberflachliche Skarifikation oder injiziert man, wie es Spors unter meiner 
Leitung getan hat, 0,1 mg intrakutan, so entwickelt sich inmitten eines 4 bis 
5 cm breiten, roten Hofes eine machtige Urtikariaquaddel; bei subkutaner 
Injektion entsteht ein umschriebenes Odem, bei Eintraufeln ins Auge Kon­
junktivalhyperamie und Chemosis. Bei starker Allgemeinvergiftung fanden 
Dale und Laidlaw, daB in wenigen Minuten fast die Halfte der Blutfliissigkeit 
das GefaBsystem verlaBt. 

Mit dem Nachlassen des Kapillartonus ist nun endlich noch eine Anderung 
der physikalisch-chemischen Beschaffenheit der Kolloide verkniipft, in der 
Art, daB der Zellinhalt aus einem zahen, viskosen Zustand in einen mehr auf­
gelockerten iibergeht, so daB nunmehr unter Druck auch korpuskulare Ele­
mente in ,die Wand hinein und durch diese hindurchgepreBt werden konnen. 

Krogh und Harrop haben neuerdings die Durchlassigkeit fiir gewisse 
kolloidale Partikelchen bei normalem Kontraktionszustand und starker Er­
weiterung der Kapillaren gepriift und stellten dabei fest, daB Vitalrot und 

1) Zur Orientierung fiber die neueren Forschungen zum Kapillarproblem seien genannt: 
E. Kylin: Klinische und experimentelle Studien fiber die Hypertoniekrankheiten. Stock­
holm 1923, und Ebbecke: Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 29 u. 37/38. 
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Starke durch dilatierte Kapillarwande hindurchdrangen, bei normalem Kapillar­
tonus aber zuriickgehalten wurden. Die Veranderung der Durchdringbarkeit 
war unabhangig von der Art des kapillar-dilatatorischen Reizes und konnte 
z. B. auch durch Reizung kapillarerweiternder Nerven, die nach Krogh und 
Langley in den hinteren Wurzeln verlaufen, erzeugt werden. Es wird so ver­
standlich, daB bei hochgradiger Wanderschlaffung auch rote Blutkorperchen 
ins Gewebe iibertreten. 

Solche spontane kapillii.re Hamorrhagien finden sich bei der experimentellen 
Kapillartoxikose vorzugsweise in dem haufig ganz enorm hyperamischen Gebiet 
des Magen-Darmkanals und sind besonders bei der Vergiftung mit Goldsalzen 
von Heubner beschrieben; die Tiere bieten dann klinisch symptomatologisch 
Nausea, Erbrechen, Durchfalle mit blutiger Untermischung der entleerten 
Massen. Da die Gifte vom Histamincharakter gleichzeitig stark kontrahierend 
auf die glatte Muskulatur des Darmes wirken, so sind mit heftigem Schmerz 
verbundene Darmspasmen als Komplikation der genannten Erscheinungen 
von seiten des Magen-Darmkanals leioht denkbar und das speziell von Henoch 
gesohilderte Syndrom der Purpura abdominalis wiirde in das klinische Bild 
einer anaphylaktoiden Purpura sich gut einfiigen. 

Vielleicht wird man diese Deduktionen plausibel finden, aber nicht umhin 
konnen, den Einwand zu machen, daB doch im klinischen Bilde der Serum­
krankheit, der Urtikaria, des Quinckeschen Odems, abgesehen von seltenen 
Ausnahmen, die Ham,orrhagien nicht vorkommen. Man kann sich zwar an jeder 
Flohstichquaddel mit leichter Miihe davon iiberzeugen, daB die geringste Reibung 
zahlreiche Blutpiinktchen erscheinen laBt, aber die spontane Hamorrhagie 
fehlt eben fast stets. Darauf mag folgendes erwidert werden: Zum Zustande­
kommen der Hamorrhagie muB die Kapillarlahmung maximal sein; es muB 
jenes Stadium erreicht sein, das Ricker und Natus in ihren hoohst beachtens­
werten Studien als prastatischen Zustand bezeichneten und das Dale bei heftiger 
Histaminvergiftung angetroffen hat. Der Blutstrom 1st infolge der ungeheuren 
Erweiterung des Strombettes, insbesondere der venosen Kapillarschenkel und 
der Venenanfange stark verlangsamt, ja bei den hochsten Graden der Ver­
giftung kann man fast von Stagnation reden. Was stagniert, ist aber ein durch 
Fliissigkeitstranssudation konzentriertes Blut, fast ein Blutkorperchenbrei. 
Sind nun die arteriellen Kapillarschenkel, womoglich gar die prakapillaren 
Arteriolen, ebenfalls abnorm weit, so kann pulsatorisch in der trage stromenden 
Masse eine solche Drucksteigerung erfolgen, daB Blutkorperchen durch die 
veranderte Wand hindurchgepreBt werden. 

Der wesentlichste Faktor ist aber wohl der, daB diese Veranderung der 
Kapillarwand, die wir oben als Kolloidauflockerung bezeichneten, infolge der 
Intensitat der Giftwirkung weitere Fortschritte macht, so zwar, daB sich der­
jenige halbvitale Zustand herstellt, den wir die "spezifisch-entziindliche" Alte­
ration der Kapillarwand nennen konnen, d. h. es wird diejenige Grenze iiber­
schritten, bis zu welcher die Kolloidauflockerung (zusamt der Wanderschlaffung 
und WanddurchIassigkeit) uoch durch den Reiz des Sympathikus oder des 
Adrenalins unmittelbar reversibel ist. Aus der transsudativen Diathese ist 
dann eben eine exsudative geworden. Analysiert man die Produkte dieser 
"multiplen ham,orrhagischen Entziindungen" - die perivaskulii.ren Infiltrationen 
und sanguinolenten Ausschwitzungen ins Gelenkkavum oder in das Lumen von 
Kanalsystemen -, so wird m,an einen leukozytaren Einschlag nie vermissen. 
Wie noch kiirzlich Seeliger und Gorke am Beispiel der Peptonvergiftung 
gezeigt haben, haufen sich in den stark erweiterten und langsam durchstromten 
Venenkapillaren reichlichst Leukozyten an, die naturgemaB in um so groBeren 
Scharen "auswandern", je starker die KapiIlarwand ladiert ist. 
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So wird auch vom pathogenetischen Standpunkt klar, daB die Hamorrhagien 
nur eine unter vielen Folgeerscheinungen der KapillarvergiftlUlg sind; es er­
scheint berechtigt, dem in der Namengebung Rechnung zu trag€n, indem wir 
das Wesentliche des Krankheitsprozesses in den MittelplUlkt stellen, dasjenige 
Symptom aber, das klinisch besonders hervorsticht und EOlange .AnlaB zur 
Verwechslung und Verwirrung gegeben hat, andererseits nicht ganz vemach­
lassigen. Die Krankheitsbezeichnung "hamorrhagische Kapillartoxikose", 
die wir gewahlt haben, scheint uns geeignet, die Stelle der "Purpura rheu­
matica" und "abdominalis" einzunehmen. 

Atiologie. Was die Ursache des Morbus Schonlein-Henoch angeht, so lieBe 
sich darauf hinweisen, daB Purpuraflecke, Erytheme, Urtikaria, Odeme, Gelenk­
schwellungen im Verlaufe septischer Erkrankungen nichts Seltenes seien und 
daB deshalb die hamorrhagische Kapillartoxikose als eine milde Sepsis wohl 
aufgefaBt werden konne. Es ist derselbe Gedankengang, der auch beim akuten 
Gelenkrheumatismus herkommlich entwickelt wird, aber auch dasselbe Gedanken­
spiel, da eben der fragliche Erreger noch nie gefunden werden konnte. Vor­
erst miissen wir die Benennung "infektiOEe Purpura" fiir den Morbus Schonlein­
Henoch ablehnen, und auch seine Beziehungen zu chronischen Infektionskrank­
heiten, vor allem zur Tuberkulose, sollten recht kritisch betrachtet werden. 
Eine starke Reaktion auf Tuberkulin ist schon mehreren Autoren aufgefallen, 
doch scheint der SchluB, daB der Morbus Schonlein-Henoch sich haufig auf 
dem Boden einer latenten Tuberkulose entwickle, nicht zwingend. Der Nach­
weis hochstgradiger, ja geradezu ungeheuerlicher Tuberkulinempfindlichkeit, 
selbst einer allgemeinen Purpuraeruption nach der Tuberkulinisierung beweist 
nicht so sehr die latente Tuberkulose, als vielmehr die latente Kapillartoxi­
kose, die, wie wir gesehen haben, durch parenteral einverleibte Proteine leicht 
zu aktivieren ist. Wir haben in den imponierenden Produkten der Tuberkulin­
impfung offenbar besonders schone Beispiele fiir unspezifiEche Lokal- und 
Herdreaktionen im Sinne von R. Schmidt vor uns. Selbst der Nachweis 
einer Parenchym- oder Driisentuberkulose kann nicht zu der .Ansicht zwingen, 
daB die Tuberkulose fUr die Purpura verantwortlich zu machen ist, sondern 
lehrt wohl nichts anderes, als daB Autotuberku1inisierung die Manifestation 
der Diathese begiinstigt. 

Am meisten Wahrscheinlichkeit hat die .Ansicht fiir eich, daB dem Morbus 
Schonlein-Henoch eine Autointoxikation durch Gifte von der Art des Histamins 
zugrunde liegt und daB die Produktion solcher Gifte, mitunter wenigstens, 
der Einwirkung einer bestimroten Darmflora auf Bausteine des Eiweilles im 
Sinne einer Bildung toxischer Aminobasen zuzuschreiben ist. 

Therapie. Ein Mittel, um das Auftreten neuer Schiibe mit Sicherheit zu 
verhiiten, ist nicht bekannt. Es wird sich empfehlen, nach griindlichem Ab­
fiihren 20-30 g Tierkohle einige Tage lang zu verabreichen, um dadurch eine 
etwa im Darm befindliche Giftquelle auszuschalten. In hartnackigen Fallen 
kommt eine "Auswaschung" des Organismus mittels intravenoser Infusion 
von 1 Liter Normosal-Losung in Betracht. 

Das gegebene Mittel, um die Schadigung der Kapillarwand zu paralysieren, 
scheint das Kalzium zu sein. Per os muB man groBe Dosen, 10-15 g Calc. 

lact., verabreichen und kann doch nicht auf eine sichere Wirkung rechnen; 
deswegen sollte man sich bald zur intravenosen Kalziumtherapie entschlie.Ben 
(taglich I-2mal 25 ccm lO%ige ChlorkalziumlOsung). Zur Bekampfung 
der abdominellen Koliken konnte allerdings die Kalziummedikation per os 
schon in kleineren Dosen niitzlich sein. 



Endotheliosis haemorrhagica. 461 

Von man3her Seite wird gerade beim Morbus Schonlein-Henoch die Protein­
korpertherapie em.pfohlen. Die Erfahrungen, die wir bei der klinisch-experi­
m.entellen Anwendung von Tuberkulin und Kasein gemacht haben, m.ahnen 
zur Vorsioht. Im.merhin konnte es sein, daB an das Stadium. heftiger Steigerung 
aller Sym.ptom.e eine Remission oder selbst me Heilung sich anschlieBt. In 
Fall 2 unserer Kasuistik konnte man beinahe diesen Eindruck gewinnen. -
Geratener erscheint der Versuch einer Desensibilisierung mit Hille von Ver­
diinnungen der Proteinkorper, die an oder unter der reizenden Schwelle sich 
halten. Wir pflegen deshalb durch 10-, 100- oder 1000fache Verdiinnung die 
kleinste Dosis von Tuberkulin (Stammjosung 1 : 1000), Yatren-Kasein oder 
Miloh zu ermitteln, die intrakutan (zu 0,1 ccm) oder subkutan (zu 1,0 com) 
nooh eine deutliche Lokalreaktion hervorruft und von dieser ausgehend in 
langsamem A,nsteigen mit intra- oder subkutaner Applikation des Reizkorpers 
zu behandeln. Als milde wirkendes Praparat empfiehlt sich vielleioht auch 
gelagertes tierisches Serum (das im Handel befindIiche Pferde- oder Hammel­
serum), subkutan in Mengen von 10-20 cem. 

Rautenberg nim.mt an, daB zentrale trophoneurotische Einfliisse, deren 
Sitz in den untersten Rtickenmarksabschnitten oder der Cauda equina zu suohen 
sei, die Storungen in den peripherischen GefaBnerven der Haut und die entziind­
liohen Ersoheinungen der Gelenke hervorrufen. Von diesem Gesichtspunkte 
aus ist er zur Lumbalanasthesie bei Kranken mit Peliosis rheumatica geschritten 
und versichert, daB an einmalige intralumbale Injektion von 4 ccm Novokain­
Kochsalzlosung (mit 0,02 g = 0,05% Novokain) sofortige vollstandige und 
andauernde Beschwerdefreiheit nebst auffallig raschem Verblassen der Purpura­
flecke sich anschlieBe. Bei 5 von 23 auf diese Weise behandelten Fallen trat 
ein Rezidiv ein, das in gleicher Weise beseitigt wurde. Das Verfahren, tiber 
das mir eigene Erfahrungen noch nicht zu Gebote stehen, scheint jedenfalls 
des Versuches wert. 

Es ist nioht unwahrscheinlich, daB man sich auch den entziindungswidrigen 
Effekt des Atophans, besonders in der neuen Form intravenos injizierbarer 
Praparate, bei der Behandlung des Morbus Schonlein-Henoch zunutze machen 
kann. Man wiirde etwa zweimal taglich 5 ccm "Atophan zur Injektion" (= 0,5 
Atophannatrium) oder Atophanyl (0,5 Atophannatrium + 0,5 Natr. salioyl.) 
intravenos darreiohen (bei starkerer Nierenbeteiligung aber vorsichtig und 
tastend!). 

IV. Die Endotheliosis haemorrhagica. 
In den letzten Jahren hat sich die als Sepsis oder Endocarditis lenta be­

zeichnete Erkrankung, wie bereits von m.ehreren Seiten (Becher, Jungmann, 
Morawitz) hervorgehoben worden ist, auffiillig gehanft. Dem einzelnen kli­
nisohen Beobachter ist dadurch Gelegenheit gegeben, mese Krankheit an einem 
groBeren eigenen Material zu studieren und dabei festzustellen, daB auBer den 
bereits bekannten Symptomen einige bis jetzt noch gar nicht oder nur bei­
laufig erwahnte zu dar Geschlossenheit des klinischen Bildes beitragen. Ja, 
diese neuen Symptome scheinen sogar - im Verein mit experimentell-patho­
logischen Untersuchungen der letzten Zeit - einen Weg zum Verstandnis 
der Pathogenese zu weisen. Die Sepsis lenta ist bekanntlich eine schleichend 
sich entwickelnde, chronisch-fieberhafte Erkrankung, die schlieBlich nach 
Verlauf mehrerer Monate, seltener erst nach 1-2 Jahren todlich endet. Neben 
der Endokarmtis, die vorzugsweise an den Aortenklappen lokalisiert zu sein 
pflegt, tritt der groBe, ziemlich harte Milztumor, die progressive Anamie und 
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die hamorrhagische Nephritis besonders hervor. Schmerzen in den Gliedern, 
Schwellungen eines oder mehrerer Gelenke sind nicht selten; durch Jungmann 
haben wir ein merkwiirdigerweise zuvor unbemerkt gebliebenes, auch naoh 
meinen Erfahrungen sehr charakteristisches Symptom in den fast stets nach­
zuweisenden Tromm.elschlagelfingern kennen gelernt: 

Der Krankheit ist eigentlich das besondere Interesse der Klinik erst zuge­
wendet worden, nachdem Schottmiiller 1903 gezeigt hatte, daB sich bereits 
intra vitam ein autoptisch in den Krankheitsherden, besonders im Klappen­
endokard und dessen Auflagerungen nachweisbarer Streptokokkus aus dem 
Blute ziichten HiBt, welcher auf der Blutplatte keine Hamolyse, sondern nur 
eine griinliche Verfarbung des Blutfarbstoffes erkennen laBt. Das Krankheits­
bild -war aber vorher durchaus nicht unbekannt; vielmehr hat es Litten (a) 
bereits einige Jahre zuvor als maligne Endokarditis von der eigentlichen akuten 
Sepsis abgetrennt und als unterscheidendes Merkmal besonders hervorgehoben, 
daB den metastatischen Krankheitsherden bei der malignen Endokarditis die 
Tendenz zur Vereiterung fehle, daB es sich z. B. stets um einfach serose Gelenk­
entziindungen, blande Thromben resp. Emboli, glomerulo-tubulare Nephri­
tiden handle. Das Fehlen der Eiterung ist allerdings von hervorragender Be­
deutung; wir mochten daraus schlieBen, daB der myeloische Apparat sich bei 
dieser eigenartigen Form der Sepsis ebensowenig wie beim Typhus beteiligt, 
und ebenso wie bei diesem kommt dies in dem zwar wohl bereits von manchen 
Autoren (Jungmann, Bittorf) erwiLhnten, aber doch wohl nicht als funda­
mentalerkanntenSymptomderNeutropenie (oft mit relativer Lympho­
zytose) zum Ausdruck. Es scheint demnach fast, als ob eine hemmende Ein­
wirkung auf das Knochenmark ausgeiibt wird, zumal man bei hohem Fieber 
selbst extreme Neutropenie (1500-2500 Gesamtleukozyten mit 30-40% 
Lymphozyten) zu sehen bekommt. Durch Komplikationen und therapeutische 
MaBnahmen kann allerdings - ahnlich, aber wohlleichter als beim Typhus -
das charakteristische Blutbild im Sinne einer Polynukleose verschoben sein, 
und dadurch erkUtrt es sich vielleicht, daB die typische Gestaltung des 
Leukozytenbildes iibersehen werden konnte, zumal ja selbst gute Kenner der 
Krankheit bis zu ihrer jetzigen Haufung nur iiber begrenzte Erfahrungen 
verfiigten. 

Die Abwehr der Streptokokken wird in diesen Fallen nicht vom leukoblasti­
schen Apparat durch die Bereitstellung neutrophiler Elemente besorgt, sondern, 
wie die Experimentalstudien von Kuczinski und Wolf lehren, durch die 
Leistung endothelialer Elemente des Endokards, der Milz, der Niere. Es wiirde 
an dieser Stelle zu weit fiihren, auseinander zu setzen, daB der Organismus 
im Kampfe gegen Mikroparasiten entweder die Abkommlinge des leukoblastischen 
Markgewebes (die Mikrophagen) an den Ort des Kampfes wirft oder sich autoch­
thoner Zellelemente, des sog. retikulo-endothelialen (makrophagischen) Appa­
rates bedient. Wir wollen auch zunachst nicht untersuchen, warum in dem 
einen FaIle dieser, in dem anderen jener Modus der Abwehr gewahlt wird, sondern 
wir mochten nur die Tatsache hervorheben, daB bei der akuten Sepsis und 
bakteriellen Infektion das myeloische Gewebe in intensivem Reizzustande 
sich befindet und immer neue Scharen von zum Teil noch nicht ganz ausgereifter 
Zellen durch das Blut nach dem Krankheitsherde sendet, daB aber bei der 
chronischen Streptokokkeninfektion das Endothel proliferiert und den Kampf 
mit dem Erreger aufnimmt, und zwar nicht nur das Endothel in bestimmten 
Organen, etwa das der Milzvenensinus und intraazinosen Leberkapillaren oder 
das der greifbaren Krankheitslokalisationen, sondern das Gesamtendothel 
aller Kapillargebiete. Das scheint mir hervorzugehen aus bereits friiher ver­
einzelt mitgeteilten, aber erst neuerdings eingehend von Schilling, Bittorf 
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und BeB gewiirdigten Befunden von zahlreichen groBen endothelialen Makro­
phagen im Blute von Kranken mit Sepsis lenta 1). 

Bittorf schildert sie alB eigenartige, sehr groBe Zellen mit groBen, rundlichen, ovalen, 
lii.nglichen, angedeutet gelappten bzw. komplizierteren Kernen, in deren Protoplasma 
Vakuolen und groBere und kleinere, zum Teil stark lichtbrechende Einschl'iisse lagen, die 
zum Teil offenbar Kernreste phagozytierter Zellen darstellen. Von solchen EinschliiBsen 
fanden sich oft mehrere in einer Zelle. Mehrfach traten Verbande von 5 und mehr Zellen 
auf. Es handelte sich also unzweifelhaft um Endothelien; die Form der Zellen war meist 
rundlich, aber auch la.nglich, spindelig, sternfarmig und vollig unregelmaJ3ig durch Fort­
satze und Auslaufer. 1m gefarbten PrapU'at fanden sich in diesen Zellen wiederum sehr 
deutlich groBere und kleinere Vakuolen, daneben aIle moglichen Einschl'iisse: rote Blut­
korperchen, Lymphozyten, Leukozyten, noch typisch erkennbar, kleine pyknotische Kerne 
und Chromatinreate; auBerdem sah man darin azurophile Granula, die nach ihrer Anordnung 
deutlich Reate phagozytierter Zellen darstellten, deren Kern bereits aufgelost war. Viel­
fach lagen Kerne und Kernreste in groBerer Zahl in einer Zelle. 

Bittorf hat durch vergleichende Untersuchungen des Venenblutes und 
des am Ohrlappchen entnommenen Kapillarblutes den (von BeB bestatigten) 
Beweis erbracht, daB diese einzeln und in Verbanden auftretenden Zellen 
sich erst im Gewebe dem aussickernden Blute, besonders nach Reibung, bei­
mischen, daB also eine abnorme Lockerung der zelligen Bausteine des Kapillar­
rohres angenommen werden muB. 

Indem die Endothelzelle der Kapillare eine neue Aufgabe iibernimmt und 
zum Makrophagen wird, vernachlassigt sie ihre eigentliche Rolle im Dienste 
der Kapillarfunktion. Die allgemeine Endothelreaktion diirfte daher wichtige 
Beziehungen zu demjenigen Symptom der Sepsis lenta gewinnen, um dessent­
willen wir diese iiberhaupt in den Kreis unserer Betrachtungen ziehen: zur 
hamorrhagischen Diathese. Litten hat unter Anfiihrung mehrerer charakte­
ristischer Beispiele auf die hii.ufige Koinzidenz seiner malignen Endokarditis 
mit der Eruption von Blutflecken hingewiesen und ich mochte nach eigenen 
Erfahrungen die Neigung zu Hamorrhagien als eine nicht seltene 
Beg lei ters chein ung der Endo cardi tis len ta bezeichnen. Zum mindesten 
an Nasenbluten leiden diese Kranken friiher oder spater aIle; viele prasentieren 
sich mit Petechien an den Unterschenkeln und betonen selbst, daB diese beim 
Liegen verschwinden, beim Umhergehen alsbald wieder auftauchen. Seltener 
schon sind die Piinktchen und Flecken an den unteren Extremitaten besonders 
dicht gesat oder sie schieBen auch am Rumpf und den oberen Extremitaten 
ziemlich reichlich auf; doch kam es vor, daB die Kranken, die bei geringem 
Fieber hii.ufig noch auffallig lange ihrem Berufe nachgehen, sich lediglich wegen 
des Purpuraexanthems und der Epistaxis dem Arzte vorstellten. 

Durch den Stauungsversuch lassen sich fast stets an der Volarflache der 
Vorderarme zahlreiche Blutpunkte und -fleckchen erzeugen, die in ihrer Totalitat 
zwar lange nicht an das groBartige Bild bei der schweren Thrombopenie heran­
reichen, aber doch auch wieder meist iiber das hinausgehen, was man wohl 
im allgemeinen ein positives Rumpel-Leedesches Phiinomen nennt. Schon 
das Resultat des Stauungsversuches ebenso wie der "orthostatische" Charakter 
der spontan auftretenden Petechien lehren, daB eine embolische Entstehung 
nicht in Frage kommen kann. Es handelt sich um reine Blutung, wie beim 
Morbus Werlhof, nicht, wie beim Morbus Schonlein, um Kombi­
nation mit Rotung, Quaddel- und Odembildung. Offen bar ist die 
o ben geschilderte Lockerung des Gefiiges der Endothelien schuld 
an der Entstehung der Blutaustritte; bei der Losung von Endo­
thelien aus dem Zellverbande folgt ein "Obertritt von Erythro-

1) Schilling hat neuerdings empfohlen, statt des iiblichen Blutausstriches den "dicken 
Tropfen" zu benutzen, weil dadurcli in viel mehr Fallen von Endocarditis lenta der Nach­
weis der sich loslosenden Endothelien erbracht werden konne. 
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zyten ins Gewebe, wie er sich physiologischerweise durch die nicht 
vollkommen geschlossenen Wande der Kapillarsinus in Milz und 
Leber dauernd vollzieh t. 

Da die Plattchenzahlen bei der Sepsis lenta im allgemeinen keine oder nur 
eine m,aBige Verminderung erkennen lassen, so sind groBere Sugillationen oder 
heftigere Schleimhautblutungen seiten. Man hat es aber gelegentlich doch mit 
sohwer stillbarer Epistaxis zu tun; dann diirfte wohl meist eine durch Emboli­
sierung oder sekundare lnfektion entstehende Gewebsnekrose vorliegen; bei 
einem unserer Falle, der an fortgesetztem, trotz der Anwendung der verschieden­
sten Mittel irnmer wieder hervorbrechendem Nasenbluten ziemlich viel Blut 
verlor, haben wir zwar den Herd in der Nase nicht gefunden, aber gleichzeitig 
eine Blutung aus der linken Tonsille beobachtet, die aus deren nekrotisierendem, 
oberen Pole erfolgte. Es braucht kaum betont zu werden, daB wir die hamor­
rhagische Nephritis dieser Kranken nicht fur eine Teilerscheinung der hamor­
rhagischen Diathese, 80ndern fur eine Folge multipler kapillarer Embolien 
halten, die von den thrombotischen Auflagerungen der Aorten-, seltener der 
Mitralklappen, ihren Ursprung nehmen. Auch Hautembolien, die ein hamor­
rhagisches Geprage tragen, kommen gelegentlich vor. 

ANHANG: 

1. Bemerkungen fiber die Hamorrhagien bei septischer 
Aligemeininfektion. 

Wir wollen die Beziehungen von Sepsis und hamorrhagischer Diathese an 
dieser Stelle noch einmal kurz im Zusammenhange erortern. Wie wir gesehen 
haben, ruft die bakterielle Allgemeininfektion kaum jemals eine schwere Thrombo­
penie hervor. Wenn trotzdem Sepsis und Thrombopenie gelegentlich vergesell­
schaftet sind, so ist der Kausalnexus, wie wir ausfiihrlich erortert haben, ein 
umgekehrter; nicht die Sepsis erzeugt den Plattchenschwund, sondern die­
jenige Myelotoxikose, die zur Thrombopenie fiihrt, hat zugleich auch die Aleukie 
im Gefolge, d. h. das Versagen der Fahigkeit des Organismus, seine wichtigsten 
Kampftruppen gegen bakterielle lnvasionen zur Verfugung zu stellen. 

lch erinnere daran, daB diese Falle von Sepsis ex neutropenia, die meist 
von der Mundhohle ihren Ausgang nehmen, daran zu erkennen sind, daB die 
an Gesamtzahl auBerordentlich reduzierten weiBen Blutkorperchen zu mehr 
als 75% aus kleinen Lymphozyten bestehen. Zur Verwechslung mit der Aleukie 
konnen diejenigen schwer anamischen Falle von echter primarer Sepsis lenta 
fiihren, die mit hochgradiger Leukopenie - selbst auf -der Hohe des Fiebers -
einhergehen. Nach unserer Erfahrung ist wohl fast immer duroh das klinische 
Bild (Vitium aorticum, Milztumor, Trommelschlagelfinger), jedenfalls aber 
dadurch die Unterscheidung ermoglicht, daB die Anamie stets den chloro­
anamischen Charakter (also niedrigen Farbeindex) zeigt, daB 40% Lympho­
zyten wohl das Maximum der relativen Lmyphozytose darstellen, daB durch 
leukotaktische Reize noch eine neutrophile Reaktion hervorgerufen werden 
kann und daB endlich die Plattchenzahlen keine oder hochstens eine maBige 
Verminderung (kaum auf tiefere Werte als 75000-80000) erfahren. "Obrigens 
bernht die starke Leukopenie nicht nur darauf, daB der lnfekt keine Tendenz 
zur Leukozytose zeigt, sondern riihrt wohl auch daher, daB von dem sich all­
mahlich entwickelnden, mitunter recht groBen und harten Milztumor ahnlich 
wie bei Typhus, Kala-azar und splenohepatischen Syndromen hemmende 
Einwirkungen aufs Knochenmark ausgehen; es ware danach sogar denkbar 
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- undwir glauben, es in Gestalt einer Tonsillarnekrose bereits beobachtet 
zu haben -, daB zu der Sepsis lenta infolge der Neutropenie sich sekundar 
noch eine orale Sepsis hinzugesellt. 

Wenn wir die Thrombopenie als Ursache der bei bakterieller Allgemein­
infektion so haufig auftretenden Purpuraflecken ablehnen, so bleiben drei 
Moglichkeiten: die (Strepto-, Gono-, Meningokokken-) Sepsis fiihrt durch Zerfall 
der Bakterien oder des Gewebes direkt oder auf dem Umwege einer Sensibili­
sierung zur Produktion von Kapillargiften und ahmt so die anaphylaktoide 
Purpura nach; oder sie ruft die von uns als Endotheliosis bezeichnete, mit 
Lockerung des Zellverbandes einhergehende Endothelreaktion hervor; drittens 
endlich laBt sie durch Embolisierung von Arteriolen resp. Ansiedelung von 
Bakterien in der Wand kleinster GefaBe Effloreszenzen entstehen, welche fiir 
das unbewaffnete Auge wie unkomplizierte Blutaustritte aussehen konnen; 
Die mikroskopische Untersuchung deckt aber den infizierten Embolus und 
die dadurch bedingte GefaE- und Gewebsschadigung auf. Diese braucht aller­
dings nlWh E. Fraenkel gerade bei Streptokokkensepsis nicht mit einer ent­
ziindlichen Reaktion einherzugehen, sondern erschopft sich in einer Nekrobiose 
des Papillarkorpers und einer Loslosung der Epidermis. In anderen Fallen ist 
der Befund im Bereiche der Blutungen viel ausgepragter; bei der Meningo­
kokkensepsis fehlt nach Fraenkel und Pick nie die perivaskulare Infiltration, 
mitunter erscheint die Arteriolenwand nekrotisch. Es handelt sich also um eine 
"Pseudopurpura " , insofern ja zu dem Begriffe der echten Purpura der Blnt­
austritt bei histologisch intaktem GefaB-Bindegewebsapparat gehOrt. Die 
Pseudopurpura ist, nur ein Spezialfallder metastatischenDermatose (Fraenkel) 
oder septischen Hautmetastase. Es wird sich daher nicht selten (Leschke) 
ein polymorphes Blld finden: A.uBer Blutflecken, blutig-serose Blaschen, tiefer 
liegende, blaulich durchscheinende, schmerzhafte Infiltrate, die an Erythema 
nodosum erinnern, ferner Roseolen, Erytheme, Quaddeln, schlieBlich pem­
phigusartige oder papnlo-pustulose Effloreszenzen. 

2. Purpura fulminans und Purpura variolosa. 
Am Schlusse der Gesamtdarstellung gehe ich noch kurz auf den von H enD ch 

(b) aufgestellten Typus der Purpura fulminans ein. Wir stehen hier noch ganz 
in der deskriptiven Phase: Soviel ich sehe, ist ein klassischer Fall der Erkrankung 
nach den jetzt fur die Beurteilung hamorrhagischer Diathesen giiltigen Gesichts­
punkten noch nicht untersucht worden. Leider ist auch die "Deskription" 
keine recht vollstandige, so daB es schwierig ist, zu diesem Krankheitsbegriff 
Stellung zu nehmen, um so schwieriger, als ich selbst ein Beispiel dieser sehr 
seltenen Erkrankung aus eigener Anschaunng bis jetzt nicht kennen gelernt habe. 

Den Ausgangspunkt darf natiirlich nicht, wie z. B. bei Glanzmann, das­
jenige bilden, was der einzelne Autor sich unter fulminant verlaufender Pur­
pura denkt, sondern dasjenige, was Heno ch darunter verstanden wissen wollte. 

"AIle diese Falle haben das Gemeinsame, daB Blutungen aus den Schleim­
hauten absolut fehlen, daB aber mit enormer Schnelligkeit ausgedehnte Ekchy­
mosen zustande kommen, welche binnen wenigen Stunden ganze Extremitaten 
blau- und schwarz-rot farben und eine derbe Blutinfiltration der Kutis dar­
stellen. Auch zur Bildung blutig-seroser Blasen auf der Raut kam es in zwei 
Fallen, niemals aber zur Gangran. Der VerIauf ist enorm schnell; kaum 24 Stun­
den vergingen von der Bildung der ersten Blutflecken an bis zum Tode; die 
langste Dauer betrug 4 Tage. Dabei fehlt jede Komplikation, und die Sektionen 
ergeben mit Ausnahme allgemeiner Anamie ein durchaus negatives Resultat, 
insbesondere keine Spur von embolischen oder thrombotischen Prozessen. 

Blutkrankheiten. II. 30 
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lch m6chte diese Form vorlaufig von den anderen Formen der Purpura trennen, 
uud zwar nicht wegen ihres fulminanten, letalen Verlaufs, sondern auch auf 
Grund des Mangels aller inneren und Schleimhautblutungen." 

Besser als Worte es vermogen, geben die folgenden Skizzen, welche Risel 
seinem 1905 m.itgeteilten, sehr charakteristischen FaIle beigegeben hat, Kunde 
von der unerhorten Geschwindigkeit, mit welcher die Flecken entstehen, sich 
ausbreiten und zu machtigen Blutunterlaufungen zusammenflieBen. 

Abb. 14. Ausdehnung der Blutung bei 
der Aufnahme. 

Abb. 15. Nach 12 Stunden. 

Risel schildert eine ausgedehnte Sugillation an der Streckseite des linken 
Ellbogengelenkes folgendermaBen: Raut in "einer AmdehnuIlg von 12,5 : 11,0 cm 
in den groBten Durchmessern dunkel schwarzblau verfarbt. Diese Verfarbung 
ist fast gleichmaBig tief und nur an wenigen Stellen nach der Peripherie hin 
von mehr dunkelroten Stellen durchbrochen. Sie ist ziemlich scharf von einem 
unregelmaBig zackigen Rand begrenzt, dem sich peripher ein 11/2 cm breiter, 
hellroter Rof anschlieBt. Dieser setzt sich ziemlich scharf gegen die gesunde 
Raut ab, seine helle Grundfarbe zeigt einzelne, mehr dunkelblaurote Stellen. 
1m Bezirk der Verfarbung ist die Raut derb und prall infiltriert, ihre Temperatur 
ist gegen die der gesunden Raut weder deutlich erhoht noch erniedrigt. Fluk­
tuation ist nicht nachweisbar. Die befallenen Stellen ragen nicht iiber das N iveau 
der Umgebung hervor. Die Epidermis ist glatt, leicht glanzend, ohne Blasen-
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bild1U1g. Die ganze Gelenkgegend erscheint gegen die gesunde Seite erheblich 
geschwollen und ist gegen Druck und Bewegilllgsversuche schmerzhaft. 

Risel hat auah in seinem FaIle eine eingehende histologische Untersuch1U1g 
der Raut vorgenommen und sagt fiber deren Ergebnis: 

Aile Schnitte zeigen die Lymphspalten des subkutanen Fettgewebes, sowie des Korium 
bis zum PapillarkOrper von Blut geftillt .. Die der Faszie zu gelegenen sind lockerer mit 
roten Blutkorperchen infiltriert, zum Teil besteht auch nur Auseilllinderdrangung der 
Bindegewebsfasern durch Odem. Nach dem Korium zu nimmt die Anhaufung des Elutes 

Abb. 16. Nach 24 Stunden. Abb. 17. Nach 34 Stunden. 

zu, die Fasern sind starker durch dieselbe auseinandergedrangt, die roten Blutkorperchen 
liegen dicht aneinander gepreBt und so eine fast homogene Masse bildend zusammen. 1m 
Korium nimmt diese Infiltration wieder ab, der Papillarkorper ist ganz frei von Blutungen. 
Wo die Blutanhaufung locker ist, sind an den roten Bllltkorperchen keine Veranderungen 
zu erkennen. Die weiBen BlutkOrperchen, zum groBten Teil polynukIeare Leukozyten, 
sind eillerseits gleichmaBig in den Blutaustritten verteilt, anderseits bilden sie auch noch 
an den von Blutungen freien Stellen des Gewebes kIeinzellige, ZUIil Teil sehr dichte Infiltrate, 
zum Teil ohne bestimmte Lokalisierung, zum Teil um die GefaBe herum, um die Baar­
balge und um die Balgdriisen. In den Spalten des subkutanen Fettgewebes fortkriechend, 
reichen die Blutergtisse weit iiber die Stellen hinaus, die solche auch im Korium zeigen 
und makroskopisch blaurot verfarbt waren. 

Nur in den vom linken Ellbogen stammenden Bautstiicken zeigt auch ·der Papilll'.r­
korper Veranderungen. Unter ihm befinden sich zahlreiche, doch durchgehend nur geringe 
Exsudate, welche ihn abflachen oder abheben, an einer Stelle ist es bereits zur Blasenbildung 
gekommen. 1m Exsudat liegen neben Gerinnungsmassen rote und weiBe Blutkorperchen. 

30* 
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Die GefaBe sind an den Stellen der frischen Blutungen stark kontrahiert und fast leer. 
Die GefaBwande sind intakt. In der Haut des linken Ellbogens sind sie stark dilatiert 
und prall mit Blut gefiHlt, im einzelnen ist es zur Thrombenbildung gekommen. 

Die Erkrankung ist, wie gesagt, auBerordentlich selten; in dem Zeitraum 
von 1888 (dem Jahre der Publikation Henochs) bis 1905 sind nach einer Zu­
sammenstellung Risels kaum mehr als 12 Falle mitgeteilt worden, auf welche 
die Beschreibung H enD ch s streng genommen paBt. Seitdem scheint die Kasuistik 
ganz zu versiegen. 

Sowohl die Falle Henochs, als auch die spater beobachteten betreffen 
samtlich junge Kinder im Alter von 3 Monaten bis 5 Jahren. Ob die Purpura 
fulminans beim Erwachsenen iiberhaupt vorkommt, erscheint mir trotz einer 
Beobachtung Littens (b) nicht sicher. Dieser identifiziert eine schwerste 
hamorrhagische Erkrankung, die er bei einem 28jahrigen Manne sah, mit dem 
von Henoch entworfenen Bilde, aber meines Erachtens zu unrecht. 

Es finden sich zwar bei dem Kranken von Li tten allenthalben zahlreiche Ekchymosen, 
die sich auffallig rasch zu umfanglichen Sugillationen vergroBern, aber die beigegebene 
farbige Tafel zeigt nirgends jene einheitliche Blutimbibition groBer Abschnitte der Extremi­
taten und des Rumpfes, von der Henoch spricht und die sich auf den Bildern Risels 
so deutlich darstellt. Henoch betont ferner, daB es niemals zur Gangran komme; Litten 
erwahnt aber mehrere markstuckgroBe, mit schwarzlichem Schorf bedeckte Geschwiire 
am Unterschenkel und FuBrucken und schildert eine blutige Suffusion der Oberlippen­
schleimhaut, die einen dicken Borkenbelag aufweist und nach dessen Entfernung den 
miBfarbenen Grund eines oberflachlichen Geschwiires erkennen laBt. Dazu kommt noch 
als ganz atypischer Befund, daB der Patient mit Schuttelfrost erkrankte, immer zwischen 
41 und 42 0 fieberte und von Anfang an tief benommen war. 

Manche Autoren (Hutinel, Glanzmann) sondern Henochs Symptomen­
komplex nicht scharf von dep i,Purpuras infectieux suraigus", d. h. den aus­
gebreiteten hamorrhagischen Exanthemen, welche schwerste, rasch todlich 
endigende Formen bakterieller Allgemeininfektion begleiten konnen. Besonders 
die Meningokokkensepsis, gerade auch beim jungen Kinde, kann hinter der 
Maske einer Purpura sich verbergen, welche einerseits die Aufmerksamkeit 
von den oft genug spar lichen oder vieldeutigen Meningealsymptomen ablenkt, 
anderseits durch Konfluenz der hamorrhagischen Herde lebhaft an das von 
Henoch entworfene Bild erinnert. So sah Gruber die an Rumpf und Gliedern 
aufschieBenden Purpuraflecke sich peripher vergroBern und iiber den Streck­
seiten der Gelenke, der Hande, der Knie vielfach zu handtellergroBen Flachen 
zusammenflieBen. Er spricht nach dem histologischen Bilde geradezu von 
einer Apoplexie der Haut. Vertieft man sich aber in die Beschreibungen, welche 
Gruber, Herzog, RoBle und Pick von dem klinischen resp. histologischen 
Aspekt geben, so springt der Unterschied gegen die Purpura fulminans, wie 
sie Henoch definiert, alsbald in die Augen. Fast stets kam es zu ausgedehnter 
Nekrose und zu Zerfall der Epidermis, des Papillarkorpers und der oberen 
Koriumschichten, oft zur Entwicklung von Pusteln und kleinen AbszeBchen, 
wahrend Heno ch gerade das Fehlen der Nekrosen fiir charakteristisch halt 
und die Bildung vereinzelter blutig.seroser Blasen schon als den hochsten Grad 
der Schadigung betrachtet. Thrombosen der kleinsten HautgefaBe, schwere 
Wandveranderungen der prakapillaren Arteriolen und der postkapillaren Venchen 
spielen eine wichtige Rolle im histologischen Bilde, wahrend doch Henoch 
das Fehlen einer materiellen GefaBschadigung hervorhebt. Aus dem oben 
wiedergegebenen pathologisch-anatomischen Befunde Ris els geht ebenfalls 
die Geringfiigigkeit groberer Gewebs- und GefaBalterationen hervor. Eine 
entziindliche Infiltration des Papillarkorpers mit kolliquativer Nekrose des 
Rete Malpighi bildet geradezu die Ausnahme; an den meisten Stellen ist der 
Papillarkorper sogar frei von Blutungen, die in den tieferen Partien des Koriums 
und in der Subkutis lokalisiert sind. Urn ganz reine Hamorrhagien handelt 
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es sich allerdings auch nicht, da an den von erythrozytaren EinIagerungen 
freien Stellen des Gewebes zum Teil ziemlich dichte Ansammlungen weiBer 
Blutkorperchen vorhanden waren. AuBerdem scheint nach der Schilderung 
des klinischen Bildes ein peripherer hyperamischer Hof die Sugillationen zu 
umgeben. 

Ich bin der Meinung, daB die Purpura fulminans von den hamorrhagischen 
Dermatosen bei einer durch den Erregernachweis charakterisierten Sepsis 
streng getrennt werden sollte und mochte glauben, daB bei grundlicher Analyse 
nes klinischen Bildes und sorgfaltiger bakteriologischer Untersuchung des 
Blutes und der Effloreszenzen die richtige Zuordnung des einzelnen Falles 
wohl erfglgen kann .. Verwechslungen sind gewiB ofters vorgekommen. 

So ist es wohl moglich, daB der hochfieberhafte Patient Littens mit andauernd tiefer 
Benommenheit an einer Meningitis litt; der nekrotische Zerfall von Haut- und Schleimhaut­
sugillationen konnte wohl dafiir sprechen, ebenso der Nachweis von massenhaft Kokken 

Abb. 18. Machtige hamorrhagische Infiltrationen von Wade und Kniekehle bei Purpura 
variolosa. (Nach Arndt: Ergebn. d. inn. Med. Bd.20, S. 523,lAbb. 2.) 

in kleinen Auflagerungen auf der Mitralklappe und in den Glomerulis (Li tten spricht 
sie als Streptokokken an, doch war im Jahre 1878 eine feinere Differenzierung ja noch 
nicht moglich). Leider fehlt uber das Gehirn und seine Haute in dem Sektionsprotokoll 
jede Notiz. 

Dber das Wesen der Purpura fulminans lassen sich naturgemaB nur Ver­
mutungen aussprechen, die als Richtlinien fUr die Untersuchung kunftig zur 
Beobachtung gelangender Falle bewertet werden mogen. Um gleich meine 
These vorwegzunehmen, so glaube ich, daB es sich um das Zusammentreffen 
von Kapillartoxikose und Thrombopenie handelt. Ein solches Zu­
sammentreffen ist nicht unbekannt; wir finden es bei einer Krankheit, die 
mit der Purpura fulminans die rapide sich ausbreitende Blutimbibition der 
auBeren Bedeckungen gemein hat, aber dadurch noch furchtbarer wird, daB 
das Blut in Stromen auch aus allen inneren Oberflachen sich ergieBt. Ich meine 
jene entsetzliche Verlaufsform der Variola, die als Purpura variolosa 1) zu Tode 
fiihrt, noch ehe die "Pocken" sich ausbilden konnten. Das flammend krebsrote 

1) Klinik und Hamatologie der Purpura variolosa ist neuerdings von Arndt dargestellt 
worden; eine altere klassische Beschreibung stammt von Ziilzer. 
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oder diisterrote initiale skarlatiniforme Exanthem wird hier durch maximale 
Thrombopenie gewisserma.Ben "blutig" fixiert, die Kombination von Kapillar­
toxikose und Plattchenmangel schafft ein "hamorrhagisches Kontinuum": 
es blutet sozusagen unstillbar unter die Haut, der Gewebswiderstand kann 
nicht mehr verhindern, da.B allmahlich samtliche Schichten des Koriums und 
der Subkutis sich blutig durchtranken und den Korper mit einer wahrhaft 
in Blut getauchten Hiille umgeben. 

Bei den schwerenPockenerkrankungen, nach Arndt insbesondere bei den h.a.morrhagi­
schen Formen, verrat daB Blutbild eine starkste Schadigung des leukohlastischen Appa­
rates; die Neutrophilen treten ganz zurUck, Lymphozyten und Plasmazellen dominieren, 
auffii.llig zahlreich sind Myelozyten und Normoblasten als Indizes einer eigenartigen Myelo­
toxikose. Bei der Purpura variolosa sind diese Verschiebungen des Blutbildes am starksten 
ausgepragt; bei ihr kommt noch, wie ich mich selbst an den Blutpraparaten mebrerer FaIle 
Arndts iiberzeugt habe, eine extreme Thrombopenie hinzu. Dieseistschonaus dem kli­
nischen Befunde des gleichen Autors zu erraten, daB an den Stellen subkutaner Injektionen 
sich bald Ilii.matome bis zur GroBe einer Faust entwickelten und daB es aus kleinsten 
Nadelstichen noch stundenlang nachblutete. 

Entsprechend der versagenden Marktatigkeit handelt es sich kliniRCh um das Bild 
der maIignen Thrombopenie oder symptomatischen Aleukie; die Blutungen erfolgen meist 
nicht aus unveranderter SchIeimhaut, sondern aus dem Grunde ulzerierten und gangranes­
zierenden Gewebes. Der von R i e del, Rum pel und Arn d t gefiihrte Nachweis von Pneumo­
kokken und Streptokokken im Blut demonstriert die Sepsis ex neutropenia, nicht, wie 
diese Autoren glauben, eine fUr die Purpura variolosa atiologisch mitverantwortliche 
Mischinfektion. 

Ahnlich wie hei der Purpura variolosa ist wohl der Zusammenhang der" 
Dinge bei jenen hochtoxischen und stets letal ausgehenden Formen des Schar­
lachs und der Masern, bei denen sich zur "Eruption" die Symptome des Morbus 
Werlhof gesellen, in der Art, da.B Hand in Hand mit multiplen Schleimhaut­
blutungen die Exantheme in ausgedehntem Ma.Be sich hamorrhagisch um­
wandeln. 

Um nun auf die Purpura fulminans zuruckzukommen, so ist die Koinzidenz 
von Kapillarvergiftungen und Thrombopenie zum mindesten fur diej enigen 
FaIle wahrscheinlich, die sich als Nachkrankheit einer Skarlatina, 
etwa 14-16 Tage nach deren Beginn, entwickelten. Das sind aber unter 
den von Risel zusammengestellten 12 Fallen nicht weniger als 3 (darunter 
gerade die wichtigsten, namlich einer der FaIle Henochs und der von Risel 
selbst beobachtete). Da.B am Ende der zweiten Woche des Scharlachs die Haut­
gefa.Be besonders empfindlich sind, bedarf kaum einer hesonderen Begriindung; 
sie sind nach .A.hblassen des Exanthems noch langst nicht zur normalen Ver­
fassung zuruckgekehrt, wie jungst Niekau auch kapillar-mikroskopisch nach­
weisen konnte, der das Kapillarnetz noch his zum 40. Tag stark gefiillt und 
hesonders die venosen Kapillarschenkel erweitert fand. Dazu kommt nun 
noch das "zweite Kranksein" oder die "anaphylaktoide Phase". Was wir 
Scharlachnephritis nennen, ist doch nur die allzu lokalistische Bezeichnung 
fur eine nicht von der Niere abhangige, sondern die Glomeruluskapillaren mit 
einbeziehende Affektion der kleinsten Gefa.Be, insbesondere der Haargefa.Be; 
ich erinnere daran, da.B die Odemtendenz bereits vor den ersten Zeichen der 
Nierenerkrankung, ja uherhaupt ohne diese sich hemerkhar machen kann und 
fuge hinzu, da.B nach den Messungen Kylins bei manchen Scharlachfallen am 
Ende der zweiten Woche der Kapillardruck ansteigt, ohne da.B jemals oder 
jedenfalls hevor Eiweill und Zylinder im Harn erscheinen. 

Wir haben aher auch direkte .A.nhaltspunkte fiir eine Beteiligung der 
GeU.Be bei der postskarlatinosen Purpura fulminans. Nach der 
Schilderung Risels wenigstens scheint es, als ob die Hyperamie der Extra­
vasation vorausginge und die in den Hautschnitten von ihm vielfach angetroffenen 
Leukozytenansammlungen weisen direkt auf eine entziindliche Veranderung, 
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die an den Stellen der Blutblasen auch hohere Grade erreicht. (DaB im Schnitt 
die GefaBe vielfach geradezu eng angetroffen werden, erklart sich zwanglos 
als sekundare, durch denDruck des extravasierten Blutes bedingte Erscheinung.) 

Die Machtigkeit der Blutinfiltration wiederum ist meines Ermessens 
hur durch die GefaBkomponente, ohne die .A.nnahme einer Thrombo­
penie, kaum zu erklaren. Risel hat beim Studium der Blutpraparate seines 
Falles, die iibrigens nur starke neutrophile Leukozytose zeigten, zufallig auch 
auf die Plattchen geachtet und macht folgende Angabe: Die Blutplattchen 
sind ziemlich gleichmaBig groB, einzeln liegend und nicht wesentlich vermehrt. 

S ch ultz halt dadurch den Beweis erbracht, daB man die Purpura fulminans 
dem athrombopenischen Symptomenkomplex unterordnen kann. lch glaube, 
daB man auch das Entgegengesetzte herauslesen kann; ich messe dem Urteil: 
die Plattchen sind. nicht wesentlich vermehrt, weniger Bedeutung bei als der 
Tatsachenbeschreibung: sie sind ziemlich gleichmaBig groB und vereinzelt 
liegend. Bei normalen Plattchenzahlen sind sie bekanntlich sehr ungleich 
groB und stets in Haufchen liegend; wenn sie einzeln liegen, haben sie entweder 
ihre Agglutinationsfahigkeit verloren oder sind sehr erheblich vermindert; 
gleich groB sind sie meist nur bei Thrombopenie, weil sie dann fast samtlich 
Riesenexemplare sind. lch will damit die Thrombopenie im FaIle Risels nicht 
als erwiesen ansehen, aber gegen die Thrombopenie-Hypothese kann man den 
~all sicherlich nicht ins Feld fiihren. 

Fiir die Thrombopenie bei den postskarlatinosen Fallen von Purpura fulminans 
spricht ganz allgemein der Umstand, daB der Morbus Werlhof - gerade auch 
nach den Erfahrungen Henochs - in der zweiten bis vierten Woche nach 
Scharlach gelegentlich vorkommt; ich habe diese Beziehungen zum Scharlach 
bei Erorterung der Ursachen des akuten Morbus maculosus Werlhofii ais 
eine der wenigen sichergestellten atiologischen Erkenntnisse bezeichnet. 

Das von Henoch so stark betonte Fehien der SchIeimhautblutungen konnte 
damit zusammenhangen, daB vorzugsweise das Kapillarsystem der Haut ge­
schadigt ist und daB bei einer nicht maximalen Thrombopenie die hiimorrhagi­
schen Erscheinungen nur am Locus minoris resistentiae hervortreten. Ander. 
seits habe ich bereits im Kapitel "essentielle Thrombopenie" darauf auf. 
merksam gemacht, daB ein individueller Faktor nicht zu vernachiassigen ist, 
indem bei gieich niedrigen Plattchenzahlen die einen fast ausschlieBlich aus 
Mund und Nase bluten, wahrend die anderen nur Sugillationen und Hamatome 
aufweisen. Ganz auf die Haut beschrankt ist iibrigens die Purpura fulminans 
nicht; im FaIle Risels begann die Erkrankung mit Nasenbluten und sub finem 
vitae zeigten sich auch Blutungen in der Schleimhaut der Unterlippe und der 
Wangen. 

Nachdem fur die Purpura variolosa die Extensitat der Hautblutungen 
als Folge der gemeinsamen Wirkung von Angiopathie und Bamopathie er· 
wiesen ist, diirfte bei der Purpura fulminans eine ahnliche Pathogenese kaum 
von der Hand zu weisen sein. 
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Das retikulo-endotheliale System. 

I. Morphologie des retikulo - endothelialen Systems. 
Von 

L. Aschoff - Freiburg i. Br. 

A. Historische Ubersicht. 
AlB Landau und ioh im Jahre 1913 den Vorsohlag maohten, eine bestimmte 

im Organismus der Saugetiere weit verbreitete Zellart zu einem System, dem 
retikulo-endothelialen Zellapparat, zusammenzufassen, zogen wir nur 
die SohluBfolgerung aus einer groBen Summe von Einzelbeobaohtungen friiherer 
Forsoher, iiber deren Wert und Wiohtigkeit wir uns duroh eigene Untersuohungen 
geniigend hatten unterriohten konnen. 

Besohranken wir unsere Ausfiihrungen auf den Menschen und die bekannten 
Versuohstiere, so hatten sohon seit Iangerer Zeit die von Ranvier (1890) ala 
Klasmatozyten beschriebenen Zellen des lookeren Bindegewebes, besonders 
des Netzes, die Aufmerksamk.eit der Forsoher auf sioh gezogen. Er besohreibt 
sie ala vielfaoh verastelte Zellen mit ovalem Kern und feingekorntem Proto­
plasma. Teile der Fortsatze konnen sich von der Zelle losen und finden sioh 
zerstreut in den Maschen des Bindegewebes. Freilioh leugnet er nooh ihre 
histoide Natur und glaubt an ihre Abstammung von den aus den GefaBen 
auswandernden Leukozyten (Lymphozyten), wie sie sioh auch bei entziindlioher 
Reizung wieder in Leukozyten zuriickverwandeln konnen. Die lymphozytaren 
Wanderzellen sind naoh Ranvier nioht bloB Phagozyten, sondern Trager von 
Nahrsubstanz, die sie an bestimmten Stellen, besonders unter dem EinfluB 
der Entziindung duroh Selbstzerfall preisgeben. 

Wahrend Ranvier seine Klasmatozyten nur ala ein Umwandlungsprodukt 
der Leukozyten ansah, maohte Marchand 1) (1897) die wiohtige und fiir aIle 
Zeiten grUl'ldlegende Entdeokung, daB es sioh hier nioht um ausgewanderte 
Blutzellen, sondern urn Zellen des Bindegewebes, und zwar in erster Linie des 
adventitiellen Bindegewebes handelt. Diese Zellen werden besonders bei ent­
ziindlioher Reizung zu den sohon von Metsohnikoff besohriebenen Makro­
phagen. Sie konnen sioh anderseits in lymphozytenahnliohe, ja vielleioht in 
leukozytenahnliohe Elemente, d. h. in aIle Arlen von Blutzellen umwandeln 
und sioh duroh Einwanderung in die GefaBe an der Bildung der Blutzellen 
beteiligen. Er nennt sie deswegen leukozytoide Zellen und leitet sie von 
Saxers primaren Wanderzellen abo 

Die Herkunft dieser Zellen ist immer wieder lebhaft diskutiert worden. 
In den Mitteilungen von Dominioi, Renaut (1907), Maximow, Weiden­
reioh wurde die Streitfrage immer von neuem aufgegriffen. Es handelt sioh 
um eine besondere Zellart des Bindegewebes, welche genetisoh von mesenohymalen 

1) Wir verdanken Marchand auch das beste Referat tiber das ganze uns beschaftigende 
Zellenproblem (Dtsch. Pathol. Gas. 1913). 
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Wanderzellen abzuleiten ist und sich zu mehr oder weniger seBhaften Zellen 
des Bindegewebes, besonders der GefiWadventitien umbildet (Renauts rhagio­
krine Zellen, Dominicis Cellules lympho-conjunctives, Maximows Poly­
blasten, Weidenreichs polymorphe histiogene Wanderzelle). Strittig blieb 
die Frage, ob sie sich aus sich selbst vermehren oder nur aua urspriinglich aua­
gewanderten Lymphozyten entstehen konnen (Maximow). Sie ist vorlaufig 
im Sinne Marchands entschieden worden. Es handelt sich um eine von An­
fang an mesenchymale, auch spater histiogene und nicht hamatogene, zur 
Wanderung befahigte Zellart. Ebenso umstritten war ihre weitere Umwand­
lungsfahigkeit. Konnte sie sich zu fixen Bindegewebszellen, zu gewohnlichen 
weillen Blutkorperchen (Lymphozyten, Leukozyten), zu Plasmazellen, typischen 
Mastzellen umwandeln 1 Damit hing aber die Frage der Spezifitat dieser 
Zellen, ihre Zusammenfassung zu einem Syste m aufs engste zusammen. 

Ehe wir uns dieser Frage zuwenden, muB noch die der Ausbreitung dieser 
Zellart kurz beriihrt werden. Schon Ranvier, ebenso Marchand und aIle 
anderen Untersucher weisen auf die weite Verbreitung dieser Zellen im Binde­
gewebe hin. Freilich betonen sie die starkere Anhaufung an bestimmten Stellen, 
so in den Ranvierschen Taches laiteuses des Netzes, in den adventitiellen 
Scheiden der GefaBe. "Oberall wird ihre Beziehung zu den Makrophagen 
Metschnikoffs hervorgehoben. Sie werden teilweise mit diesen identifiziert. 1m 
V. Kapitel seines bekannten Werkes iiber die lmmunitat, in welchem er seine 
vergleichende Entziindungslehre yom Jahre 1892 kurz zusammenfaBt, bespricht 
Metschnikoff eingehend die Makrophagen. Fiir mich ist dieses Kapitel immer 
eines der wichtigsten in der ganzen Lehre der Defensio - oder entziindlichen Re­
aktionsprozesse besonderen Charakters - gewesen. Dort unterscheidet 
Metschnikoff scharf die beweglichen amoboiden Zellen des Blutes von den 
fixen amoboiden Zellen des iibrigen Korpers. Er schreibt den letzteren, trotz ihrer 
Fixierung im Bindegewebe, dieFahigkeit der amoboiden Gestaltsveranderung und 
der Aufnahme fremder und korpereigener Elemente zu. Zu ihnen rechnet er: die 
Nervenzellen, die groBen Zellen der Milzpulpa und der Lymphknoten, bestimmte 
endotheliale Zellen, die Zellen der Neuroglia und endlich gewisse Zellen des 
Bindegewebes iiberhaupt. AIle diese Zellen konnen - und das ist ihr Haupt­
merkmal - phagozytieren 1). Mit Ausnahme der Nervenzellen gehoren aIle 
anderen Zellen dem Mesoblast an. DaB die Ganglienzellen als Phagozyten 
dienen konnen, beweist er an der Aufnahme der Leprabazillen durch dieselben. 
Er diskutiert dort auch die ZugehOrigkeit der sogenannten Staubzellen der 
Lunge und der Kupfferschen Sternzellen zu den Makrophagen. Er betont 
dabei besonders, daB nicht aIle jungen beweglichen Zellen ohne weiteres 
phagozytieren. Er schlieBt hier bereits die beweglichen Lymphozyten aus­
driicklich von diesen Zellarten aua. lch habe das unter Hinweis auf diese Stelle 
mehrfach betont. Nur die groBen Mononuklearen des Blutes und der Lymphe 
sind nach Metschnikoff mit den iibrigen Makrophagen in Beziehung zu setzen. 
Wir sehen also, daB Metschnikoff der erste ist, welcher - wenn auch nicht 
ausdriicklich - so doch im Grunde von einem System im Korper zerstreuter 
Zellen spricht. Er nennt dasselbe das System der Makrophagen. Ob die von 
Metschnikoff hier genannten Zellen wirklich funktionell zusammengehoren, 
ist die zweite wichtige Frage, die Frage nach der Anlage eines Systems_ 
Sie hangt auf das innigste mit derjenigen nach der Spezifitat zusammen. 
Denn nur auf Grund ganz bestimmter morphologischer oder physiologischer 
Eigenschaften wird man Zellen zu einem System zusammenfassen diirfen. 

1) Das Phii.nomen der Phagozytose ist erst neuerdings von Nicolle und Cesari in 
seinen Einzelheiten zergliedert worden. Fiir uns kommen diese Einzelfragen hier nicht 
in Betracht. 
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1st wirklich die Phagozytose groberer Fremdkorper (Parasiten, Zellen, 
Zellprodukte) das charakteristische Merkmal ~ Wir lassen hier die beweglichen 
Mikrophagen, die Leukozyten, ganz auBer Betracht. DaB gelegentlich alle 
moglichen Zellen grobere Fremdkorper in sich aufnehmen, d. h. als Makro­
phagen erscheinen konnen, ist bekannt (Ri b bert). So werden rote Blut­
korperchen von den Leberzellen phagozytiert (RoBle), die absterbenden Nieren­
epithelien von den noch gesunden, die scholligen Zerfallsprodukte der Muskel­
fasern von den Myoklasten, die Bestandteile der degenerierenden Nerven von 
den Schwannschen Zellen, diejenigen einer Gehirnerweichung von den Glia­
zellen. Es gibt kaum eine fixe Zelle des tierischen Organismus, welche nicht 
imstande ware, unter Umstanden andere Zellen, Fremdkorper, Parasiten, in 
sich aufzunehmen und zu verdauen. Sind sie deswegen funktionelll gleichwertig ~ 
Nicht im geringsten. Es handelt sich hier nur um eine allen Zellen zukommende 
Teilfunktion, die der Verdauung. Also muB man nach anderen Merkmalen 
suchen. Die Phagozytose ist nur eine bei den uns hier beschaftigenden Zellen 
ganz besonders stark ausgepragte Eigenschaft. Die Intensitat, die Haufig­
keit der Phagozytose ist hier das entscheidende. Deshalb bringt schon Metschni. 
koff die Kupfferschen Sternzellen mit den Pulpazellen der Milz, den Zellen 
der Lymphknoten und des groBen Netzes in nahe Beziehung, weil sie alle so 
haufig weiBe und rote Blutkorperchen in sich schlieBen. Allerdings halt 
Metschnikoff die Kupfferschen Sternzellen noch groBtenteils fiir in die 
Leber eingewanderte Makrophagen der BauchhOhle. Er weist bereits darauf 
hin, daB sie in die groBen GefaBe eindringen und schlieBlich im Herzblut 
gefunden werden konnen. Auf Grund seiner Versuche behauptet Metschni­
koff auch das Vorkommen dieser Makrophagen in dem subkutanen Binde­
gewebe. Damit ware, wenn man noch die Retikulumzellen des Knochenmarkes 
hinzunimmt, ein Kreis von Zellen umschlossen, deren besondere Aufgabe es 
ist, schon physiologischerweise, erst recht unter pathologischen Verhalt­
nissen, die im Korper zugrunde gehenden weiBen und roten Blupkorperchen 
in sich aufzunehmen und sie zu verarbeiten. Man konnte, wie es Metschnikoff 
andeutet, von einem Verdauungs- oder Abbausystem fiir die Blutzellen, von 
einem Blutabbausystem gegenfiber dem Blutbildungssystem sprechen. 
DaB sich dieser Abbau auch auf die Blutplattchen erstreckt, ist durch spatere 
Untersuchungen gezeigt worden. 

Besondere Wichtigkeit gewann aber das Makrophagensystem dadurch, daB 
Metschnikoff es mit der Schutzkorperbildung und der Antikorperbildung, 
besonders der Hamolysinbildung in engste Beziehungen setzte. Von den 
Arbeiten von Pfeiffer und Marx, sowie M. A. Wassermann ausgehend, 
glaubt Metschnikoff, daB die verschiedenen Schutzkorper gegen bakterielle 
und andere Infektionen von den Makrophagen der verschiedenen Organe (Milz, 
Lymphdriisen, Knochenmark, Thymus) gebildet werden. FUr denjenigen, der 
die Arbeiten von Metschnikoff und seinen Schiilern genau kennt, stellen 
somit die neueren Untersuchungen fiber die Beteiligung des retikulo-endo­
thelialen Systems an den immunisatorischen Reaktionsprozessen nichts grund­
satzlich Neues dar. Metschnikoff erortert eingehend, welche verschiedenen 
Schutzkorper von dem System der Makrophagen gebildet werden und rechnet 
hierzu vor allem die Makrozytase, die Fixatoren (Ambozeptoren Ehrlichs), die 
Hamolysine, die Agglutinine und Koaguline. lch habe die darauf bezfigliche 
altere Literatur in meinem Referat fiber Ehr lichs Seitenkettentheorie (1902) zu­
sammengestellt. Wichtiger erscheint mir der Hinweis, daB bereits Levaditi 
bei Tieren, die mit Hamolysinen behandelt worden sind, die enorme Anhaufung 
und Verdauung der Erythrozyten in der Milz nachweisen konnte. Er sieht 
darin einen Beweis fiir die Vermutung Sawtschenkos, daB die Fixatoren 
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nicht nur an die roten Blutkorperchen verankert, sondern auch von den Milz­
zellen absorbiert und diese dadurch zur hoheren Tatigkeit angeregt werden. 
Wir finden hier also die verschiedensten Hinweise auf die antigenbindende 
und antikorpererzeugende Tatigkeit des Makrophagensystems. Die Arbeiten 
dieser Friihperiode in der Lehre vom retikulo-endothelialen System griinden 
sich dabei auf die durch alle moglichen Experimente bewiesene Tatsache, daB 
dem Tierkorper einverleibte Mikroorganismen und Zellen bald von den Mikro­
phagen, bald von den Makrophagen aufgenommen werden und im letzteren 
Falle an, dem Ort der Aufnahme und Verdauung auch die starkste Schutz­
korperbildung nachgewiesen werden konnte. 

Jedoch war die Beschreibung dieser Zellen mit dieser Bluta b baufunk­
tion und der Antikorperbildung nicht geniigend erschOpft. Ganz abgesehen 
davon, daB die eine oder die andere Gruppe, wie z. B. die der Makrophagen 
der Haut, des Netzes, mancher Lymphknoten nur unter pathologischen Be­
dingungen die Blutabbaufunktion ausiibten und die Beteiligung an der Schutz­
und Gegenkorperbildung im einzelnen schwer zu beweisen war. Man muBte 
daher weiter nach einem gemeinsamen, fiir alle Zellen giiltigen und leicht auf­
zuweisenden Merkmalsuchen. Hier sollte nun die vitale Far bung die weiteren 
Hilfsmittel an die Hand geben. 

B. Das retiknlo-endotheliale System im Lichte 
der vitalen Farbnng. 

Schon Ranvier hat versucht, seine Klasmatozyten farberisch darzustellen. 
Doch ist seine Methode keine sehr gliickliche und die Verwechslungen niit den 
Mastzellen des Bindegewebes liegen zu nahe und sind auch ihm zweifello"s unter­
laufen. Der erste, der diese Zellen durch intravitale Farbung vor allen anderen 
heraushob und ihre weite Verbreitung im Bindegewebe betonte, war Ribbert. 
Er wandte zu ihrem Nachweis die Lithionkarminmethode an. Er konnte bereits 
zeigen, daB auBer Nieren und Leber keine anderen Driisen mit auBerer Sekretion 
den Farbstoff speichern. Auch die Muskelfasern, Ganglienze'llen, Gliazellen 
bleiben ungefarbt. Die GefaBendothelien verhalten sich in der Regel ablehnend. 
Positive Resultate erhalt man nur in der Leber (Kupffersche Sternzellen), 
Milz, Knochenmark und in der Nebenniere. AuBerdem speichern die Zellen 
der Milzpulpa, die Sinusendothelien der Lymphknoten, die Retikulumzellen 
des Thymus. AuBer den genannten Endothelien und den Retikulumzellen fand 
sich der Farbstoff, und zwar in ahnlicher Anordnung, noch in bestimmten Zellen 
des Bindegewebes. Ribbert schlieBt seine Betrachtungen iiber die Karmin­
farbung gesunder Tiere mit den Worten: "Soviel iiber die Lokalisation der 
Karminablagerung, an der vor allem von Interesse ist, daB der Farbstoff durch­
aus nicht in allen Teilen des Korpers, sondern nur in ganz bestimmten 
wieder erscheint, denen danach eine besonders innige Beziehung zum Karmin 
zukommt." ' 

Auch weist Ribbert auf die Wichtigkeit dieser Beobachtung fiir die Physio­
logie und Pathologie hin. Denn diese Zellen sind die gleichen, welche sich isoliert 
mit Hamosiderin und mit Fetten beladen konnen, also zum Blutstoffwechsel 
Beziehung haben. DaB er auch die Bindung des Diphtherietoxins durch diese 
Zellen ganz im Sinne Metschnikoffs betont, sei kurz erwahnt. 

Mit Rib bert ist der erste grundlegende Schritt zur genaueren Charakteri­
sierung des Systems getan. Alle Zellen dieses Systems sind durch eine bestimmte 
kornige Farbung mit dem Lithionkarmin, durch ihre mehr oder weniger ver­
astelte Form ausgezeichnet. Besonders wichtig fiir uns ist aber Rib berts 
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Hinweis auf die Speicherungsflihigkeit dieser Elemente gegeniiber den im Blut 
gelosten Stoffen iiberhaupt, nicht nur dem Karmin, sondern auch dem Eisen, 
dem Fett usw. gegeniiber. Mit der kiinstlichen Speicherung dieser Zellen riickte 
auch ihre natiirliche in eine ganz andere Beleuchtung. GewiB war schon vor 
Rib bert fiir einen Teil dieser Zellen, besonders fUr die Kupfferschen Stern­
zellen, das Speicherungsvermogen sowohl korpuskularen wie gelOsten Stoffen 
gegeniiber nachgewiesen. lch erinnere nur an die weit zurUckliegenden Ver­
suche von Recklinghausen und von Ponfick iiber die Speicherung des 
Zinnobers. "Obrigens hat Ponfick schon daraufhin die spater von Metschni­
koff als Makrophagen bezeichneten Elemente gleichgestellt. Was aber fehlte, 
war eine strengere Scheidung zwischen der eigentlichen Phagozytose korpus­
kularer Elemente und der kornigen Niederschlagsbildung gelOster Farbstoffe. 
Karminkornchen werden auch von Leukozyten phagozytiert, wahrend das 
geloste Karmin niemals von ihnen aufgenommen wird. Das Bemerkenswerteste 
war also die gleichmaBige kornige Niederschlagsbildung eines gelOsten Farb­
stoffes, der intra vitam in die Zellen eindringen konnte, ohne dieselben irgend wie 
ernstlich zu schii.digen. 

Reichte nun diese intravitale feinkornige Speicherung eines gelOsten Farb­
stoffes wie des Karmins ffir die Charakterisierung dieser Zellen aus 1 Vielleicht 
dann, wenn man die Betonung auf das Wort "gelOster Farbstoff" legt. Es 
war damit aber nur gesagt, daB diese Zellen auch Fliissigkeiten mit feindispersen 
Phasen gegeniiber ein starkes Anziehungsvermogen zeigen, aber nicht, daB 
sie es ebenso korpuskularen Elementen gegeniiber aufweisen, kurz, daB es nichts 
gab, was sie nicht aufzunehmen vermochten. Man muBte also diese "Speiche~ 
rung" zur "Phagozytose" in Beziehung setzen. Ribbert hat diesen Vergleich 
seiner Zellen mit den Makrophagen Metschnikoffs nicht ausdriicklich gezogen 
und nicht weiter diskutiert. 

Erst mit der Einfiihrung neuer Farbstoffe in die Therapie durch Ehrlich 
gewann das Studium dieser Zellen erneute Bedeutung. DaB auch die Farb­
stoffe der Benzidinreihe diese Zellen farben, wurde zuerst von Bouffard 
gezeigt. Derjenige jedoch, der ihre farberische Sonderstellung wieder ganz 
besonders hervorhob und sie endgiiltig mit Ranviers Klasmatozyten identifi­
ziere, war Goldmann. Damit hat sich Goldmann um die weitere 
Erforschung des ganzen Systems das groBte Verdienst erworben. 
Denn dadurch war auch die Gleichheit mit den leukozytoiden Zellen Marc hands, 
Cellules rhagiocrines Renauts, gewissen Polyblastenformen Maximows aus­
gesprochen und wurde auch von Goldmann besonders betont. Er hebt dabei 
ausdriicklich die "Obereinstimmung seiner Bilder mit denen, die Ribbert mit 
der Lithiokarminmethode gewonnen, hervor. 

So hatte also die von Ribbert systematisch angewandte vitale Farbung, die 
von Goldmann auch auf die neu entdeckten Farbstoffe ausgedehnt wurde, ein 
neues Mittel an die Hand gegeben, das schon von Metschnikoff beschriebene 
System der Makrophagen viel iibersichtlicher und leichter zu studieren. An 
sich brachten diese Untersuchungen beziiglich der feineren Histologie oder 
Einteilung dieser Zellen nichts Neues. Die sorgfaltigen Beschreibungen Mar­
chands, Renauts, Weidenreichs, Maximows konnten nur bestatigt 
werden. Auch mit der Funktion dieser Zellen kam man zunachst nicht iiber die 
Vorstellungen Metschnikoffs, Ranviers und Renauts heraus. Wahrend 
Metschnikoff in ihnen wichtige Glieder im Verdauungsapparat sah, Trager 
und Ausscheider von Verdauungsfermenten, Ranvier ihnen die Schlepper­
dienste fiir die Verteilung der Nahrungsstoffe zuschob, sprach Renaut diesen 
im Bindegewebe so verbreiteten Zellen mit ihrem deutlichen Speicherungs­
vermogen eine Art Sekretion zu. Er glaubte, daB sie sich in fixe Bindegewebs-
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zellen umwandeln und dabei ihre sekretorische Fahigkeit verlieren, um sich 
bei entziindlicher Reizung wieder in bewegliche Zellen mit einem formlich 
glandularen Charakter umzuwandeln. Goldmann fiihlt sich deswegen im An­
schluB an Renaut berechtigt, von einer "inneren Sekretion" des Bindegewebes 
.zu sprechen. Er beruft sich dabei auf die Beobachtungen Arnolds iiber 
Glykogenbildung, Fettsynthese, exogene und endogene Siderose, sowie auf die 
Untersuchungen Schultzes iiber die Oxydasefermente in den Zellen. Dazu 
ist zu bemerken, daB Arnold diese Speicherungsv.oreanee fiiralle _moglichen 
Zellen (Leukozyten, eosinophile ZeIlen, myelozytoide ZeIlen, Bindegewebs­
zeIlen) beschrieben, aber sie nirgends einer besonderen Zellart vorbehalten, 
auch nirgendswo die hier in Betracht kommenden Zellsysteme ausdriicklich 
hervorgehoben hat. Man kann also aus seinen Beobachtungen keine Stiitze 
fiir eine besondere Funktion der Bindegewebszellen oder bindegewebigen Wander­
zellen im Sinne einer inneren Sekretio.n. herauslesen. Ebensowenig sind die 
Angaben von Schultze hier zu verwenden. Auch er spricht nirgends von den 
Makrophagen Metschnikoffs. Also gilt die Bezugnahme Goldmanns auf 
die Arbeiten von Arnold und Schultze nur dann, wenn man Makrophagen 
und Bindegewebszellen zusammenwirft und womoglich die ganzen Biutzellen 
hinzunimmt. Das war gewissermaBen eine Schwache der Goldmannschen 
Ausfiihrungen, daB er in der FiiIle der ihn formlich berauschenden Bilder vital 
gefarbter Objekte die scharfere Abgrenzung der "PyrrolzeIle" von der eigent­
lichen Bindegewebszelle unterlieB und der Pyrrolzelle selbst eine schrankenlose 
Wanderungsfahigkeit zuschrieb. Goldmann hielt (Neue Untersuchungen 
-8. 181) die Umbildung der gewohnlichen BindegewebszeIlen, speziell der jugend­
lichen Fibroblasten in "Pyrrolzellen" fiir moglich, wie er umgekehrt die Pyrrol­
zellen zur echten Bindegewebszelle werden lii.Bt_ Dagegen trennt er sie, wie 
aIle iibrigen Histologen, scharf von den Mastzellen und Plasmazellen. Merk­
wiirdigerweise schrieb er den Lymphozyten starke phagozytare Eigenschaften, 
den Pulpazellen sehr geringe zu, ein Irrtum, der gerade umgekehrt zur Wahrheit 
wird. Noch weniger gesichert sind die SchluBfolgerungen Goldmanns in bezug 
auf die Wanderungsfahigkeit der PyrrolzeIlen, der "histogenen WanderzeIlen", 
wie er sie in seiner zweiten Arbeit (S. 94) bezeichnet. Sie sollen bei entziindlichen 
Prozessen von der Bauchhohle (z. B. bei der Hiihnertuberkulose) nicht nur 
in groBen Scharen auf dem Lymphwege in die Leber, Milz und Lunge einwandern, 
sondern auch die Bazillen mit sich schleppen. Sie sind die eigentlichen Trager 
der Metastasierungen. In dem Lymphstrom, wo sie sich oft reichlich finden, sind 
sie ebenfalls nur "Durchreisende", keine Ortsansassigen oder Dortgeborenen. 
In der Schleimhaut des Verdauungskanals sind sie an der periodischen Tatig­
keit desselben durch massenhafte Zuwanderung zu den Schleimhautzotten und 
-falten und Abwanderung beteiligt. Sie geben dabei alleriei Stoffe an das 
Lumen abo Auch sollen sie a1s Fermenttrager in Betracht kommen, da sie 
die positive Oxydasereaktion geben. Letzteres sind wohl Zufallsbefunde, 
von phagozytierten Leukozyten hervorgerufen. Doch kommt gelegentlich auch 
an den Retikuloendothelien selbst positive Oxydasereaktion, aber nur labile, 
vor (Katsunuma). 

DaB diese ganze Auffassung Goldmanns von der groBartigen Zu- und 
Abwanderung der "Pyrrolzellen" von der angeblichen Bildungsstatte im Netz 
aus in die Darmschleimhaut und von dort in Lymphknoten und Milz oder von 
der Bauchhohle direkt in die Milz und umgekehrt auf irrtiimlichen Deutungen 
seiner sonst so instruktiven Bilder beruht, hat Kuczynski, dem wir eine 
weitgesponnene Variation zu dem von Goldmann angeschlagenen Thema 
verdanken, fiir die Darmschleimhaut iiberzeugend dargetan. Ebensowenig 
konnte Kuczynski die von Goldmann so stark betonte Fluktuation der 
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histologischen Bilder in Milz und Lymphknoten in Abhangigkeit von der je­
weiligen Verdauungsperiode bestatigen, wohl aber ihre Abhangigkeit von der 
Art der Dauernahrung wahrscheinlich Machen. Die groBen Gegensatze, die 
hier zwischen Kuczynski und Goldmann bestehen, treten in der zusammen­
fassenden Darstellung nicht klar genug hervor. Ebensowenig konnten die An­
gaben Goldmanns iiber die Einwanderung der Pyrrolzellen aus der Bauch­
hOhle und aus dem Netz in die Leber und Milz bestatigt werden (Seifert). 
DaB die Gefliigeltuberkelbazillen nicht, wie Goldmann behauptet, durch die 
Pyrrolzellen verschleppt werden, sondern im freien Zustande in die Lymph­
knoten und von dort durch das Blut in die Leber gebracht werden, hat Occhino 
gezeigt. 

Trotz aller dieser Irrtiimer bleibt es Goldmanns groBes Verdienst, auf die 
besondere Farbbarkeit der Ranvierschen Klasmatozyten, d. h. der Metschni­
koffschen .Makrophagen hingewiesen und ihre scharfe Trennung als histiogene 
Wanderzellen von den hamatogenen, sowie ihre Beziehung zum Glykogen­
und Fettstoffwechsel erneut betont zu haben, obwohl seine Beispiele, besonders 
die von der Plazenta hergenommenen, nicht ohne weiteres auf die Pyrrolzellen 
iibertragbar sind. 

Aber was solI man nun als Makrophagen oder histiogene Wanderzellen 
bezeichnen, wenn Goldmann selbst den "groBen Lymphozyten" der Lymph­
knoten in hervorragendem MaBe phagozytiire Eigenschaften zuschreibt, sie 
aber trotzdem von den Retikulumzellen trennt, da nur die letzteren vitale 
Farbung angenommen hatten; wenn er die Pulpazellen Blutpigment speichern 
laBt, aber ihre Beteiligung an der vitalen Farbung nur sehr gering achtet und 
sie daher nicht zu seinen Pyrrolzellen rechnet, sondern nur die Retikulum­
zellen der MUz. Gehoren die Bindegewebszellen, zu denen sich die Pyrrol­
zellen nach seiner Meinung umwandeln, noch zu dem Makrophagensystem 
oder nicht mehr 1 Sind die fertigen Lymphozyten als eine Art indifferenter 
Mutterzellen im Sinne Maximows noch fahig, jederzeit neue Pyrrolzellen 
oder Makrophagen zu bilden 1 Wie weit erstreckt sich das System der "inneren 
Sekretion" und woran erkennt man es 1 

W ollte man aile diese Fragen zur Entscheidung bringen, so muBte eine sehr 
genaue Untersuchung mit moglichst wechselnden Methoden an allen Organen 
durchgefiihrt werden. Die Wiederaufnahme der Nierenfunktionspriifung mit 
Hille des schon von Ribbert erfolgreich angewandten Lithionkarmins durch 
Suzuki gab Veranlassung, den von Goldmann angeregten Fragen der Unter­
scheidung histiogener und hamatogener Wanderzellen unter Beteiligung der 
einzelnen Zellart am normalen und pathologischen Gewebsaufbau von neuem 
nachzugehen. Es geschah das durchKiyono. Auch von Schulemann, Evans, 
Tschaschin wurden mit Hille der Goldmannschen Farbung neue wichtige 
Beitrage geliefert. Endlich hat Kiyono durch seine SchUler das ganze hier 
zur Erorterung stehende Zellsystem auch vergleichend histologisch durch­
arbeiten lassen. Zusammenfassende Untersuchungen mit Vitalfarbungen liegen 
endlich von CappeU und Ciminata vor. 

C. Einteilung des retikulo-endothelialen Systems. 
Auf Grund des vorliegenden Materials laBt sich folgendes Ergebnis feststellen: 
Die intravitale Farbung mit Lithionkarmin, Pyrrolblau, Trypanblau usw. 

laBt an bestimmten Zellen der Bindegewebsreihe eine Kornelung auftreten, 
durch welche sich dieselben ohne weiteres von den meisten Parenchymzellen, 
von den gewohnlichen Blutzellen sowohl der myeloischen wie der lymphatischen 
Reihe, von den Lymphozyten der Lymphknoten, von den Plasmazellen und 
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Mastzellen unterscheiden lassen. Diese Kornelung ist verschieden grob und 
verschieden stark. Nach der Feinheit und der Dichte der Korner geordnet 
laBt sich eine aufsteigende Reihe farbstoffspeichernder mesenchymaler Elemente 
darstellen : 

l. Die EndotheIien der Blut- und LymphgefaBe; sie speichern nur 
bei besonders hochgetriebener Farbung und nur in Gestalt aller­
feinster Kornchen. 

2. Die Fibrozyten oder die gewohnlichen Bindegewebszellen; sie 
speichern bei geniigend starker Farbung in wechselnder Starke, 
aber auch ziemlich feinkornig, sind jedoch leichter zu farben, als 
die Endothelien. 

!i '3. Die Retikulumzellen der Milzpulpa, der Rindenknotchen und 
~ der Markstrange der Lymphknoten und schlieBlich des sonstigen 

~ ~ ~ lymphatischen Gewebes. Sie speichern relativ leicht und starker 
~ ~ ~ wie die Bindegewebszellen, bleiben aber an Schnelligkeit und Starke 
~ d ~ ; der Speicherung noch deutlich gegeniiber den folgenden Gruppen 
" 0 ill, zuriick. i i§ ... . s 4. Die RetikuloendotheIien der Lymphsinus der Lymphknoten, der 
oS .9,~ Blutsinus der Milz, der Kapillaren der Leberlappchen (Kupffer-
~ i sche Sternzellen), der Kapillaren des Knochenmarks, der Neben-
~ J ~ nierenrinde, der Hypophyse. 
al 

5. Die Ristiozyten, wie wir die beweglichen Bewohner des Binde-
gewebes, die Klasmatozyten Ranviers usw. im Gegensatz zu den 
Bildnern des Bindegewebes (den Fibroblasten bzw. Fibrozyten) 1) 
bezeichnet haben. Sie speichern fast ebenso leicht wie die Gruppe 4, 
zumal weun sie sich in einem besonderen Tatigkeitszustand befinden. 

6. Die Splenozyten und farbstoffspeichernden Monozyten (Endo­
thelioleukozyten, Bluthistiozyten), welche von den Histiozyten 
(Gruppe 5) und den Retikuloendothelien (Gruppe 4) ihren Ursprung 
nehmen. 

Wie sollte man nun diese so nahe verwandten Zellarten zusammenfassen 1 
Wir schlugen seinerzeit vor, die Gruppe 1 und 2, die sich entweder gar nicht 
oder nur sehr schwach farben und die sich auch, wie wir noch sehen werden, 
funktionell anders verhalten als die iibrigen Gruppen, ganz auszuschalten. 

Diese Zellen sind auch die relativ unbeweglichsten, am meisten fixierten. 
Dagegen schien es wiinschenswert, die Gruppe 3 und 4 wegen ihrer gleich­

artigen Funktion als Retikularbildner und Bekleider sinuoser Lymph- und Blut­
raume unter einem Begriff, namlich dem des retikulo - endothelialen 
Systems zusammenzufassen. Dies war urn so notiger, als dieselbe Zelle aus­
kleidende Endothelzelle und gleichzeitig Bildner des Retikulum sein kaun, 
wie bei den Sinusendothelien der Lymphknoten und bei den Kupfferschen Stern­
zellen, welche man ja als Quelle der Gitterfasern bezeichnet. Die neueren Auf­
fassungen iiber die synzytiale Natur des Mesenchyms, iiber die Differenzierung 
der verschiedenen Fasersysteme (Gitterfasern, Bindegewebsfasern, elastische 
Fasern) innerhalb des Synzytiums, aus welchem sich die weniger differenzierten 
Teile (Nukleus und perinukleares Protoplasma) als freiwerdende Zelle auslosen 
kounen (ich verweise auf die Arbeiten von Weidenreich, Downey, O. Ranke, 
R ueck), lassen die Annahme solcher, mehrfache Funktionen ausiibender 
Retikuloendothelien durchaus berechtigt erscheinen. 

1) Von Schaffer als Inoblasten, Inozyten bezeichnet. Siehe dort auon liber den Begriff 
"Endothel". (Ergebnisse der Anatomie XXIII, 1921.) 
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Kiyono hat die retikulo-endothelialen Zellen auch als Histioblasten be­
zeichnet, well aus ihnen sehr leicht bewegliche Zellen, die ganz den Histiozyten 
des Bindegewebes gleichen, hervorgehen konnen. 

Die Gruppe 5 und 6 wurde namlich von Kiyono unter dem Namen der 
histiozytaren Elemente zusammengefaBt. Ihnen gehorten die Histiozyten 
des Bindegewebes (Gewebshistiozyten, Klasmatozyten Ranviers), Splenozyten 
und die Bluthistiozyten an. Letztere entstehen aus beweglich gewordenen, 
in das Blut abgestoBenen oder in das Blut eingewanderten Retikuloendothelien, 
Splenozyten, und Gewebshistiozyten. 

Kiyono beschreibt die Histiozyten folgendermaBen: "Der Kern der­
selben ist rundlich-oval oder nierenformig, kleiner als der der Fibroblasten. 
Das ganze Kerngeriist ist aber dichter und dicker formiert, hin und wieder 
mit groBeren nukleolenahnlichen Kornern ausgestattet, infolgedessen auch 
dunkler. Das Protoplasma liegt in den Gewebespalten und sendet iiberall 
Auslaufer aus. Es hat eine feine retikulare Struktur, ist dunkler gefarbt und 
die Umrisse des Zelleibes sind viel scharfer begrenzt als die Umrisse der Fibro­
blasten. Die Grundform dieser Zellen ist gewohnlich rundlich und sie sind 
kleiner als die Fibroblasten, trotzdem die GroBe der Klasmatozyten oft sehr 
stark varriiert. Sie liegen vereinzelt zwischen den Gefiigen der kollagenen Fasern, 
insbesondere sind sie zahlreich in der Adventitia der GefaBe, wo sie zumeist 
ihre rundlich~ Form bewahrt haben." 

Er hebt dabei hervor, daB besonders im Netz gelegentlich Zellen vorkommen, 
die wegen der Feinheit ihrer Farbstoffgranula, wegen des zarteren Chromatin­
netzes ihrer Kerne, wegen ihres groBen, mit vielen Auslaufern versehenen Zell­
leibes eine Zwischenstellung zwischen den Klasmatozyten und den Fibroblasten 
einnehmen. Man konnte daraus schlieBen, daB, wie auch Marchand, Maximow 
u. a. annehmen, eine Umwandlung der Histiozyten in Fibrozyten moglich ware. 
Die Explantationsversuche von Carrel sprechen allerdings nicht dafiir. Graff 
hat die Retikuloendothelien (also die Gruppe 3 und 4) auch als Ortshistio­
zytender Gruppe 5 und 6, d. h. den Wanderhistiozyten gegeniibergestellt. 

Wenn wir hier solche Zusammenfassung vornehmen, so soli damit nicht gesagt sein, 
daB etwa die Kupfferschen Sternzellen und die Sinusendothelien der Milz vollig gleiche 
Elemente waren. Schon die Gestalt, die Anordnung, die verschieden ~.chnelle Speicherung 
spricht dagegen. Es handelt sich nur um eine gewis.~e grundsatzliche Ahnlichkeit in bezug 
auf Phagozytose und Speicherung. Aber das sind Ahnlichkeiten und keine Gleichheiten. 
Wenn man so in das einzelne geht, ware uberhaupt keine Moglichkeit gegeben, von einem 
System oder auch nur einem Teilsystem zu sprechen. Das ist sicher. Es wird auch die 
Aufgabe der Zukunft sein, diese Differenzierung noch sorgfaltiger durch­
zufuhren. Aber so gut wir die Nierenepithelien als etwas Zusammengehoriges ansehen, 
obwohl wir auch hier von der Notwendigkeit weitgehender Gliederung uberzeugt sind, so 
dUrfen wir auch hier vorlaufig von einer besonderen Zellgruppe sprechen. Auch der Aus­
druck "Milzgewebe der Leber" fUr die Kupfferschen Sternzellen ist nur mit dieser Ein­
schrankung zu verstehen. Besonders bemerkenswert ist die Beziehung der Gewebshistiozyten 
(adventitiellen Zellen) zu den Endothelien. Wahrend in den genannten Organen, z. B. der 
Leber, Endothelien und adventitielle Zellen sozusagen ein und dasselbe sind, liegen im 
gewohnlichen Bindegewebe den Kapillaren auBen Zellen an, die sich so verhalten, wie die 
Endothelien der genannten Organe. Diese sind sozusagen nach auBen geriickt. Man konnte 
auch sagen, den Leberkapillaren, den Milzsinus, den Lymphsinus fehIen die gewohnlichen 
Endothelien. Die Blutraume oder Sinus liegen hier nackt im retikularen Gewebe. Die 
Kapillaren haben hier keine besondere RUlle erhalten. Man konnte sie als Kapillaren 
I.Ordnung bezeichnen, die gewohnlichen Kapillaren als solche II. Ordnung. Die nach 
auBen geruckten histiozytaren Elemente, die adventitiellen Zellen, zerstreuen sich im 
ubrigen Bindegewebe, bilden dort groBe Anhaufungen, z. B. im Netz usw. Hier sei nur 
bemerkt, daB zwischen der endothelialen Form und der retikularen Form bei den sog. 
Retikuloendothelien flieBende tJbergange bestehen. 

Es wtirde einer besonderen Abhandlung bedtirfen, wenn wir hier die ganzen Streitfragen 
uber die Natur und die Morphologie der einzelnen im retikulo-endothelialen System 
verkniipften Zellarten aufrollen wollten. Endothelzellen und Retikulumzellen, Retikulum-
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zellen- und Retikulumbildung, Retikulumzellen- und Pulpagewebe, offene oder geschlossene 
Leberkapillaren, offene oder geschlossene Milzsinus, aile diese Probleme haben noch keine 
endgiiltige Losung gefunden. tiber die Kupfferschen Sternzellen findet man alles Wissens­
werte bei Schilling, iiber die Retikuloendothelien der Lymphknoten bei Downey und 
Heudorfer, iiber die Milz bei Weidenreich, Mollier, Neubert, Thoma. 

Jedenfalls ist die Frage, wieweit die sog. Sinusendothelien der Lymphknoten gleich­
zeitig Bildner des Retikulums der Sinus sind, bei Anwendung der modernen Retikulum­
farbung dahin entschieden worden, daB in der Tat "Endothel-" und "Retikulumzellen" 
ein und dasselbe sind. Ich stimme hier mit Downey, der diese Frage erst neuerdings sehr 
sorgfaltig gepriift hat, vollkommen iiberein. Wenn er aber meint, daB Fibroblasten, Retikulo­
endothelien und Lymphozyten je nach den Bedingungen, unter denen sie sich befinden, 
funktionell gleichartige Bilder aufweisen konnen, so mochte ich dem nicht folgen. Lewis 
und Webster sahenin Plasmakulturen menschlicher Lymphdriisen schon nach 2-3 Stunden 
lebhaft phagozytierende Elemente auftreten. Sie leiten sie von den Retikuloendothelien, 
nicht von den Lymphozy.ten, abo Die spater auftretenden Fibroblasten sind an der 
Phagozytose unbeteiligt. Vber die intrazellulare Entstehung und Lagerung des Retikulums 
der Lymphknoten und die Beteiligung der Endothelien an der Bildung desselben berichtet 
auch sehr anschaulich Orsos (Dtsch. Pathol. Ges. 1925 Wiirzburg). 

Bei den Knochenmarksendothelien ist die Doppelnatur ebenfalls wahrscheinlich. 
H. BraB gibt eine Schilderung der physiologischen Pigmentierungen der Retikuloendothelien 
des Knochenmarks bei den Haustieren. Fiir die Sinusendothelien der Milz ist allerdings 
eine Beziehung zum Retikulum noch ni9ht von allen Autoren anerkannt (Weidenreich), 
doch von Mollier wahrscheinlich gemacht. Sicher gilt das fiir die Retikulumzellen der 
Pulpa, in deren Maschen die Pulpazellen liegen und fiir die Retikulumzellen der lymphati­
schen Strange der Lymphknoten, von deren Maschen die ganz anders gearteten Lympho-
zyten eingeschlossen sind. . 

Ich mochte hervorheben, daB die selbstandige Kapillarwandung, die einen geschlossenen 
Kreislauf ermoglicht, in Stauungslebern mit erweiterten perikapillaren Lymphraumen 
sehr gut zu erkennen ist. Anderseits miissen die normalerweise der Kapillarwand auBen 
anliegenden Sternzellen sehr leicht ein Teil der Wand selbst werden konnen oder voriiber­
gehend sein. Sonst ware die fast sofort einsetzende starke Speicherung groberer Partikelchen 
durch dieselben und der schnelle /Vbertritt derselben in das Blut selbst gar nicht zu ver­
stehen. Und umgekehrt stehen die Zellen mit den interzellularen Spaltraumen der Leber­
zellen in Verbindung, reichen bis an die Gallenkapillarwand heran, so daB formlich direkte 
protoplasmatische Verbindungen zwischen Gallenkapillaren und Blutkapillaren durch die 
Kupfferschen Sternzellen hergestellt zu sein scheinen. DaB einem solchen Zellsystem ganz 
andere Aufgaben als den gewohnlichen Endothelien zufallen miissen, ist wahrscheinlich. 
Sie konnen sich nicht in der Bildung der Kapillarwand und der Gitterfasern erschopfen, 
falls letztere iiberhaupt von den Kupfferschen Sternzellen abstammen, was aber wahr­
scheinlich ist. Der von Schilling gepragte Name "Schutzorgane" der Leber ist zu einseitig. 
Welchen besonderen Schutz diese Zellen den Leberzellen gewahren, ist nicht gesagt. Das 
Auffangen von Eisen, roten Blutkorperchen, Hamoglobin usw. braucht jedenfalls einen 
solchen nicht zu bedeuten, vielleicht das Gegenteil, namlich beschleunigte oder verstarkte 
Zufuhr zu den Leberzellen. Bei der Phagozytose von Parasiten handelt es sich mehr urn 
Schutz fiir den Gesamtorganismus als urn einen solchen fiir die Leberzellen. Es scheint mir 
daher kein gliicklicher Gedanke von Rosenthal, den Begriff des "Schutzorgans" in der 
Leber wieder zu Ehren bringen zu wollen, zumal Schilling selbst die Eingliederung der 
Kupfferschen Sternzellen in den umfassenderen Begriff des R.E.S. vollzogen und fiir die 
Bedeutung des letzteren in Hinblick auf den Gesamtorganismus (Blutbildung, defensive 
Reaktionen) wertvolle Beispiele gebracht hat. Auf die Frage, wieweit Pigment und Bilirubin­
gehalt stets als reine Fremdkorperphagozytose im Sinne einer Schutzeinrichtung fiir den 
iibrigen Korper, wieweit als Ergebnisse lokaler Spaltungs- und Umbildungsvorgange zu 
betrachten sind, komme ich an anderer Stelle zuriick. 

Eher konnte man von einem besonderen Stoffaustauschorgan der Leber sprechen. 
JedenfaIls sind die Kupfferschen Sternzellen nicht nur Absorbenten der im Blut befindlichen 
geliisten Stoffe, die sie gegebenenfalls der Leberzelle zufiihren kiinnen, wenn ich dafiir 
auch keinen Beweis erhalten habe, sondern auch Absorbenten fiir Stoffe, die in der Galle 
gelost sind, oder fiir die gestaute Galle selbst. 

DaB das Fettgewebe Beziehungen zu dem histiozytaren System hat, wird durch allerlei 
experimentelle Untersuchungen iiber die Neubildung desselben wahrscheinlich gemacht 
(s. Herzog, F. Wassermann). 

Die sog. Rougetschen Zellen, die neuerdings von Vimtrup eine besondere Bearbeitung 
erfahren haben, sollen besondere kontraktile Elemente der Kapillarwand sein. Soweit 
eigene Beobachtungen an einem von Herrn Dr. Yekizo Ohno untersuchten Material 
ein Urteil gestatten, sind diese Zellen nichts anderes als die adventitiellen Zellen Marchands. 
Auch Marchand hat die gleiche Ansicht geauBert. 
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Was die Deckzellen der serOsen Haute anbetrifft, so sind sie nach den Speicherungs­
bildern durchaus von den Histiozyten und Fibrozyten zu trennen. Sie beteiligen sich auch 
wenigstens nach unserer und Kiyonos Untersuchung (neuerdings von Kamiya bestii.tigt) 
nur in sehr beschranktem MaBe an der Phagozytose. Trotzdem wird die enge Zusammen­
gehOrigkeit zwischen Deckzellen (Mesothel) und Mesenchym von vielen Forschern 
betont, auch die Fahigkeit zur Bindegewebsbildung den Mesothelien zugesprochen 
(Marchand, Herzog). Die nahen Beziehungen der Mesenchymzellen zum Mesothel 
konnte Lewis in Gewebskulturen vom embryonalen Hiihnerherz aufweisen. Damit ist 
aber noch nicht gesagt, daB auch beim Erwachsenen die Serosaepithelien den Bindegewebs­
zellen in allen Punkten gleichzustellen sind und aus letzteren hervorgehen. 

Lubarsch hat den Vorschlag gemacht, die perivaskularen Spindelzellen des Hoden­
zwischengewebes, die perivaskulii.ren Zellen der Grenzschicht der Nebenniere, die 
perivaskularen Zellen in der Grenzschicht der Niere, das Retikulum des Thymus, das 
Retikulum der Bauchspeicheldriise, ebenso wie eisentragende Zellen der nerviisen Zentren 
des GroBhirns (Globus pallidus usw.) zum retikulo-endothelialen System hinzuzurechnen. 
Was die perivaskularen Elemente anbetrifft, so gehoren sie ohne weiteres zu dem retikulo­
endothelialen System hinzu. Wegen der Thymusretikulumzellen verweise ich auf das 
Folgende. Das Retikulum der Bauchspeicheldriise kann wohl zu dem retikulo-endothelialen 
System im weiteren Sinne, aber nicht zu dem retikulo-endothelialen System im engeren 
Sinne gerechnet werden. Die teils gliozytaren, teils gangliozytaren eisenspeichernden 
Elemente der striaren Zentren im Gehirn gehoren aber nicht zum retikulo-endothelialen 
System, auch nicht im weiteren Sinne. Ich stimme hier mit Askanazy vollkommen iiberein 
und verweise auf die Diskussion in der Dtsch. Pathol. Ges. in Wiirzburg 1925. 

Umstritten ist heute die Stellung der sog. Zwischenzellen des Hodens, mit denen 
die Zellen der Theca interna der Eierstocksfollikel verglichen werden konnen. Die Ergebnisse 
der vitalen Farbungen lassen zweifellos reichlich Histiozyten im Zwischengewebe des Hodens 
hervortreten (Goldmann). Zweifelhaft bleibt nur, ob as sich dabei um die echten Zwischen­
zellen handelt. Es wird das von verschiedenen Autoren bestritten. So weist Katsunuma 
auf das Vorkommen von Oxydasegranula in den echten Zwischenzellen hin, wahrend die 
farbstoffspeichernden Histiozyten des Hodenbindegewebes keine solche enthalten. DaB die 
vitale Farbung der Zwischenzellen des Hodens im Gegensatz zu der relativ leichten Farbung 
der histiozytaren Elemente im Hodenbindegewebe nur schwer gelingt, betont auch Taka­
mori. Dagegen steht fest, daB sich die Zwischenzellen des Hodens in ganz ahnlicher Weise 
wie sonst das retikulo-endotheliale System an der Speicherung lipoider Substanzen betei­
ligen. Eingehende Untersuchungen dariiber verdanken wir Leupold. Bekannt ist der Streit 
iiber die Bedeutung dieser Lipoide fiir die Samenzellenbildung. Stellen die Zwischen­
zellen selbstandige Organe dar mit besonderer Funktion (Pubertatsdriise ?), oder sind 
es nur trophische Organe (Auf- und Abbauorgane) des spezifischen Samenbildnergewebes? 
AlIe Beobachtungen neuerer Zeit sprechen gegen die erste, fiir die letztere Annahme 
(K. Sternberg, Stieve). Auf die Beziehungen der lipoidspeichernden Zwischenzellen 
zur lipoidspeichernden Nebennierenrinde weist Leupold hin. "Uber die Speicherung 
im Eierstock (Rib bert, Goldmann) liegen neuere Untersuchungen von Borell vor. 
Dabei zeigte sich, daB die Verhaltnisse bei den verschiedenen Tieren (Maus, Kaninchen, 
Ratte) verschieden liegen. So erklaren sich wohl auch widersprechende Befunde (Bela 
Eisler). Auch die Dauer und die Starke der Farbung bedingen Unterschiede. Immerhin 
muB man zugeben, daB von einem besonderen Speicherungsvermogen derTheca-interna­
Zellen gegeniiber vitalen Farbstoffen keine Rede ist. Wohl aber speichern sie bei allen 
Tieren Lipoide. DaB auch echte Blastombildungen auf die Zwischenzellen zuriickgefiihrt 
werden und gegebenenfalls zu den histiozytaren Blastomen gerechnet werden miissen, 
ist bekannt. Sie sind auch bei Tieren beobachtet (Poll). 

tJber die Stellung der Retikulumzellen des Thymus, besonders der Th~usrinde, miissen 
wir eine Entscheidung aufschieben. Sie fallen jedenfalls genetisch - wenn ihre epitheJiale 
Natur auch fiir das Rindenretikulum feststeht - aus dem Rahmen heraus, miissen aber 
nach ihrer farberisch funktionellen Eigenschaft hierher gestellt werden. 

Sie bilden sozusagen den tJbergang zu einer weiteren besonderen Zellklasse, den Glia­
zellen. Beziiglich der feineren Histologie der Abraumzellen des Gehirns muB ich auf 
Spiel meyer, Jakob und Spatz verweisen. Sie entsprechen - trotz epithelialer Abkunft 
- ganz den Retikulumzellen anderer Organe, insofern sie neben dem Aufbau der Geriist­
substanz ala Abraumzellen besonders wichtig werden. Sie werden aber intravital von der 
Blutbahn aus nicht gespeichert, weil der Gliarandsaum undurchlii.ssig fiir den Farbstoff 
erscheint. Spritzt man direkt in das Gehirn, so bekommt man ganz schone Farbungen 
der Gliazellen. Trotzdem sollten die Gliazellen wegen ihrer Sonderstellung in farberischer 
Hinsicht nicht zu dem retikulo-endothelialen Apparat gestellt werden. Dagegen heben 
Schulemann und Goldmann, sowie Rachmanow die vitale Speicherung der Pigment­
zellen der Neurohypophyse hervor. Rachmanow bet·ont auch die vitale Farbbarkeit 
der Zellen des Tuber cinereum. DaB es auBer den Gliazellen innerhalb der Nervensubstanz 
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noch eine wahrscheinlich mesodermale Speicherungszelle gibt, die dem retikulo-endo­
thelialen System naher stehen wiirde, ist durch neuere Untersuchungen wahrscheinlich 
gemacht (Ramon y Cajal, Herzog, Spatz). 

Es muB hier ausdriicklich hervorgehoben werden, daB die Phagozytose allein kein 
entscheidendes Merkmal fiir die ZugehOrigkeit zum retikulo-endotheIialen System ist. 
Denn auBer den Geriistzellen epithelialer Abkunft (Thymus-Retikulumzellen, Gliazellen), 
iiber deren Zuordnung zum retikulo-endothelialen System man noch streiten kann, gibt es 
auch epitheliale Parenchymzellen, die phagozytieren (Dottersackepithelien, Epithel der 
Eihaute, LungenaIveolarepithelien, Leberzellen, Nierenepithelien usw.). Man findet 
Genaueres bei Ernst (Krehl- Marchand, Handbuch). AIle diese Zellen gehOren aber 
nicht zum retikulo-endothelialen System, weil die Phagozytose und Speicherung sozusagen 
nur eine gelegentliche oder eine Nebenfunktion oder eine auf bestimmte Abschnitte der 
Entwicklung beschrankte ist. Marchand hat schon davor gewarnt, den Ausdruck Makro­
phagen als spezifisch fiir diese Zellen zu beniitzen. 

Die geringfiigige Beteiligung der epithelialen Zellen an der Speicherung (Nierenzellen, 
Leberzellen, Nebennierenzellen, Plexusepithel) wird von allen Untersuchern betont. Eine 
besondere Stelle nehmen, wie schon erwahnt, die Deckzellen der serOsen Hohlen ein, welche 
auch die Farbstoffe, allerdings in sehr feiner Form speichern (Kiyono). Doch lieB sich 
zeigen, daB die Zellen zwar der entziindlichen Desquamation verfallen, aber sich niemala 
in echte histiozytare Elemente umwandeln. Ebenso wurde es mit Hilfe der vitalen Farbung 
moglich, den etwaigen Anteil der Deckzellen an der Bildung bindegewebiger Membranen 
klarer zu stellen. Wir kommen spater auf diese Frage zuriick. 

Die Alveolarepithelien dar Lunge werden von den meisten Autoren ala Phagozyten 
angesehen. Sie haben aber mit dem retikulo-endothelialen System nichts zu tun. Ob die 
bei entziindlichen Reizungen der Lunge intraalveolii.r auftretenden Zellen, besonders bei 
der kiisigen Pneumonie Alveolarepithelien oder ausgewanderte Histiozyten sind, wird heiB 
umstritten (Sakamato, Westhues). Die von Goldmann beschriebene Auswanderung 
der Pyrrolzellen in die Bronchien konnte von Kiyono nicht bestatigt werden. Neuere 
Untersuchungen von Sacks im Freiburger Pathol. Institut haben gezeigt, daB bei gleich­
zeitiger Vitalfarbung und intratrachealer Einfiihrung disperser Lipoidlosungen nur die 
Alveolarepithelien an der Lipoidspeicherung beteiligt sind, dagegen nicht die histiozytii.ren 
Elemente des Lungenbindegewebes. Auch die Schnelligkeit, mit welcher die Speicherung ver­
schiedenartigsten Materials seitens der Alveolarepithelien im Experiment arfolgt, spricht 
dafiir, daB in der Regel die im Alveolarlumen auftretenden speichernden Elemente epithelialer 
Abkunft sind. Damit soli natiirlich nicht bestritten sein, daB bei chronis chen Reizzustanden 
auch histiozytare Elemente in das Alveolarlumen iibertreten konnen. Jedenfalls gehOren 
die Alveolarepithelien zu den wichtigsten Makrophagen, die wir kennen, aber doch nicht 
zum retikulo-endotheIialen System. 

Noch eine Zeliart, deren Natur viel umstritten ist, sei hier erwahnt. Das sind die 
Chromatophoren der Haut. Da diese Karminkornchen speichern, die Epithelien selbst 
aber nicht, so liegt der SchluB nahe, daB es sich um histiozytare Elemente handelt, die 
entweder selbst Pigment bilden oder von dem Hautepithel abgegebenes Pigment speichern. 
Doch betont Kiyono. daB man nicht wissen konnte, ob nicht die Epithelien, falls sie sich 
zu beweglichen Chromatophoren umwandeln sollten, Farbstoffe speichern wiirden. 
Askanazy betont, daB die Riesenzellen luposer Tuberkel Melanin flihren konnen, was 
fiir histiogene Abstammung derselben sprache. 

D. Vergleichende Histologie Ides retiknlo:-endothelialen Systems. 
Es ware erwiinscht, auch eine vergleichende Embryologie, Ortho­

und Pathohistologie des retikulo-endothelialen Systems geben zu 
konnen. Es liegen schon allerhand Vorarbeiten vor. Ich verweise hier vor allem 
auf die Arbeiten Kiyonos und seiner Schiller. 

Kiyono selbst hat die Ergebnisse derselben in einem Referat in der 
Japanischen Pathologischen Gesellschaft (Tokio 1918) niedergelegt. Ich gebe 
die Hauptsatze daraus wieder, da die japanischen Originalarbeiten schwer 
zuganglich, zum Teil fiir uns nicht lesbar sind: 

Die histiozytaren Zellen sind in der ganzen Reihe der Wirbeltiere im postembryonalen 
Stadium als eine praexistierende Mesenchymzellart des Bindegewebes, sowie auch der 
hamatopoetischen Gewebe vorhanden. In ihrem gesamten morphologischen Habitus und 
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in ihrem biologischen Verhalten stellen die Zellen durchaus eine ganz bestimmte Zellform 
dar. Sie kommen entweder in isoliertem Zustand vor, oder sie bilden im Synzytium spezi. 
fische Retikuloendothelien. 1m Bindegewebe existieren die Zellen ala Klasmatozyten 
und sind in groBer Menge in der GefaBadventitia zu finden. In den Taches laiteuses des 
seroaen Gewebes entwickeln sie sich sehr machtig. In der LymphdrUse und der Blutlymph. 
drUse der Saugetiere bestehen diese Zellen aus den Sinusendothelien und den Retikulum· 
zellen. Bei den niedaren Vertebraten existiaren ebenfalls Retikulumzellen im lymphatischen 
Gewebe. Sowohl in den Mengenverhaltnissen der lymphatischen und der histiozytaren 
Zellen, als auch in der Gewebsanordnung der beiden Zellarten zeigt das lymphatische 
Gewebe in der Phylogenie der Wirbeltiere dem Gewebe der Taches laiteuses gegeniiber 
einen graduellen Unterschied. 

Die Leberkapillaren sind bei allen Vertebraten von histiozytaren Endothelien umsaumt, 
die unter dem Namen Sternzellen bekannt sind. Bei d~n Vogeln gibt es auBerdem ZII-;hlreiche 
Histiozyten in der Adventitia der Leberkapillaren, welche bei den Amphibien und Reptilien, 
auch bei den Fischen im Protoplasma massenhaft Melaninpigment enthalten. 

In der Milz bestehen die histiozytaren Zellen aus den Sinusendothelien, den Retikulum· 
zellen der Pulpa und des Follikels und den daraus isolierten Splenozyten. Bei den Reptilien, 
Amphibien und Fischen wird eine minimale Entwicklung des Milzfollikels konstatiert. 
Dazu kommt bei den Fischen eine schwache Entwicklung des pulposen Milzgewebes vor. 
Infolgedessen besteht die primitive Milz der Zyklostomen hauptsii.chlich aus den erweiterten 
Venensinus, wo die Splenozyten fast ausschlieBlich in den Venensinus liegen bleiben. 

1m Knochenmark bestehen die histiozytii.ren Zellen aus den Retikuloendothelien, wahrend 
sie im Knochenmark der Anuren sich nur schwach entwickeln. Bei den Urodelen und den 
Fischen fehlen die Retikuloendothelien des Knochenmarks vollstandig. 

AuBerdem findet man machtig entwickeltes hamatopoetisches Gewebe in den Kopf. 
nieren der Fische. Die Retikuloendothelien werden auch in der Wand der Portalkapillaren 
der Niere konstatiert. In der Wand der feinen NebennierengefaBe bei den Saugetieren 
und in den GefaBsinus der Kiemenfalten bei den Zyklostomen beobachtet man wieder die 
histiozytaren Endothelien, in der Thymusrinde die histiozytaren Retikulumzellen. 

Aus den oben erwahnten Befunden geht hervor, daB die histiozytaren Endothelien in 
bestimmten Abschnitten der BlutgefaBe als selbstandige Endothelzellen Blutraume um· 
saumen, wobei man andere Leukozytenformen nicht zahlreich anzutreffen pflegt. Hierzu 
gehOren in der ganzen Reihe der Vertebraten die Sternzellen der Leber, bei den gaugetieren 
die Kapillarendothelien der Nebenniere und bei den Zyklostomen die Sinusendothelien der 
KiemengefaBe. In den iibrigen Organen begleiten die histiozytaren Zellen stets eine machtige 
Entwicklung bald der lymphatischen, bald der myeloischen Zellen. Zur ersteren Art des 
Gewebes rechne ich die Taches laiteuses des serosen Gewebes und die lymphatischen Gewebe 
bzw. die Lymphdriisen, zur letzteren Art das Knochenmark und die Kopfniere der Fische. 
In der Milz existieren die Granulozyten und die Lymphozyten mit den histiozytaren Zellen 
zusammen. In allen Fallen stehen die histiozytaren Zellen in Form der Retikuloendothelien 
sowohl zu den Granulozyten als auch zu den Lymphozyten in inniger Beziehung. Da die 
Granulopoese im lymphatischen Gewebe der niederen Wirbeltiere stets gewissermaBen mit 
den Lymphozyten zusammen auf tritt, so ist eine scharfe Abgrenzung der myeloischen 
Gewebe von den lymphatischen unmoglich. 

Diese Tatsachen sprechen also dafiir, daB die Existenz der histiozytaren Zellen meistens 
notwendigerweise das Vorhandensein lymphatischer oder myeloischer Zellen voraussetzt. 
Bei einigen Organen erleidet diese Regel jedoch eine Ausnahme. Die Erklarung dafiir folgt 
in den nachsten Kapiteln. 

Wir halten die Spezifitat der histiozytaren Zellen aufrecht, da diese 
Zellen von gleichartiger morphologischer Beschaffenheit in der ganzen 
Reihe der Wirbeltiere, vom Menschen hinunter bis zu den Zyklostomen, in 
gleichartiger Verteilung im Bindegewebe, zahlreicher .aber in den blutbil· 
den den Organen konstant vorkommen. Zweifellos stellen die histiozytaren 
Zellen keine den lymphatischen oder den myeloischen Zellen zugehorige 
Zellart dar. Diese Zellen sind vielmehr den beiden letzteren Zellen gegen· 
ii ber in Parallele zu stellen; denn die histiozytaren Zellen verteilen sich in 
bezug auf Gewebsanordnung in den lymphopoetischen Geweben und in den 
granulopoetischen stets gleich. 

Die histiozytaren Zellen, welche im 3. Stadium der Hamatopoese in den Wirbeltieren 
existieren, sind schon eine differenzierte Zellart mit spezifischen biologischen Eigenschaften. 
Eine postembryonale Umwandlung der Histiozyten in andere Zellformen ist bisher von mir 
noch nicht festgestellt worden. 

Was die gewohnlichen Endothelien der Blut· und LymphgefaBe anbelangt, so zeigte sich, 
daB diese sich unter verschiedenen pathologischen und physiologischen Bedingungen bei 
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den Saugetieren in Histiozyten verwandeln. Die Endothelien der LymphgefaBe, insbesondere 
-Iliejenigen der Fische, produzieren die Histiozyten leichter, als es die Endothel-Zellen der 
hOheren Wirbeltiere tun. 

Die Farbstoffspeicherung der myeloischen Zellen untersuchten bei der experimentellen 
myeloischen Metaplasie des Kaninchens Jo und Takamori, bei den experimentellen 
Knochenverletzungen Hayashi und Tanaka. Die myeloiechen Zellen werden dabei nicht 
von den histiozytaren Zellen erzeugt und die Myeloblasten, in denen stabile Oxydase nach­
zuweisen ist, verwandeln sich dabei nicht in histiozytare Zellen. Ob die Myeloblasten, 
welche ausschlieBlich labile Oxydase enthalten, unter Umstii.nden nicht in histiozytare 
Zellen ubergehen konnen, ist zur Zeit noch nicht von der Hand zu weisen. 

Die Histiozyten vermehren sich entweder durch Mitose der einzelnen Hisbiozyten oder 
durch Abrundung und Loslosung der synzytialen Retikuloendothelien. 

Die Histiozyten werden nur selten im zirkulierenden Blut der Vogel und der Saugetiere 
nachgewiesen. Da nach der Farbstoffspeicherung stete eine Vermehrung der Bluthistiozyten 
zu konstatieren ist, so konnte ich nur aus dem Vorhandensein von Bluthistiozyten in wenig 
gespeicherten, sonst gesunden Tieren auf die Existenz von Bluthistiozyten im allgemeinen 
schlieBen. Die Anzahl der Bluthistiozyten scheint beim gesunden erwacbsenen Kaninchen 
0,2% der gesamten Leukozytenzahl nicht zu uberschreiten. Das embryonale Blut der 
Vogel enthalt schon nach einer schwachen Farbstoffspeicherung mit Trypanblau die Histio­
zyten zahlreicher als das der erwacbsenen Vogel. Dasselbe ist der Fall beim embryonalen 
Blut der Amphibien, der Reptilien und der Fische. Doch auch hier machen die Bluthistio­
zyten hOcbstens 0,5% der gesamten Leukozytenzahl aus. Merkwiirdig ist aber, daB sich 
die Histiozyten im strOmenden embryonalen Blut der Vogel mitotisch vermehren, wie das 
bei den ubrigen Blutzellformen der Fall ist. Diese Art der Teilung der Bluthistiozyten 
sistiert natiirlich bei den erwachsenen Vertebraten. AuBerdem gibt es, wie Kiyono schon 
gesehen hat, im zirkulierenden Blut der niederen Wirbeltiere eine funktionelle Abart der 
Histiozyten, die melaninhaltigen Leukozyten. 

1m allgemeinen sind die histiozytaren Zellen, welche direkt mit dem zirkulierenden 
Blut in Beriihrung kommen, die Wachter oder Regulatoren des Blutes. Zu dieser Gruppe 
gehoren in der ganzen Vertebratenreihe die histiozytaren Zellen der Leber und Milz, bei 
den Saugetieren, Vogeln und Anuren die Zellen des Knochenmarks, bei den Fischen die 
Zellen der Niere, bei den Saugetieren die Zellen der Nebennieren, bei den Zyklostomen 
die Zellen des KiemengefaBes und schlieBlich die der Blutlymphdriisen bei den Sauge­
tieren. Dagegen sind die Retikuloendothelien der Lymphdriisen und des lymphatischen 
Gewebes und die Klasmatozyten des;Qindegewebes bei allen Vertebraten nur Wachter oder 
Regulatoren der Lymphfliissigkeit. Die gewohnlichen Endothelien der Blut- und Lymph­
gefaBe und die Fibroblasten spielen dabei nur eine nebensachliche Rolle, ausgenommen 
die LymphgefaBendothelien der Herzwand, des subkutanen Bindegewebes und der Darm­
schleimhaut bei den Fischen. Merkwiirdig ist auch, daB das Lumen der Blut- und Lymph­
gefaBe in allen Fii.llen, wo sich stark phagozytierende Endothelien vorfinden, sinusartig 
eingebuchtet ist, was eine Verlangsamung der Flussigkeitsstromung an den betreffenden 
Stellen zur FOlge hat. 

Eine groBe Rolle spielen die Histiozyten bei der Ausscheidung und Resorption ver­
schiedener Substanzen. Die Herzfehlerzellen im Sputum sind nach der experimentellen 
Untersuchung von Iwao Histiozyten, so auch die Staubzellen (Hayashi und Yuki). Bei 
der Lungentuberkulose treten nach Murata und Sakamoto zahlreiche bazillenhaltige 
Histiozyten in das Sputum ein. AuBerdem beobachtete I wao bei der experimentellen 
Siderose des Kaninchens eisenhaltige Histiozyten im Sputum, welche mit den Herzfehler­
zellen identisch sind. Bei ihren experimentellen Versuchen mit Eigelbfutterung fanden 
Kawamura und Nakanoin beim Hunde eine intensive Cholesterinausscheidung in den 
Epithelzellen der Bronchiolen, wii.hrend sie beim Kaninchen nicht deutlich zutage trat. 
Bei beiden Tierarten aber konstatierten sie die Ausscheidung zahlreicher choleBterinhaltiger 
Histiozyten im Sputum. Bei den melaninhaltigen Zellen der Dickdarmmelanose handelt 
es sich nach Hattori um Histiozyten, welche z. T. in die Kotmasse ubergehen Bollen. Iwao 
berichtet bei der Eisenausscheidung des Kaninchens, Sawai und Okubo schilderten nach 
den intravenOsen Injektionen von Kolloidalsilber und Kolloidalwismut, daB die metall­
haltigen Histiozyten durch die Darmschleimhaut hindurch in das Lumen ubergehen. Bei 
dem Goldfisch ist es nach Kokitsu sehr auffallend, daB das Tier in einem ~ewissen Ent­
wicklungsstadium farblos wird. Dabei gehen zahlreiche melaninhaltige HistJOzyten durch 
die Haut- und Darmschleimhaut ins Freie fort. Nach den experimentellen Untersuchungen 
von Koso spielen die HistiozY.1!en bei der Resorption verschiedener Substanzen in der 
Tubenschleimhaut eine Rolle. TIber eine wichtige Funktion der Darmschleimhaut wurde 
neuerdings von Kawamura und Nakanoin bei der Fett- und Lipoidresorption genau 
berichtet. Komura fand ebenfalls nach der lokalen Injektion einer LithionkarminlOsung 
in die Nasenschleimhaut, daB die Histiozyten im menschlichen Nasenschleim vorkommen. 
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Aus dem allen erhellt, daB die Lokomobilisierung der Histiozyten ein wichtiger Faktor 
der Stoffresorption und der Stoffausscheidung ist. 

Das fertige retikulo-endotheliale System verhalt sich bei den ver­
schiedenen Warmblutern sehr verschieden. Schon bei Metschnikoff finden 
wir Hinweise darauf. Fur uns ist wichtig, zu wissen, daB die grobe Verteilung 
bei den gewohnlichen Experimentiertieren (Vogeln und Saugetieren) 
insofern Unterschiede zeigt, als bei Vogeln die Hauptmasse des retikulo-endo­
thelialen Systems in der Leber, dagegen nur kleine Abschnitte in der Milz und 
im Knochenmark angehauft sind, wahrend bei den Saugern die Milz Haupt­
tragerin des Makrophagensystems ist. Freilich bestehen da auch noch Unter­
schiede. Jedes Tier (Hund, Maus, Ratte, Katze, Kaninchen, Meerschweinchen) 
hat da seine Eigentumlichkeiten. Bis jetzt liegen irgendwelche auch nur an­
nahernd verwertbare Zahlen uber die quantitative Verteilung bei den einzelnen 
Tieren nicht vor, sind auch wegen der Durchmengung mit anderen Geweben 
schwer zu erzielen. Aber nicht nur die quantitative Verteilung wechselt nach 
der Tierart, sondern auch die Anspruchsfahigkeit des ganzen Systems oder 
seiner einzelnen Provinzen. Bei manchen Tieren (z. B. den Vogeln) tritt schon 
normalerweise eine lebhafte Beteiligung der retikulo-endothelialen Zellen, be­
sonders der Leber, an dem intrazellularen Abbau roter Blutkorperchen, z. B. 
des Hamoglobins, hervor. Bei anderen Tieren ist unter gewohnlichen Ver­
haltnissen kaum etwas davon zu finden, so daB es zweifelhaft erscheint, ob 
hier uberhaupt eine Beziehung besteht. Bei manchen Tieren (Ratte, Maus) 
reagiert das retikulo-endotheliale System der Leber sehr lebhaft auf Milz­
exstirpation (Bittner, M. B. Schmidt, Lepehne, Kuczynski), bei anderen 
sehr wenig" (Kaninchen, Meerschweinchen); dagegen sollen die Kupfferschen 
Sternzellen der Leber beirn Pferd wieder sehr reaktionsfahig sein (R. H. Jaffe). 
Beim Hund (Winigradow) und bei der Maus laBt sich nach Milzexstirpation 
eine besonders lebhafte Phagozytose roter Blutkorperchen in d,en retikulo­
endothelialen Zellen der mesenterialen und retroperitonealen Lymphknoten 
nachweisen. 

Damit ist das, was uber die Morphologie zu sagen ware, gesagt. 
Es ergibt sich also fur das Gesamtsystem folgendes Schema: 

Retikulo-endotheliales System (R.E.-System). 
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E. Ubel'tl'itt del' Retikuloendothelien in das Blnt. 
Histio-Monozyten. 

Wir wenden uns jetzt der Frage der Beziehungen des retikulo-endothelialen 
Systems zum Blute zu. Wir haben bereits kurz erwahnt, daB dasselbe Blut­
zellen zu bilden vermag. 

Sowohl die histiozytaren Endothelien oder Retikulumendothelien wie die 
adventitiellen Zellen (histiozytare Zellen des Bindegewebes) konnen in die Blut­
und Lymphbahn eintreten (Endothelial-Leukozyten, Histioleukozyten), des­
gleichen auch die SplEmozyten, deren Abstammung aus den Retikulumzellen 
oder den Retikuloendothelien der Milzpulpa wohl als sicher anzunehmen ist. 
DaB solcher Obertritt vorkommt, ist von allen friiheren Autoren, von Ranvier 
an, vermutet oder wahrscheinlich gemacht worden. Wegen ihrer nahen Be­
ziehungen zur Blutbahn und ihrer verwandtschaftlichen Stellung zu den iibrigen 
Blutzellen nannte Mallory sie auch "Endothelial leucocytes". FUr ihn war 
das ganze endotheliale System der Blut- und LymphgefaBe sowie die Endo­
thelien der Spaltraume des Bindegewebes Quelle der "Endothelial leucocytes"_ 
Sie wandern bei entziindlichen Reizen ahnlich den iibrigen weiBen Blutkorperchen 
aus den GefaBen aus. Die Bedeutung der Gewebshistiozyten tritt im ganzen 
etwas zuriick. Trotzdem kann man die Endothelialleukozyten Mallorys mit 
den Makrophagen Metschnikoffs identifizieren und von einem endothelial­
leukozytaren Apparat sprechen_ 

Den genauen Nachweis ihrer Ausbreitung im Blute erbrachte erst Kiyono. 
Er konnte zeigen, daB die venosen Abfuhrwege des Netzes, der Milz, der Leber 
(gewiB auch des Knochenmarkes) verhaItnismaBig reich an farbstoffgespeicherten 
Zellen sind, die ihrem ganzen Aussehen nach nur von den Retikuloendothelien 
oder den Gewebshistiozyten bzw. Splenozyten abstammen konnten. Sie lassen 
sich bis zur Lunge, wo sie groBtenteils zugrunde gehen, ja zum Teil bis in die 
Lungenvenen verfolgen, um dann im linken Herzen einen weiteren Unter­
gang zu finden. Denn das periphere arterielle Blut enthalt nur sehr wenige 
derartige Elemente. Damit gewinnt das retikulo-endotheliale System die 
nachsten Beziehungen zum Blute selbst. Ein Teil der retikulo-endothelialen 
Zellen oder Bluthistiozyten passiert Lunge und Herz und kommt in die all­
gemeine Blutbahn. 1st der Beitrag zu den morphologischen Elementen auch 
noch so gering, so ist er doch vorhanden und dar! nicht unberiicksichtigt 
bleiben. 

Welche Bedeutung hat das Obertreten der Histiozyten in das Blut 1 Zunachst 
ist es fUr una ein Hinweis darauf, daB es sich bei dem retikulo-endothelialen 
System nicht um ein starres, sondern um ein in dauernder Abnutzung und 
Wiedergeburt befindliches System handelt. Das muB bei allen Versuchen, 
dieses System irgendwie (durch Blockierung verschiedenster Art) auszuschalten, 
immer beriicksichtigt werden. Eine solche Blockierung ist nur fiir ganz kurze 
Zeit denkbar; wir kommen darauf noch zuriick. Da sich der Ubertritt in das 
Blut hauptsachlich in den Bauchorganen vollzieht und die Auflosung schon in 
der Lunge, zum Teil erst im linken Herzen oder in der arteriellen Blutbahn 
stattfindet, so besteht hier eine schon physiologisch bemerkenswerte Beziehung 
von Bauchorganen zu Brustorganen, insbesondere zwischen Leber und Lunge. 
Auf solche Beziehungen hat, allerdings in ganz anderem Sinne, Goldmann 
hingewiesen. Er fand bei intravital gefarbten Tieren, deren Leber heller gefarbt 
war, besonders stark gefarbte Lungen und umgekehrt. Dabei waren dann 
in der Lunge auffallend viel "Pyrrolzellen" im peribronchialen Gewebe gefarbt. 
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Von den intravaskularen Vorgangen erwahnt Goldmann nichts. Auch ver­
mochte er k:eine Erklarung fur diese Gegensatzlichkeit von Leber und Lunge 
zu geben. Uber den von uns hier behandelten Zelltransport von Leber zur 
Lunge IaBt sich nur so vielsagen, daB dabei irgendwelche Stoffe, die irn. retikulo­
endothelialen System gespeichert worden sind, in der Lunge wieder frei werden. 
Ob die Lunge dabei eine besondere Rolle ala Verdauungsorgan spielt, ob gewisse 
Belastungen und Storungen des Lungenkapillarkreislaufes durch Lebererkrankung 
denkbar sind, muB vorlaufig unbeantwortet bleiben. 

Thorne und Evans konnten bei Anwendung der Vitalfarbung zeigen, daB die im Blut 
auftretenden Monozyten nicht aus dem Ductus thoracicus stammen konnten, dessen Gehalt 
an derartigen Zellen keine erheblichen Schwankungen aufwies. 

Man hat von anderer Seite behauptet, daB auch die myeloischen Zellen, insbesondere 
die Leukozyten, Farbstoff speichern, daB daher diese Methode ganz ungeeignet fUr die Dif­
ferenzierung der BiutzellE'n ware. Jedoch konnten die Beobachtungen von Downey und 
J ounkin von Reitan 0 nicht bestatigt werden. Schon Kiyono weist auf die Irrtiimer hin, 
die Downey unterlaufen sein mUssen. Es kommt bei der von ibm angewandten Injektions­
methode Ieicht zu korpuskulii.ren Niederschlagen, die dann natUrlich von Leukozyten auf­
genommen werden. Sehr viel hangt bier von der Geschwindigkeit ab, mit welcher die 
Injektion erfolgt. 

Man hat gegen das Vorkommen der hlstiogenen Monozyten als regelmaBige 
Bestandkorper des Blutes eingewandt, daB es sich nur um alternde Formen 
handelt, die in der Blutbahn schnell zugrunde gehen, jedenfalls in dem peripheren 
Blut nicht zu finden sind (Naegeli). Dem ist entgegenzuhalten, daB aIle Blut­
korperchen alternde Formen sind, daB sie aIle - in der Regel wenigstens -
innerhalb der Blutbahn, auBerhalb oder innerhalb der Organe (Lunge, Milz, 
Leber usw.) zugrunde gehen_ Es besteht zwischen den verschiedenen Blut­
korperchen nur ein zeitlicher, aber kein prinzipieller Unterschied des Zerfalles. 
Selbst wenn die histiogenen Monozyten nur auf Teilstrecken der Blutbahn vor­
kamen, so waren sie doch physiologische Bestandteile des Blutes. Das Blut 
ist aber nicht uberall gleichmaBig zusammengesetzt, obwohl es eine Fliissigkeit 
ist (siehe die Verschiebungsleukozytose von Graff). 1m iibrigen solI gerne 
zugestanden werden, daB es schwierig ist, beirn. lebenden Menschen diese Zellen 
im peripheren Blut zu erkennen, und daB sie fur das periphere Blut keine groBe 
Rolle spielen. Eppinger und Stolz fanden sie aber bei Kranken, die mit 
Ferrum saccharatum intravenos behandelt waren. Kiyono fand in nicht 
gespeicherten Tieren schon normalerweise Zellen, die ganz den histiozytaren 
Monozyten glichen. Auch der andere Einwand, daB es sich nur um patho­
logische Zustande, um Folgen des durch die Speicherung gesetzten Reizes handelt, 
trifft nicht zu. Konnte doch Wen tzlaff wenigstens beirn. Kaltbliiter zeigen, 
daB auch bei nichtgespeicherten Tieren die retikulo-endothelialen Zellen in die 
Blutbahn iibertreten und ihre Zirkulation in der freigelegten Lunge beim 
lebenden Tier mikroskopisch beobachtet werden kann_ 

Diese im Blut der Kaltbliiter auftretenden Melaninleukozyten, die schon von friiheren 
Autoren beschrieben worden sind (Friedson), speichern nach Kiyono Karmin, aber nur 
dann, wenn sie nicht zu stark mit Pigmentkllrnchen beladen sind. Sie geMren also in der 
Tat zu den Endothelioleukozyten. 

Sie sind hier an ihren physiologischen Pigmentierungen leicht zu erkennen. 
Dabei lieB sich auch feststellen, daB ihre Zahl gar nicht so gering ist, um sie, 
wie es noch in modernen Lehrbuchern der Hamatologie geschieht, ganz ver­
nachlassigen zu durfen. Selbstverstandlich solI zugegeben werden, daB bei 
intravitalen Farbungen eine das physiologische MaB iiberschreitende Anzahl 
der retikulo-endothelialen Zellen in das Blut iibertritt_ 

In sehr interessanten Versuchen haben Mori und Zakai es verstanden, den Nachweis 
des normalen Vorhandenseins von Histiozyten im peripheren Blut zu erbringen. Sie erzeugten 
durch Verletzung einer Vene einen Thrombus und injizierten kurz danach dem Tier eine 
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Tuscheaufschwemmung und wieder spater (einige Stunden) eine Lithionkarminlosung. 
Wii.hrend die Tusche sich um den Thrombus herum niedergeschlagen hatte, war die Karmin­
lasung in ihn eingedrungen und lieB durch typische Farbung einige Histiozyten in ihm 
hervortreten. Nach der ganzen Versuchsanordnung muBten diese vor der Bildung des 
Thrombus in dem Blute vorhanden gewesen sein. 

Eine weitere Frage ist: Sind aIle Monozyten histiozytarer Natur1 Kiyono 
hat mit Hille der supravitalen Tolidinblaufarbung diese Frage zu lOsen gesucht. 
Er konnte nachweisen, daB es mindestens drei Axten mononuklearer Zellen im 
Blute gibt: 

1. Die Bluthistiozyten - intravital farbbar (histiogene Monozyten). 
2. Die wahrscheinlich zur myeloischen Reihe gehorigen, mit heligefarbtem, 

blasen- oder bohnenformigem Kern versehenen 'Obergangsformen Ehrlichs -
supravital farbbar (myeloische Verwandtschaft aufweisende Monozyten). 

3. Rund- und buchtkernige Mononukleare, die auch in den LymphgefaBen 
vorkommen, wahrscheinlich lymphatischer Rerkunft. Weder intravital noch 
supravital farbbar (lymphogene Monozyten). 

Kiyono nimmt dabei kritische Stellung zu den verschiedenen Theorien 
iiber die Abstammung der Monozyten. Rier, wo es sich nur um die Beteiligung 
des retikulo-endothelialen Systems am gewohnlichen monozytaren Blutbilde 
handelt, ist ein Eingehen auf diese Frage wegen der geringen Zahl der Monozyten 
iiberfliissig. Wir kommen in der Pathologie noch einmal auf die Frage zurUck. 
Nur muB vor jeder Einseitigkeit gewamt werden. Kiyono betont ausdriicklich, 
daB es neben den histiozytaren Monozyten noch andere Axten von Monozyten 
gibt. Er hebt dabei hervor, daB die endotheliale Abstammung der Monozyten 
schon von Patella vertreten worden ist. Doch glaubt Patella, daB es sich 
nur um degenerierende Endothelien handelt, laBt auch aIle Endothelien an der 
Monozytenbildung beteiligt sein. 

lch mochte hier ausdriicklich hervorheben, daB die Abstammung bestimmter Monozyten 
von den Endothelien der Blut- und LymphgefaBe von Patella schon vor 18 Jahren be­
hauptet und auf Grund seiner Beobachtungen iiber Phagozytose dieser Zellen bei Malaria 
80 gut wie sicher gestellt worden ist. Patella beschwert sich bitter, daB wir die Prioritat 
des Nachweises solcher endothelialer Monozyten fur una in Anspruch nehmen wollten. 
Das ist 'InS schon deswegen nicht eingefallen, weilschon vor Patella der Nachweis makro­
phager Elemente im Blute durch Metschnikoff gefiihrt worden war. Auch hat Kiyono 
ausdriicklich erklii.rt, daB seine Befunde eine Stiitze fiir Patellas Anschauungen bringen. 
Neu ist nur der exaktere Nachweis der Herkunft dieser Elemente von bestimmten Endo­
thelien (nicht von allen) und die genaue Verteilung im Blut. Allerdings wird von anderen 
Autoren, vor allem von Foot, auch heute noch eine Abstammung der Bluthistiozyten 
von den gewohnlichen Endothelien behauptet. Auch Wollenberg laBt neben der retikulo­
endothelialen eine rein endotheliale Abstammung der Blutmonozyten zu. 

Naegeli halt die Monozyten fiir eine besondere Zellreihe, die weder mit 
der leukozytaren noch mit der lymphozytaren Zellreihe etwas zu tun hat, ihre 
eigene Granulation besitzt, die Oxydasereaktion aufweist. Es handelt sich 
um die oben an zweiter Stelle genannten sog. myeloischen Monozyten. 

tiber die Morphologie der Monozyten, d. h. der eigentlichenMonozyten i. S.Naegelis, 
iiber die Altersveranderungen ihrer Kernform, iiber das, Auftreten der spezifischen Granu­
lationen berichtet Alder. 

Wahrend Naegeli fiir seine Monozyten trotz aller Selbstandigkeit einen ge­
wissen Parallelismus zum myeloischen System anerkennt, glaubt Schilling 
in ihnen ein, nur eigenen Gesetzen folgendes, drittes System von weiBen Blut­
zellen sehen zu miissen. Er hat fiir diese Anschauung auch klinische Befunde 
(die leukamische Retikuloendotheliose) verwertet. Schilling und seine Mit­
arbeiter sind nach Aufstellung des R.E.S.-Begriffs mit aller Entschiedenheit 
fiir eine Abstammung aller Monozyten (von den groBen Lymphozyten ab­
gesehen) von den Retikuloendothelien eingetreten. Damit ist der von Kiyono 
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aufgestellte Gegensatz von Histiomonozyten und Naegelischen Monozyten 
gefallen. Von amerikanischer Seite sind fiir diese Auffassung gemeinsamer 
Abstammung aller Monozyten von dem R.E.S. auch experimentelle Beweise 
erbracht worden. So konnte M. Simpson feststellen, daB bei Reizung des 
R.E.S. durch Farbstoffspeicherung nicht nur die farbstoffgespeicherten Mono­
zyten, sondern auch die nichtgespeicherten Formen vermehrt werden. Da die 
von Naegeli fiir seine Monozyten angegebene Oxydasereaktion von anderen 
Forschern (Schilling und Reschad, Schlenner) geleugnet wird, so fiiUt 
auch dieser Unterschied zwischen Histiomonozyten und Na-egeli1;l M-onozyten 
dahin. Nach Adler ist auch die Azurgranulation nur ein ReifungsprozeB, 
der sich noch im Blute vollzieht. Das Fehlen dieser Granulationen in den farb-­
stoffspeichernden Histiomonozyten wiirde also nicht gegen ihre Verwandtschaft 
mit Naegelis Monozyten sprechen. Auch Fl. R. Sabin glaubt, auf Grund 
von Supravitalfarbungen mit Janusgriin und Neutralrot die Identitat aller 
Monozyten bewiesen und den Gegensatz zwischen Histiomonozyten und N a e ge lis 
Monozyten aufgehoben zu haben. Diese experimentellen Arbeiten bilden eine 
wertvolle Stutze fUr die aus klinisch-hamatologischen Beobachtungen gewonnene 
Anschauung von Schilling uber die retikuloendotheliale Abkunft aller Mono­
zyten. Sa bins Experimente wiirden, falls sie zutreffend gedeutet sind, die 
Monozytenfrage endgiiltig entscheiden. Wir hatten dann nur histiozytlire 
Monozyten und groBe Lymphozyten in der Gruppe der groBen Mononuklearen 
zu trennen. Es gabe also keinen Trialismus der Mononuklearen, wie Kiyono 
angenommen, sondern nur einen Dualismus. 

Nun glauben aber Cunningha m, So, bin und Doan (Contributions to 
Embryology Nr. 82-84; Extracted from Publ. 361 of the Carnegie Institution 
of Washington) die fruheren Angaben Sa bins zurucknehmen zu mussen. Bei 
Anwendung der supravitalen Janusgrun-Neutralrot-Flirbung kommen sie zu 
der tJberzcugung, daB doch drei Arten groBer Mononuklearen bestehen: 1. die 
groBen Lymphozyten, 2. die Monozyten Naegelis, welche nur splirlich den 
Farbstoff speichern, eine besondere Anordnung der Mitochondrien: besitzen 
und von den Retikulumzellen abgeleitet werden; 3. die Klasmatozyten (histio­
zytare Monozyten Kiyonos), die sehr reichlich speichern, keine charakte­
ristische Anordnung der Mitochondrien zeigen und von den Endothelien ab­
stammen. 

Man sieht ohne weiteres, daB Cunningha m und seine Mitarbeiter das 
R.E.S., auch im engeren Sinne, noch weiter auflosen. Sie unterscheiden noch 
scharfer als wir die unter 3. und 4. unserer Einteilung getrennt aufgezahlten 
Retikulumzellen einerseits, Retikuloendothelien andererseits, die wir unter dem 
Begriff des engeren R.E.S. zusammenfassen zu durfen glaubten. Ob die An­
schauung Cunninghams, die mit der von Kiyono mehr oder weniger zu­
sammenfallt, das richtige trifft, mussen Nachuntersuchungen zeigen. Jeden­
falls ist die Frage der Monozyten noch ganz und gar nicht geklart. 
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II. N ormale und pathologische Physiologie des 
retikulo-endothelialen Systems. 

Von 

Alfred Schittenhelm -Kiel. 

Mit 15 Abbildungen. 

Das retikulo-endotheliale System hat in der letzten Zeit immer groBere 
praktisohe Bedeutung gewonnen. Es ist vor allem das groBe Verdienst von 
Aschoff, durch die eingehendenForschungen, die von ihm selbst und auf seine 
Anregung hin von seinen Schiilern durchgefiihrt wurden, auf die funktionelle 
Zusammengehorigkeit der das retikulo-endotheliale System zu­
sammensetzenden Zellverbande des mesenchymalen Gewebes der 
verschiedensten Organe des Korpers hingewiesen zu haben. Allerhand Anfange 
auf dem Wege dieser Erkenntnis waren schon durch die Forschungen von 
Metschnikoff, Ehrlich, Goldmann, Renaut, Marchand u. a. gegeben, 
aber die Vielseitigkeit des Systems und seine Bedeutung fUr die Physiologie 
und Pathologie ist erst durch Aschoff ins hellste Licht geriickt worden. Nicht 
nur das retikulo-endotheliale System, sondern das ganze Mesenchym muB heute 
von der Klinjk in den Kreis ihrer Betrachtungen gezogen werden. Besonders 
wertvoll fiir die Beleuchtung der grundlegenden Funktion des Bindegewebes, 
auch im erwachsenen Organismus, ist die Arbeit von Hueck. v. Mollendorff, 
Herzog, Siegmund u. a. haben in letzter Zeit wichtige Beitrage geliefert. 
Die Beziehungen des Mesenchyms und besonders des retikulo-endothelialen 
Apparates zu allerhand Stoffwechselvorgangen, wozu auch die Abwehr aller 
parenteral zur Wirkung kommender korperfremder Substanzen gerechnet 
werden muB, seine Fahigkeit, auf die verschiedensten Reize durch lebhafte 
Neubildungen von Zellen zu reagieren, welche gegen die durch die Reize drohen­
den Schadigungen eingesetzt werden, und seine mannigfachen Beziehungen 
zum Blut und dessen Zusammensetzung sind fiir die Klinik ein zwingender 
Grund, sich eingehend mit ihm zu beschaftigen. Es stellt ganz allgemein einen 
wichtigen konstitutionellen Faktor dar dadurch, daB seine Tatigkeit in vieler 
Beziehung direkt oder indirekt in die gesamten Funktionen des gesunden und 
kranken Korpers eingreift und fUr diese entscheidend sein kann. Man kann mit 
Hueck von einer "sohlaffen und straffen Konstitution" reden, die auf der 
"schlafferen" oder "strafieren" Beschaffenheit des mesenchymalen Netzes 
beruht. Die Konstitutionsforschung muB sich in Zukunft besonders mit dem 
Mesenchym besohaftigen. So weist z. B. auoh Gigon neuerdings mit Recht 
darauf hin, daB die Asthenie unter anderem am Bindegewebe lokalisiert sein 
kann, z. B. die mangelnde Lipophilie des Unterhautzellgewebes, und sprioht 
folgerichtig von "Bindegewebsasthenikern". Es liegt heute schon so viel Material 
vor, daB man diese Zusammenhange weitgehend ausfiihren konnte; freilich ist 
noch vieles - man kann fast sagen alles - in diesen Fragen im FluB. 
Bei der grundlegenden Bedeutung des mesenchymalen Gewebes und besonders 
des retikulo-endothelialen Apparates fUr die Blutbildung und deren vielseitigen 
Beziehungen zum zirkulierenden Blut und dessen Morphologie, von denen die 
Monozytenfrage wegen ihres besonders engen Zusammenhanges mit dem 
retikulo-endothelialen System in ihrer klinischen Auswirkung eine eingehendere 
Beriioksichtigung erfahrt, erscheint es notwendig, einen kurzen Uberblick iiber 



Vitale Speicherung des retikulo-endothelialen Systems. 493 

den heutigen Stand unserer KenntDisse zu geben, auf den sie durch die For­
schungen, an denen sich die Anatomie, Physiologie, pathologische Anatomie 
und die Klinik beteiligten, gebracht worden sind. 

1. Vitale Speichernng des retikulo-endothelialen Systems. 
Die Methode der Vitalfarbung des retikulo-endothelialen Systems durch 

allerhand kolloidale Farbstoffe und deren Speicherung in den Zellen ist der 
Ausgangspunkt fiir zahlreiche Untersuchungen, welche die Erforschung der 
Funktion zum Ziele haben. Man muB sich also zunachst mit den Vorgii.ngen 
der vitalen Farbung und Speicherung naher bescha£tigen. 

Goldmann hat bereits in Ubereinstimmung mit friiheren Versuchen 
von Schlecht uber vitale Karmininjektionen festgestellt, daB bei Farbstoff­
speicherung zwar das Blutserum sioh intensiv farbt und diese Farbung mehr 
oder weniger lange behii.lt, daB aber weder Erythrozyten noch Leukozyten 
die Farbe aufnehmen, ganz besonders aber Granulafarbung an ihnen vermiBt 
wird. "Anders diirfte es sich freilich verhalten, wenn korniges Karmin im Blute 
zirkuliert, da dann die phagozytare Fahigkeit der Leukozyten in Frage kame. 
Die abweichenden vereinzelten Befunde von gefarbten Leukozyten diirften 
·auf die intravaskulare kornige Ausscheidung des Karmins zuriickzufiihren sein" 
(Schlecht). Durch Goldmanns Untersuchungen wurde gezeigt, "daB wir 
vermittels der blauen Farbsto£fe mit groBter Elektivitat am Bindegewebe 
des gesamten Organismus eine granulierende Zelle nachweisen konnen, 
welche allenthalben zu finden ist, wo wichtige Stoffwechsel­
prozesse sich a bspielen. Diese Zelle erscheint unabhangig von der GefaS­
bahn in allen Spaltrii.umen des Bindegewebes, vermag Bogar in Epithelverbii.nde 
einzudringen und selbst diese zu durchdringen. Ihre nii.here Beziehung zu den 
Bindegewebsbildnern, ja selbst zur fixen Bindegewebszelle, wird nicht allein 
durch ihre ortlichll V-erteilung am Bindegewebe dargetan, sondern vor allem 
auch durch die gleiche Reaktion ihres Granuloplasmas den vitalen Farbstoffen 
gegenuber. Es ist sicher nicht bedeutungslos, daB ihr ii.hnlich sich Zellen ver­
halten, wie die Sternzellen der Leber, die interstitiellen Hodenzellen, das Reti­
kulum des gesamten Blut- und Lymphdriisenapparates, endlich auch dasjenige 
des Knochenmarks, alias Gebilde, die ontogenetisch jener Zelle sehr verwandt 
sind. Gemeinschaftlich dieser ganzen Gruppe ist das Vermogen, 
geloste Substanzen des Blutes in ihren Granulis zu binden und 
sie auBerordentlioh lange darin zu fixieren". Goldmann weist dann 
darauf hin, daB diese Bindegewebszellen, die schon unter normalen Verhii.lt­
Dissen eine so bedeutungsvolle Rolle spielen, sie erst recht unter pathologischen 
Verhaltnissen haben mussen. Dabei ist der "hii.matogenen" und "histiogenen" 
Wanderzelle eine besondere Aufmerksamkeit zu schenken. Aus seinen Unter­
suchungen leitet er die wichtige Tatsache ab, daB die Bindesubstanzen die wunder­
bare Fii.higkeit besitzen, aus sich selbst Zellen hervortreten zu lassen, welche 
gleich den granulierten Elementen der Blutbahn auf chemotaktische Reize 
mit groSter Sicherheit reagieren und in hohem MaBe wanderungsfii.hig sind. 

Von besonderer Bedeutung ist die Feststellung Goldmanns, daB die 
"Pyrrholzellen" sich stark haufen in den Zitzen der graviden Maus oder Ratte, 
wo jede oberflii.chliche Lii.sion der Haut zu einer starken Ansammlung derselben 
fuhren kann. Am intensivsten geschieht diese Vermehrung der Pyrrholzellen 
an Hautstellen, die zu einer Tumorimp£ung verwandt wurden. Die stii.rkere 
Blaufii.rbung der Raut uber solchen Imp£tumoren verdankt ihre Entstehung 
der Hii.ufung solcher Pyrrholzellen. Auch fur die Wundheilung und Ent­
zundung, deren histologische Aufklii.rungen wir besonders Marchand, Ziegler, 
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Maximow u. a. vardanken, sowie fUr die von tierischen Parasiten erzeugten 
pathologischen Veranderungen erbrachte er den Nachweis der Anhaufung seiner 
Pyrrholzellen. Er untersuchte das Verhalten der chinesischen Tusche, des Terpen­
tins und des pulverisierten Karmins in ihrem EinfluB auf die Bindegewebszellen 
der verschiedensten Organe. Unter Benutzung nachgelassener Praparate von 
Goldmann, welche die zellularen Vorgange im Gefolge des Verdauungsprozesses 
zum Ziele hatten, und auf Grund eigener Versuche kam Kuczynski zu dem 
Resultat, daB eine Zotte im Hungerzustand nur eine geringfiigige vitale Anfar­
bung erkennen laBt, wahrend sie sofort intensive vitale Farbung aufweist, 
wenn das Stroma in gesteigertem MaBe funktionell beansprucht, d. h. gereizt 
wird. Aus allem geht hervor, daB mannigfache Stoffwechselsteigerungen 
die Speicherung innerhalb der Zelle vermehren. Es gibt nicht Phago­
zyten schlechthin, weder Mikro- noch Makrophagen, sondern mannigfache 
Korperzellen werden ingestiv tatig im Sinne der Aufnahme ge£ormter Bestand­
teile in ihrem Leib, wenn ihre besondere Umgebung dazu Veranlassung gibt 
(K uczynski). 

v. Mollendorff halt es for unbewiesen, daB die Erscheinung starkerer 
Farbstoffspeicherung als eine besondere Aktivitat der an der Speicherung 
beteiligten Zellen aufzufassen ist, ein SchluB, den Kuczynski aus dem wechseln­
den Bilde zieht, das man haufig erhalt, besonders, wenn ausgiebig Farbstoff 
einverleibt worden ist. Dann liegen stets aile moglichen Grade von Farbstoff­
speicherungen in sonst gleichwertig zu erachtenden Zellen vor, woraus nun 
auf verschiedene Tatigkeitsgrade geschlossen wird. Wenn man fur langsame 
Farbeinwirkung sorgt und die ersten Grade der Speicherung untersucht, ist 
die Gleichartigkeit der Speicherung in analog gelagerten Systemen gerade das 
Charakteristische. Die Ungleichartigkeit entsteht immer als Folge einer 
Uberladung des Speichergewebes, das zu der so viel erorterten Ablosung 
einzelner "Zellen" und Erganzung derselben durch Kern- und Zyto­
plas mayer mehrung fuhrt. Die neugebildeten Teile fangen nun an zu speichern, 
stehen aber den alteren nacho Die starkere Speicherung an Orten e r­
hohten Stoffwechsels erklart sich durch die Steigerung des Blut­
umlaufes und die wahrscheinlich erhohte GefaBdurchlassigkeit. 
Die Verteilung der Farbstoffe im vielzelligen Organismus ist unzweifelhaft als 
ein hochkompliziertes physiologisches Problem anzusehen. Es ist ganz sicher 
verfriiht, aus den gegenwartig bekannten Ergebnissen auf besondere Zell­
eigenschaften zu schlieBen und aus der Farbbarkeit bzw. Nichtfarbbarkeit 
gewisser Zellen weittragende Hypothesen aufzubauen (v. Mollendorff). 

Mit diesen Vorstellungen stimmen neuere Experimente von Anitschkow 
und s,einen Schiilern Kusnetzowsky, Rogowitsch und Sjawtzillo gut 
iiberein, welche zeigen, daB lokale arterielle Hypera mie, die entweder 
durch Warmeapplikation oder durch Nervendurchschneidung bzw. -Reizung 
(N. lingualis) hervorgerufen wird, von einer starkeren Farbung der hyperami­
sierten Partien begleitet ist, wenn man gleichzeitig Indigkarmin intravenos 
verabreicht. Der FarbstoH hauft sich in groBen Massen vorerst diffus im Binde­
gewebe, dann wird er allmahlich in den Bindegewebszellen gespeichert. Auf 
diese Weise ist es moglich, eine atypische Verteilung des Farbstoffes im Organis­
mus zu erzeugen, und zwar mit vorwiegender Lokalisation an den hyperami­
sierten bzw. gereizten Stellen. 

Verfolgt man die Vorgange bei intraveniiser Applikation von Kolloidfarb­
stoffen, so kann man mit Anitschkow und Okuneff zwei Stadien unterscheiden: 
1m ersten Stadium geht die Abwanderung der in die Blutbahn injizierten Blutfarbstoffe 
aus diesem so schnell vor sich, daB kaum anzunehmen ist, daB die Gesamtmenge der Farb­
stoffe sich in so kurzer Zeit nur in den retikulo-endothelialen Zellen anhauft. Es mUssen, 
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wie direkte mikroskopische Beobachtungen an lebenden Tieren ohne weiteres zeigen, be­
trachtliche Mengen der Vitalfarbstoffe die Kapillarwande passieren und im Bindegewebe 
erscheinen, das mit ihnen diffus imbibiert wird. Das Eindringen einiger Kolloidfarbstoffe 
findet auch durch die Wandungen groBerer BlutgefaBe statt, und zwar zum Teil direkt 
von dem Lumen her (Petroff). In der GefaBwand selbst werden groBere Mengen der Farb­
stoffe adsorbiert und haufen sich hier in der Zwischensubstanz an der Oberflache der 
elastischen Fasern an. Die Fahigkeit der GefaBwande, groBere Mengen der im Blute 
kreisenden Substanzen zu adsorbieren, stellt wahrscheinlich ein Analogon zu der Erschei­
nung dar, daB bei manchen Infektionen bzw. Intoxikationen gerade die GefaBwandungen 
am schwersten geschadigt werden. Es wird also nur ein gewisser Teil des Farbstoffes zu­
nachst in korniger Form in den retikulo-endothelialen Zellen abgelagert, ein anderer, wohl 
groBerer Teil, hauft sich in diffuser Form in den GefaBwandungen und tiberall im Binde­
gewebe an. Das ist das erste Stadium der Wanderung des kolloidalen Farbstoffes, die 
primare Verteilung Anitschkows, die so lange dauert, bis der Farbstoff aus der Blut­
bahn verschwunden ist. Freilich wird gleichzeitig ein Teil des Farbstoffes durch die Nieren 
entfernt, jedoch verhaltnismaBig wenig. Okuneff konnte zeigen, daB durch Nierenexstirpa­
tion die Abwanderung des Farbstoffes aus dem Blute nicht verlangsamt, sondern gar be­
schleunigt wird. Die diffuse Durchtrankung des Bindegewebes, vor allem der Zwischensub­
stanz desselben mit dem Farbstoff, bleibt nicht lange bestehen. Er verschwindet aus dem 
Bindegewebe sowie aus den GefaBwanden viel schneller als aus den histiozytaren bzw. 
retikulo-endothelialen Zellen (Petrof). Das Verschwinden des Farbstoffes geht dabei 
in zwei Richtungen vor sich: 1. wird ein Teil in den histiozytaren Zellen des Bindegewebes 
in korniger Form abgeschieden, ein anderer gelangt allmahlich in die GefaBbahn zuruck 
und wird durch die Nieren entfernt. Dieses Stadium bezeichnet Anitschkow als die 
sekundare Wanderung des Farbstoffes. Man kann diesen Ausftihrungen ohne weiteres 
beistimmen. Eigene Untersuchungen mit den verschiedensten kolloidalen Farbstoffen 
und anderen Substanzen ftihrten mich zu den gleichen Anschauungen. 

Die Erklarung der Farbstoffaufnahme in die Zellen ist noch 
strittig. 

Nach v. Mollendorf ist die Farbstoffaufnahme - auch fill lipoidunlosliche Stoffe -
offenbar die Regel; dagegen existieren bestimmte Gebiete der lebenden Masse, in die unter 
den gegebenen Organisationsbedingungen kein Farbstoff eindringt. Diese Unterschiede, 
die noch aufgeklart werden mtissen, liegen wohl einmal in sekundaren Veranderungen 
der betreffenden Gewebeoberflache begrundet (Basalmembran, Kutikula u. a.), ferner in 
der Art der Einordnung der betreffenden Gewebe in die Zirkulation der Korpersafte. Der 
Organismus ist eben nicht einfach ein Konglomerat von Zellen. Die Organisation besteht 
zu einem sehr wesentlichen Teil in der Ausbildung von Grenzmembranen, die ftir die Regula­
tion der Fltissigkeitsstromung, fUr Diffusionen usw. von der groBten Bedeutung sind 
(v. Mollendorff). 

Nach de Haan wird je nach der Richtung, in der sich der Zellstoffwechsel bewegt, 
je nach der Stellung, welche eine Zellart im Geftige des Organismus einnimmt, die Struktur 
einer Zelle und infolgedessen auch die Struktur der auBeren Zellbegrenzung eine verschiedene 
sein und verschiedene Permeabilitatsverhaltnisse aufweisen. Ja, selbst bei ein und derselben 
Zelle wird wiihrend der aufeinanderfolgenden Phasen des Stoffwechsels die Zellhtille sich 
fortwahrend iindern; so ist Hobers "physiologische Permeabilitat" zu verstehen, der 
er die "physikalische" gegentiberstellt, um damit die Tatsache zu erklaren, daB die Zellen 
fUr Substanzen, die infolge ihrer Lipoidunloslichkeit in diese nicht hineingehen dillfen, den­
noch durchgangig sind. Ho ber stent sich damit in Gegensatz zu v. Mollendorff. Wahrend 
die Speicherung basischer Farbstoffe von ihrer Lipoidloslichkeit abhangig ist (N ierenstein), 
handelt es sich bei der Speicherung saurer Farbstoffe um ein anderes Phiinomen. Hier 
kommt es zu einer allmiihlichen Ausflockung des Farbstoffes, wobei die Farbstoffkornchen 
in keiner niiheren Beziehung zu bestimmten Strukturgebilden der Zelle stehen (Schule­
mann). Der Dispersitiitsgrad der Losung ist fill die Aufnahme entscheidend (v. Mollen­
dorff). Hober denkt sich den ganzen Vorgang als eine Art Phagozytose. In de Haans 
Versuchen lieB sich nachweisen, daB im allgemeinen fill diese Verankerung von indifferenten 
Partikeln und deren Aufnahme in die Zelle die Anwesenheit von Serumstoffen fast ausnahms­
los eine notwendige Vorbedingung ist, wenigstens insofern man es mit der Phagozytose 
von hoheren Tieren zu tun hat. An der Phagozytose von Reiskornern durch Leukozyten 
lieB sich nachweisen, daB die Partikel im allgemeinen nur dann phagozytiert, d. h. 
adsorbiert werden, wenn sie sich mit einer eiweiBartigen Htille umgeben 
haben, was durch vorheriges Schtitteln der Reiskorner mit Serum erreicht wird. De Haan 
meint also, daB die Phagozytose und Speicherung des Saurefarbstoffes eine sekundiire 
Nebenerscheinung des normalen Zellstoffwechsels ist, wobei er bemerkt, daB die polymorph­
kernigen Zellen deshalb keine stiirkere Speicherung zeigen, weil diese Zellen nur eine sehr 
kurze Lebensdauer haben. 
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Zu Speicherungsversuchen wurden auBer den Farbstoffen noch aller­
hand andere kolloidale Substanzen herangezogen, wie Tuschelosungen, 
Eisenpraparate (Elektroferrol, Ferrum saccharatum oxydatum), Kollargol 
u. a. m. Es hat sich dabei gezeigt, daB die verschiedenen Substanzen verschieden 
rasch und verschieden intensiv speichern, und daB auch die einzelnen Zellgruppen 
in besonderer Weise darauf reagieren. Boerner-Patzelt, die sich auf Ver­
anlassung von H. Pfeiffer damit besonders beschaftigte, fiihrt die verschie­
dene Speicherung der einzelnen Elemente des retikulo-endothelialen Systems 
auf zwei Momente zuriick: 1. auf die spezifische Eigenschaft der Zell­
art und die dadurch hervorgerufene differente Affinitat den eingebrachten 
Stoffen gegeniiber und 2. auf die Art und Weise, wie der Stoff den Tieren 
beigebracht wird (intravenos, subkutan, intraperitoneal). Schon 
Schulemann wies darauf hin, daB ein groBer Unterschied in der Speicherung 
besteht, je nachdem die Injektionsfliissigkeit auf dem Blut- oder Lymphwege 
weiterverbreitet wird, da sich nur jene Zellen mit den injizierten Substanzen 
beladen, die mit ihr ausgiebig in Beriihrung kommen. Ahnlich auBert sich 
Siegmund. . 

Die vergleichenden Untersuchungen von Boerner-Patzelt sind mit sieben verschie­
denen kolloidalen Stoffen angestellt (Farbe, Tusche, Eisenpraparate). Tusche verhalt 
sich, was die Weiterverbreitung anbelangt, in vielen Punkten ahnlich wie Eisen, d. h. es 
steht ihm in staffelungsfahigen Quantitaten nur der Blutweg offen. Intraperitoneal und 
subkutan eingebracht, wird die grol3te Menge an Ort und Stelle ausgeflockt und nur die 
Elemente in der nachsten Umgebung der Einstichstelle stapeln. Wie schon Nissen hervor­
hob, besteht eine ungleiche Vorliebe der verschiedenen retikulo-endothelialen 
Zellen fiir Tusche. Es haben immer zuerst vorwiegend die Zellen von Knochenmark 
und Milz gespeichert. Demgegeniiber ist die Aufnahmefahigkeit der Sternzellen etwas 
schwacher als beim Pyrrholblau und Eisen. Auch die Korrelation zwischen Leber und Lunge 
ist gerade eine umgekehrte wie beim Eisen, d. h. die Leber gibt ihre Tusche im Laufe der 
Zeit zugunsten der Lunge ab; ein weiterer Unterschied besteht in der mangelnden Tusche­
speicherung in den Kapillarendothelien der Lunge und Niere bei einmaliger Injektion. 
Die Sternzellen der Nebenniere weichen von der Norm nicht abo Die verschiedene Speiche­
rung in einzelnen Organen fiir differente Stoffe zeigt foIgende Zusammenstellung Niesens: 

Elektro- Elektro- kolloidales 
kollargol ferrol FeAs-Gemisch 

Milz • • • . • ++ ++ ++ 
Knochenmark . ++ ++ + + 
Leber . . . . + ++ + 
Lunge. . . . ++ + + 
Lymphdriisen. (+) ++ + 

Die Verschiedenheit, die sich bei den einzelnen Teilen des retikulo-endothe­
lialen Systems und ihrer Speicherung der sieben eingebrachten Substanzen ergibt, 
zeigt, daB es sich hier um Zellen handelt, welche, wenn sie auch in vielen Fallen 
auf Reize gemeinsam reagieren, doch eine weitgehende Selbstandigkeit 
besitzen. Auch andere Beobachtungen diirften diese Anschauungen bestatigen. 
Besonders deutlich werden derlei Differenzen, wenn man mit mehreren Sub­
stanzen gleichzeitig speichert, etwa mit Tusche und einem Farbstoff. Man 
erkennt dann sehr deutlich, wie verschieden sich die Aufnahme des einzelnen 
kolloidalen Farbstoffes vollzieht. Man findet Zellen, welche nur den einen 
aufnehmen neben solchen, die beide nebeneinander stapeln. Ich habe zu­
sammen mit Erhardt viele derartige Bilder verfolgt und versucht, das 
Spiegelbild der zellularen Organreaktionen im Blutbild wiederzufinden. Ich 
werde darauf spater zuriickkommen. Hier muB aber noch angefiihrt werden, 
daB Seiffert iiber Beobachtungen berichtet, wo die retikulo-endothelialen 
Zellen blauen Farbstoff und Kollargol nebeneinander speicherten und daneben 
sich noch an der Verarbeitung der Erythrozytenzerfallstoffe aktiv beteiligten. 

Schon Kiyono berichtete iiber Doppelspeicherung mit Lithionkarmin und Trypan­
blau. Nissen versuchte aufeinanderfolgende Injektion zweier kolloidaler Losungen. Er 
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Bah nebeneinander liegend elektroferrol- und karmingespeicherte Retikuloendothelien, 
aber so gut wie keine Doppelspeicherung der einzelnen Zellen. Ein Teil ist durch die voraus­
gegangene Injektion von Elektroferrol so stark gespeichert, daB in ihnen ftir die nachfolgende 
Injektion keine Miiglichkeit weiterer Aufnahme besteht. Auch nach Migai ist Doppel­
speicherung der einzelnen Zelle mit Fe und Karmin selten. In Versuchen tiber die Phago­
zyten der Lunge konnte Westhues dadurch, daB er bei Kaninchen Tusche intraveniis und 
Karminliisung intratracheal injizierte, neben karmingespeicherten Alveolarepithelien in 
den Alveolen, die keinen RuB aufnehmen, doppeltgespeicherte Histiozyten in BlutgefaBen 
angesammelt finden. 

Es geht aus diesen Ver­
suchen mit Sicherheit her-
vor, daB d urch die "Blok ­
kierung" mit einem 
Kolloid die Aufnahme­
fahigkeit fur ein ande­
res nicht oder nich t 
v 011 ig un terdruckt wer­
den kann. 

Auch Petrof, der nach vor­
heriger "Blockierung" des reti­
kulo-endothelialen Systems mit 
Tusche, Vitalfarbstoff oder kol­
loidalem Eisen nach nunmehr 
verabreichter Kollargolinjektion 
die Menge des in der bereits ge­
stapelten Leber sich ablagern­
den Silbers bestimmte, stellte 
fest, daB die Menge des abge­
lagerten Silbers im Verhaltnis 
zur eingespritzten Menge nur 
als etwas kleiner sich erweist 
als beim normalen nicht blok-
kierten Tier. Die Silberteilchen 
lagern sich elektiv in den 
Kupfferschen Sternzellen der 
Leber ab und diese Ablagerung 
ist von einer starken Volumzu-
nahme der Zellen begleitet, die 
nach wiederholten Silberinjek-
tionen eintritt und entsprechend 
der injizierten Menge zunimmt. 
Die stark ausgepragte Fiihig­
keit dieser Zellen zu Hyper­
trophie ist nach Petrof der 
Grund fiir die Unmiiglichkeit, 
die weitere Aufnahmefahigkeit 
zu unterdrticken. Hierzu ist 
der Einwand zu machen, daB 
Petroi die vermehrte Ablage­
rung von Silber in den Leber­
zellen selbst nicht berticksich­
tigte (Aschoff). 

\. 
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Abb. 1. Tier erhielt 8 ccm Tusche 1 : 10, 5 ccm 2%ige 
Karminsodaliisung. 10 ccm Tusche 1 : 10, 5 ccm Kar­
minsoda, 15 ccm Tusche, 5 ccm Karminsoda, 10 ccm 
Tusche in die Ohrvene je mit 1 Tag Abstand. Leber 
bei der Sektion schwarz, enthalt im Abstrichpraparat 
massenhaft Tusche in Zellen und freiliegend. Karmin 
nur schlecht zu erkennen. MaBig grobtropfige Verfet­
tung der Leberzellen. AIle Kupf ferschen Sternzellen 
mit Tusche, eine mit Tusche und Karmin gespeichert. 
Der griiBte Teil der Leberzellen zeigt starke Karmin-

speicherung, keine Tusche. 

AIle diese Resultate sind wichtig fur die Beurteilung der Frage, ob es gelingt, 
durch die Speicherung die Zellen des retikulo-endothelialen Systems 
so zu blockieren, daB man ihre Funktion wenigstens vorubergehend 
ausschalten kann, wie es von Lepehne u. a. versucht wurde. Auf diese Weise 
suchte man herauszubekommen, ob gewisse Funktionen, deren Vorhandensein 
allerhand pathologisch-anatomische und klinische Erfahrungen nahelegten, 
wirklich dem retikulo-endothelialen System zukommen. 

Die Frage der "Blockierung" des retikulo-endothelialen Systems ist noch 
keineswegs klargestellt. Vieles spricht dafur, daB es bei diesem Zellsystem 

BIutkrankheiten. II 32 



498 A. Schittenhelm: Physiologie des retikulo-endothelialen Systems. 

ebenso geht wie bei alien Reizen lebender Substanz, wonach sie zunachst 
mindestens bis zu einem gewissen Grade funktionssteigernd wirken. Erst 
hochgetriebene Speicherung kann vielleicht einen Ausfall herbei­
fiihren. Eine scharfe Grenze laBt sich, wie v. Mollendorff hervorhebt, dort 
nicht ziehen, wo durch die Farbstoffeinwirkung sic her eine Schadigung erzielt 
wird, die man an der Diffusfarbung der g~nzen Zelie oder eines Teiles derselben 
erkennt (N ekrose); hier findet man alie Ubergange von unzweifelhaft lebenden, 
geschadigten bis zu den Zelien, bei denen eine nicht wieder riickgangig zu 

Abb. 2. Tier erhielt: 4 x 5 ccm Tusche 1 : lO, 3 x 5 ccm Karminsoda 2 0/ 0 , 3 X lO ccm 
Tusche 1 : 10. Lunge bei der Sektion grauschwarz, zeigt im Abstrichpraparat zahlreiche 
groBe Zellen mit runden und gelappten Kernen und teilweise riesengroBem Protoplasma 
mit TUBche gespeichert, einzelne Doppelspeicherungen, ziemlich viel freie Tusche. Stark 
vollgeblutete Alveole, darin gespeicherte Tuschezellen. 1m ganzen sehr groBe Zellen mit 
starker Speicherung; vereinzelt Doppelspeicherung. Sparliche Speicherung in Wandzellen 

von Kapillaren, vereinzelt freie Tuschekornchen. 

machende Veranderung ihrer Eigenschaften den Zelitod anzeigt. Darin liegt 
auch nach v. Mollendorff die Schwierigkeit, zu definieren, was man als 
vital bezeichnen soIl. 

Es laBt sich durchaus verstehen, daB Speicherung einer Zelle mit 
Farbstoff, Tusche, Eisen usw. noch lange nicht gleichbedeutend mit 
Funktionsausfall ist, wenn man sich die Vorsteliungen v. Mollendorffs 
zu eigen macht, wonach saure Farbstoffe nicht in den lebenswichtigen Plasma­
anteilen des Retikuloendotheliums, sondern zwischen ihnen in Saftkanalchen 
gespeichert werden, die alie ohne trennende Zellhaut unmittelbar mit dem Safte­
strom auBerhalb der Zelie verbunden sind. In erst entstehenden Vakuolen 
falit hier das Kolloid, teils durch Zunahme seiner Konzentration, teils durch 
Elektrolytfallung aus. Die vorgebildeten natiirlichen Granula solcher Zelien 
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sind den kiinstlich erzeugten sauren Kolloidkornchen gleichzusetzen. Die 
Speicherung betrifft also nicht funktionell wichtige Anteile der 
Zelle. 

Die Speicherung kann sogar einen Reiz ausiiben, welcher, wie bereits bemerkt, 
die funktionelle Aktivitat der Zelle steigert; dafiir liegen allerhand 
experimentelle Beweise vor. 

Ich erwahne hier nur die Erfahrungen von Kuczynski, wonach tJberfiillung der 
retikulo-endothelialen Zellen mit bestimmten Substanzen ihre Fahigkeit der weiteren 
Aufnahme fiir and,ere nicht vermindert, im Gegenteil sogar erhiihen kann. Zu ahnlichen 
Anschauungen sind auch Pfeiffer und Standenath bei ihren Versuchen gekommen. 
Anderseits berichtet Paschkis, daB Tiere, welche mit Streptokokkenvakzine vorbehandelt 
sind, eine viel geringere Karminspeicherung zeigen als normale Tiere; bei gleichzeit.iger 
Verabreichung sind die Unterschiede geringer. Er kommt zu dem Ergebnis, daB eine Funk­
tionsausschaltung des Retikuloendotheliums tatsachlich moglich ist; in vielen 
Fallen liegt dabei keine mechanische Verstopfung, au.ch keine Lahmung durch tJberfunktion, 
sondern eine Vergiftung vor. 

Kodama zeigt, daB bei mit Phenylhydrazin vergifteten Tauben durch 
Kollargolspeicherung des retikulo-endothelialen Systems die Aufnahme 
und Weiterverarbeitung der geschadigten Erythrozyten und des Ramoglobins 
sichtlich gehemmt und die Bildung eisenfiihrender Granula in den genannten 
Zellen verringert ist. Er sieht mit Aschoff, in dessen Institut die Arbeit aus­
gefiihrt ist, darin den Beweis fiir eine gelungene Blockierung. Durch 
Kollargolspeicherung des R. E.-Systems beim Runde gelang es, das Auf­
treten der Bilirubinreaktion nach Toluylendiaminvergiftung zu beschleunigen, 
ein Beweis fiir eine Reizung des R. E.-Systems (s. dariiber auch im Abschnitt 7). 

Eine kurze Erwahnung verdient endlich die Frage, inwieweit die GroBen­
verhaltnisse der zu speichernden Substanzen Beriicksichtigung verdienen. 
Dazu ist mit Aschoff u. a. zu sagen, daB Speicherung mit feindispersen Phasen 
die Speicherung mit grobdispersen Phasen nicht aufhebt und umgekehrt, daB 
es aber auch hierbei Ausnahmen geben kann. 

Wir werden uns mit der Frage der Blockierung und Funktionssteigerung 
noch mehr beschaftigen miissen. Rier sei nur so viel bemerkt, daB sich nach 
dem Speicherungsvermogen kein SchluB auf die anderen Zelleistungen ziehen 
laBt. Das Speicherungsvermogen einer Zelle kann ganz gut sein, wenn auch 
andere Zellfunktionen daniederliegen. Ob die Beobachtungen von Eppinger 
und Stohr an moribunden Menschen, wonach bei Speicherung mit Ferrum 
sacch. oxyd. die Zellen verfetteter Lebern weniger speichern als normale, ein 
Zeichen geschadigter Funktion bedeutet, muB noch dahingestellt bleiben. Die 
Zahl der retikulo-endothelialen Zellen, welche speicherungsfahig sind, wird 
um so groBer, je mehr die Speicherung in die Rohe getrieben wird. Es liegt hier 
eine funktionelle Anpassung vor, welche im Rahmen der Leistungsfahigkeit 
zu erhohter Leistung fiihrt. Eine Erschopfung lieBe sich vorstellen durch 
Uberspannung der Leistungsfahigkeit der einzelnen Zelle oder dadurch, daB ihr 
Ersatz durch Neubildung aus irgendwelchen Griinden mangelhaft ist. Auch 
die Vergiftung im Sinne von Paschkis ist sicher ein wesentlicher Grund. 

Der Reiz, der eine intensive funktionelle Mehrbeanspruchung des retikulo­
endothelialen Apparates zur Folge hat, kann eine ausgiebige Neubildung 
von Zellen auslosen. Dadurch erweitert sich das aktive mesenchymale Gewebe. 
Wie Rueck hervorhebt, hat ganz besonders das retikulare Bindegewebe sich 
einen dem fOtalen Zustand ahnlichen Charakter bewahrt, das uns formlich 
als ein junges, noch nicht vollig ausgereiftes Keimgewebe erscheint. Dadurch 
ist es zur Zellneubildung besonders befahigt. Diese Befahigung betrifft nicht nur 
Zellen gleichen (Ortshistiozyten, Wanderhistiozyten, Bluthistiozyten) , sondern 
auch andersartigen Charakters (Neubildung von lymphozytoidem und myeloidem 
Charakter, polyblastische Stammzelle). In besonders schoner Weise tritt diese 
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Eigenschaft in der GefaBwand in Erscheinung, vor ailem in der fast rein zelligen 
Netzstruktur der kapi1.lii.ren Adventitia, aus der nach Marchand und Herzog 
bei der Entziindung aile Arten von Blutzeilen entstehen. 

2. Ernahruog uod retikulo-endotheliales System. 
Eine lebhafte zelluHi.re Reaktion tritt nach den Untersuchungen von 

Goldmann und vor ailem von Kuczynski iiber den EinfluB verschieden­
artiger Ernahrung bei Mausen und Ratten schon unter den physiologischen 
Verhaltnissen der Emahrung ein. Diese spielt sich nicht nur in der Darmwand 
ab, sondern kann auf andere Organe, vor ailem die Leber und die Milz iibergreifen, 
wo sie von Kuczynski aufs genaueste verfolgt und eingehend beschrieben sind. 

Was die Leber, welche die klarsten Bilder zeigt, anbelangt, 80 fiihrt Kuczynski 
aus, dall zellige Wucherungen, sei es in der Adventitia der grolleren Gefalle oder intra­
kapilmr um so seltener sind, je mehr die Kost einer normalen entspricht. Kostformen, 
welche cholesterinreich sind wie Eigelb oder Cholesterinolivenol, bewirken in der Leber 
Sternzellenwucherungen, die diffus sein konnen, aber auch knotchenformig umschrieben 
beobachtet werden, ganz entsprechend den zwiebelschalenartigen "Pseudotuberkeln", die 
in der Milzpulpa zuweilen in solchen Fallen anzutreffen sind. Auch Kasefiitterung ruft 
manchmal das Bild hervor. Die Eiweilliiberschwemmung fiihrt im wesentlichen zu einer 
lymphoblastischen Reaktion; dazu gesellen sich Lymphzellen mit wechselnd starker Aus­
bildung des Protoplasmas, in viel geringerer Menge meist unreife leukozytare Zellen. Dort, 
wo die Herde grolleren Umfang annehmen, mischen sich ihnen haufig gestreckte Zellen zu, 
die im Habitus den Retikulumzellen entsprechen und auch durch Speicherung von Hamo­
siderin und Farbstoff diese Gruppierung rechtfertigen. Gerade diese Zellen fallen haufig 
durch ihre besonders starke natiirliche und kiinstlich bewirkte Pigmentierung vor allen 
anderen auf. 

Es wiirde zu weit fiihren, hier auf die Einzelheiten der von Kuczynski 
beschriebenen Befunde, die auch eine weitgehende Beziehung zur extramedul­
laren Blutbildung haben, naher einzugehen. Es eriibrigt sich um so mehr, als 
zwar bemerkenswerte Resultate vorliegen, aber doch noch keine vollkommene 
Klarung dariiber erreicht ist, ob der einzelne Nahrungsstoff tatsachlich eine 
vollkommen spezifische Reaktion aus16st. Ob eine spezifische Reaktion iiberhaupt 
nachzuweisen sein wird, erscheint fraglich, denn Kuczynski bemerkt mit 
Recht, daB jede Veranderung im EiweiBstoffwechsel notwendig auf den Um­
satz der Fette und Kohlenhydrate iibergreife und umgekehrt, jedenfails in 
betrachtlichem MaBe dann, wenn die Grenzen der Norm iiberschritten 
werden. Gesichert erscheint nur der Zusammenhang zwischen Nahrung 
und Resorption einerseits, den zellularen Reaktionen anderseits. 
Interessant ist der Hinweis Kuczynskis, daB die embryonale Blutbildung 
ungefahr den Orten des Nahrstromes £olgt. 

Das Auftreten mehr oder weniger intensiver zellularer Reaktionen in Leber 
und Milz, spezieil im Retikuloendothel als histiozytar-endotheliale Reaktion, 
aber auch in anders gerichteter zelliger Form vom Typus des Blutbildungs­
gewebes und damit auch des Knochenmarks unter sozusagen physiologischen 
Verhaltnissen, erscheint von groBter Wichtigkeit. Man wird Kuczynski bei­
p!lichten miissen, wenn er meint, daB diese Reaktion ausgelost werde durch den 
Ubertritt von im Darm nicht geniigend abgebautem und damit nicht ohne 
weiteres anpassungsfahigem Nahrmaterial in den Blut- und Lymphstrom, 
der sie zu den Organen (Leber, Milz) fiihrt. Hier wirken sie sich in deren Mesen­
chym aus, dessen groBe Bedeutung als Durchgangs-, U mschalte- und Regulations­
stelle fiir den Organstoffwechsel wir immer mehr erkennen lemen, eine Funk­
tion, auf die auch von H ueck besonders eindringlich hingewiesen wurde. 

Bier liegt die Verbindung einerseits zu den Reaktionen, wie sie z. B. bei der 
parenteralen Reizthera pie bewuBt hervorgerufen, undden pathologischen 
Storungen anderseits, wie sie als Infektion, Anaphylaxie, Idiosynkrasie 
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u. a. m. beobachtet oder durch pathologische Steigerung der physiologischen 
Verhaltnisse hervorgerufen werden. Individuelle Besonderheiten der Konstitution 
werden nach den verschiedensten Richtungen mitwirken. Kuczynski weist 
auf Beziehungen hin, die auf diese Weise z. B. zur Bantischen Krank­
heit und zur Le berzirrhose hinfiihren, in deren Friihstadium ahnliche Prozesse, 
besonders interazinare retikulare Wucherungen eine Rolle spielen und deren 
Entstehung mit enteral alimentaren Storungen erwiesen scheint. Er spinnt 
auch Faden zu dem Status lymphaticus des abnormen Kindes und Jugend­
lichen, wobei Czerny einen Zusammenhang der lymphatischen Hyperplasien, 
insbesondere auch des Milztumors und der GroBe der Thymus mit fortgesetzt 
reichlicher, unzweckmaBiger Ernahrung besonders hervorhebt, und zu der 
Leukamie und perniziosen Anamie. Insonderheit gehoren sicherlich 
viele der von Eppinger als hepatolienale Erkrankungen zusammengefaBte 
Affektionen hierher. Vielleicht verbindet auch das Amyloid gewisse Be­
ziehungen mit dem retikulo-endothelialen Apparat. Schon Kuczynski hat die 
Moglichkeit der experimentellen Erzeugung von Amyloid durch enterale und 
parenterale Verabreichung von EiweiB bei Mausen bewiesen. Domagk hat 
diesen Weg weiter beschritten und gefunden, daB ein ununterbrochener Wag 
iiber vermehrte Phagozytose von eiweiBhaltigen Schlacken bis zur Entstehung 
des Amyloids fiihrt. Da die GefaBwandzellen und das ganze retikulo-endo­
theliale System besondere phagozytare Eigenschaften zeigen, so erklart sich 
die Lokalisation des Amyloids und die Pradisposition der GefaBwand. 

3. Milzexstirpation nnd retiknlo-endotheliales System. 
Die zellulare Reaktion hat defensiven Charakter im Sinne Aschoffs und 

ist gewissermaBen eine A bwehraktion des Organis m us gegen paren teral 
wirkende Schadigungen der verschiedensten Art, die sich natiir­
lich auch in verschiedener Weise auswirken miissen, je nach der Einstellung 
der Gesamtkonstitution, nach der Reaktionsfahigkeit des Mesenchyma, nach 
der Art des einwirkenden Stoffes und seiner mehr oder weniger spezifischen 
Wirkung auf bestimmte Zellgruppen im Mesenchym, zu deren Funktion er in 
Beziehung steht. 

Die Pathologie gibt hier - abgesehen von den bereits genannten Affek­
tionen - zahlreiche Beispiele. DaB Einengung des retikulo-endothelialen 
Systems an einer Stelle, wie sie durch die Milzexstirpation oder den Aus­
fall von Milzgewebe zustande kommt, zu einer Vermehrung der retikulo­
endothelialen Zellen andernorts fiihrt, ist sichergestellt. 

M. B. Schmidt hat zuerst an weiBen Mausen die Wirkung von Milzexstirpation auf 
die Leber untersucht. Nach kurzer Zeit bilden sich Zellwucherungen in der Leber, 
die bald - sicher nach 4-5 Wochen - zu kleinen Knotchen werden, deren morphologische 
Ubereinstimmung mit Milzpulpagewebe gut erkennbar ist. Sie liegen an den GefaBen, 
vor allem in Pfortader und auch den Zentralnervenii.sten und nehmen zum Teil von den 
Kapillaren, d. h. den Kupfferschen Sternzellen, ihren Ausgang. M. B. Schmidt hat ferner 
gezeigt, daB dieses neue Gewebe den Abbau der roten Blutkorperchen an Stelle der Milz 
mindestens qualitativ besorgt, aber etwas trager wie das normale Milzgewebe. 

M. B. Schmidt schlieBt aus diesen Versuchen, daB die Speicherungs­
fahigkeit des neuentstandenen Gewebes innerhalb der unter­
suchten Zeitraume beschrankter sei als in der Milz. Diese Befunde 
konnten von Lepehne u. a. vollauf bestatigt werden. 

Seifert hat unter Beobachtung der Versuchsanordnung von M. B. Schmidt die 
Funktion der in dem neugebildeten Milzgewebe vor allem vorhandenen retikulo-endo­
thelialen Zellen gepriift, besonders ihre Speicherungsfahigkeit an sich. In Versuchen, 
in denen er Meerschweinchen subkutan oder intraperitoneal Isaminblau einspritzte und 
wahrend der Speicherung die Milz exstirpierte, zeigte sich, daB in der Leber zunachst 



502 A. Schittenhelm: Physiologie des retikulo-endothelialen Systems. 

ausschlieBlich die Kupf£erschen Sternzellen den Farbstof£ aufnahmen, daB jedoch nach der 
Milzexstirpation auch die durch sie hervorgerufenen intrahepatischen Sternzellwucherungen 
sich an der Speicherung beteiligten. Diese steht jedoch quantitativ demjenigen der normalen 
Leberkapillarendothelien nacho Dasselbe Resultat erhielt er mit Kollargol und auch bei 
Hamolyseversuchen durch subkutane Injektion von Toluylendiamin beteiligten sich die 
neuen Zellwucherungen qualitativ richtig, quantitativ aber beschrankt. 

M. B. Schmidt hat ferner zwei Falle untersucht, in denen die Milz wegen pernizioser 
Anamie entfernt worden war. 1m einen Fall hatte sich das Blutbild nicht gebessert und 
nach 8 Wochen war der Exitus eingetreten; im anderen Falle wurde der Blutbefund normal 
und er iiberlebte die Operation 61/ 4 Jahre. Bei beiden Fallen war in der Le ber eine starke 
VergroBerung der Sternzellen nachweisbar, aber keine nennenswerte Vermeh­
rung. Ziemlich verbreitet war die Aufnahme von Erythrozyten in Zellen der Kapillar­
wand und besonders Einlagemngen von braunem eisenhaltigem Pigment. Verglichen 
mit Lebern von Fallen ohne Milzexstirpation, wiesen die Sternzellen hier keine deutliche 
Mehrleistung in der Verarbeitung von Erythrozyten auf. Die starke VergroBerung der 
Sternzellen ist aber als Folge der Splenektomie anzusehen; sonstige Zeichen kompensa­
torischer Milzgewebeneubildung, wie sie von anderen Autoren im Netz usw. gesehen waren. 
fehlten. Auch Knochenmark und Lymphdriisen boten keinen anderen Befund als man 
ihn bei nichtoperierten Fallen feststellen kann. Kuczynski berichtet, daB er bei seinen 
Mausen die auffalligen Zellneubildungen in der Leber in groBartiger Ausbildung nach 
Milzexstirpation bei gleichzeitigem Ernahrungsreiz gesehen habe; sie seien aber 
auch ohne diesen operativen Eingri£f manchmal mit ebenso starker Intensitat aufgetreten. 
Endlich ist noch zu erwahnen, daB auch Do magk in ausgiebigen Untersuchungen an 
Ratten 5-7 Tage nach der Splenektomie eine auffallige Wucherung der Leberendothelien 
mit starker Phagozytose roter Blutkorperchen feststellt und eine diffuse Blaufarbung 
der vergroBerten Kupfferschen Sternzellen bei der Eisenreaktion findet. 

Die Kupfferschen Sternzellen der Leber ubernehmen also die 
Funktionen der Milz, wo bei sie eine mehr oder weniger groBe 
Wucherung zeigen. 

4. Parabiose nnd retiknlo-endotheliales System. 
Eine Uberleitung zu pathologischen Zustanden stellt gewissermaBen der 

Parabioseversuch von Sauerbruch dar. Zwischen den beiden Parabiose­
partnern bildet sich gesetzmaBig ein gegenseitiger Abwehrkampf, eine wechsel­
seitige Vergiftung heraus. Innerhalb dieses zellularen Lebenskampfes wuchert 
im lebenskraftigeren der beiden Tiere das lymphatische Zellgewebe und bildet 
viele Plasmazellen. Verbunden mit solchen Proliferationsvorgangen haben sich 
besonders bei langdauernden Parabiosen weitere Veranderungen im mesen­
chymalen Zellapparat, zumal der Leber, gefunden. In der Leber des reaktions­
fahigen Parabionten wurden mehrfach Bilder von erheblicher Neubildung 
der retikulo-endothelialen Zellelemente in Gestalt von knotchenartiger Wuche­
rung der Sternzellen beobachtet. Daraus geht hervor, daB Funktionssteigerung 
und Hyperplasie der mesenchymalen Zellen einen allgemeinen Abwehrversuch 
bedeuten. Diese Untersuchungen sind nach Sauerbruch wichtig fur die Auf­
fassung, daB die Anlage und die Lebenskraft des. Mesenchyms Grundlagen 
korperlicher Konstitution und Disposition sind. 

5. Geschwiilste, Infektionen, Entziindnngen nnd 
retiknlo-endotheliales System. 

Bei Mausetumoren hat bereits Goldmann darauf aufmerksam gemacht, 
daB in der Umgebung der Impfgeschwulst sich mit ihrer zunehmenden Ent­
wicklung vital gefarbte granulierte Makrophagen in geradezu stupender Menge 
ansammeln. Bei zustandegekommener Immunitat fand er eine inten­
sive zellulare Reaktion auch in Leber und Milz. Er vergleicht das 
Bild einer solchen Leber mit der eines neugeborenen Tieres, bei dem noch 
eine ausgesprochene hamatopoetische Funktion vorliegt. Kuczynski zeigte in 
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Versuchen, in denen Mause mit wenig virulenten Streptokokken gespritzt 
wurden, daB zwischen den zellularen Befunden bei der Verimpfung 
karzinomatosen Materials in der Maus und der Kokkenabwehr 
prinzipielle Parallelen bestehen. Bei der Geschwulstabwehr erkennt 
man ein Wandern der endothelialen Abwehrleistungen. Zunachst spielt sich 
die zellulare Reaktion in der Umgebung der Geschwulstniederlassung ab, 
dann grent der ortliche Reiz durch Vermittlung des Kreislaufs (Abbau­
produkte) auf entferntere Gebiete, vor allem die Milz und die Leber iiber. 
Bei seinen Streptokokkenversuchen ergab sich ebenso eine Proliferation 
der schon wenige Minuten nach der intravenosen Injektion der Keime phago­
zytierenden Retikuloendothelien der Milz und der Leber. Auch das Endothel 
von Lunge und Knochenmark phagozytiert die Bakterien. Er sieht in der 
zellularen Reaktion den Ausdruck einer erheblichen Resistenz­
steigerung, denn die Einverleibung vollvirulenter Streptokokken nach mehr­
fachen Injektionen von abgeschwachten zeigt, daB die vorbehandelten Tiere 
einen nicht unbetrachtlichen Schutz genieBen. Je nach dem Resistenz­
grad findet man gar keine, oder die eben geschilderten Reaktionen, 
oder endlich echte eitrige Prozesse (AbszeBniere). 

Auch Dieckmann fand bei einem Pankreaskarzinom eine Wucherung 
der endotheliogenen Zellelemente in der Milz. Bei experimentellen 
Versuchen mit intravenoser Proteusvakzination an Kaninchen werden von 
ihm in der Milz Schwellung und Wucherung endothelialer Zellen, spater Auf­
treten groBer, freier endotheliogener Elemente im Sinuslumen festgestellt 
und die Anzeichen intensiver phagozytarer Tatigkeit von einfachen Erythro­
phagien bis zur dichten Ladung der stark geschwollenen Zellen mit roten Blut­
korperchen, Leukozyten und ihren Zerfallsprodukten beobachtet. Diese 
sinuosen Wucherungen konnen besonders bei splenektomierten Tieren auf die 
Leber iibergreifen, wo sich auch die adventitiellen Zellen im Interstitium an 
Reizung und Proliferation beteiligen. Auch thrombotische Veranderungenkonnen 
gelegentlich beobachtet werden; das Knochenmark beteiligt sich nur ganz 
unwesentlich an der Reaktion. Auch Dieckmann weist darauf hin, daB als 
gemeinsames Moment in der Atiologie der endothelialen Reiz­
zustande ganz allgemein Prozesse angenommen werden durrten, 
denen eine Ina.nspruchnahme des makrophagen Apparates zuge­
schrie ben werden kann, gleichgiiltig, ob die resorptiv-phagozytare Tatig­
keit sich auf Abbauprodukte korpereigener Zellen erstreckt, die morpho­
logisch erkennbar sein konnen, aber wohl kaum immer erkennbar sein werden, 
oder ob es sich um Resorption oder Phagozytose korperfremder Substanzen 
handelt. 

In derselben Richtung bewegen sich Veranderungen, welche bei Typhus 
und Tu b er k u 10 s e festgestellt werden konnen und anderenAufklarung wiederum 
besondersAschoff und seine Schule beteiligt sind. Abgesehen von dencharakte­
ristischen, schon von Virchow, C. E. E. Hoffmann, Marchand u. a. mitge­
teilten histologischen Befunden am Darm wurden von E. Wagner, C. E. E. 
Hoffmann, Frankel und Simons, Mallory u. a. typische Knotchen 
in der Leber beschrieben, die von M. B. Schmidt als Folge einer Wuche­
rung der Kupffersc.hen Sternzellen mit gleichzeitiger Atrophie der 
Leberzellen aufgeklart wurden. An dieses erste Stadium schlieBt sich eine 
herdformige Nekrose an, in die weiterhin polymorphkernige Leukozyten ein­
wandern. FUr die Niere bzw. fur die Milz und das Knochenmark wurden 
ahnliche Knotchen beschrieben und die Roseolen diirften wohl auch hierher 
gehoren. Graff hat diese typhosen Knotchen einer eingehenden Untersuchung 
unterzogen. 
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Er zeigt, daB der erfolgreieh eindringende Bazillus eine histiozytare Reaktion 
veranlaBt. Das seltene Vorkommen des Verursaehers dieser Histiozytenansammlungen 
in ihnen sprieht dafiir, daB den Histiozyten eine groBe Fahigkeit zukommt, den Typhus­
bazillus durch irgendwelche Zellprodukte (Alexine J ii r g ens?) zu verniehten, ohne daB 
es jedoch zur Phagozytose der Bazillen kommt. Von seiten der Histiozyten erfolgt die 
Abraumung des toten Materials, aber auch sie sind der Giftwirkung ausgesetzt und ver­
fallen nekrobiotisehen Veranderungen. Gelingt es dem Organismus nicht, das schadigende 
Agens zu beseitigen, so tritt die vollige Umwandlung der Nekrobiose in Nekrose ein. Sind 
aber die defensiven MaBnahmen auf Grund histiozytarer Reaktion und immunisatorischer 
Krafte des Blutes erfolgreieh, so kann an Stelle der Degeneration bzw. statt des volligen 
Gewebstodes eine friihzeitige Restitution eintreten. Die Pathogenese der histologischen 
Veranderungen am Darm, an den mesenterialen Lymphknoten, an der Milz, der Leber und 
dem Knochenmark kann in einheitlicher Weise aufgefaBt werden; die spezifische Reaktion 
wird einerseits ausgelost durch den spezifisehen Erreger, den Typhusbazillus, anderseits 
formal bestimmt durch spezifisch ablaufende Gewebsveranderungen. Das Ergebnis ist 
die Bildung der typhosen Knotchens. Eine Beobachtung von Askanazy, wo 4 Tage nach 
der ersten Typhusschutzimpfung bei einem 22jahrigen Mann aus anderer Ursache 
der Exitus auftrat, ergab bei der mikroskopischen Untersuchung eine starke Schwellung 
und Vermehrung der Sinusendothelien und Retikulumzellen in einem geschwollenen Lymph­
knoten der Achselhohle; wahrend die Lymphozyten Zerfall zeigten, fehlten an den Endo­
'thelzellen (Histiozyten) vollig die mannigfaltigen degemrativen Veranderungen. Es lag 
hier also eine defensive histiozytare Reaktion im Sinne Aschoffs vor. Graff hat recht, 
wenn er in dieser gleichartigen AbwehrmaBnah!?1e des Organismus, die serologisch in der 
Bildung von Antikorpern ihr entsprechendes Aquivalent hat, eine auffallige Beziehung 
von Abwehrvorgangen zellularer und humoraler Natur, Histiozyten und Immunkorper 
sieht, die zudem alIef Wahrscheinlichkeit nach am selben Ort in denselben Organen zur 
Bildung gelangt. - Das histologische Bild der typhOsen Knotchen in Leber, Milz und 
Knochenmark ist auch von H. Faber sorgfaltig untersucht und auch er erweist die besondere 
Beteiligung der Histiozyten an deren Aufbau. 

Graff betont weiterhin, daB dem typhosen Knotchen und seiner zellularen 
Zusammensetzung und seiner Umwandlung der phthisische Tuberkel entspreche 
(Joest, Emshoff, Kiyono, Aschoff u. a.). Bei der Typhussepsis finden 
sich keine oder so geringe anatomische Veranderungen spezifischer Art am Darm 
oder an anderen Organen, daB das klinische Bild aus dem formalen Befund 
sich nicht erklaren IaBt. 

Die Vorstellungen uber den Ablauf der typhosen Erkrankung, welche Graff 
aus seinen pathologisch-anatomischen Studien gewonnen hatte, wurden be­
sonders eingehend weitergefiihrt durch Untersuchungen von Oeller. Wie 
Graff so hat auch er bei Fallen von sog. Typhussepsis, die sich klinisch 
kaum von den besonders schwer verlaufenden Fallen der "gewohnIichen Typhus­
form" unterscheiden, auffallend geringe lokale entzundliche Verande­
rungen im Darm und auch volliges Fehien derselben trotz reichlichem 
Vorhandensein von Bakterien im Blut gefunden. Auch die Leber-, Milz- und 
Drusenveranderungen fehien bei den Fallen von Typhussepsis vollkommen. 
Solche Beobachtungen, bei denen die Schwere des klinischen Verlaufes durch­
aus im Gegensatz zu den pathologisch-anatomischen Veranderungen steht, 
habe ich selbst mehrfach gesehen und wird wohl jeder kennen, der uber ein 
groBeres Typhusmaterial verfugt (s. a. Schott muller, Jurgens u. a.). In 
diesem Fehlen ausgiebiger zellularer Reaktionserscheinungen sieht Oeller 
wohl mit Recht den Grund fur den ungiinstigen VerIauf. Die lokalen zell u­
laren AbwehrmaBnahmen reichen nicht aus, die Schadlichkeit 
zu beseitigen; die Krankheitskeime vermehren sich und der Organismus 
ist nun auch nicht mehr in der Lage, die lOslichen Bakterienzerfallsgifte durch 
Verdauung zu entgiften. Die den allgemeinen Kreisiauf jetzt uberschwemmen­
den Gifte vergiften weiterhin die bei der Abwehr, bei der Giftspeicherung und 
Giftverdauung sonst tatigen Zellen, so daB eine weitgehende Funktionsbehinde­
rung eintreten muB. Die Zellen sind endlich infoige der schweren Giftwirkung 
nicht einmal in de}' Lage, die Keime, die in der Blutbahn kreisen, an sich zu reiBen, 



GeschwiiIste, Infektionen, Entziindungen. 505 

seBhaft zu machen und sie auf diese Weise zu lokalem Kampfe zu zwingen. 
Aus der zellulii.ren Unfahigkeit heraus entsteht dann auch Unfahigkeit zur lokalen 
Entziindung, wie sie bei den ausgesprochenen Fallen von Septikamie, speziell 
beim Typhus, aber auch bei den Streptokokken- und Staphylokokkenerkran­
kungen zu finden ist. Bei den giinstiger liegenden Fallen kommt es zu 
einer intensiven zellularen Reaktion mit allihren Vorteilen fUr die Abwehr, 
bei den leichtesten Fallen geht die Beseitigung der eingedrungenen Bakterien 
ohne besonders sichtbare zellulii.re Reaktion vor sich, indem hier die normaler­
weise vorhandenen Abwehrvorrichtungen zur Beseitigung der eingedrungenen 
ausreichen. 

Wir sehen also hier die Vorstellungen, wie sie namentlich von Ranke fiir die 
Tuberkulose entwickeltund alsAllergie und positive und negative Anergie 
bezeichnet wurden, gewissermaBen auf die Vorgange bei der typhosen Er­
krankung iibertragen, und man wird woW sagen konnen, daB diese Vorstel­
lungen mehr oder weniger fiir jede lnfektion und fUr die Abwehr artfremder 
Stoffe verschiedensten Ursprungs, die parenteral zur Wirkung kommen, heran­
gezogen werden konnen. Fiir Oeller ist das wichtigste Moment die Haf­
tung der in der Blutbahn kreisenden Krankheitserreger, welche 
durch eine aktive Leistung bestimmter Zellen veranlaBt wird. Fiir diese 
Haftung gIaubt er vor allem die Funktionen der GefaBwandzellen ver­
antwortlich machen zu konnen, da diese Zellen am ersten und intensivsten 
mit dem Fremdmaterial in Beriihrung kommen und bei den eben beginnenden 
reaktiv entziindlichen Prozessen die Wucherung der GefaBwandzellen besonders 
beobachtet werden kann. Er verweist auf die Untersuchungen iiber die Phago­
zytose der GefaBwandzellen, namentlich der Endothelien, wie sie schon lange 
vorliegen und wie er sie selbst in ausgedehntem MaBe mit pathogenen und 
apathogenen Bakterien angestellt hat, um den fein abgestimmten Phagozytose­
und intrazellulii.ren Verdauungsmechanismus der Endothelien zu erkennen. 
Die lnkubation ist fiir Oeller die Zeit, wo der Organismus die Fahigkeit, zur 
Unterstiitzung der einen allein nicht mehr fertig werdenden Zelle neue Zellen 
durch lokale Neubildung heranzuziehen, noeh nieht geniigend ausgebildet 
hat j erst allmahlieh kommt as zur krMtigen lokalen zellularen Reaktion. Diese 
Resultate stimmen aueh mit denen von Siegmund u. a. iiberein und andern­
seits mit der bekannten Tatsache, daB die Ailergie erst allmahlieh sieh ent­
wiekelt. Die Haftung geht besonders intensiv in den Endothelzellen 
der Milz und Le ber, vor allem aber auch nach Oeller in den Endothelzellen 
der Lunge vor sich, denen er eine besonders wiehtige Rolle bei der Bekampfung 
der lnfektion zuschreibt. 

Ob sich die Oellerschen Ansichten iiber das Haften in den Lungenendothelien in vollem 
Umfange halten lassen, ist fraglich. Es bestehen gewisse Differenzen gegeniiber den An­
schauungen von Aschoff und seiner Schule. 

Es sei hier auf eine Arbeit von Westhues aUB dem Aschoffschen Institut verwiesen, 
welche die Herkunft der Phagozyten in der Lunge betrifft. Er zitiert altere Unter­
suchungen von Charlton Briscoe, welche die groBe FreBtatigkeit der Alveolar­
epithelien beweisen sollten, und von Foot, der dasselbe ffir die Gefal3endothelien der 
Lunge erweist. In eigenen Versuchen an Kaninchen mit Doppelspeicherung, wie sie Foot 
benutzte, wobei er chinesische Tusche intravenos, Lithionkarminlosung subkutan oder 
intratracheal injizierte, stellte er fest, daB die Hauptmasse der phagozytierenden Zellen 
von den Lungenalveo1arepithelien abstammt und nicht von eingewanderten Histiozyten 
oder GefaBendothelien dargestellt wird. Die Lungenalveolarepithelien speichern viel rascher 
als die Histiozyten. Das zarte GefaBendothel nimmt an der Phagozytose keinen Anteil. 
In der Lunge sind die Histiozyten zahlreicher vorhanden, als man gemeinhin annimmt. 
Ihre schlechte vitale Farbbarkeit liegt daran, daB das Speicherungsmaterial infolge ihrer 
exponierten Lage nicht in geniigender Konzentration zugefiihrt werden kann. 

leh habe mieh hier so eingehend mit dem Typhus besehMtigt, weil diese 
lnfektionskrankheit besonders ausgiebig von Pathologen und Klinikern studiert 
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und vor allem in den Auswirkungen auf den retikulo-endothelialen Apparat 
klargestellt ist. Ich hatte auch die Tuberkulose wahlen konnen, deren Verlauf 
und verschiedene Reaktionsform sich danach richten, ob die Tuberkulose 
einen unberiihrten, sensibilisierten oder immunisierten Organsimus trifft 
(Ranke, Aschoff). Dabeiist derTuberkel einZeichender bereits eingetretenen 
Resistenzerhohung, an dessen Aufbau vornehmlich oder allein Histiozyten, 
und zwar gewucherte Ortshistiozyten, und in der Leber Kupffersche Sternzellen 
(Schilling) beteiligt sind. Zu den histiozytaren Granulomen oder 
infektiOsen Histiozytomen (Aschoff) gehoren auBer den tuberkulosen und 
typhosen die Lepraknotchen, das Sporotrichom, das Rhinosklerom, 
die sog. rheumatischen Knotchen u. a. Auch beirn malignen Gra­
nulom Stern bergs sind die Riesenzellen wahrscheinlich histiozytare Ele­
mente (Aschoff). 

Besonders wichtig sind eingehende Untersuchungen von Domagk iiber die 
Bedeutung der Endothelien fiir die Abwehr von Infektionserregern, 
in denen die iiberragende Bedeutung dieser Zellen in der Phagozytose in Ver­
arbeitung von Kokken gezeigt wird, namentlich der Endothelien von Leber, 
Milz und Lungen, die mit den weiterhin erwahnten Oellerschen Befunden 
gut iibereinstirnmen. Die Phagozytose von Kokken setzt beim vor­
behandelten Tier wesentlich rascher ein und der Verarbeitungs­
prozeB verlauft schneller als beim nicht vorbehandelten Tier; er 
findet beim vorbehandelten Tier nach intravenoser Reinjektion von Staphylo­
kokken in samtlichen EndothelzeUen, namentlich der Leber, enorm zahlreich 
phagozytierte Kokken, oft 20-30 in einer Zelle. Dabei schwellen die Endothel­
zellen an und diese Schwellung der Endothelien auch in der Lunge ist, nament­
lich beirn sensibilisierten Tier, oft so hochgradig, daB es dadurch bisweilen 
zum VerschluB vieler Kapillargebiete kommt. Dadurch erfolgt bei Mausen, 
wenn auch nur seIten, nach Reinjektion der Tod im Schock. Der Abbau der 
Kokken, welche direkt in die Blutbahn gelangt sind, erfolgt in den Endothelien 
der Milz, Leber und Lungen unvergleichlich schneller als der Abbau der Kokken, 
die im Gewebe hangen geblieben sind. 

So kommt also dem retikulo-endothelialem System bei vielen Infektionen 
eine besondere Rolle zu und es ist zu begriiBen, daB es neuerdings ein beliebter 
Gegenstand der Forschung geworden ist, seine Funktion wie die Funktion 
des mesenchymatischen Gewebes iiberhaupt zu untersuchen. Man kann heute 
wohl sagen, daB die Intensitat der zellularen Reaktionen am retikulo­
endothelialen Gewebe einen gewissen MaBstab fiir die Starke der 
Abwehr abgeben. Wo der retikulo-endotheliale Apparat infolge irgendwelcher 
Ursachen, die verschiedener Art sein konnen (Konstitution, Intoxikation usw.), 
minderwertig oder geschwacht ist, kann die Infektion mehr oder weniger 
hemmungslos sich ausbreiten. So wicht~g nun sicherlich die zellularen Reaktionen 
am retikulo-endothelialen System bei Uberwindung der Infektion sind, so sehr 
muB man sich irnmer bewuBt bleiben, daB Infektionsabwehr einen weit kompli­
zierteren Vorgang darstellt. Wenn ich hier die retikulo-endothelialen Reaktionen 
vornehmlich bespreche, so geschieht dies wesentlich irn Hinblick auf die Frage 
der Bluthistiozyten resp. Monozyten, deren Beziehungen zum retikulo-endothe­
lialen System dann klarer hervortreten. 

Bei der Entziindung, bei der Bildung von Granulationen und ahnlichen 
Prozessen spielen die Histiozyten bekanntermaBen eine wichtige Rolle; Aschoff 
betont irnmer wieder dieiiberragende Stellung des retikulo-endothelialen Gewebes. 
Marchand, Herzog, RoBle u. a. vertreten den Standpunkt, daB bei entziind­
lichen Reizungen des GefaBbindegewebes den GefaBendothelien eine besonders 
groBe Bedeutung bei der Bildung von Histiozyten zukommt. Zu dieser Frage 



Geschwiilste, Infektionen, Entziindungen. 507 

der Umwandlung der GefaBendothelien in Histiozyten nimmt Aschoff keine 
ausgesprochene Stellung ein. 

Die Abhangigkeit der progressiven Veranderungen der Gewebszellen, die 
hauptsachlich und in erster Linie die Elemente der Stiitz- und Zwischensub­
stanzen betrefien, von dem akuten ProzeB und damit auch von der Zirkulations­
storung halt Marchand fiir sicher insofern, als sie sich erst im AnschluB an 
diese entwickeln; anderseits bezeichnet er es aber ala ebenso sicher, daB gerade 
sie zum groBen Teil auf die Einwirkung der Entziindungserreger auf die zelligen 
Elemente zuriickzufiihren sind. In der Bildung der Fremdkorper-Riesenzellen 
sieht er den Beweis fiir die Existenz derartiger Reizwirkungen. Fur das ge­
steigerte Wachstum des Protoplasmas - also die zellulare und nukleare Reaktion 
- erkennt Marchand die Annahme von erregenden Stoffen an, wie sie auch 
von Clemenziewicz und besonders Bier betont wurden. Er verweist auf die 
interessanten Untersuchungen Haberlands, dem der Nachweis von Wund­
hormonen bei den Pflanzen in Form von Zerfallsprodukten der Zellen (Gewebe­
brei) gelungen ist. So sicher ein groBer Teil der entziindlichen Exsudatzellen 
(polymorphkernige Leukozyten, Lymphozyten, Mastzellen, eosinophile Leuko­
zyten und Mononukleare) aus dem Blut auswandert, so sicher beteiligen sich daa 
mesenchymale Gewebe, die Epithelzellen der Schleim- und serosen Haute, der 
Lungenalveolen an der Bildung der zelligen Elemente des Exsudates. Marchand 
hebt ganz besonders hervor, daB die GefaBwandzellen sich dabei in viel hoherem 
Grade beteiligen, als man friiher annahm. Er meint, daB aIle die bei der 
Entzundung in und an den GefaBen auftretenden Zellen mit Aus­
nahme der urspriinglich aus dem Mesenchym stammenden Wander­
zelIen des Bindegewebes (indifferente Zellen) aua Blut-GefaBwandzellen 
hervorgehen, also wesentlich Elemente der vaskularen Reaktion 
darstellen. Die Untersuchungen von Domagk an entmilzten Ratten fiihrten 
zu ii.hnlichen Vorstellungen. Er findet in der Leber von den Kapillaren aus­
gehende Zellwucherungen in Form von kleinen Knotchen. In diesen finden 
sich "Obergange von Endothelzellen zu groBen Mononuklearen mit rundem 
Kern, dann folgender Einschniirung bis zu polymorphkernigen Leukozyten. 
Es sind durch die Reizung der EndothelzelIen nach Domagk Blutbildungs­
herde in der Le ber entstanden und ahnliche Bilder sah er auch in der Lunge, 
wo die vorhandenen Endothelien eine lebhafte Phagozytose mit Bildung groBer 
mononuklearer "Obergangsformen und polymorphkerniger Leukozyten zeigen. 
Der oft deutlich zu beobachtende synzytiale Zusammenhang dieser ZelIen mit 
den Endothelien beweist, daB wenigstens ein Teil aus der KapiUarwand selbst 
entstanden ist. Wie sich Aschoff auf Grund seiner und seiner Schiller, besonders 
Kiyonos Arbeiten zu dieser Frage verhalt, hat er selbst bereits vorne aus­
einandergesetzt. 

"Oberblickt man die vielseitige Rolle des retikulo-endothelialen Systems bei 
den verschiedensten physiologischen und pathologischen Vorgangen, wobei wohl 
das nahe verwandte GefaBendothel, besonders des Kapillargebiets, in die 
Betrachtungen einbezogen werden muB, so ist es von vornherein klar, daB die 
Schutzwirkungen, die von da ausgehen, mannigfacher Art sein werden. 

In erster Linie ist es seit den Versuchen von Metschnikoff, Wyssoko­
witsch u. a. die Phagozytose, der eine wichtige Rolle zugeschrieben werden 
muB. Kyes, Manwaring und Ooe, W. Rosenthal u. a. haben sich in neuerer 
Zeit besonders mit der phagozytierenden Funktion der retikulo-endothelialen 
Zellen bzw. der GefaBendothelien beschaftigt. Es scheint so, als ob die Auf­
nahme von Bakterien unter dens'elben Bedingungen verIauft wie 
die Aufnahme kolIoidaler Farbstoffe und anderer KolIoidsub­
stanzen. Auch die Reizwirkungen auf die Zelle sind wohl dieselben; es ist 
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nur die Frage, wie weit der Kreis der phagozytierenden Zellen gezogen wird_ 
Bartelatt, Ozoki, Hopkins und Parker und in jiingster Zeit ganz be­
sonders Oeller, schreiben den Kapillarendothelien der Lunge eine be­
sonders wichtige Rolle bei der Phagozytose zu. 

Oeller hat bei Meerschweinchen den zeitlichen Ablauf und die Art der zellularen Reak­
tionen, die einer intravenosen Hiihnerblutinjektion folgen, studiert. Infizierte er unvorbehan­
delten Meerschweinchen Hiihnerblut, so zeigte sich, daB das Fremdmaterial in gleicher Weise 
wie Bakterien durch Gefii.Bwandzellen, jedoch fast nur in der Milz und der Leber phygozy­
tiert wurde, wahrend die Endothelien der Lungen sich nicht beteiligten. Die Phagozytose 
erreicht nach 4 Stunden einen gewissen Hohepunkt, die intrazellulare Verdauung der in 
den Zellen eingeschlossenen Hiihnerblutkorperchen geht ebenfalls langsam vor sich, so daB 
nach 20 Stunden oft noch Resteinschliisse des fremden Blutes in den GefaBwandzellen 
der Milz und Leber zu finden sind. Prinzipiell anders verlauft der ProzeB bei Tieren, die 
schon ein oder mehrere Male vorbehandelt waren, also eine hohe Immunitat gegeniiber 
Hiihnerblut besaBen. Die Zellen haben an die Blutbahn Stoffe abgegeben, die das ein­
gespritzte Fremdblut jetzt fast momentan aufliisen konnen. Vor allem aber kommt das 
Hiihnerblut beim Immuntier schon am Ort der ersten Haftungsmoglichkeit zur Haftung 
und zwar in den Lungen, die das Hiihnerblut bei intravenoser Verabreichung zuerst pas­
sieren muB. Schon nach 3 Minuten fressen arbeitsbereite und geiibte Zellen der Lungen­
kapillaren die Hiihnerblutreste, namentlich die Kerne auf und gleichzeitig verwandeln 
sich diese Phagozyten in Zellen leukozytaren Typs (siehe andersartige Resultate der 
Aschoffschen Schule). 

Ebenso wie die Hiihnerblutreste, meint Oeller, nehmen die GefaBwand­
zellen auch die gelosten Gifte durch Speicherung in sich auf und versuchen 
sie durch Verdauung unschadlich zu machen. 1m allgemeinen erkennt auch 
er an, daB die Funktion der GefaBwandzellen von vornherein sicher­
lich nicht iiberall gleichwer·tig ausgebildet ist; am besten wird sie 
in Milz und Le ber geiibt, wo die Zellen schon physiologischerweise die Funktion 
der Beseitigung von Abfallstoffen erfiillen. Die GefaBwandzellen anderer 
Stromgebiete aber treten erst im FaIle der Gefahr oder im FaIle be­
sonderer spezifischer Arbeitsiibung in diese Tatigkeit ein, die schon im 
Normalzustand angelegt, aber erst auf bestimmte Reize hin in stiLrkerem MaBe 
anspricht. Ganz ahnliche Gedanken auBert Domagk. Die phagozytierende 
Funktion der GefaBwandzellen speziell in den Lungen ist noch nicht allgemein 
anerkannt. Es werden daher weitere Untersuchungen abzuwarten sein. 

Immerhin scheint mir die Oellersche Annahme der Erweiterung des phago­
zytierenden Zellgebietes bei mehrmaliger Injektion des Antigens zweifellos 
recht interessant zu sein. Es lohnt sich, diesen Vorgangen auch bei anders­
artigen Kolloidstoffen nachzugehen. Auch nach Oeller scheint den Kapillar­
endothelien der Lunge die Speicherungsfahigkeit nicht von vornherein zuzu­
kommen. Erst die Sensibilisierung des Organismus weckt diese Funktion 
und bringt sie zu ihrer hohen Bedeutung. 

Experimentelle Untersuchungen von Domagk tragen ganz besonders zur 
KIarung der iiberragenden Bedeutung der Endothelien fiir die Abwehr von 
Infektionserregern durch Phagozytose und Verarbeitung eingespritzter Kokken 
bei und zeigen, daB sich daran namentlich die Endothelien der Leber, Milz 
und Lunge beteiligen. Beim vorbehandelten Tier (Maus) setzt die Phago­
zytose wesentlich rascher ein und der VerarbeitungsprozeB ver­
lauft schneller wie beim nicht vorbehandelten. Die Schwellung der Endo­
thelien auch in der Lunge, besonders beim vorbehandelten Tier, ist oft so 
hochgradig, daB es dadurch bisweilen zum VerschluB vieler Kapillargebiete 
kommt, und, wenn auch bei Mausen relativ selten, bei Reinjektionen der Tod 
im Schock erfolgt. Und endlich konnte ich mit Ehrhardt zeigen, daB beim 
mit Serum vorbehandelten Kaninchen eine vie I intensivere Speicherung 
von Tusche, Karmin usw. im gesamten retikulo-endothelialen System statt-
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findet wie beim Normaltier. Besonders fallen dabei die zahlreichen gespeicherten 
groBen Endothelzellen in der Lunge auf. 

Es besteht also eine gute Ubereinstimmung der Befunde. Die Sensibili­
sierung fiihrt zu einer ver mehrten Funktion des retikulo -endothelialen 
Systems, das sich erweitert. Die vermehrte Speicherung und Phagozytose 
ist der sichtbare Ausdruck der Funktionssteigerung. Auch in anderem Sinne 
auBert sich die Bedeutung des retikulo-endothelialen Apparates, namlich in 
der Moglichkeit, durch seine Blockierung die Aus16sung des ana­
phylaktischen Schocks bei sensibilisierten Tieren zu verhindern. 
Aus Versuchen von Ehrhardt und mir geht hervor, daB bei einem Teil der 
mit Pferdeserum sensibilisierten Kaninchen und Meerschweinchen die Vital­
speicherung die Aus16sung des anaphylaktischen Schocks durch die Reinjektion 
verhindert. Gleichzeitige Milzexstirpation steigert bei Kaninchen diesen Effekt. 
Bei Runden gelang es noch nicht, dieselbe Wirkung zu beobachten. Aber die 
Milzexstirpation kann in diesem Sinne wirken (Mautner). Beim Meer­
schweinchen scheint nur die intraperitoneale, nicht die intravenose Speicherung 
wirksam zu sein. Die Erklarung ist vorerst noch nicht mit Sicherheit zu geben. 
DaB aber die Funktion des retikulo-endothelialen Apparates in irgend einer 
Weise fiir sie in Betracht kommt, ist nicht zu bezweifeln. 

6. Autikorperbilduug und retikulo-eudotheliales System. 
Von Wichtigkeit ist weiter die Frage, inwieweit das retikulo-endotheliale 

System sich an der Bildung der Antikorper beteiligt; hieruber liegt schon 
eine groBere Zahl von Arbeiten vor. Seit den grundlegenden Arbeiten von 
Pfeiffer und Marx ist es bekannt, daB als Bildungsstatte von Antikorpern 
in erster Linie die Lymphdrusen, die Milz und das Knochenmark in Be­
tracht kommen; jedoch beteiligen sich auch andere Organe des Korpers, 
wenn auch in geringerem MaBe. Wassermann und Citron wie Romer 
und v. Dungern fanden die Ansammlung von Antikorpern besonders an den 
Stellen, an denen die naturliche oder kunstliche Infektion erfolgte. Die Bildung 
der Schutzstoffe geht hier lokal vor sich; man spricht dann von einer immuni­
satorischen Umstimmung der Zellen, die mit einer erhohten spezifischen 
Reaktionsfahigkeit ausgestattet sind und zu einer lokalen aktiven Immunitat 
fUhren. Rierher wurde auch von jeher die erhohte Fahigkeit der Zellen, die 
Bakterien zu fressen, im Sinne der Metschnikoffschen Phagozytose-Theorie 
gerechnet. 

Seit man die groBe Verbreitung der retikulo-endothelialen Zellen und ihre 
vielseitige Reaktionsfahigkeit, vor allem durch die Speicherungsversuche kennt, 
hat man systematische Untersuchungen angestellt, wobei man den EinfluB 
mehr oder weniger hoch getrie bener Speicherung mit den verschie­
densten kolloidalen Stoffen auf die Produktion gewisser Antikorper 
verfolgte. Auch hier schwebte zunachst die Idee einer Blockierung vor, 
wodurch die Antikorperbildung gehindert wtirde. 

Van n u c c i konnte bei karmingespeicherten Tieren eine Verminderung der Agglutinin­
bildung gegen Typhusvakzine feststellen und sah darin einen Beweis dafiir, daB die Agglu­
tininbildung im retikulo-endothelialen System vor sich geht. Besonders eingehend be­
schaftigt sich Standenath mit der Frage, inwieweit es gelingt, die Prazipitinbildung 
bei Kaninchen zu beeinflussen, welche mit Rinderserum intravenos behandelt wurden 
und deren retikulo-endotheliales System durch Stapelung mit Tusche einerseits geschadigt 
und durch Milzexstirpation anderseits eingeengt wurde. Es zeigte sich, daB die vor der 
Immunisierung vorgenommene Entmilzung einen stark abschwachenden EinfluB auf die 
Prazipitinbildung ausiibt. Entmilzte und dann mit Tusche infizierte Tiere reagieren dagegen 
auf nachtragliche Immunisierung sogar mit intensiverer Prazipitinbildung aIs die Kontroll­
tiere. Auch Tuschebehandlung allein veranlaBt eine Erhohung der Prazipitinbildung. 
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Entmilzte Tiere, die auf die Immunisierung hin nur geringe Prazipitinbildung geben, werden 
nach Tuschebehandlung zu kraftigen Prazipitinbildnern. Parallel mit den Schwankungen 
der Prazipitinbildung geht auch der antitryptische Titer. 

Aus den Versuchen geht hervor, daB dem retikulo-endothelialen 
Apparat bei der Prazipitinbildung eine hervorragende Rolle zu­
kommt; die Ausschaltung der Milz veranlaBt zunachst auch einen Ausfall 
an Prazipitin, er veranlaBt aber das Retikuloendothel der anderen Organe 
zu erhohter Tatigkeit, besonders, wenn es durch Tuschestapelung gereizt wird. 
Vermutlich sind die zahlreichen Beobachtungen tiber die Steigerung der 
Antikorperproduktion durch Reizkorper aller Art, speziell durch unspezi­
fische EiweiBkorper (Weichardt und Schrader, Conradie und Bieling, 
Ltittke u. a.), wie sie von H. Lohr ganz besonders eingehend studiert sind, 
in ihrem Entstehungsmechanismus auf gleiche Weise zu erklaren. 

S i e g m u n d hat bei blockiertem retikulo·endothelialen System des Kaninchens, besonders 
bei gleichzeitiger Milzexstirpation, die Bildung spezifischer Immunkorper gehemmt resp. 
aufgehoben (Hamolysine und Hamagglutinine) und sieht darin einen Beweis dafiir, 
daB die zur spezifischen Antikorperproduktion fiihrenden biologischen Vorgange sich zum 
wesentlichen Teil im retikulo·endothelialen Apparat abspielen. Bieling und Isaac haben 
die Hamolysinbildung bei Mausen studiert, denen Hammelblut intravenos eingespritzt 
wurde. Sie stellten fest, daB Eisen.Zuckerinjektionen allein ebensowenig die Bildung von 
Immunhamolysin hemmt wie die Milzexstirpation allein. Eisen·Zuckerinjektionen bei 
Mausen, welchen vorher die MHz herausgenommen worden war, verhinderten dagegen 
die Bildung von Immunhamolysin auf einmaligen Reiz hin vollig. A.us diesen Versuchen 
ergibt sich die Bedeutung der Intaktheit des retikulo·endothelialen Systems 
fiir die Bildung des Hamolysins. Rosenthal, Moses und Petzal fanden dagegen 
beim milzexstirpierten Kaninchen trotz protrahierter, massiger intravenoser Eisenbehand· 
lung und trotz histologisch gesicherter Eisenstapelung der Retikuloendothelien niemals 
eine Abschwachung, in manchen Versuchen sogar eine gesteigerte Hamolysinbildung, 
ahnlich wie Standenath. Hier scheint also durch die Blockierung ein funktioneller 
Reiz ausgelOst zu sein. 

Vielleicht geben die Untersuchungen von Pfeiffer und Standenath eine 
teilweise ErkIarung fUr die oft noch widersprechenden Angaben tiber die Wirkung 
der Stapelung auf die Antikorperbildung. Sie zeigen, in Versuchen mit kol­
loidalen Eisen-ZuckerlOsungen, daB diese je nach der Art ihrer Zubereitung sehr 
weitgehende Unterschiede in ihrem Dispersitatsgrade haben und daB die wech­
selnde biologische Wirkung der einzelnen Eisen-ZuckerlOsungen durch diesen 
wechselnden Dispersitatsgrad ihre Erklarung findet. Es tritt so eine Ver­
schiedenheit der Stapelung ein. Mit abnehmender Stabilitat des injizierten 
Praparates steigt tiber ein HochstmaB der BauchhOhlenstapelung hinweg die 
Speicherung der Lungen, vermindert sich gleichfalls die der Leber, erlischt 
jene des Netzes und Gekroses. Je nach dem Zustand der Losung kann ver­
schieden sein die Beschaffenheit der gestapelten Eisenkornchen (grob- und 
feinkornig), sowie ihre Verteilung in ein und demselben Organ (z. B. gleich­
maBige, feinkornige Speicherung der Retikuloendothelien der ganzen Lappchen, 
grobkornige nur in der Rindenzone). Boerner-Patzelt erganzt diese Feststel­
lungen und weist darauf hin, daB die Verschiedenheit im Stapelungsvermogen nicht 
mit jenen Unterschieden verwechselt werden darf, die sich dadurch ergeben, 
daB die einzelnen Substanzen auf verschiedenen Wegen gespeichert werden. 
Feindisperse Losungen scheinen am Lymphwege besser gestapelt zu werden 
und Nissen gibt als durchaus plausiblen Grund an, daB hier der Strom der 
Fltissigkeit ein langsamer sei. Dadurch wird die Aufnahme in die Zellen, die 
bei feiner disperser Phase an und ftir sich schwerer ist, erleichtert. Grober 
disperse Stoffe wie Tusche und Eisen werden nur am Blutwege weitergeftihrt. 

Aus allen diesen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, daB dem retikulo­
endothelialen System eine wichtige Rolle bei der Bildung der Anti­
korper zuzuschreiben ist, und die klinischen Erfahrungen sind damit durchaus 



StoffwechseI. 511 

in Einklang zu bringen. Man wird aber bei weiteren Versuchen, in denen die 
Speicherung benutzt wird, um eine Herabsetzung oder eine Reizung dieser 
Funktion zu erreichen, in erhebIichemMaBe neben anderen wichtigen Erfahrungen 
(verschiedene Injektionswege usw.) auch der physikaIisch-chemischen Beschaffen­
heit der Losungen selbst eine groBere Bedeutung beimessen miissen. 

7. Stoft'wechsel und retikulo-endotheliales System I). 
Das retikulo-endotheIiale System greift auch noch in andere Stoffwechsel­

vorgange ein. So ist von erhebIichem Interesse die Beobachtung von Pfeiffer 
und Standenath, daB durch wirksame Praparate von Tusche, Ferrum 
sacchar. und Pyrrholblau gegen eine nachfolgende intraperitoneale Vergiftung 
mit Trypsin und Rinderserum ein Schutz erzielt werden kann, der an 
die Koiloidstapelung der Histiozyten des Netzes und Bauchfells gebunden ist, 
gleichgiiltig, ob die Speicherung von der Blutbahn, von der BauchhohIe oder 
von der Unterhaut aus erreicht worden war. Dort, wo diese Speicherung des 
Netzes und Bauchfeils ausbleibt, fehIt der Schutz selbst dann, wenn die iibrigen 
Teile des Speicherzellenapparates geladen sind. Die Stapelung der iibrigen 
Anteile des retikulo-endotheIialen System kommt fiir die Art des Schutzes 
nicht in Betracht, gleichgiiltig ob von der Bauchhohle oder von der Unterhaut 
aus vergiftet wurde. Beim Schutz gegen Trypsin ist offen bar die Sta­
pelung der Makrophagen der Bauchhohle mit einer bestimmten 
Art von Granulis Vorbedingung der Schutzwirkung. Auch hier zeigt 
sich der biologische Unterschied der angewandten Losungen je nach ihrem 
Dispersitatsgrad . 

Es wiirde zu weit fiihren, hier auf aile Arbeiten, welche sich mit dem Zu­
sammenhang des retikulo-endothelialen Systems mit Stoffwechselvorgangen be­
schaftigen, einzugehen; einmal liegen die VerhaItnisse noch keineswegs klar 
und dann sind auch die Beziehungen zu der Frage, die uns hier spezieil inter­
essiert, namlich der Klinik des Blutes, wesentlich geringere wie bei den bereits 
besprochenen Vorgangen. 

Es sei nur erwahnt, daB Saxl und Donath neuerdings gefunden zu haben 
meinen, daB das retikulo-endotheliale System in innigem Zusammen­
hang mit dem Wasserhaushalt stehe, das machtige Abfangungs- und 
Stapelungsvermogen des retikulo-endothelialen Systems zweifeilos sich auch im 
Wasserhaushalt hervorragend geltend mache. Die Wirkung wird vom retikulo­
endothelialen System nach beiden Seiten entfaltet. Sowohl die Wasser­
aufnahme aus dem Blut kann von hier aus reguliert werden, als auch das 
Wasserangebot des fiir die Ausscheidung bestimmten Wassers. 

Kotake, Masai und Mori untersuchten das Verhalten der Aminosauren 
in vitalgefarbten Tieren und sprechen nach ihren Befunden dem retikulo­
endothelialen System bei der oxydativenDesaminierung der Amino­
sauren eine wichtige Rolle zu. 

Weit mehr erforscht ist die Bedeutung des retikulo-endothelialen 
Apparats fiir den Cholesterinstoffwechsel, vor allem durch die Arbeiten 
von Anitschkow und seinen Schiilern und durch die grundlegenden Arbeiten 
von Landau und Mc. Nee, welche Aschoff und Landau dazu fiihrten, 
den Begriff des "retikulo-endothelialen Stoffwechselapparates" aufzusteilen. 
Bei den Herbivoren kommt es zu einer Anreicherung des Cholesterins in der 
Leber (Anitschkow undChalatow, Walt mann und BIach), wahrend beim 

1) Siehe auch Abschnitt III, Kapitel Gauchersche Krankheit u. a. 
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Menschen die Leber nach den Untersuchungen von Landau ein prompt 
funktionierendes Cholesterinfilter darstellt, durch das groBere Chole­
sterinmengen passieren, ohne dort zurUckgehalten zu werden. Der Gesamt­
cholesteringehalt der Leber steht in Parallelle zum allgemeinen Fettgehalt 
des Organs und steigt mit dessen Zunahme, ist aber prozentual relativ gering 
und ist unabhangig vom Grade der Cholesterinamie und der Cholesteatose der 
Nebennieren. Die menschliche Leber ist also Ausscheidungsorgan 
des Cholesterins, vielleicht auch ein Umschaltungsorgan. Dem­
gegenuber liegen bei verschiedenen Tierarten weitgehende graduelle Unter­
schiede vor. Diese Differenzen konnen durch Verschiedenheiten des allgemeinen 
Lipoidstoffwechsels vorgetauscht sein oder dadurch, daB sie durch die Funktion 
eines schon vor die Leber geschaltetenApparates bedingt sind. Die Cholesterin­
futterungsversuche der russischen Autoren (Anitschkow, Chalatow) bei 
Tieren, die normalerweise darauf nicht eingestellt sind (Kaninchen, Meer­
schweinchen), verursachen nicht nur eine Atheromatose der Aorta (in­
filtrativ hyperplastischer ProzeB) und eine Cholesterinanreicherung in 
den N e bennieren, sondern auch eine starke Cholesterina blagerung 
besonders in den Endothelien und Parenchymzellen der Leber, 
in den Milzendothelien, den Endothelien der Lymphknoten, des 
Knochenmarks und der Nebennierenrinde. Versuche von Anitschkow 
haben fernerhin ergeben, daB die Makrophagen des Bindegewebes (die 
Ristiozyten von Aschoff und Kiyono) eine wesentliche Rolle bei der 
Cholesterinaufnahme spielen. Landau erinnert daran, daB bei starker 
Lipamie sich die Endothelien der Milz, Leber usw. mit Lipoid beladen (Lipoid­
steatose der Kupfferschen Sternzellen und des Milzendothels bei 
Diabetikern) und ferner daran, daB ein Teil der speichernden Organe zu 
gleichzeitiger Erkrankung neigen (Leberzirrhose, Bantische Krankheit, 
perniziose Anamie, hamolytischer lkterus, Splenomegalie Gaucher 
u. a. m.). Die letzteren Krankheiten hat Eppinger, der sich besonders ein­
gehend mit diesen Dingen befaBte, bekanntlich als "hepato-lienale Er­
krankungen" zusammengefaBt. Bei allem spielt das retikulo-endotheliale 
System und dessen mannigfache Funktionen - vor allem die der Speicherung -
eine groBe Rolle, welche ja auch durch die gierige Aufnahme der Vital-Farb­
stoffe, des Eisens u. a. m. gekennzeichnet ist. Landau nimmt daher an, daB 
fUr den Cholesterinstoffwechsel fur die Aufnahme, Umschaltung, Retention des 
Cholesterins auBer der Leber (Parenchym und Gallengangsepithel) auch noch 
das dieservorgeschaltete Organ des "end othelialen St offwe chsela ppara tes" 
in Betracht kommt. Auch andere Organe, wie Darm, Raut, Unterhautfett­
gewebe, laktierende Mamma und das an Cholesterin so reiche zerebrospinale 
Nervensystem spielen im Cholesterinstoffwechsel eine groBe Rolle und auch 
hier sind es wohl wesentlich die retikularen Zellen, die den Stoffwechsel steuern. 
lch beschranke mich auf diese kurzen Andeutungen. 

Wie schon bemerkt, hat das retikulo-endotheliale System im Eisenstoff­
wechsel eine groBe Bedeutung als Speicherungsorgan. Am wichtigsten ist 
hier die Milz, deren uberragende Rolle heute allgemein anerkannt ist. Aschoff 
hat sich in seiner Abhandlung eingehend mit diesen Verhaltnissen beschaftigt 
und ich verweise auf diese. Rier solI nur soviel gesagt sein, daB neben der Milz 
auch das retikulo-endotheliale System der Leber, der Lymphknoten und des 
Knochenmarks fur die intermediare Eisenspeicherung wichtig ist, was schon 
daraus hervorgeht, daB die Milzexstirpation zu einem kompensatorischen Ein­
treten der anderen Teile des retikulo-endothelialen Systems fUhrt. Daruber 
geben Versuche von Asher, Eppinger, Bayer, Lepehne u. a. zahlreiche 
Beweise. Es liegen hier ahnliche Verhaltnisse vor wie beim Cholesterin. Nach 
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Chevalier hat Blockierung der Makrophagen mit Trypanblau eine schwere 
Insufiizienz der Assimilation des Eisens zur Folge. 

Die hervorragende Rolle der Milz bei der Blutzerstorung, die im iibrigen 
auch eine Funktion des gesamten retikulo-endothelialen System darstellt, wobei 
aber bei gut funktionierender Milz der andere Teil des retikulii.ren Systems 
wesentlich zurucktritt, ist in der letzten Zeit besonders eingehend studiert und 
bewiesen worden. Sie besteht - wie ja schon aus meinen friiheren Ausfiihrungen 
hervorgeht - in der Phagozytose der roten und weiBen Blutkorperchen und 
der Blutp!attchen" wobeidie von denretikulo-endothelialen Zellen aufgenommenen 
Blutbestandteile verdaut und fur den weiteren Stoffwechsel vorbereitet werden. 
Sie besteht aber auch in der Abgabe von Blutkorperchen zerstorenden Produkten 
(Hamolysin usw.), welche schon auBerhalb der Zellen auf die Blutkorperchen 
einwirken und sie evtI. zur AuflOsung bringen konnen. Aschoff, der sich in 
seiner Abhandlung eingehend mit den Beziehungen des retikulo-endothelialen 
Systems zum Blutabbau beschii.ftigt, meint, daB, wenn irgendwo, hier der Satz 
gilt, daB jede Tierart, fast mochte man sagen, jedes Tier, seine besondere 
Methode des Blutabbaus hat. Vieles ist hier noch ungekIart. 

Ich mochte dazu nur die Untersuchungen von Bieling und Isaac anfuhren, 
welche die Bedeutung der Milz fur die Aufnahme zellularer Antigene, 
vor allem auch der Blutkorperchen, die Frage ihrer Aufstapelung fiir !angara 
Zeit und die Bedeutung der Milz fUr die Antikorperbildung eingehend unter­
suchten und zu bemerkenswerten Resultaten kamen. Dort, wo es sich um die 
Aufgabe handelt, in kurzer Zeit reichliche Mengen von Mikroorganismen, art­
fremden Zellen oder geschii.digten arteigenen Zellen aus dem Blutkreislauf zu 
entfernen, kommt es zu einer Ansammlung der zu eliminierenden Korperchen 
in den Maschen der roten Milzpulpa (Milzschwellung), die bei Bakterien durch 
reaktive Hyperamie vermehrt wird. Die antigenen Korperchen kommen evtI. 
bereits beladen mit fertigen Normalantikorpern in die erweiterten und nur 
langsam durchstromten Lakunen der Milzpulpa, in denen die Antikorper zur 
Wirkung kommen (z. B. intravitale Hamolyse in der Milz). Die Milz ist also 
A b b a us t a tte; bei hochvirulenten Keimen £reilich genugt ihre Funktion nicht, 
um diese zu vernichten. In weniger ausgepragtem MaBe kommen diese Funk­
tionen auch dem retiku!aren Gewebe anderer Organe - vor allem der Leber -
zu. Die zweite Funktion ist die Phagozytose; Bieling weist mit Recht 
darauf hin, daB die Anzahl der zur Aufnahme anderer Zellen und Zellpartikelchen 
geeigneten Milzzellen viel kleiner ist, als z. B. die Menge der Blutkorperchen, 
welche bei der intravitalen Hamolyse in wenigen Stunden in den Milzsinus 
aufgelost werden. Diese Aufnahme braucht zu ihrer Ausbildung Stunden und 
so kann die Ausscheidung einer groBeren Menge in die Blutbahn eingebrachter 
art£remder Zellen praktisch bereits beendet sein, ehe sich die Phagozytose 
entwickelt. Das phagozytierte Antigen halt sich aber tagelang, ohne 
seine Antigeneigenschaft zu verlieren, in den Zellen, was vielleicht 
fur die Intensitat der in der Milz einsetzenden Antikorperbildung und -Sekretion 
(Agglutinine, Hamolysine) von Bedeutung ist. In tJbereinstimmung mit 
allen anderen Untersuchern wird diese Antikorperproduktion in die 
Retikuloendothelien verlegt und hervorgehoben, daB auch die Retikulo­
endothelien anderer Organe dieselbe Tatigkeit entfalten, was vor allem bei 
der Milzexstirpation eklatant wird. Auch flussige Antigene (Toxine) ver­
mag die Milz zu speichern, wobei sie ihre Wirksamkeit jedoch keineswegs rasch 
zu verlieren brauchen (s. a. die Versuche von Hahn und v. Skramlik). 
Wie es mit der Antitoxinproduktion des Retikuloendotheliums steht, ist noch 
nicht entschieden. 

Die vorne angefuhrten Versuche von Oeller u. a. mit Vogelblutinjektionen 
Blutkrankheiten. II. 33 
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gehen in derselben Richtung. Oeller spricht von Haftung der Blutkorper­
chen, der dann die Hamolyse und die Phagozytose folgt. Auch hier spielt 
also die Produktion von Antikorpern eine Rolle. 1m sensibilisierten Or­
ganismus erweitern sich die Stromgebiete, in denen die Haftung 
zustande kommt. Dabei handelt es sich nicht nur um eine erhohte funk­
tionelle und zellulare Reaktion, sondern auch um eine raschere und intensivere 
humorale Vorbereitung der Antigene durch Beladung mit Antikorpern. Aschoff 
fuhrt eine Beobachtung von Kusama an, wonach es zu einer enormen Fixierung 
eingebrachter Bakterien durch kapillare Thromben in Lunge, Milz, Leber und 
Knochenmark kommt. Es ist wohl anzunehmen, daB hier .wesensgleiche Dinge 
vorliegen. 

In engstem Zusammenhang mit dem Blutabbau steht die Frage der Gallen­
farbstoffbildung, bei der Aschoff uild- seine Schiller, vor allem Lepehne, 
das Retikuloendothelium, besonders die Kupfferschen Sternzellen als Bildungs­
statte ansepen, von wo aus sie an die Leberzellen abgegeben werden. Es hat 
sich uber diese Frage eip.e groBe Literatur. entwickelt, we-Iche von Aschoff 
in seiner Abhandlung weitgehend diskutiert wird und es haben sich Stimmen 
fur und gegen diese Anschauungen erhoben, welche fur die Erklarung des 
haIDolytischen Ikterus, des Ikterus neonatorum und anderer Ikterusformen von 
Wichtigkeit sind. Es kann als sichergestellt angesehen werden, daB die Blockade 
des Retikuloendothels und gleichzeitige Einengung durch Milzexstirpation 
nicht imstande sind, die Ausbildung des Ikterus und die Art des fun gegebenen­
falls begleitenden Blutzerfalls abzuandern (Rosenthal und Mitarbeiter, 
Bieling und Isaac u. a.), was Aschoff auch durchaus anerkennt. Freilich 
hat neuerdings auch Elek bei der Nachpriifung der Frage, ob durch Blockierung 
der Kupfferschen Sternzellen die Bilirubinbildung beeinfluBt werden kann, 
festgestellt, daB es gelingt, durch die Blockierung mit Ferrum saccharatum 
oxydat. die Bilirubinausscheidung mit der Galle herabzudriicken, wobei in­
dividuelle Verschiedenheiten eine groBe Rolle spielen. Aschoff meint, daB 
alle Einwande gegen die bilirubinbildende Tatigkeit des retikulo-endothelialen 
Systems, die man auf die morphologischen Bilder griinden will, solange hin­
fallig sind, als man nicht gleichzeitig morphologische Beweise fiir die bilirubin­
bildende Tatigkeit der Leberzellen beibringen kann. Auch Rosenthal, Moses 
und Petzal bemerken, daB ihre negativen Resultate mit Speicherung und 
Milzexstirpation noch kein endgiiltiger Beweis dafiir seien, daB das Primat 
der Gallenfarbstoffbildung auch unter den pathologischen Bedingungen des 
schweren Blutzerfalls der Leberzelle gehore, da es ja durchaus moglich sei, 
daB auch die intensivste Speicherung nicht imstande sei, die physiologischen 
und pathologischen Funktionen des retikulo-endothelialen Systems vollig auf­
zuheben und zudem die schon mehrfach besprochene starke Neigung zu kompen­
satorischer Neubildung des Retikuloendotheliums beachtet werden muB. 

Seit der Niederschrift dieses Kapitels ist die Frage der extrahepatischen 
Gallenfarbstoffbildung weiter geklart worden. Es liegen vor allem neue Unter­
suchungen aus dem Aschoffschen Institut vor, welche Aschoff selbst zu einer 
eingehenden kritischen Besprechung veranlaBten, die besonders auch die bereits 
zitierten Arbeiten von Rosenthal und Melchior, Rosenthal und Fischer, 
sowie Bieling und Isaac betrifft. Er kommt zu dem SchluB, daB die von diesen 
Autoren gewonnenen Versuchsresultate nicht gegen die Theorie der Beteiligung 
der Retikuloendothelien an der Gallenfarbstoffbildung zu verwenden seien. 
Die Beteiligung dieser Zellen an dem Hamoglobinabbau konne eine sehr ver­
schiedenartige sein. Bald kann das Hamoglobin, wie bei den Tauben, von 
diesen Zellen direkt aufgenommen und weiter umgewandelt werden, bald konnen 
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die Zellen irgend ein Ferment an das Blut abgeben, welohes die Weiterverarbei­
tung des Hamoglobins im Blute ermoglicht, so daB humorale Prozesse fiir ge­
wisse Tiere, z. B. Kaninchen, angenommen werden miissen. Auch die Art der 
Hamoglobinaufnahme, ob in Form der roten Blutkorperchen selbst oder in 
gelostem Zustande, kann noch von Tierart zu Tierart wechseln. Bei einer solchen 
verwickelten L~ge der Dinge ist es nach Aschoff durchaus zu begreifen, daB 
eine relativ so rohe Methode der Zellbeeinflussung, wie sie die Speicherung darstellt, 
ebenso gut zu Lahmungen wie zu Reizungen der Zellen fiihren kann, 
ja, daB fur die verschiedenen Funktionen derselben Zelle Lah­
mung und Reizung nebeneinander bestehen kann. Es ist so denkbar, 
daB durch die Speicherung die phagozytare Eigenschaft fiir korpuskulare Ele­
mente gela.hmt, dagegen die Ausscheidung wirksamer Fermente erhoht wird. 

Aschoff weist darauf hin, daB bereits Minkowski und Naunyn die 
Gallenfarbstoffbildung aus Hamoglobin in denKupfferschen Stern­
zellen fiir sic her und bewiesen hielten, daB sie aber die Gallenfarbstoff­
bildung in den Leberzellen nur fur wahrscheinlich erklarten. Als 
einzigen Grund dafiir, daB die Kupfferschen Sternzellen nicht die alleinigen 
Produzenten des Gallenfarbstoffes sind, fiihren sie an, daB ihrer Meinung nach 
die Zahl der blutkorperchen-phagozytierenden Zellen, d. h. damit auch der 
gallen- und eisenhaltigen Zellen, in der Leber zu gering ware, um damit die Menge 
der gebildeten Galle erklaren zu konnen. Sie glaubten um so mehr an die un­
zureichende Tatigkeit dieser Zellen, als sie weder in der Milz noch im Knochen­
mark Gallenfarbstoffbildung in den auch dort auftretenden blutkorperchen­
haltigen Zellen nachweisen konnten. 

Die neuen Untersuchungen von Kodama und Makino bespricht Aschoff 
ausfiihrlich und faBt schlieBlich die Versuchsergebnisse zusammen: Beim H unde 
tritt nach Choledochusunterbindung zunachst verzogert reagierendes Bilirubin 
(Reaktion nach Hij mans van den Bergh), dann prompt reagierendes auf 
(Bestatigung der Angaben von Lepehne und Retzlaff). Letzt~res ist erst 
nachweisbar, wenn sich auch histologisch die ersten Zeichen der Verstopfung 
der Gallenkapillaren (beim Kaninchen Leberzellnekrosen) nachweisen lassen 
(Kodama). Bei Toluylendiaminvergiftung des Hundes laBt sich ein die 
verzogerte Reaktion gebendes Bilirubin bereits zu einer Zeit im Blute nachweisen, 
wo von einer irgendwie erkennbaren Schadigung der Leberzellen, welche einen 
parapedetischen -abertritt der Galle in die Blutbahn erklaren konnte, keine 
Rede ist; wohl aber lassen sich um diese Zeit schon sehr bemerkenswerte Ver­
anderungen der Kupfferschen Sternzellen erkennen (Kodama). Bei leber­
ausgeschalteten oder leberlosen Hunden tritt nach Hamoglobininjektion oder 
spontan ein verzogert reagierender Gallenfarbstoff in nahezu der gleichen Zeit 
auf wie bei leberhaltigen Tieren (Makino). Der nach Hamoglobininjektion 
bei leberlosen Hunden auftretende, sicher anhepatozellular gebildete Gallen­
farbstoff ist deswegen nicht auf Resorption aus dem Darm zurUckzufuhren, 
weil sich die gleiche Gallenfarbstoffbildung nach Hamoglobininjektion bei nor­
malen Tieren auch nach Unterbindung der Pfortader und Durchschneidung 
des Ductus thoracicus einstellt (Makino). Hiernach ist es sicher, daB beim 
H unde unabhangig von der Leber und ohne Mitbeteiligung des im Darm befind­
lichen Gallenfarbstoffes im Blute Gallenfarbstoff gebildet wird, und zwar in 
einer so betrachtlichen Starke, daB sich daraus die taglich mit der Galle ausge­
schiedene Menge derselben wohl el'klaren laBt; und so nimmt also Aschoff 
an, daB die wesentliche Bildungsstatte des Gallenfarbstoffes beim 
Hunde auBerhalb der Leber liegt. 

Schon Whipple und Hooper haben in ausgedehnten experimentellen 
Untersuchungen, die an normalen Tieren, an Tieren mit E c kscher Fistel und 
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an Tieren, denen Leber, Milz und Eingeweide ausgeschaltet oder weggenommen 
waren, angestellt wurden, gefunden, daB die Veranderung von Hamoglobin 
im Leberpigment ebenso und in ungefahr der gleichen Zeit unter diesen ver­
schiedenen experimentellen :Bedingungen vor sich geht, in welchen der Kreislauf 
der Leber von normal zu null gesunken ist. Sie schlossen, daB Hamoglobin 
rasch in Gallenpigment im zirkulierenden Blut, ohne Beteiligung 
der Leber, verandert werden kann. Ihre Schliisse sind nicht allgemein 
angenommen worden. In jiingster Zeit haben die bekannten Untersuchungen 
von Mann und Magath an hepatektomierten Tieren eine volle Bestatigung 
ergeben; sie kommen zu dem SchluB, da'B das Bilirubin von einem Organ 
oder Gewebe ohne Mithilfe der Leber im Hundeorganismus gebildet 
wird. Da es auch bei Tieren im Plasma erscheint, bei welchen sowohl die Milz 
wie die Leber entfernt worden sind, so ist auch das erstere Organ nicht zu seiner 
Bildung notwendig. Es erscheint auch, wenn ~ein Blut in der Peritoneal- oder 
in anderen serosen Hohlen vorhanden ist, so daB die diese Hohlen begrenzenden 
Zellen auch nicnt zu ihrer Erzeugung notwendig sind. Auch Bickel kommt 
mit Hille der Hepatektornie nach Mann und Magath zu dem Schlusse, daB 
beim Hunde mindestens ein groBer Teil des Gallenfarbstoffs auBer­
halb der Leber gebildet wird. 

Es besteht also eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen diesen Ver­
suchen und den im Aschoffschen Institut angestellten. Es erscheint auch mir 
danach als sicher bewiesen, daB fiir den Hund die extrahepatische 
Gallenfarbstoffbildung als sicher angenommen werden muB. 

8. Proteinkorpertherapie und retikulo-endotheliales System. 
Die vielseitigen Leistungen des retikulo-endothelialen System" geben uns 

ein klares Bild auch von allerhand therapeutischen MaBnahmen. Vieles 
geht schon aus den vorhergehenden Ausfiihrungen klar hervor und braucht 
nicht nochmals wiederholt zu werden. Die unspezifische Resistenzerhohung 
gegeniiber einer bakteriellen Infektion wurde schon mehrfach in Arbeiten aus 
der Kochschen Schule diskutiert. Die Proteinkorpertherapie und der von 
Weichardt aufgestellte Begriff der "Protoplasmaaktivierung" haben in 
den letzten Jahren zu zahlreichen Untersuchungen und therapeutischen Be­
obachtungen Veranlassung gegeben. 

Eine Zusammenfassung habe ich auf dem Wiirzburger Mikrobiologentag 
1922 gegeben, in der ich auf die Vielseitigkeit der Wirkungen hinwies und 
vor allem auch darauf, daB dabei besonders die zytoplastischen Reize im Sinne 
Verworns von Bedeutung sind. Heute ist man unter dem Eindruck der wichtigen 
Erkenntnisse von der Funktion der mesenchymatischen Gewebe, besonders 
der Retikuloendothelien gt:neigt, in ilium die besondere Quelle der Reizkorper­
wirkung zu suchen. Die Beobachtungen, daB die mannigfachen Funktionen 
durch die verschiedensten kolloidalen Stoffe, sei es, daB sie antigenen Oha­
rakter haben, sei es, daB sie von ganz anderer Art sind (Metalle, Tusche usw.), 
infolge der durch sie ausgeiibten Reize eine Steigerung erfahren konnen, die 
durch eine erhohte Funktion der einzelnen Zelle oder durch die Neu­
einstellung weiterer funktionierender Zellen herbeigefiihrt wird, leitet ohne 
weiteres darauf hin, daB dieser Mechanismus auch die Quelle der Protein­
korperwirkung ist. Die v. Mikulicz sche Beobachtung von der schiitzenden 
Wirkung der intraperitonealen Verabreichung von Nukleinsaure gegeniiber 
moglichen Infektionen des Peritoneums und andere ahnliche Beobachtungen 
gehen in derselben Richtung. Siegmund hat bereits ahnliche Gedanken ge­
auBert. Man darf jedoch nicht vergessen, daB zwar bei der Reizkorpertherapie 
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sicherlich diesem rein zellularen Geschehen eine wichtige, vielleicht die wichtigste 
Rolle zuzuschreiben ist, daB aber doch eine Vielheit von Reaktionen 
vor sich geht, deren Einwirkung auf eine Anderung der Konstitution nicht 
zu unterschatzen ist und somit bei der Beurteilung des Heileffektes immer 
in Betracht gezogen werden muB. Die humoralen Anderungen, die Xnderung 
der physikalisch-chemischen Struktur des Blutes, sind sicherlich sekundare 
Erscheinungen der zelluIaren Reaktionen, wie iiberhaupt das morphologische, 
chemische und physikalisch-chemische Verhalten des Blutes und der Gewebs­
fliissigkeiten in weitem MaBe ein Spiegelbild der Zelliunktionen darstellt, iiber 
dessen Zustandekommen wir jedoch im einzelnen noch lange nicht vollkommen 
aufgekIart sind. Dazu kommen die Einfliisse auf die nervosen Organe, welche 
wiederum in der Lage sind, entweder direkt oder auf dem Wege iiber die Organe 
mit innerer Sekretion ihre mannigfachen Wirkungen zu entfalten. Ich muB 
daher nach wie vor betonen, daB die chemische Struktur der zur Wirkung 
kommenden Korper ebenso wie der physikalisch-chemische Zustand derselben 
ffir ihre Reaktion wesentlich in Betracht kommen werden, wenn auch Teil­
wirkungen derselben im groBen und ganzen gleichartig zu sein scheinen. Die 
Reizschwelle im Sinne Zimmers diirfte im Einzelfall das Produkt eines sehr 
komplizierten Vorganges darstellen, dessen Analyse fiir den einzelnen Reaktions­
korper groBe Schwierigkeiten bringt. Immerhin diirfte dem retikulo-endo­
thelialen System und der durch die Reizkorper herbeigefiihrten Steigerung 
seiner Funktion eine auBerst wichtige Rolle zufallen. 

9. Trypanozide StoWe des menschlichen Serums 
uud retikulo-eudotheliales System. 

Die interessante Arbeit von Rosenthal iiber die trypanoziden Stoffe des 
menschlichen Serums, ihre biologische und klinische Bedeutung wirft ein weiteres 
Schlaglicht auf die komplizierte Tatigkeit der mesenchymatischen Organe. Es 
ist von Laveran gefunden worden, daB das menschliche Serum und das 
Serum des hoheren Mfen im infizierten Tierkorper (Maus) eine trypanosomen­
totende Wirkung ent£altet, die ihm aber im Reagenzglas nicht zukommt. Diese 
Eigenscha£t beruht nicht auf einem Gehalt an Immunkorpern (Braun und 
Teichmann), sondern erscheint eng an die Funktionstiichtigkeit der mensch­
lichen Leber gebunden, worauf als erste Ehrlich und Wechsberg die Auf­
merksamkeit lenkten. Rosenthal hat durch allerhand klinische und experi­
mentelle Untersuchungen, die durch Leberschadigung die trypanozide Kraft 
des Serums herabzusetzen suchten, die Abhangigkeit der schiitzenden Eigen­
schaft von der intakten Leberfunktion klar erwiesen und darauf aufmerksam 
gemacht, daB die schon von Laveran und dann von ihm mit Kleemann 
und N ossen £estgestellte Tatsache der oft hochgradigen Armut des Neuge­
borenenserums an trypanoziden Stofien darauf hinweist, daB die Leber des 
Menschen zur Zeit der Geburt ein noch nicht ausgereiftes funktionell unter­
wertiges Organ darstellt, welches die physiologischen Aufgaben als Bildungs­
statte der trypanoziden Serumkorper im normalen Umfang noch nicht leistet. 
Untersuchungen von Leichtentritt und Zielaskowski zeigen, daB bei 
Kindern mit Moller-Barlowscher Krankheit und ihr verwandten Krankheits­
zustanden im akuten Stadium eine Verminderung, in der Rekonvaleszenz wieder 
ein Anstieg des trypanoziden Serumtiters festgestellt werden kann. Als die 
Ursache sehen sie eine Abnahme der Abwehrleistungen des Korpers an und 
hringen die Verringerung der trypanoziden Substanzen mit der von der 
Aschoffschen Schule beim Barlow angenommenen Schadigung des retikulo­
endothelialen Apparates in Beziehung. Rosenthal hat mit Spitzer eine 
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hochgradige Verminderung, oft sogar eine vollige Aufhebung der trypanoziden 
Heilwirkung des Menschenserums nach Milzexstirpation und gleichzeitiger 
Eisenstapelung des Retikuloendotheliums festgestellt. Auch Eisenstapelung allein 
oder Splenektomie allein machen haufig eine Beeintrachtigung der Serum­
trypanozidie bemerkbar. Es gehen daraus neue Funktionen des retikulo­
endothelialen Systems im intermeruaren Stoffwechsel hervor. Das Menschen­
serum, das im Reagenzglas keine Wirkung entfaltet, sondern erst im Tierkorper 
wirksam wird, muB also wohl einer Umformung unterliegen und diese U m­
formung zum Heilmittel ges{lhieht offensichtlieh im retikulo­
endothelialen Apparat, von dessen Funktionstiichtigkeit sie ab­
hangig ist. 

10. Die Beziehungen der Monozyten 1) und der weiBen Blutzellen 
iiberhaupt zum retikulo-endothelialen System 

und zu den GefaBwandzellen. 
Die Frage des Ubertritts histiozytarer Elemente ins Blut und ihre Beziehungen 

zu den groBen Mononuklearen und Ubergangsformen Ehrlichs hat bereits 
Aschoff in seinem einleitenden Kapitel kurz besprochen und seinen Stand­
punkt zu der Frage festgelegt. Auf Grund der Untersuchungen von Kiyono 
ist danach sehr wohl anzunehmen, daB wenigstens ein Teil der im Blute kreisen­
den Monozyten histiozytaren Ursprungs ist. In der klinischen Blutliteratur· 
stehen sich heute zwei Ansichten schroff gegeniiber. Auf der einen Seite steht 
Naegeli, der, wie er ja vorne selbst ausfiihrte, fiir die myeloische Genese 
der Monozyten sich ausspricht, Pappenheim und auch Arneth treten fiir ihre 
AbstammungvondenLymphozyten ein. Auf der anderenSeitevertrittSchilling 
in Dbereinstimmung mit f~heren Ansichten von Rieux, Banti und Patella 
den Standpunkt, daB' aIle Monozyten aus dem retikulo-endothelialen 
System stammen und dieser Auffassung traten neuerdings auch andere bei 
(Kaznelson, Kohn). Schilling hat den wichtigsten Hinweis fiir eine 
Sonderstellung der Monozyten als Abkommlinge des retikulo-endothelialen 
Systems in der Beobachtung und dem histologischen Befund der von ibm 
beschriebenen Monozytenleukamie gesehen, deren Vorkommen auch durch 
andere inzwischen mitgeteilte ahnliche FaIle groBere Wahrscheinlichkeit ge­
wonnen zu haben scheint. Eine ganze Anzahl von Erkrankungsfallen, die 
meist infektioser Natur sind und durch Ubertragung von Person zu Person 

.,gelegentlich. ein endemisches Auftreten zeigen, sind mit hochgradigen Mono­
zytosen verbunden, welche die iibrigen weiBen Blutzellen aus dem peri-
pheren Blut fast vollig verdrangen konnen. Es handelt sich hierbei wohl 
um symptomatische Monozytosen. Man hat in solchen Fallen, von denen 
auch ich eine ganze Anzahl beobachten und untersuchen konnte, entschieden 
den Eindruck, als ob hier ein gesondertes System in iiberragender Weise zur 
Reaktion kame. 

Die Methode der Vitalfarbung hat uns die Moglichkeit gegeben, der 
Frage der Abstammung der Blutmonozyten experimentell naher­
zutreten, ein Weg, der bereits von Kiyono, hernach auch von anderen be­
schritten wurde. Gemeinsam mit Erhardt habe auch ich versucht, mit der 
Methode der Speicherung in Kombination mit Reizung ein Urteil dariiber zu 
gewinnen. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB bei Tieren, denen Vitalfarbstoffe 
(Karmin, Trypanblau, Pyrrol usw.) oder Tusche oder Ferrum saccharat. oxyd_ 

.. 1) Ich verstehe im folgenden unter Monozyten nur die groBen Mononuklearen und 
Ubergangszellen Ehrlichs und die Histiozyten, nicht die Lymphozyten. 
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injiziert wurden, gespeieherte Zellen in mehr oder weniger groBer 
Menge im Blut zu finden sind. Dariiber haben alle Untersueher beriehtet. 
Ebenso sieher ist es aber, daB nur ein gewisser Teil der Blutmonozyten -
und zwar der kleinere - gespeiehert erscheint, wahrend der groBere, resp. 
der groBte Teil ungespeichert ist, selbst dann, wenn die Speicherung so hoch­
getrieben wird, daB sogar einzelne polymorphkernige Leukozyten, die sonst 
an der Speicherung nicht teilnehmen, geringe Einschliisse der zur Speicherung 
benutzten kolloidalen Substanz zeigen. Ferner muB von vornherein zugegeben 
werden, daB die gespeicherten Zellen, wenn man mit der Speicherung aufhort, 
relativ schnell wieder aus dem Blut verschwinden. Das letztere ist nicht iiber­
rasehend. Man wird wohl annehmen diirfen, daB diese Zellen ein groBeres 
Haftungsvermogen im Sinne Oellers und Bielings zeigen und darum 
schnell in den Filterapparaten (Milz, Leber, Lunge usw.) zuriiekgehalten 
und abgebaut werden. Die wichtigste Frage ist natiirlich die, ob die un­
gespeicherten Monozyten dieselbe Genese haben wie die gespeicherten oder 
ob man fiir sie eine andere Genese annehmen muB. Es wird also notwendig 
sein, zunachst auf die experimentellen Untersuchungen einzugehen. 

Aus den letzten Jahren liegen eingehende experimentelle Untersuchungen 
vor, vor aHem von Nissen, RosIer, Dieckmann, Domagk und besonders 
Simpson. 

RosIer hat das Blutbild von Kaninchen nach einmaligen, eventuell wiederholten 
Tuscheinjektionen, iiber die er aber keine genaueren Angaben macht, untersucht. Er 
beriicksichtigt dabei nur das rote Blutbild, die Lympho- und die Granulozyten. Nach einer 
kurzen Peri ode von Leukopenie kommt es zu einer langer anhaltenden Leukmytose. Wahrend 
er die Leukopenie als Verschiebungsleukopenie im Sinne Gr aff s deutet durch Abwanderung 
der Leukozyten in die Organe und eventuelle mechanische Behinderung der Ausfuhr von 
Knochenmarkselementen unter der Einwirkung der Speicherung, betrachtet er die Leuko­
zytose, bei der eine starke Neutrophilie bzw. Pseudoeosinophilie auftrat, als Ausdruck einer 
Knochenmarksreizung, also als myelogen bedingt. Dafiir spricht auch der Umstand, daB 
er nach 24 Stunden ofter blutkrisenartig sehr viele unreife rote Blutkorperchen poly­
chromatische, basophil.gekornte (oft 4-5 im Gesichtsfeld) und kernhaltige rote auftreten 
sah (auf 500 Leukozyten 50-80 kernhaltige rote). In der ersten leukopenischen Phase 
konnen die Granulozyten nach wiederholten Injektionen im peripheren Blut bis auf 0,4% 
herabsinken, wahrend die Lymphozyten bis 99,4% ansteigen. Das Verschwinden der 
Granulozyten ware durch eine voriibergehende Blockierung des Knochenmarks zu erklaren, 
wahrend die Lymphozytose ein Freibleiben der Lymphdriisen und der Lymphwege anzeige. 
tiber die Monozyten auBert er sich merkwiirdigerweise nicht. 

Nissen hat Kollargol (Heyden), Elektroferrol (Heyden) und Schutzkolloid 
(Heyden), das ein nicht naher bekanntes EiweiBabbauprodukt war, injiziert. Auch er hat im 
wesentlichen die Erythrozyten, die Lymphozyten und die Granulozyten beriicksichtigt. Er 
findet nach mehrmaligen intra venosen Inj ektionen von kolloidalem Eisen eine vorwiegend poly­
morphkernige Leukozytose, aber auch Vermehrung der Erythrozyten, also ahnlich wie R 0 s I e r 
eine Reizung des myeloiden Apparates und eine Mehrproduktion des erythroplastischen. 
Mehrfache intravenose Injektionen von EiweiBschutzstoffen fiihrten zu einer ausgesprochenen 
Lymphozytose des stromenden Blutes und exquisiter Reizung des lymphatischen Gewebes 
unter den Zeichen starker plasma-zellularer Reaktion in Milz, Lymphdriisen und Knochen­
mark und Vermehrung (Reizung) der Megakariozyten des Knochenmarks. Die von dem 
Dispersitatsgrad der kolloidalen Metallosung abhangige Speicherung des retikulo-endo­
t,helialen Apparates war offenkundig. Auch er hat die Blutmonozyten nicht besonders 
besprochen, wenn er auch einmal kurz deren Vermehrung erwahnt. Aus seinen Tabellen 
geht jedenfalls hervor, daB die Monozyten in drei zaWenmaBig angefiihrten Versuchen 
im Laufe der Speicherung erheblich an Zahl zunahmen. Bei Tier 1 (Elektrokollargol) von 
17% auf 26%, dann wieder abfallend auf 12%, bei Tier 2 (Elektroferrol) von 12% auf 18% 
und bei Tier 4 (Schutzkolloid) von 9% auf 18%. Man kann also wohl sagen, daB in allen 
Versuchen eine durch die Injektion veranlaBte recht erhebliche Monozytose vor­
gelegen hat. 

Dieckmann sah bei Kaninchen nach intravenoser Injektion einer Proteus­
vakzi ne, wenn sie einige Tage fortgesetzt wurde, unter den leukozytaren, reifen wie unreifen 
Zellen, ebenso unter den groBen Mononuklearen haufig wiederkehrend Exemplare, die Ein­
schliisse zeigten, welche mit Sicherheit als phagozytierte Erythrozyten, Hamoglobinscheiben 
und Produkte ihrer intrazellularen Verarbeitung anzusprechen waren. Dieser haufige Refund 



520 A. Schittenhelm: Physiologie des retikulo-endothelialen Systems. 

war nul' bei jungen Tieren zu erheben, altere versagten vollig oder zeigten nur vereinzelte 
Erythrophagien in den groBen Mononuklearen. Er trat gewohnlich naeh der 2.-3. Vak­
zination ein, manehmal eingeleitet durch ein vorausgehendes Ansteigen der Monozyten­
zahl. Die Einschliisse fanden sich nur in einer gewissen Prozentzahl der Gesamtleukozyten 
(meist 3-5%, nie tiber 8%). Haufig fanden sieh Zellen mit mehr oder weniger vakuoli­
siertem Protoplasma; auBer Zellen mit einer oder mehr Vakuolen von der GroBe eines 
roten Blutkorperchens waren andere zu sehen, die ein fein vakuolares Protoplasma besaBen, 
wie es an groBen Mononuklearen schon lange bekannt ist. Histologiseh fanden sich in der 
Milz frtih (am 2. Versuchstag) eingegangener Tiere "thrombotische" Veranderungen inner­
halb der maximal erweiterten sinuosen Pulpavenen; dazu kommt Schwellung und Wuche­
rung endothelialer Zellen, spater Auftreten groBer, freier endotheliogener Elemente im Sinus­
lumen, welche intensive phagozytare Tatigkeit und einen durch die phagozytierten Elemente 
stark geschwollenen Zelleib zeigen. Diese Veranderungen sind besonders stark bei splenek­
tomierten Tieren und die sinuosen Wucherungen greifen hier auf die Leber tiber, wo sich 
auch die adventitiellen Zellen im Interstitium an Reizung und Proliferation beteiligen. 
Dieckmann weist bei diesen Befunden darauf hin, daB ahnliche Einschliisse mit 
Beschrankung auf die Mononuklearen bei der perniziosen Ana mie bekannt sind, er weist 

Abb. 3. Erythrophagozytose in Mono­
nuklearen, reifen und unreifen Blutleuko­
zyten (Kaninchen, Pappenheimsche pan­
optische Methode). (Nach Dieck mann.) 

-. 

Abb. 4. Mononukleare mit 
Vakuolen, von denen eine 
einen zarten Rand resor­
bierten Hamoglobins er-

kennen laBt. (Nach 
Dieck mann.) 

Abb. 5. ttbergangs­
form mit grob va­
kuolarem Plasma. 

(Nach Dieck­
mann.) 

ferner auf die Befundevon makrophagozytarenBlutzellen im stromenden Blut hei Endo­
carditis ulcerosa hin, wie sie von Schilling beschrieben sind und als ausgeschwemmte 
Endothelien der Milzkapillaren aufgefaBt werden. Hierin liege eine wichtige Sttitze 
ftir die Theorie der endotheliogenen Abstammung dpr groBen Mononuklearen. 
Wichtig ist ferner die histologische Beobachtung, daB in Milzausstrichen phagozytare 
Einschltisse in Mononuklearen regelmaBig, in granulierten Zellen nie gefunden wurden. Das 
gleiche gilt bei groBer zahlenmaBiger Differenz ftir Leberabstriche. In Ausstrichen des 
Knochenmarks waren sogar in Elementen, die als mononukleare, Retikulum- oder Endo­
thelzellen anzusprechen waren, solche Befunde auBerst selten zu erheben. Die Annahme 
einer makrophagozytaren Betatigung granulierter Zellen fand also in den Organausstrichen 
keine Sttitze. Dieckmann diskutiert darum die Frage, ob nicht die makrophagen weiBen 
Blutzellen Abk6mmlinge des MakrophagensystemR, im besonderen der Milzt:!1dothelien, 
sein konnten, die ihre phagozytaren Einschliisse oder die durch sie verursachten Anderungen 
ihrer plasmatischen Struktur (Vakuolen) gewissermaBen als Zeichen ihrer Abstammung 
mit sich tragen. Unter Anftihrung der Anschauungen von Herzog und Ferrata scheint 
ihm diese Moglichkeit keineswegs abzulehnen zu sein, besonders wenn man die Neigung 
zu proliferativen Prozessen des makrophagen Retikuloendotheliums unter Reizung bedenkt. 
Versuche, die Frage mit Hilfe der Vitalfarbung zu klaren (Karminspeicherung), zeigten ihm, 
daB hier die Speicherung in den Blutzellen eine sparliche war und nicht die schonen Bilder 
lieferte, wie man Rie in den Leberabstrichen sah. Er faBt seine Mpinung nochmals dahin 
zusammen, daB unter den gegebenen Bedingungen des Experimentes zunachst eine starke 
Reizung des retikulo-endothelialen Systems erfolge, die in eine Wucherung, 
besonders der makrophagen Milzendothelien mit Schaffung einer Generation 
freier, aus dem Gewebsverband ge16ster Zellen auslauft. Diese Zellen gelangen 
aus den sinllosen Raumen der Milz in das periphere Blut, eine granulare Weiterdiffe­
renzierung dieser Elemente wiirde der Theorie der indirekten Myelometaplasie aus Endothel­
zellen entsprechen. Seine experimentellen Resultate finden in dieser Theorie eine zwang­
lose Erklarllng. 
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Von besonderer Wichtigkeit ist eine Arbeit von M. Simpson, welche cine exakte 
Trennung der verschiedenen Monozyten versucht und dazu die Reizung des 
retikulo-endothelialen Systems durch verschiedcne kolloidale Losungen 
(Tusche, Lithionkarmin, Niagarablau, Gelatine, Gold usw.) benutzt. Aschoff fiihrt sie 
ausfiihrlich in seiner Abhandlung in den Ergebnissen an. Simpson konnte wie die 
anderen zeigcn, daB die Reizung in 
Abhangigkeit von der physikalischen 
Struktur und nicht von dem chemi-
schen Aufbau des kolloidalen Ge-
misches stehe. Sie findet die Histio-
monozyten immer nur fiir gewisse 
Zeit nach der Injektion im Blut; je 
nach der Art der angewandten Losung 
werden sie schon nach Stunden oder 
erst nach Tagen im Blut sichtbar. 
Die Dauer der Histiomonozytose 
wechselte je nach der Art des physi-
kalischen Agens. Eine erneute In- ...... 
jektion 16ste oft das tlbertreten von 
HlStiomonozyten in die Blutbahn 
als formlicher "Schauer" aus. Auf­
fallend war anderseits das oft plotz­
liche Verschwinden der Histiomono­
zyten. Ein Zerfall im Blut selbst 
oder eine Niederschlagsbildung kam 
kaum in Frage; es muBte sich um • to 
schnell einsetzende Arretierung der 
frisch gebildeten Histiomonozyten 
in den Milz- und Leberkapillaren 
handeln. Der Reiz der kolloidalen 
Losungen wirkte selbst dann noch 
nach, wenn schon langst das ganze Abb. 6. tlbersichtsbild des Blutausstriches eines 
Material gespeichert war; immer noch tuschegespeicherten Kaninchens, zwei tuschege-
gelangten neue Histiomonozyten in speicherte Monozyten. 
die Blutbahn, die aber immer weni-
ger Farbstoff und schlieBlich gar . 
nichts mehr enthielten. Die Unterscheidung von Histiomonozyten und echten Monozyten 
gestaltete sich dann immer schwieriger. 1m allgemeinen hat sie bei den Reizungen des reti­
kulo-endothelialen Systems fast immer eine gleichartige Vermehrung der ungespeicherten 
Monozyten neben dem vermehrten Auftreten von gespeicherten Histiomonozyten beobachtet, 

Abb.7. Kaninchen: Trypan­
blauspeicherung in einem 
Mononuklearen aus dem 
stromenden Blut. Farbung: 

Pappenheim. 

.. .. " . :-. . ...... . ~ . 
• , • :J 

Abb. 8. Kaninchen: Doppel­
speicherung. Tusche-Karmin 
in einem Mononuklearen aus 
dem stromenden Blut. Far­
bung nach Pappenheim. 

Abb. 9. Kaninchen: Doppel­
speicherung. Eisen-Karmin 
(Berlinerblaureaktion) in ei­
nemMononuklearen aus dem 

stromenden Blut. 

wahrend die lymphozytaren Elemente keine nachweisbare Veranderung ihrer Zahl auf­
wiesen. Es bestehen also Beziehungen zwischen gewohnlichen Monozyten und 
Histiomonozyten. Da durch die kolloiden Substanzen neben dem retikulo-endothelialen 
System auch das myeloische und paramyeloische System gereizt werden, aus denen die Mono­
zyten herstammen konnten, so wiirde natiirlich moglich sein, daB aus beiden Systemen gleich­
zeitig Monozyten ins Blut gelangen. Da a ber S imp son zeigen konnte, daB die Monozyten oft 
den Histiomonozyten in ihrem Erscheinen vorausgehen oder nachfolgen, ferner, daB un­
gefarbte Monozyten bei nochmaliger Farbinjektion sofort speichern, endlich, daB das Auf­
treten der Monozyten in ebenso eigenartigen Perioden erfolgt wie dasjenige der HiRtio­
monozyten, so liegt der Gedanke auBerordentlich nahe, daB die eine Zellart in die 
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andere ii bergehen kann und daB es sich nur um verschiedene Funktionszustande 
ein und derselben Zellart handelt (Aschoff). 

Gemeinsam mit Erhardt habe ich selbst, ohne die Simpsonsche Arbeit 
zu kennen, eingehende Untersuchungen tiber die Frage der Herkunft der Blut­
monozyten unter Verwendung der Methode der vitalen Speicherung bei Ka­
ninchen, und Hunden angestellt. Wir studierten zunachst den EinfluB der 
Speicherungl allein und stellten fest, daB regelmaBig die Zahl der 
Monozyten im peripheren Blut sich intensiv vermehrte. Beim 
Hund haben wir z. B. unter dem EinfluB einer kombinierten Tusche- und 
Karminspeicherung die Zahl der Monozyten von 5% auf 18,3% in die Hohe 
gehen sehen. Beim Kaninchen waren die Steigerungen ebenso intensiv; es 
finden sich z. B. Werte, wo die Zahl der Mononuklearen von 0,7% bei kom­
binierter Anwendung von Karmin und Tusche auf 8,7 0/ 0 anstieg und noch hoher 
getrieben werden konnte bis auf 14,0% durch Injektion von Kolivakzine. 
Gleichzeitig kam es zu einem mehr oder weniger gehauften Auftreten 
von gespeicherten Monozyten im stromenden Blute, so daB einmal 
28 0/ 0 samtlicher Monozyten gespeichert waren, spater traten auch ge­
speicherte polymorphkernige Leukozyten in groBerer Zahl auf. In 
anderen Fallen verlief der Versuch ganz ahnlich; Steigerungen der Monozyten 
von 3% auf 12%, von 1,3% auf 11 %, von 0,7% auf 8%, von 2,3% auf 9,3% 
usw. wurden beobachtet. Zuweilen zeigten auch die Mastzellen einen gleich­
zeitigen intensiven Anstieg; einmal unter dem EinfluB einer Vakzineinjektion 
von 6% auf 22%. Die Zahl der Leukozyten verschob sich, wie es schon von 
anderen her bekannt ist, es wechselten Leukopenien sofort nach der Injektion 
mit spateren Leukozytosen. Haufig, besonders zahlreich nach Fe-Injektionen, 
fanden sich kernhaltige Erythrozyten. Adrenalininjektionen hatten neben der 
von W. Frey beschriebenen Lymphozytenreaktion meist den Effekt, daB die 
Monozytenzahl zunachst sich verringerte, um dann allmahlich wieder auf die 
alte Hohe zu steigen (Retentionserscheinung durch Kontraktion der Pra­
kapillaren 1). Von den weiteren Befunden ist zu bemerken, daB die Monozyten 
sowohl des Kaninchens wie des Hundes nur vereinzelt Azurgranula 
zeigten, wie sie Naegeli als regelmaBigen Befund beschreibt. Diese Azur­
granula wurden dann auch in den gespeicherten Zellen gefunden. Die Kerne 
der Zellen waren von formaler Gleichheit, einerlei ob sie gespeichert oder un­
gespeichert waren und hatten durchweg das Aussehen und die Variations­
breite der Zellen, wie sie Naegeli vorne abbildet. Es fanden sich auch zuweilen 
zweigeteilte Ker;ne. Der Protoplasmasaum war bald breit, bald schmal, 
besonders beim Kai1inchen. Die gespeicherten Histiozyten, welche wir in Milz­
und Leberausstrichen fanden, hatten zu einem Teil genau dieselbe Form und 
dasselbe Aussehen wie die Bluthistiozyten. Die Oxydasereaktion war nur 
an einem Teil der Zellen positiv; sie unterschied sich aber scharf von der Oxydase­
reaktion der Leukozyten dadurch, daB die Granula viel kleiner und zarter 
und auch weniger zahlreich waren wie bei den neutrophilen Zellen. Eine der­
artig angedeutete Oxydasereaktion fand sich sowohl in gespeicherten wie in 
ungespeicherten Zellen, so daB wir einen Unterschied im Verhalten nicht fest­
stellen konnten. 

Es ist also heute mit Sicherheit zu sagen, daB unter dem EinfluB zahl­
reicher kolloider Substanzen eine intensive zellulare Reaktion vor 
sich geht, an der das retikulo-endotheliale System eine groBe 
Beteiligung hat. Es treten mehr oder weniger massenhaft ge­
speicherte histiozytare Elemente in das Blut tiber, die dann als ge­
speicherte Monozyten im peripheren Blut ne ben ungespeicherten 
Monozyten zu finden sind. Ihr Auftreten geht haufig schubweise vor 
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sich und ebenso rasch kann ihre Zahl sich wieder vermindern. Daneben finden 
sich ungespeicherte Monozyten, die genau gleichen Charakter und 
gleiche Eigenschaften zeigen. Anwendung eines weiteren Reizes bei 
bereits gespeicherten Tieren, wie z. B. die intravenose Injektion einer Vakzine, 
fiihrt ofter zu einer erneu ten aku ten V er mehrung der Zahl der gespeicherten 
Zellen im peripheren Blute. Vereinzelt findet man auch Monozyten, die 
Erythrozyten phagozytiert haben. 

Neben den typischen Monozyten (Mononukleare und Ubergangsformen) 
findet man gelegentlich auch Endothelzellen, die einen vollig anderen Kern 
zeigen und sofort ala andersartige Zellformen in die Augen fallen; sie sind jedoch 
im peripheren Blut nicht haufig. 

Einen besonders intensiven Reiz fiir das Auftreten vermehrter Monozyten 
im Blut kann die Milzexstirpation darstellen. Die Starke der Reaktion 
hangtnatiirlichinweitemMaBe von demZustand des operiertenKranken 
und dessen zellularer Reaktionsfahigkeit iiberhaupt ab, und so braucht 
man sich nicht zu wundern, daB sie bei den einzelnen Fallen verschieden ist. 

Einen instruktiven Fall mochte ich hier kurz aufiihren: 
17jahrige Sehneiderin aus geaunder Familie. Frillier nie krank. Bekommt im AnsehluB 

reap. wahrend der Periode, welehe naeh den ersten normal verlaufenden 6 Tagen sehr stark 
wIll'de, eine thrombopenisehe hamorrhagisehe Diatheae, die zu einer raseh fortsehreitenden 
Anamie fiihrte. Die Thrombozytenzahl" betrug naeh wenigen Tagen 14900, Hb 23, E. 
1240 00, L. 8400. F.!. 0,96; vereinze~t Normoblasten. Al,lSzahlung der WeiBen: Neut,ro. 
64,9%, Lympho. 22%, Eo. 2%, Mono. (Mononukleare und Obergangszellen) 7%. Es wurde 
dcshalb am 22. April 1923 die Milzexstirplttion in der Chirurgisehen Klinik vorgenommen 
unter ansehlieBender Transfusion von 800 eem Blut von der Mutter. Die Tabelle zeigt den 
Verlauf des Blutbefundea: 

Hb Erythro. Lenko· Thrombo· Neutro. Lympho Eos. Mono. 
zyten zyten zyten % % % % 

18. 4. 1923 57 3100'000 2800 110900 64 26 1 9 
21. 4. 1923 26 1260000 3800 14400 69 22 2 7 

22. 4. 1923 Milzexstirpation. 
23. 4. 1923 30 2520000 9800 29000 68 26 3 3 
24. 4. 1923 33 3990000 10 600 12294 73 13,5 3 7,6 
25. 4. 1923 36 3940000 7500 114260 69,5 12,5 3,5 13,6 
11. 5. 1923 40 3980000 5100 123380 74 11,5 2,5 12,5 
12. 5. 1923 37 3920000 5200 105840 60 20 5 16 
15. 5. 1923 40 3840000 4900 106000 59 19 5 17 
19. 5. 1923 54 3990000 4800 110900 50 22 2 28 
24. 5. 1923 55 4220000 4100 122000 46 28 6 20 
9. 6. 1923 64 4700000 7400 178000 37 31 13 19 

18. 6. 1923 66 8120000 10400 259000 38 38 4 20 
7. 7. 1923 62 6100000 8700 286000 47 40 3 9 

Derartige Beobachtungen konnte ich noch mehrere anfiihren. Z. B. einen 
63jahrigen Patienten mit typischer perniziOser Anamie und folgendem Blut· 
befund: Hb 37, E. 2200000, L. 5800, Thrombozyten 70000, F.I. 1,2; Aus· 
strich der Leukozyten: Neutro. 52%, Lympho. 43%, Eos.2,5%, Mono. 2%. 
Bei diesem Blutbild wurde eine Milzexstirpation gemacht. Danach zunachst 
ein geringes Zuriickgehen der Zahl der Erythrozyten und des Hamoglobins, 
Auftreten einer leichten neutrophilen Leukozytose, wahrend die Monozyten 
sich zwischen 0,3 und 1 % hielten. Erst P/2 Monate spater trat eine Anderung 
ein, die zu einem leichten Anstieg fiihrte, so daB folgender Blutbefund zustande· 
kam: Hb 46, E. 2500000, L. 7900, N. 60%, Lympho. 33%, Eos. 0,6%, Mono. 
6,S Ofo. Bei gleichbleibendem rotem Blutbild ging die Monozytenzahl bis auf 
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10% in die Hohe (21/2 Monate nach der Operation). Nach 7 Monaten war der 
Blutbefund folgender: Hb 63, E. 3000000. Die Auszahlung ergab Neutro. 
38%, Lympho. 54%, Eos. 2%, Mono. 5% 

Beobachtungen iiber Vermehrung von Monozyten im Blute nach Milzexstir­
pation liegen von den verschiedensten Seiten vor (Kiittner, Paulicek u. a.), 
Naegeli fiihrt sie an und berichtet iiber eigene Erfahrungen. Einen ganz beson­
ders instruktiven Fall, bei dem zahlreiche erythrophage Histiozyten nach Milz­
exstirpation im peripheren Blut auftraten, fiihrt Domagk an. Er bezeichnet 
sie als Endothelien mit Kernen, die eine groBe Vielgestaltigkeit (rund, gelappt, 
mit Vakuolen) und die verschiedensten Einschliisse (Erythrozyten, Leukozyten 
sowie Blutplattchen) zeigen. Die Abgrenzung zwischen Endothelien und groBen 
Mononuklearen scheint ihm bisweilen etwas schwierig zu sein. 

Experimentelle Untersuchungen haben gleichfalls erwiesen, daB die 
Milzexstirpation zu einer Vermehrung der Monozyten und zum 
Auftreten von endothelartigen Zellen fiihrt (s. Abschnitt 5). Naegeli 
zitiert Azurini und Massart, welche nach Splenektomie eine Vermehrung 
der Monozyten und Eosinophilen schon nach 24 Stunden feststellten, und 
Gruber, der die gleiche Beobachtung machte. Domagk hat umfangreiche 
Versuche an Ratten angestellt und fand nach Splenektomie zahlreiche groBe 
Monozyten im Blut, die meist mit Erythrozyten beladen waren. Die Auszahlung 
der Monozyten CUbergangszellen + gr. Mononukleare + Splenozyten) ergab 
in den meisten Versuchen hohe Zahlen am Ende des Versuchs, in einem Versuch 
(Ratte VII) 34%. Blutkorperchenhaltige Zellen nach Milzexstirpation bei 
Ratten hat auch Lepehne beschrieben. 

Die experimentellen Versuche bestatigen also die Beobachtungen an splenek­
tomierten Menschen und zeigen, daB die auf den Reiz der Milzexstirpation 
im gesamten retikulo-endothelialen System einsetzende zellulare Reaktion genau 
so wie die Injektion kolloidaler Praparate zu einer vermehrten LoslOsung von 
histiozytaren Monozyten und zu deren Abwanderung in die Blutbahn fuhrt. 

Die Erfahrungen mit der Vitalspeicherung haben schon Aschoff und Kiyono 
darauf hingewiesen, daB trotz der groBen Zahl der gespeicherten Zellen, die man 
in dem retikulo-endothelialen System bei histologischer Untersuchung der Gewebe 
findet, auffallenderweise nur relativ wenig zahlreiche gespeicherte Bluthistio­
zyten in der Zirkulation sich finden. Es ergab sich in den Kiyonoschen 
Versuchen als Ursache, daB in den venosen AbfluBwegen, vor aHem 
der abdominalen Organe und im Blut des rechten Herzens, zahl­
reiche gespeicherte Histiozyten sich fanden, die beim DurchflieBen 
des Blutes durch die Lunge in den LungenkapiHaren hangen blieben 
und dort abgebaut und aufgenommen wurden. Die Lunge stellt also 
gewissermaBen ein Filter fur die gespeicherten Histiozyten dar. 

In meinen mit Ehrhardt durchgefuhrten Versuchen habe ich die Angaben 
von Aschoff und Kiyono durchaus bestatigt gefunden. Die Menge der in 
dem venosen Blute gefundenen gespeicherten Zellen hangt offenbar 
von der Intensitat der Speicherung und dem Zustand des Tieres abo 
Bei einem Kaninchen, das mit Trypanblau durch viermalige Injektion gespeichert 
war, das aber noch keine gespeicherten Monozyten im peripheren Blut (Ohrvene) 
aufwies, fanden sich in der Vena cava und in der Vena portae nur sparliche ge­
speicherte Histiozyten, obwohl die Organe selbst gute Speicherung aufwiesen. Bei 
einem anderen aber, welches langere Zeit doppelt gespeichert war und bei dem 
im peripheren Blut mehr oder weniger reichlich gespeicherte Monozyten sich 
fanden, konnten wir auch in der Vena cava unterhalb der Leber zahlreiche ge­
speicherte Histiozyten feststellen. Wir fanden ferner in der Vena portae, 
im rechten, weniger im linken Ventrikel eine Anzahl gespeicherter Zellen. Bei 



Beziehungen der weiJlen Blutzellen zum retikulo-endothelialen System. 525 

einem dritten Tier, bei dem eine Doppelspeicherung mit Eisen und Karmin 
eingeleitet war, fanden wir in der Vena portae einige groBe eisengespeicherte 
Zellen neben viel freiliegendem Eisen; in der Vena cava inferior, vor der 
Leber, viel eisengespeicherte Zellen, vereinzelt auch Zellen, die Eisen und 
Karmin gespeichert hatten. Nach der Leber fanden sich die gespeicherten 
Histiozyten, und zwar solche, die nur Eisen, solche, die nur Karmin und solche, 
die beides hatten, in reicher Zahl; dasselbe gilt fiir die Milzvene. 1m Blut des 
rechten und linken Herzens fanden sich gleichfalls gespeicherte Histiozyten, 
aber in geringerer Zahl. Es waren also in dem venosen Blut der Bauch­
organe und der Vena cava die gespeicherten Zellen zweifellos viel 
zahlreicher wie in dem der Ohrvene entnommenen Blut. Unsere 
Feststellungen stehen mit denen von Kiyono in guter Ubereinstimmung, 
der die hochste Zahl der Histiomonozyten in den Lebervenen fand . Simpson, 
die gleichfalls die Verteilung der gespeicherten Histiozyten in dem Venensystem 
verfolgte, konnte die meisten in der Milzvene finden, dann in abnehmender 
Zahl in der Lebervene, Femoralvene und endlich im rechten und linken Ventrikel. 

Abb. 10. Kaninchen: Abnorm groBe Endo­
thelzelle mit Vakuolen aua dem Lungenab­
strich eines trypanblau gespeicherten Tieres 
ohne Speicherung. Fiirbung: Pappenheim. 

Abb. 11. Kaninchen: Karminspeicherung 
in einer Endothelzelle aus dem Milzvenen­

blut. Praparat gefarbt mit Hamalaun. 

Die rasche Verminderung der Zahl der gespeicherten Monozyten hat ihren Grund 
zweifellos darin, daB sie in den verschiedenen Kapillarsystemen, zunachst einmal 
- wie Aschoff und Kiyono annehmen - in der Lunge, dann aber sicherlich 
auch in anderen Kapillargebieten abfiltriert werden, sei es dadurch, daB die 
Kapillarendothelien eine vermehrte Haftung im Sinne Oellers herbeifiihren 
oder daB die infolge der Speicherung meist in ihrem V olum vergroBerten Mono­
zyten mechanisch zuriickgehalten und dann verandert werden. 

Einen interessanten Einblick in diese Verhaltnisse geben die experimentellen 
Untersuchungen von Domagk, der in der Lunge und in den Kapillaren 
der Extremitaten groBe mononukleare Zellen fand, die das Lumen 
zum Teil verstopften. Durch den embolischen VerschluB lebenswichtiger 
Kapillargebiete kann sogar bald der Tod herbeigefiihrt werden. In einem 
Versuch fand sich in der Lunge ein alterer kleiner Infarktherd, von dem Do mag k 
annimmt, daB er wahrscheinlich von einer Embolie durch 10sgelOste Endothelien 
oder vom GefaBverschluB durch gewucherte Endothelien herkommt. Die ins Blut, 
vor allem aus der Leber, welche nach der Entmilzung eine auffallende Wuche­
rung der Kupfferschen Sternzellen zeigt, verschleppten Makrophagen bleiben 
zum Teil in den Lungenkapillaren stecken, zum Teil passieren sie diese, gelangen 
in den groBen Kreislauf und bleiben hier besonders in den feinen Kapillaren 
der Haut hangen. Domagk erwahnt ferner den Befund kleiner Nekrosen 
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in der Leber, der besonders auffiillig war, da in diesen Gebieten eine lebhafte 
Wucherung der Endothelien der Kapillaren erfolgt war. Er meint, daB die 
Nekrosen vielleicht durch Absperrung der Blutzufuhr infolge Verschlusses von 
GefiiBen durch gewucherte, zum Teil abgeloste Endothelien, die zu embollschem 
GefiiBverschluB fiihrten, bedingt sei. Bei dem Patienten, dessen Blut er nach 
der Splenektomie untersucht hatte, trat im AnschluB an die Splenektomie ein 
Lungeninfarkt auf und es wurden im Urin rote Blutkorperchen festgestellt. 
Er meint, daB es sich auch bei diesen postoperativen Komplikationen vielleicht 
um derartige GefiiBverschliisse gehandelt haben konnte. 

1m sensibilisierten Organismus kommt es zu einer gesteigerten Funktion 
des retikulo-endothelialen Apparates, deren histologisch greifbare Auswirkungen 
in den einzelnen Organen von Domagk, von Oeller und von Erhardt und 
mir studiert wurden (siehe S. 496 u. ff.). Es sind aber auah Veriinderungen des 
Blutbildes festzustellen. Nach Domagk, der mit Mausen experimentierte, 
denen er Kokken injizierte, zeigen die vorbehandelten Tiere im ganzen mehr 
weiSe Blutkorperchen als das Normaltier und eine etwas hohere Zahl von 
Leukozyten im Verhiiltnis zu den Lymphozyten, femer gegeniiber dem Normal­
blutbild eine vermehrte Zahl von "Obergangsformen und groBen Mononukleiiren. 
Nach der Injektion von Kokken erfolgt sowohl beim vorbehandelten als beim 
nicht vorbehandelten Tier ein ganz enormer Leukozytensturz; zwei Minuten 
nach der Einspritzung sind zum Teil so wenig weiBe Blutkorperchen vor­
handen (im Ralsblut), daB ein Ausziihlen unmoglich ist. Neben Leukozyten und 
Endothelzellen beteiligen sich groBe Mononukleiire an der Phagozytose 
der Kokken. Unter den Leukozyten finden sich namentlich bei den sensibili­
sierten Tieren nach der intravenosen Einspritzung abnorm groBe Formen; 
wiihrend beim nicht sensibilisierten reichlich kleine Lymphozyten vorhanden 
sind, finden sich beim sensibilisierten groBe Mononukleiire. Bei den 
letzteren sieht man hiiufig Dqrchschniirung des Kernes in vollig gleich groBe 
runde Keme. Das Rervorgehen gelapptkerniger Leukozyten nicht nur aus 
kleinen Blutbildungsherden, welche in MHz und Leber auftreten, sondem auch 
aus den Endothelien der Lunge ist deutlich, so daB man wenigstens bei so hoch­
gradiger Beanspruchung des leukopoetischen Systems die Bildungsmoglich­
keit von Leukozyten und besonders groBer Mononukleiirer und 
"Obergangsformen aus den Endothelien der Leber, Milz und Lunge 
nach Domagk zugeben muB. 

Meine mit Erhardt zusammen ausgefiihrten Untersuchungen iiber Vital­
speicherung bei mit Serum vorbehandelten Tieren fiihrten zu den 
folgenden Ergebnissen: 

Bei vorbehandelten Runden - im ganzen wurden fiinf Runde benutzt -
fallt eine schnellere und gleich miiBigere Ver mehrung der Monozyten im 
stromenden Blut, sowie ein sich gleichmiiBiger steigerndes Auftreten 
von gespeicherten Monozyten von der dritten bis vierten Farbstoffinjek­
tion an als bei nicht vorbehandelten Normaltieren auf. Etwa nach der sechsten 
bis achten Injektion erschienen - meist gespeicherte - groBe Endothelzellen. 
Beim Normaltier geht die Monozytenvermehrung langsamer vor sich und unter­
liegt anscheinend einem groBeren Wechsel, die gespeicherten Zellen treten in 
vermehrter Zahl erst nach der vierten bis fiinften Farbstoffinjektion auf. Ge· 
speicherte Endothelzellen erscheinen dabei nur bei ganz hochgetriebener Speiche­
rung. Die Speicherung der Tusche ist bei vorbehandelten Tieren im allgemeinen 
feinkorniger. Bei beiden Arten (vorbehandelte und nicht vorbehandelte Hunde) 
ist eine Auswirkung der Speicherung auf die Gesamtleukozytenzahl nicht zu 
bemerken, im Blutausstrich besteht stets eine neu trophile Leukozytose. Die 
Milzexstirpation bewirkt bei beiden ein vermehrtes Auftreten von 
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~onozyten, ~eil~eise auch der gespeicherten Formen. Ein deut­
hcher ynter~chied III der Speicherung der Organe besteht nicht. 

Bel. Kanmchen. - mit 4 Vergleichstieren, im ganzen 22 Versuchstiere -
fand slOh schon 1m stromenden Blut ein ganz deutlicher Unterschied 
zwischen vorbe­
han del t e m und 
nicht vorbehan­
deltem Tier. Beim 
ersteren tritt mejst 
nach der ersten 

Farbstoffinjektion 
eine Vermehrung 
der M 0 no z y ten 
auf, nach der zweiten 
und dritten Injek­
tion bereits ein Er­
scheinen gespei­
cherter Formen. 
Sowohl die Zahl 
der Gesamtmono­
zyten wie die der 
gespeicherten 
steigt schnell im 
Ve r h a I t n i s der 
Speicherung, 

wahrend beim Nor­
maltier die Ver­
mehrung der Mono­
zyten vieI I a n g -
samer vor sichgeht 
und die ersten ge­
speicherten Zel­
len nach der dritten 

Abb. 12. Gespeicherte Endothelzellen aus dem peripheren und 
sensibilisierten Blut eines tuschegespeicherten Kaninchens. Ein 

gespeicherter Monozyt. Vergr. 980fach. 

bis vierten Injektion auftreten. Bei hochgetriebener Speicherung erscheinen 
beim vorbehandelten Tier groBe, gespeicherte Endothelzellen in ganzen 
Verbanden (Abb. 12), wie wir sie beim Normaltier nie gesehen haben. Nur 

bb. 13. Kapillar der 
Fro cJnunge bei rhaltener 
Zirkulation. Beladun der 

'''and mit Tu cbe. ( Jach Herzog.) 

bei ganz hochgetrie bener Speicherung zeigten 
sich beim Normaltier vereinzelte, meist ge­
speicherte Endothelzellen im stromenden 
Blut. Die zuerst auftretende Speicherung 
ist besonders bei Tuscheinjektionen beim 
vorbehandelten Tier durchweg fein­
korniger. AuBerdem tritt beim vorbe­
handelten Tier eine mit dem Grad der Speiche­
rung zunehmende Lymphozytose sehrdeut­
lich hervor. Ein Unterschied in der Gesamt­
leukozytenzahl besteht nicht. Die bei der 
Speicherung des N ormaltieres uns schon bekannte zeitweise V er m e hru ng 
der Mastzellen kommt beim vorbehandelten Tier in gleicher Weise vor. Die 
Milzexstirpation bewirkt beim vorbehandelten Tier eine noch 
starkere Ausschwemmung von Monozyten wie beim Normaltier. 

Alle diese Beobachtungen zeigen, daB die in den Organen ablaufen­
den zellularen Reaktionen ihr Spiegelbild im Blute finden und daB 
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Abb. 14. 1. Stark mit Tusche beladene GefaBstrecke. Abwanderungen von tuschehaltigen 
Zellen an einer Seite (16. Januar). 2. Das gleiche GefaB am 19. Januar. Die Tusche ist 
zum groBten Teil abtransportiert. 3. 21. Januar: Das GefaB selbst nicht mehr erkennbar, 
zahlreiche tuschehaltige Zellen in der Umgebung. Eine Zelle enthaIt ein rotes Blutkorperchen. 
Die roten Blutzellen, die durch Diapedese ins Gewebe gelangt sind, sind durch UmriB-

linien angedeutet. (Versuche an der Froschzunge nach Herzog.) 
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bei sehr heftigem Verlauf dieser Reaktionen und bei trberschwemmung des 
Blutes mit histiozytaren Elementen, besonders wenn sie gespeichert haben, 
die Haftung der gespeicherten Monozyten in den Kapillargebieten eine sehr 
intensive ist und sogar zu Schadigungen zu fiihren vermag. Der Organismus 
ist aber bestrebt, so rasch wie moglich normale Verhaltnisse herzustellen und 
dieses Bestreben kann in allen Versuchen immer wieder verfolgt werden. 

Der Umstand, daB nicht aIle Monozyten Speicherung zeigen, sondern 
nur ein kleinerer Teil, ist nicht weiter erstaunlich. Wie ja schon vorne ausgefiihrt 

Abb. 15. Entspricht der in Abb. 14 wiedergegebenen GefaBstrecke im Schnitt. Diapedese 
von roten Blutzellen. Zahlreiche tuschebeladene Zellen im Gewebe, zum Teil mit phago­
zytierten roten Blutzellen. Einzelne typische Leukozyten. Die Kapillare selbst ist in einen 
Zellstrang umgewandelt. (Ham. Eos. [Seifert, Qlimmers., 1/12, Ok. 0].) (Nach Herzog.) 

wurde, beteiligen sich an der Speicherung keineswegs samtliche Gebiete des 
Retikuloendothelsystems gleichmaBig und dann sind auch nicht samtliche Zellen 
eines Gebietes gespeichert. Der Reiz der Speicherung, ebenso wie der der Milz­
exstirpation, fiihrt zu einer raschen Neubildung junger Zellen, vor allem 
fUr die gespeicherten Zellen, welche sich aus dem Verband lOsen und weiter­
wandern. Bei der Milzexstirpation gibt die Entfernung des wichtigsten Organs 
fiir die Blutmauserung zunachst vielleicht AnlaB dazu, daB eine iiber das Normal­
maB hinausgehende Anzahl zum Untergang bestimmter Erythrozyten im Blute 
kreist, die, wenn die Kupfferschen Sternzellen ihre Umstellung zur Milz£unktion 
beendet haben, nun plOtzlich eine rege zellulare Reaktion in dem retikularen 
Gewebe der Leber veranlaBt (Domagk), so daB es dann zu ahnlichen Erschei­
nungen kommt, wie wenn kolloide Stoffe injiziert worden waren. 

Blutkrankheiten. II. 34 
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Uber Endothelien im Blute ist ma.nnigfa,ch geschrieben worden. Ich habe 
schon oben erwahnt, daB man zweifeilos im Blute Endothelien finden kann, 
welche mit den Histiozyten und Monozyten nichts gemeinsam haben (Fr. Kraus 
u. a.). Ich muB aber mit Domagk und Suderhelm daran zweifeln, daB die 
Bittorfsche Ansicht, der auch HeB beitrat, wonach Reiben des Ohrs zu einer 
Ablosung von Endothelien der Ohrkapillaren und damit zu einer Vermehrung 
fiihren konnte, eine richtige Vorsteilung ist. Schilling, Lucey, Wollenberg 
beschrieben gleichfalls derartige Beobachtungen. Aber auch Schilling spricht 
die Ansicht aus, daB es sich hierbei um Anschoppung kreisender Monozyten 
in den kiihlen und stagnierenden OhrgefaBen handelt, die dann beim Reiben 
und Driicken weiterbefordert werden. Ich selbst konnte in zahlreichen Ver­
suchen niemals eine erheblichere Vermehrung der Monozyten durch Reiben 
nachweisen und konnte mich auch wie Schilling nicht davon iiberzeugen, 
daB in den peripheren GefaBgebieten histologisch Endothelwucherungen zu 
finden waren. Aile experimentellen Erfahrungen, vor ailem die Domagkschen 
histologischen Befunde, die ungleiche Verteilung in den einzelnen Blutgebieten, 
sprechen dafiir, daB die Monozyten unter Umstanden sich in gewissen Kapillar­
gebieten vOriibergehend oder definitiv ansammeln konnen. Auf diese Weise 
wird eine Vermehrung evtl. vorgetauscht. 

Interessant sind die Untersuchungen von F. Herzog, der zeigen konnte, 
daB beim Frosch nicht nur die Retikuloendothelien der Milz und Leber, sondern 
auch andere Endothelien phagozytare Eigenschaften haben. An den Kapillaren 
der Froschzunge sieht man die Endothelien sich mit Tusche beladen. 
Sie losen sich ab und gehen in die Blutbahn, wo sie zum Teil sogar in Verbanden 
nachweisbar sind. Daneben erfolgt nach langerer Zeit auch eine Abwanderung 
der gespeicherten Endothelien ins Gewebe und es laBt sich nachweisen, daB es 
sich dabei nicht um Adventitiazellen handelt (hierzu Abb. 13-15). 

DaB ahnliche Verhaltnisse, also Speicherung von GefaBendothelien weiter 
peripherer Bezirke auch fiir das hohere Tier gelten, scheint mir nicht sehr 
wahrscheinlich zu sein. In Versuchen mit Er hard t suchten wir durch Quetschen 
und Massieren der Ohren hochgespeicherter Tiere die Zusammensetzung des 
Blutpraparates zu beeinflussen. Einen Unterschied in der Zahl der Monozyten 
und der gespeicherten Formen konnten wir nicht finden. Vor aHem sahen wir 
danach nie EndothelzeHen im Praparat. 

Was die Rolle der GefaBwandzellen bei der Bildung von Blut­
zellen anbelangt, so sei gam besonders auf die wichtige Arbeit von Herzog 
hingewiesen. Auch er betont die Bedeutung der verschiedenen funk­
tionellen Reize, die unter verschiedenen ursachlichen Einwirkungen aus 
den GefaBzeilen, vorziiglich den GefaBwandzeilen verschiedene, mehr oder 
weniger ffir die betreffende Ursache charakteristische Zelliormen hervor­
gehen laBt. Die GefaBwandzellen bilden nach ihm ein Gewebs. 
system, das normalerweise und bei entziindlichen Vorgangen 
je nach den Umstanden verschiedene Zellformen zu liefern im. 
stande ist. Er macht keinen genetischen prinzipiellen Unterschied 
zwischen einem im Gewe be ge bildeten Spezialgranulozyten und 
einem aus dem Knochenmark stammenden. Sie sind durchaus art. 
gleich. Die Tatsache der histiogenen Granulozyten und Histiozyten im Blut 
schlieBt die Auswanderung von solchen Leukozyten aus dem Blut keineswegs 
aus. Die Leukozyten werden im Blut keineswegs lediglich transportiert und bei 
entziindlichen Prozessen veranlaBt nicht n ur der Ausfall der auswandernden 
Leukozyten das Neuhereintreten von Leukozyten ins Blut, vielmehr werden 
die aus dem lokalen entziindlichen Prozesse in die Lymph- und Blutbahn und 
damit in die blutbildenden Organe gelangenden toxischen und andersartigen 
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Stoffe hier eine reaktive Neubildung von Leukozyten und eine reaktive Neu­
einschwemmung von solchen ins Blut nach sich ziehen. Durch Vermittlung der 
blutbereitenden Statten vermag auf in das Blut eingedrungene schii.dliche Stoffa 
auch das Blut selbst zu reagieren und zeigt den verschiedenen UrsacheJ;l. ent­
sprechend eine unterschiedliche Zusammensetzung. Herzog geht sogar so weit, 
anzunehmen, daB man in der Ausgestaltung der Zelien bei naherem Vertrautsein 
mit den Formen nicht selten eine zweifache Funktionswirkung zu erkennen 
vermag. So mogen zur Entstehung der kleinen Granulozyten mit lymphozyten­
artigen Kernen Reize, wie sie die danebenliegenden kleinen Lymphozyten 
der rundzelligen Infiltrate hervorbringen, sich mit solchen, die die Entwicklung 
von Granulozyten hervorrufen, zu kombinieren. 

Herzog denkt dabei besonders an die kleinen Eosinophilen um Zystizerken herum. 
Hierher gehOrt in gewissem Sinne auch die Entwicklung von Spezialgranula in einkernigen 
Bindegewebswanderzellen oder in grol3en Elementen mit Kernen vom Endotheltypus. 
Bei einem durch grol3e Kol1argoldosen vergifteten Kaninchen sah er im regenerierenden 
Knochenmark grol3e einkernige Markzellen, deren Protoplasma teilweise Kollargol ge­
speichert, teilweise Granula entwickelt hatte. Auch Phagozytose von Fremdkorpern oder 
Zellresten und Granulabildung kann sich unter Umstanden in einer Zelle vergesellschaften. 
Bei seinen Kieselgurversuchen fielen ihm nicht selten ein- und mehrkernige Zellen auf, 
die pbagozytiert hatten und aul3erdem so hochgradig basophil waren wie die benachbarten 
Plasmazellen und ihre Vorstufen. 

Die GefaBwandzellen bedeuten also nach Herzog ein u beralL im 
Korper vorhandenes Gewebssystem, das, ausgestattet mit den 
Fahigkeiten eines pluripotenten Keimgewebes, fur Entwicklung 
und Wachstum zellige Gewebe aller Art zu liefern und bei der Ab­
wehr von Schadlichkeiten mit der Produktion verschiedener, fur 
die betreffendeN oxe mehr oder weniger charakteristischer Ele mente 
zu reagieren imstande ist, Erkrankungen allgemeiner Art vielfach 
gerade an seinen krankhaften Leistungen erkennen laBt und schlieB­
lich Geschwulste bilden kann, die ihrer Struktur nach alie normaliter mog­
lichen Abkommlingsgewebe in verzerrter Weise und oft miteinander vermischt 
wiedergeben (hierher gehoren auch die Leukamien usw.). Soweit Herzog. 

Die Annahme eines pluripotenten Keimgewebes, das sich aus der 
friihembryonalen Zeit im Organismus erhalten hat, ist der wichtigste Punkt 
fur die Erklarung zellularer Kompensationen bei gesteigerten 
physiologischen oder pathologischen Vorgangen. Bei der Blutbildung, 
die normalerweise in den bekannten Bahnen vor sich geht und bei der die Statte 
der Bildung der einzelnen Blutformen eine begrenzte ist, wird das schlummernde 
Keimgewebe ein wichtiger Faktor, sobald auBergewohnliche Ansprnche an den 
Organismus herantreten, welche zu ihrer Bewaltigung eine rasche Vermehrung 
gewisser Zellformen erfordern. Wie sehr dieser Gedanke allerorts aufgenommen 
wird, habe ich schon oftmals hervorgehoben (siehe auch Abschnitt 5). 

Zuweilen kommt es zu einem ver mehrten Wachstum ein-zefn-e-r -Zell­
systeme, bei denen dann die Kolonisation besonders deutlich hervortritt. 
Dahin gehOren die bekannten Leukamien und Aleukamien des lymphatischen 
und'myeloiden Systems, ferner die von Schilling als gesonderte Form auf­
gestellten Monozytenleukamien. An Hand eines autoptisch sehr genau 
untersuchten FaUes von Endothelhyperplasie als Systemerkrankung weisen 
Goldschmidt und Isaac darauf hin, daB bei diesem eine gewisse Analogie 
zur Gaucher-Schlagenhauferschen Erkrankung bestehe mit dem Unterschied, 
daB bei diaser eine Proliferation der retikulii.ren Zelien der blutbildenden Organe 
eingetreten ist, bei der von ihnen beschriebenen Krankheit aber eine solche 
der Endothelien. Das von Ewald als leukamische Retikuloendotheliose 
beschriebene Krankheitsbild geht in derselben Richtung. Die genauere Kenntnis 

34* 
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dieser verschiedenen Systeme wird in Zukunft sicherlich dazu fiihren, daB die 
bis jetzt vorliegenden vereinzelten Beobachtungen ein festeres Gefiige erhalten. 

Das Blut gibt in jeder Beziehung das Spiegelbild der Zelltatig­
keit. Seine Zusammensetzung wird stets von seinen Ursprungsstatten her 
bestimmt, die besonders unter gesteigerten physiologischen und pathologischen 
Verhaltnissen wesentlich weiter gefaBt werden miissen als man in der Klinik 
seither annahm. Man hat der sog. physikalisch-chemischen Struktur des Blutes 
neuerdings groBe Aufmerksamkeit geschenkt. Sie ist in mancher Beziehung, 
Z. B. ffir ,die Diagnose, sicherlich von groBem Interesse. Wichtiger aber ware 
die Erkenntnis der Vorgange in der Organzelle, welche die jeweilige physikalisch­
chemische Struktur bestimmen. Die Verschiebungen des weiBen Blutbildes 
und deren genaue Analyse miissen in der KIinik weitgehendst Beriicksichtigung 
finden, weil sie die Moglichkeit geben, wichtige diagnostische und prognostische 
Schliisse zu ziehen. Aber auch hier gewinnen wir nur ein klares Bild, wenn 
wir die Quellen, aus denen die einzelnen Zellarten £lie Ben, kennen und befahigt 
sind, aus der eigenartigen Verschiebung jeweils die richtigen Schliisse auf die 
dahinter stehende Zelltatigkeit zu ziehen. Hier ist noch vieles unklar, weil die 
Quellen noch nicht geniigend erforscht sind. 

11. Blutbildung, speziell Bildung von Monozyten und Phagozytose, 
in der CareJI schen Gewebskultur. 

DaB die Monozyten aus den Retikuloendothelien abstammen konnen, 
erscheint nach den zahlreichen neueren Untersuchungen von Marchand, 
Aschoff, Kiyono, Herzog, Maximow u. a. sehr wahrscheinlich, wenn nicht 
sicher. Ich brauche mich hier nicht damit zu beschaftigen, nachdem sich As c h off 
schon ill ersten Kapitel dariiber geauBert hat. Ich mochte hier nur ganz kurz 
die neueren Veroffentlichungen iiber Gewebskulturen streifen, wie sie zur 
Aufklarung der Abstammung der Blutbestandteile vor allem von Carrel und 
Ebeling und von Maximow angestellt wurden. 

Maximow priifte das Verhalten des lymphoiden Gewebes ill Explantat 
durch die Gewebskultur. Dabei fand er in den friihesten Stadien des Lebens 
des lymphoiden Gewebes auBerhalb des Organismus in demselben mit groBer 
Klarheit und Schade drei distinkte Zellarten hervortreten - Fibroblasten, 
Retikuloendothelien, Lymphozyten. Beifiigung von Knochenmarksextrakt 
zum Nahrmedium stimuliert stark die Entwicklung aller dieser Zellarten. Die 
Fibro blasten hypertrophieren, fangen am zweiten Tage zu wuchern an und dringen 
in radiarer Richtung als spindel- oder spieBformige Zellen ins Nahrmedium; 
mit ihrem dichten und lockeren netzartigen Geflecht bilden sie die Grundlage 
der sich allmahlich verbreiternden wachsenden Zone des neugebildeten Gewebes. 

Die Retikulumzellen verwandeln sich in polyblastenahnliche, 
groBe amoboide Zellen, in phagozytare Makrophagen, die ebenfalls 
mitotisch wuchern und zum Teil in groBen Mengen ins Nahrmedium emi­
grieren, zum Teil ill Gewebe bleiben und hier besonders stark hypertrophi\3ren. 
In vielen Fallen bilden sie infolge besonders energischer Vermehrung groBe 
Reinkulturen schwebender amoboider Zellen in der das Explantat aus dem 
Fibringerinnsel bedeckenden Fliissigkeit. 

Die Lymphozyten sind die am wenigsten widerstandsfahige Zellart, von 
denen die ins Nahrmedium auswandernden Exemplare stets zugrunde gehen. 
In den mit gewohnlichem Plasma bereiteten Kulturen machen sie ill Explantat 
keine besonderen Veranderungen durch; in Kulturen mit Knochenmarks­
extrakt aber offenbaren sie ill wachsenden Gewebe eine hohe Lebensfahigkeit, 
vermehren und entwickeln sich progressiv und konnen sich zusammen mit 
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freien schwebenden Retikulumzellen in erweiterten GefaBen, Sinusteilen oder 
in der das Explantat bedeckenden Fliissigkeit anhaufen. 

Unter bestimmten Versuchsbedingungen sterben die Retikulumzellen und 
die Lymphozyten aus und es bleibt eine Reinkultur von Fibroblasten iibrig. 
Unter anderen Versuchsbedingungen entwickeln sich auBer den Fibroblasten 
auch die Retikulumzellen und auch die Lymphozyten bleiben am Leben. 

Maximow verweist auf die Anschauung von Marchand, daB das retikulare 
Bindegewebe die Bedeutung eines auf jugendlicher Stufe stehenden Mesenchym­
gewebes habe, welches jederzeit fahig ist, neue junge indifferente Zellen zu pro­
duzieren. Auf diesem Standpunkte stehen bekanntlich auch Hueck, Herzog 

"u. a. "Damit stimmen weitere Versuche von Maximow gut iiberein. Danach 
entstehen im Explantat des lymphoiden Gewebes unter den Augen des Be­
obachters Fibroblasten und Retikulumzellen aus dem unscheinbaren hellkernigen 
Zeilsynzytium des retikuIaren Stromas, das also die gemeinsame indifferente 
Quelle sowohl fiir echte Fibroblasten als auch fiir mobile phagozytische 
polyblastische Retikulumzellen darstellt. Es ist ein mesenchymales Syn­
zytium mit groBer mannigfacher prospektiver Entwicklungspotenz, 
das von embryonalen Zeiten her bis in den erwachsenen Organismus seinen pri­
mitiven indifferenten Charakter bewahrt. In normalen und noch viel mehr 
unter anormalen Reizen, z. B. bei Entziindung, vermag es je nach Bediirfnis 
fixe und freie Retikulumzellen in groBerer oder geringerer Menge abzuspalten. 
Die in vitro einmal entstandenen typischen Fibroblasten sind am Ende ihrer 
Entwicklung angelangt und nicht mehr reversibel; anders die Retikulum­
zellen, die den groBten Teil ihrer urspriinglichen Entwicklungs­
potenzen ungeschmalert erhalten, so daB aus ihnen sehr ver­
schiedenartige Entwicklungsprodukte entstehen konnen. Sie ent­
falten in den Kulturen mit gewohnlichem Plasma eine deutlich aktive Tatigkeit, 
wandern sehr friih in das Plasma in groBen Mengen aus und konnen sich weit 
im Gerinnsel verirren. 1m Gegensatz zu den Lymphozyten bleiben sie voll­
kommen lebenskraftig und teilen sich mitotisch. Sie sind also imstande, im 
isolierten Zustand auBerhalb des Gewebes im Nahrmedium zu existieren. Sie 
verwandeln sich in amoboide, phagozytierende, oft epitheloide Polyblasten 
oder Makrophagen; bei Zusatz von Knochenmarkextrakt geht diese Entwick­
lung viel iippiger vor sich. Aber auch die Lymphozyten konnen sich nach 
Maximow sowohl bei aseptischer Entziindung wie bei Knochenmarkzusatz 
zur Kultur weiterentwickeln zu groBen amoboiden phagozytischen Zellen -
sog. Polyblasten (Makrophagen) -. Sie miissen besonders intensiven formativen 
Reizen ausgesetzt sein, um diese Entwicklung zu nehmen, was im OrganismuB 
dadurch geschieht, da.B sie zuerst ins Blut gelangen, durch dessen Milieu sie 
gewisserma.Ben sensibilisiert werden. Sie' gewinnen dabei die Eigenschaft, 
Karmin zu speichern, immer mehr. Maximow gelangt also im Gegensatz 
zu den Angaben von Aschoff und Kiyono in "Obereinstimmung mit Downey 
zu dem Schlu.B, da.B die farbstoffspeichernden Elemente des lympho­
iden Gewebes, die Retikulumzellen, mit den vital nicht oder nur 
zum Teil farb baren lymphoiden Zellen, den gro.Ben und kleinen 
Lymphozyten und Monozyten in sehr engen und mannigfachen 
verwandtschaftlichen Beziehungen stehen. Es mag noch angefiihrt 
werden, daB Maximow in Kulturen lymphoiden Gewebes bei Zusatz von 
Knochenmarkextrakt zuweilen auch die Entwicklung von Pseudoeosinophilen 
und eosinophilen Myelozyten, in seltenen Fallen auch die von Megakariozyten 
gesehen haben will, welche aus den groBen typischen Lymphozyten und in 
seltenen Fallen auch aus Retikulumzellen entstehen sollen. Er kann dann 
alle Entwicklungsstufen bis zum typischen granulareichen Myelozyten mit 



534 A. Schittenhelm: Physiologie des retikulo·endothelialen Systems. 

hufeisenformigem Kern verfolgen. Zur Bildung reiler polymorphkerniger Leuko­
zyten kommt es wohl infolge der beschrankten Lebensdauer der Kulturen nicht. 
Maximow sieht in diesen Kulturresultaten einen Beweis fiir die unitarische 
Auffassung der Blutbildung. Auch Busse sah in Gewebskulturen Lymphozyten 
und myeloide Zellen aus einer Stammzelle hervorgehen. 

Es muB hier sofort gesagt werden, daB GroB mann auf Grund seiner Erfah­
rungen mit Knochenmarkskulturen die Metamorphose bestreitet und sich der 
Ansicht Aschoffs anschlieBt, daB der positive Beweis eines Ubergangs von 
Lymphozyten in Histiozyten nirgends erbracht seL Die Wirkung typischer 
histiozytarer Wanderzellen kann dagegen beobachtet werden. Auch Erdmann 
kritisiert auf Grund ihrer eigenen Erfahrungen an Kulturen stark die Maximow­
Bohen Resultate und meint, daB eine Nachpriifung unbedingt notwendig seL Da­
gegen erkennt sie an, daB von allen Beobachtern (Maximow, Erdmann und 
GroBmann) gezeigt worden sei, daB das erwachsene Knochenmark, nach­
dem die Blutzellen verschwunden sind, aIle Zellen aus sich hervorbringen 
konne, die man sonst aus dem Mesenchymgewebe entstehen laBt. 
Diese Zellarten sind sog. echte Endothelzellen, phagozytierende Retikulum­
zellen und Fibroblasten selbst. Dabei ist es erwachsenes Gewebe, aus dem diese 
Formenentstehen. Das Grundgewebe ist also ein echtes Keimgewebe. 

Von Interesse sind weiter die Reinkulturen von groBen mononu­
klearen Zellen, welche Carrel und Ebeling geziichtet haben. Auch sie 
arbeiten wie Maximow mit wachstumsfordernden Stoffen, die sie "Trephone" 
nennen. Es sind das von Zellen ausgeschiedene Substanzen, die auch in Extrakten 
von embryonalem Gewebe, von Driisengewebe und von Leukozyten der er­
wachsenen Tiere gefunden und aus ihnen dargestellt werden konnen. Sie ver­
mochten ferner eine Reinkultur von groBen mononuklearen Zellen aus dem 
stromenden Blut anzulegen, und dasselbe gelang ihnen mit Lymphozyten. 

Die Methode der Gewebskultur, die von Carrel eingefiihrt wurde und die 
Entdeckung der Trephone durch Carrel, Ebeling und Fischer sind zweilellos 
geeignet, auf dem so viel umstrittenen Gebiete der Frage der Blutbildung eine 
Entscheidung herbeizufiihren. Alles drangt dahin, diese Frage einer erneuten 
Revision zu unterziehen. Die histologischen Untersuchungen der normalen und 
pathologischen Anatomie haben immer mehr die vielseitige Tatigkeit und 
Entwicklungsfahigkeit der mesenchymalen Gewebe gezeigt und ihre 
Wandlungsfahigkeit bei funktioneller Anpassung in physiologi­
schen und pathologischen Zustanden. Wir sind heute in der Lage, vor 
allem die Vorgange, die sich im retikulo-endothelialen System und an den sich 
ihm eng anschlieBenden GefaBwandzellen abspielen, einigermaBen zu verfolgen. 

In einer soeben erschienenen Arbeit weist Lu barsch auf Beobachtungen 
iiber Vorkommen von phagozytaren Vorgangen in Gewebskulturen hin, 
wie sie allerdings sparlich von amerikanischen Forschern, von Maximow, 
sowie von anderen russischen Untersuchern vorliegen. Lu barsch hat selbst 
Versuche in dieser Richtung angestellt. Wenn man Farbstoffe dem Nahrboden 
zusetzt oder Spaltpilze, wie Tuberkelbazillen, so kann man eine Aufnahme 
dieser Teile nur in wachsende Zellen beobachten, besonders in die biischeI£ormig 
oder garbenartig aussprossenden Stiitzgewebszellen, aber auch gelegentlich in 
Epithelzellen; ja es kommt sogar zur Bildung gleichartiger Fremdkorperriesen­
zellen, wie man sie in den mit dem Korper in Zusammenhang stehenden Ge­
weben antrifft. Mitunter findet man auch mal Zerfallsprodukte (Fasern usw.) 
der im Nahrboden zugrunde gehenden Teile des iiberp£lanzten Gewebsstiicks 
in wachsende Zellen eingeschlossen. Unter Beriicksichtigung der Versuche 
Marchands iiber die Fremdkorperentziindung und anderer Beobachtungen 
kommt Lu barsch zu der Ansicht, daB ein iiberwaltigendes Tatsachenmaterial 
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vorhanden sei, das beweise, daB die Phagozytose seBhafter Gewebszellen vor­
wiegend in dem Zustand erfolge, in dem sie eben nicht ganz seBhaft, sondern 
in Bewegung begriffen sind. Phagozyten sind keine besondere Klasse von 
Zellen, sondern stellen nur Tatigkeitszustande solcher aus besonderen Anlassen 
dar. Es gibt keine Zellart (die Ganglienzellen und Knochenkorperchen aus­
genommen), die nicht gelegentlich als Phagozyten auftreten kann. Voraus­
setzung ist nach Lubarsch eine gewisse Lockerung des Zellverbandes, der den 
Zellen gestattet, sich freier zu bewegen. Daher phagozytieren die Zellen, die 
nicht in festen Zellverbanden leben, wie die hamatogenen und histiogenen Wander­
zellen (Endothel- und Adventitiazellen), in erster Linie ("obligate Phago­
zyten"), wahrend die in festen Verbanden lebenden Zellen (die seBhaften fixen 
Gewebszellen) nur als "fakultative Phagozyten" zu bezeichnen sind. Den 
Vorgang der Phagozytose betrachtet Lubarsch zum mindesten in der iiber­
wiegenden Mehrzahl der Falle als einen aktiven Vorgang. 

III. Klinik des retikulo-endothelialen Systems. 
Von 

Alfred Schittenhelm-Kiel. 
Mit 7 Abbildungen. 

1. Symptomatische Monozytosen. 
Auf das Auftreten symptomatischer Monozytosen hat man fmher kein 

besonderes Augenmerk gerichtet. Man wuBte wohl, daB bei einzelnen Krank­
heitszustanden die groBen Mononuklearen und Ubergangsformen sich mehr 
oder weniger vermehrten. Da man diese aber genetisch bald mit den Granulo­
zyten, bald mit den Lymphozyten in Zusammenhang brachte und sie auch 
von diesem Zusammenhang aus betrachtete, da iiberhaupt ihre Herkunft unklar 
war, so war das Interesse an ihnen nicht groB. Seit aber die Frage ihrer Abstam­
mung aus dem retikulo-endothelialen Gewebe resp. den GefaBwandzellen stark 
in den Vordergrund riickt, sind sie auch Objekte vermehrten Studiums und 
werden vielleicht allmahlich eine andere Bedeutung gewinnen. Es ist vor allem 
S c h illin g, der mit besonderer Scharfe die Abstammung der Monozyten von dem 
retikulo-endothelialen System betont und die Monozyten gewissermaBen als 
dritte Form der weiBen Blutzellen gesondert neben die Lymphozyten und 
Granulozyten stellt. Seine Auffassung, der von Naegeli widersprochen wird, 
hat Anhanger gefunden (Wollenberg, Schlenner, Kohn u. a.). Auch HeB 
auBert sich gelegentlich seiner Untersuchungen iiber Suprarenin und weiBes 
Blutbild, wobei Lymphozyten, Polymorphkernige und Monozyten gesonderte, 
voneinander unabhangige Schwankungen zeigen, dahin, daB hierin ein gewisser 
Beweis fiir die Annahme eines eigenen Systems auch fiir die Monozyten gesehen 
werden konne. DaB eine iibermaBige Monozytenreaktion auf eine Uberpro­
duktion mesenchymaler Zellen zuriickzufiihren sei, glaubt auch Hofmann 
auf Grund seiner klinischen Beobachtungen. Ich selbst neige gleichfails stark 
zu dieser Auffassung, zu der mich einmal das eingehende Studium des ganzen 
Gebietes, wie ich es soeben dargestellt habe, anderseits meine eigenen mit 
Erhardt unternommenen experimentellen Untersuchungen und endlich auch 
eine groBe Anzahl klinischer Beobachtungen gefiihrt hat. Der liickenlose Beweis 
fiir die gleichartige Abstammung aller Monozyten des Blutes ist freilich noch 
nicht erbracht. Manches spricht dafiir, manches scheint jedoch anderseits darauf 
hinzuweisen, daB das, was wir als Monozyten bezeichnen, aus verschiedenen 
Quellgebieten (Retikuloendothel, myeloides Gewebe, lymphatisches Gewebe) 
herkommt. Hier wird nur unermiidliche Forschung weiter bringen. 
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Naegeli hat bereits in dem einleitenden Kapitel iiber Blutmorphologie 
die Monozyten geniigeud charakterisiert. Ich kann dem vollig beitreten, was er 
iiber Protoplasma und Kernform sagt. Die feinkernige Granulation, welche 
Naegeli als spezifisch mn: den Monozyten eigen beschreibt (Monozyten­
granulation), konnte auch ich finden. In meinen gemeinsam mit Erhardt 
durchgefiihrten Untersuchungen zeigte sich, daB diese Granulation offenbar 
kein ganz regelmaBiger Befund ist, sondern daB es in ein und demselben gefarbten 
Blutpraparat Monozyten mit und Monozyten ohne Granulation gibt. Auf den 
Wechsel der Granulationen in den Zellen weist ja auch Herzog hin, der ihn 
besonders dann feststellen konnte, wenn es sich um eine gesteigerte zellulare 
Reaktion. infolge irgendwelcher Reize handelte. 

Was die Oxydasereaktion anbelangt, so habe ich mich bereits dahin 
geauBert, daB man sie in den einen Monozyten finden kann, in den anderen nicht, 
und zwar unterscheidet sich die Oxydasereaktion der Monozyten ganz entschie­
den von der der Leukozyten dadurch, daB sie viel weniger intensiv und viel 
feinkorniger auftritt und daB manchmal nur wenige Granula zur Darstellung 
kommen. Es verhalt sich also die Oxydasereaktion ahnlich wie die Granulation. 
Ich kann mich also weder auf den Standpunkt N aegelis stellen, daB samt­
liche Monozyten die Oxydasereaktion und dadurch den Beweis ihrer engen 
Verwandtschaft mit den Granulozyten geben, noch kann ich der Ansicht 
Schillings und seiner Schiiler Bansi und Schlenner vollig beipflichten, 
daB es sich bei den Oxydasegranula, die auch sie zuweilen in Monozyten (nach 
Schilling und Bansi in alteren Formen) finden, um solche handelt, die durch 
Aufnahme exogener oxydasepositiver Zellbestandteile oder freier Oxydase 
zustande gekommen sind, wenn ich auch zugebe, daB man bei der Phagozyten­
natur der Monozyten mit derartigen Moglichkeiten rechnen muB. Die Oxydase­
reaktion der Monozyten nach der Methode von Rosenthal zeitigt nach 
Baader entweder keine oder sehr zart blaugefarbte, zum Teil nur sparlich 
vorhandene Granula, die sich deutlich von den oxydasepositiven Granulis der 
neutrophilen und eosinophilen Leukozyten unterscheiden, wahrend die Lympho­
zyten negativ bleiben. Schlenner gibt an, daB hochstens jeder 10. Monozyt 
einige blaue Kornchen in 'seiner Kernbuchtung um die helle Spharenstelle herum 
zeige. Er meint, daB hierbei nicht nur aus der Nachbarschaft aufgenommene 
Oxydase von Granulozyten in Betracht kame, sondern eventuell auch fliichtige 
Oxydase nach v. Gierke und Ikeda. Die echten Gewebshistiozyten besitzen 
sicher ebensowenig Granula wie die Endothelzellen. Da~auf haben bereits 
Kiyono u. a. hingewiesen. W-enn man sich aber auf den Standpunkt stellt, 
daB aus einer retikularen oder Endothelzelle unter verschiedenartigen Reizen 
exogener und endogener Natur (Trephone Oarrels, wozu wohl auch der Knochen­
marksextrakt von Maximow gehort, bakterielle Produkte u. a. m.) die ver­
schiedenartigsten Zellen (Monozyten, Granulozyten, Lymphozyten) entstehen 
konnen, und wenn man ferner Herzogs Annahme der zweifachen Funktions­
wirkung und ihrer Folgen fiir die entstehende Zelle sich zu eigen macht, dann 
konnte man auch derartige Differenzen ein und desselben Zelltyps verstehen. 
Alie diese Fragen harren noch der endgiiltigen Losung. 

DaB die Lymphozyten sicher oxydasenegativ bei der Indophenol­
blausynthese reagieren, geben aIle Untersucher zu. 

Naegeli betont die volle Selbsta·ndigkeit der Monozyten, welche sich 
bei Verschiebungen des Blutbildes weder den Leukozyten noch den Lympho­
zyten anzuschlieBen brauchen, sondern oft genug eine vollig eigene Kurve zeigen. 
Schilling hat sich mit diesem Problem besonders beschaftigt, namentlich 
soweit die Infektionskrankheiten in Betracht kommen. 1m gleichen Sinne 
spricht sich Wollenberg aus. Ich kann dieser Ansicht voll und ganz beitreten. 
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Die Monozyten nehmen zweifellos eine selbstandige Stellung ein 
und es kommt ganz unabhangig von den anderen Blutzellen bald zu ihrer 
Vermehrung, bald zu ihrer Verminderung. Gerade diese Selbstandigkeit ist 
einer der Punkte, welche fur ihre gesonderte Genese sprechen. Kiyono hat 
drei verschiedene Quellen angenommen, aus denen die Monozyten hervorgehen 
konnen, zum Teil deshalb, weil bei den vitalen Speicherungsversuchen nur ein 
kleiner Teil der Monozyten gespeichert ist. Ich habe schon vorne darauf hin­
gewiesen, daB sich dafur allerhand Grunde anfiihren lassen. Der wichtigste ist 
zweuellos der, daB die gespeicherten Zellen so rasch wie moglich aus dem Blute 
sich wieder entfernen, indem sie in den verschiedensten Kapillargebieten fest­
gehalten werden. Die phagozytierten Substanzen, besonders wenn sie antigenen 
Charakter haben, machen wohl die Monozyten zu vermehrter Haftung in den 
Kapillargebieten befahigt, vornehmlich dann, wenn bereits eine gewisse Sensi­
bilisierung im Organismus im Sinne Oellers eingetreten ist. Die phagozytierte 
Substanz ist sehr wohl befahigt, auch innerhalb der Zelle noch ihre Wirkung auf 
die Umgebung zu entfalten. Dieser Vorgang ist verstandlich, wenn man sich einer­
seits die v. Mollendorffsche Vorstellung der Zellstruktur uberhaupt zu eigen macht 
und wenn man anderseits die Resultateder Versuche von Hahn und v. Skra mlik 
in Betracht zieht, in denen ja gezeigt ist, daB im Durchblutungsversuch an 
die Organzelle adsorbiertes Toxin (Tetanolysin usw.) seine spezifischen Eigen­
schaften noch intensiv entwickeln kann. So kommt es, daB gerade die ge­
speicherten Zellen rasch wieder verschwinden und darum einen wechselnden 
und uberhaupt nur einen kleineren Teil der Gesamtmonozyten darstellen. 

Man hat behauptet, daB die Blutmonozyten absterbendes oder totes Zell­
material seien. Gegen diese Ansicht sprechen die Carrelschen Versuche von der 
Weiterzuchtbarkeit der Blutmonozyten in der Kultur. Auch Domagk bringt 
Gegenbeweise. Bei dieser Voraussetzung scheint es allerdings merkwiirdig, daB 
sie im Blute ihre phagozytierende Eigenschaft nicht entfalten, wenigstens nicht 
den Farbstoffen gegenuber; sonst muBten in der Zeit, welche auf die Injektion 
folgt, doch schlieBlich samtliche Monozyten gespeichert haben. Hier liegen also 
Widersprnche vor,dienochihrerErklarung harren. Somit kann man die Frage 
der Blutmonozyten keineswegs als vollkommen geklart ansehen. 

DasselbegiltvondenBeziehungen der Monozyten zu den Endothelien. 
Es ist sicher, daB die Retikulumzellen und die Endothelzellen der Kapillargebiete 
eng verwandt sind. Beide entwickeln phagozytierende Eigenschaften, wenn diese 
auch von vornherein den Retikulumzellen in hoherem MaBe eigen sind. Die 
Wanderhistiozyten und Endothelzellen vermogen im peripheren Blut gefunden 
zu werden. Die Histiozyten konnen dann vollkommen den Monozyten gleich­
sehen, was die gespeicherten Formen beweisen. Fur die Endothelzellen mancher 
Kapillargebiete gilt wohl dasselbe, vielleicht sogar uberhaupt fUr alle. Anderseits 
aber konnen -die Endothelzellen in so charakteristischer Form im Blute auf­
treten, daB man sie ohne weiteres von den Monozyten unterscheidet. Die Frage 
der Umwandlung der Endothelien in monozytare Formen ist noch besonders 
wenig geklart. 

a) Adrenalin. 
Es lag nahe, die Frage zu prufen, ob die Monozyten ahnliche Schwankungen 

zeigen, wie sie W. Frey als charakteristisch fur die Lymphozyten nach Adrenalin­
verabreichung angab. HeB hat bei seinen Untersuchungen besonders darauf 
geachtet; er stellt fest, daB die Monozyten ihre hochste Zahl zwischen den nach­
einander auftretenden Gipfeln der Lymphozyten und Polymorphkernigen 
erreichen, sie fallen dann steil ab, zeigen aber ofter auch spater noch geringe 
Zunahme, die nicht mit den Schwankungen der Polymorphkernigen parallel 
geht. Gleichzeitig mit der Zunahme der Mononuklearen sieht man gelegentlich 
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groBere Zellen, die an Endothelien erinnern und dieses besonders bei Erkran­
kungen, bei denen Endothelien auch sonst im Blut nachweisbar sind. Wie schon 
oben erwahnt, fiihrt diese weder mit den Lymphozyten noch Polymorphkernigen 
parallel gehende Vermehrung der Monozyten ReB zu dem Wahrscheinlichkeits­
schluB, daB darin ein gewisser Beweis fUr die Annahme eines eigenen Systems 
auch fiir die Monozyten zu sehen seL Oehme findet ein durchaus regelloses 
Schwanken der Monozyten bei der Adrenalinprobe. Aus den Rittmairschen 
Tabellen kann man manchmal eine deutliche Vermehrung, manchmal eine 
ebenso deutliche Senkung der Monozytenwerte bei der Adrenalinprobe ablesen. 
Sehr auffallend ist z. B. der 21/2 Stunden nach der Adrenalininjektion ver­
zeichnete Anstieg der Monozytenwerte von 1,6 0/ 0 auf 9,6% bei einer perniziosen 
Anamie mit Milzschwellung, zu einer Zeit, wo die Lymphozyten und die Neu­
trophilen langst wieder auf die Normalwerte zurUckgekehrt sind. Bei einer 
zweiten Patientin mit pernizioser Anamie ist der Anstieg am hochsten nach 
10 Minuten (von 2% auf 10%); bei einer sekundaren Anamie sinken die 
Monozytenwerte von 11 % auf 6 % ab, bei hamolytischem Ikterus von 10,40/ 0 

auf 4,8%, bei einem zweiten von 8,8% auf 4,6% (nach einer Stunde), bei 
einer sublymphamischen Lymphadenose von 7,2 % auf 2,6 % (nach 30 Minuten). 

Ich habe selbst eine Reihe von Versuchen angestellt; wie ReB finde ich zu­
weilen zunachst einen geringen Anstieg, dann einen tieferen Abfall (z. B. bei 
einem abgeheilten Paratyphus, bei einer Tuberkulose). Bei einem Basedow 
steigt die Monozytenzahl im Verlauf von 1 Stunde von 3,5% auf 6,5%. In ein­
zelnen Fallen findet sich iiberhaupt so gut wie kein Ausschlag. Bei einer schweren 
Endocarditis lenta mit positivem Streptokokkenbefund im Blut, Gelenk­
schwellungen, groBem Milztumor und Neigung zu Rautblutungen nimmt der 
Adrenalinversuch folgenden Verlauf. 

Adrenalinversuch am 4. 9. 1924. 3/, mg Adrenalin subkutan. 

vor der nach nach Nach Nach 
Injektion 20 Minuten 40 Minuten 2 Stunden 3 Stunden 

Leukozyten 7700 7500 7400 6400 6000 
Neutrophile 75,6% 79,0 0/ 0 67,3% 76,3% il,3% 
Lymphozyten ... 15,0% 19,3% 21,6% 15,0% iO,ODfo 
Monozyten u. Ubg. 6,3% 7,9% 10,3% 8,3% 5,0% 
liastzellen 1,00 / 0 0,3% 0,3% 
Myelozyten 0,3% 
Eosinophile 1,6% 0,3% 0,3% 

2 Plasma-
zellen 

In meinen experimentellen Untersuchungen mit Erhardt an ge­
speicherten Kaninchen ergibt sich haufig auf die Adrenalinreaktion ein tiefes 
A bsinken, dem dann ein Anstieg evtl. iiber den Normalwert folgt. Ich habe 
dariiber schon vorne berichtet und die Erklarung fiir das Absinken in einer 
mechanischen Behinderung und Zuriickhaltung der Monozyten durch die Kon­
traktion der Prakapillaren gesehen. Nach Aufhoren dieser Wirkung kommen 
sie dann vermehrt in den Kreislauf. 

b) Seruminjektion. 
Einige Tastversuche, durch Injektion von 10 resp. 20 ccm Serum bei Kranken 

den EinfluB auf die Monozyten zu erkennen, zeigte ein leichtes Ansteigen. In 
den Schlechtschen Versuchen finde ich einen, wo bei einem Patienten mit 
Poliomyelitis an den Tagen nach einer Seruminjektion ein langsames Ansteigen 
von 200 auf 576 Mononukleare verzeichnet ist, wobei diese hochste Zahl 
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zusammenfallt mit der Hochstzahl der Eosinophilen. Nach Abklingen des 
Serumexanthems fallen beide gleichmaBig wieder abo Aus Tierversuchen (Meer­
schweinchen) geht ein ahnliches Verhalten der Mononuklearen hervor; besonders 
zwei Tiere, die dann zum Exitus kamen, zeigen sehr intensive Reaktionen (von 
131 auf 1072 und von 60 auf H20 groBe Mononukleare). Es lohnt sich wohl, 
diese vereinzelten Beobachtungen weiter zu verfolgen. 

Ein Analogon hierzu ist die Beobachtung von Pentimalli, der bei Tieren, 
die er langere Zeit mit roher Milch intravenos behandelte, im stromenden 
Blut ahnlich wie Nissen bei seinen Versuchen eine auffallige Vermehrung 
der Lymphozyten und Monozyten feststellen konnte. Diese Lympho- und Mono­
zytose dauerte bemerkenswert lange und war noch 5 Monate nach dem Auf­
horen der Behandlung festzustellen. 

c) Milzexstirpation. 
DaB auf die Milzexstirpation nach einiger Zeit eine Monozytose folgt, habe 

ich schon ausfiihrlicher beschrieben und auch auf die experimentelle Bestatigung 
dieser am Menschen gefundenen Tatsache hingewiesen. lch brauche daher 
hier nicht weiter darauf eingehen (s. Abschnitt 5 und 10). 

d) Infektionskrankheiten. 
DaB bei allen moglichen Infektionen die Monozyten sich vermehrt finden, 

ist eine langst anerkannte Tatsache. Man hat aber darauf friiher keinen beson­
deren Wert gelegt. 

Schilling hat bei Durchfiihrung des Hamogramms einen Grundtypus 
aller infektiosen Leukozytenbewegungen festgestellt. Nach uncharakte­
ristischen Vorschwankungen tritt eine leukozytare Hauptreaktion oder 
Kampfphase (starke Kernverschiebung der Neutrophilen, gleichgiiltig ob 
Leukozytose oder Leukopenie) auf, darauf folgt eine mit immunisatorischen Vor­
gangen verkniipfte monozytare Abwehrphase (relative Monozytose) und 
endlich eine lymphozytare (eosinophile) Heilphase. Bei ganz kurz ab­
laufenden und bei den neutropenischen Infektionen wird die erste neutroleuko­
zytare Phase durch die folgenden friih iiberlagert, bleibt aber in der erheblichen 
Kernverschiebung der Neutrophilen erkennbar. Bei ungiinstig verlaufenden 
neutroleukozytaren Infektionen iiberlagert umgekehrt die erste Phase die 
folgenden, so daB dauernde Neutrophilie mit hoher Kernverschiebung bleibt, 
bei langsamer ablaufenden Fallen und Abwehrkrisen mit deutlicher Monozytose. 
FUr chronische Infektionskrankheiten ist das Nebeneinander der drei Phasen 
charakteristisch, wobei in maligneren Fallen zur Kernverschiebung der Neu­
trophilen noch eine erheblichere Monoleukozytose tritt, bei wenig virulenten 
Fallen neb en ersterer die lymphozytare (eosinophile) Heilphase vorherrscht. 

Es hat also Schilling der monozytaren Reaktion eine bestimmte Stellung 
im Blutbild der Infektionen zugesprochen. Nach meinen Erfahrungen diirften 
die Leitsatze von Schilling im wesentlichen stimmen. Wenn man beriick­
sichtigt, daB bei der Sensibilisierung des Organismus und iiberhaupt bei dem 
Eindringen artfremder mehr oder weniger kolloidaler Substanzen eine intensive 
zellulare Reaktion, besonders am Retikuloendothel und dem Endothel des 
Kapillarnetzes vor sich geht, die allmahlich an Starke zunimmt, so kann man 
auch ahnlich wie im Experiment erwarten, daB bei den menschlichen Infektionen 
die Dinge gleich verlaufen. Dabei beobachtet man ebenso wie im Experiment, 
daB die Zahl und der Charakter der in Erscheinung tretenden monozytaren 
Formen verschieden sein kann, was auf eine Verschiedenheit der zellularen 
Reaktion selbst, wie ja vorne in eingehendster Weise dargelegt wurde, zuriick­
zufiihren ist. Es ist daher nicht zu verwundern, daB die mannigfachen 
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Imektionen ein unterschiedliches Bild geben, da ja die Infektionserreger selbst 
und ihre Toxine eine di£ferente Wirkung entfalten, die noch mehr modifiziert wird 
durch die Massigkeit der Infektion und durch konstitutionelle Eigenheiten des be· 
troffenen Individuums. So sehen wir tatsachlich die infektiosen Monozytosen, so· 
weit bis jetzt auf sie geachtet wurde, verschieden ablaufen; bald sind sie nur 
geringgradig, bald erreichen die Monozytenwerte auBerordentlich hohe Zahlen. 

Ich will hier nicht in eingehendster Weise die Einzelheiten der Monozytosen 
bei den einzelnen Imektionen durchsprechen, um so weniger, als ja Hirschfeld 
in diesem Euch bereits unter den symptomatischen Blutveranderungen die 

Abb. 1. Blutbild bei Monozytenangina. 

Verschiebungen der einzelnen Zellen ausgiebig gewiirdigt hat. Ich will nur 
auf einige besondere Faile hinweisen, von denen die Einzelheiten etwas aus· 
fiihrlicher bekannt sind: 

Monozytenangina. 
Der Begriff der Monozytenangina wurde von W. Schultz aufgestellt. 

Er faBt unter diesem Namen eine Gruppe von gutartig verlaufenden diph. 
therieahnlichen, aber diphtherienegativen, oberflachlich nekrotisierenden 
oder pseudomembranosen Anginen zusammen. Sie sind gekennzeichnet durch 
generalisierte Driisenschwellungen mit Beteiligung seltener befallener Driisen, 
einer langen Fieberdauer, MUz· und Leberschwellung und insbesondere 
durch eine starke Vermehrung der Monozyten bei normaler oder nur leicht 
erhohter Gesamtleukozytenzahl. Teilweise nehmen auch die Lymphozyten 
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an der Vermehrung teil. E. Baader hat eine Reihe solcher Krankheitsfaile von 
W. Schultz ausfiihrlicher beschrieben. In einem Fail fand sich neben 33% 
Polymorphkernigen, 7,5% Lymphozyten, 0,5 Eosinophilen und 0,5 Basophilen 
eine Zahl von 68,5% Monozyten; in einem zweiten Fail 27%' in einem dritten 
56% Monozyten. Die Faile verliefen aile giinstig. Kohn beschreibt einen 
einschlagigen Fail, bei dem der Blutbefund folgender war: Gesamtleukozyten 
4190; davon Mono. 74%, L. 23%, Myeloz. 0,7%, Jungkernige 0,3%, Stab­
kernige 1,3%' Segmentk. 0,3%' eos. Mastz. 0,3%. 1% der Monozyten waren 
Makrophagen mit phagozytierten Thrombozyten und Leukozyten. Auch 

Abb. 2. Blutbild bei Monozytenangina. 

in diesem Fail rasche Besserung des Zustandes mit Riickgang des Fiebers, 
der Milz- und Leberschweilung, Ausgang in Heilung. Kohn meint, daB in 
seinem Fail die monozytare Reaktion hervorgerufen sei durch eine spezifische 
Infektion resp. ein entsprechendes Toxin. 

Ich selbst verfiige iiber eine gauze Reihe derartiger Faile, bei denen mehr 
oder minder hochgradige Monozyten vorlagen, von denen ich zwei wegen ihres 
besonderen Verlaufes ausfiihrlicher beschreibe: 

Der erste Fall war ein 28jahriger Student, der zum groBten Teil ambulant behandelt 
wurde. Er hatte zunachst eine leichte fieberhafte Angina, bei der aber auffiel, daB das 
Fieber durch beinahe 14 Tage hindurch auf einer Hohe von 39° blieb, urn dann langsam 
abzufallen; gleichzeitig starke Milzschwellung, sonst kein besonderer Befund. Auch bak­
teriologisch negativ. Dagegen war der Blutbefund insofern merkwiirdig, als sehr wenig 
neutrophile Leukozyten da waren, dafi:lr aber sehr viele Lymphozyten und Monozyten 
bei einer normalen Eosinophilenzahl. Die Zahl der Leukozyten stieg einmal auf 65 000. 
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Erst in der letzten Zeit seiner Behandlung wurde er in die Klinik aufgenommen und lag 
hier zusammen mit einem 21jahrigen Landwirt (zweiter Fall), der wegen DarmbeschwerdeD 
zur Beobachtung in die Klinik gekommen war und nun erst erkrankte. Der Blutbefund 
dieses Patienten warfoIgender: Hb. 77. E.4800000, L.I0000; davon N.68%, Ly.26,6%, 
Mono. 3,9%, Eo. 0,6, Mastz. 0,6%. Ein besonderer Organbefund konnte bei ihm nicht er­
hoben werden. Temperaturnormai. Am8. Tage des Zusa mmenliegens mit dem Studenten 
ging die Temperatur iangsam in die Hohe, wobei AlIgemeinbeschwerden wie Kopfschmerzen 
usw. geklagt wurden. Die Tonsillen waren leicht gerotet. Am 11. Tage 39,40 Temp. Diazo­
reaktion schwach positiv. Am 13. Ta~e Blutbefund: L. 11 600; Auszahlung: N. 26,6%, 
Ly. 53,6%, Mono 19,3%, Mastz.0,3%, Tiirksche Reizformen 2%. Am 15. Tage deutlich 
palpable har1ie Milz, Widal negativ. Der Blutbefund zei~te eine Leuk{)zytose von 12400; 
die Auszahlung ergab: N. 9,6%, Ly. 11,5%, Mo no. 78,2%. Die meisten Zellen hatten deut­
liche Granula, in anderen wurden sie weniger deutlich gesehen. Der Kern dieser Zellen, 
die durch ihre abnorme GroBe auffielen, war vielgestaltig, bald mehr oval, bald mehr 
unregelmaBig geformt, oft mit ein bis zwei hilusartigen Einkerbungen. In manchen 
Kernen konnte man auch Vakuolen Behen. Die Peroxydasereaktion nach Kr e i b i c h fiel 
negativ aus, die Oxydasereaktion lieB zwar die Monozytengranula gut hervortreten, aber 
doch wesentlich Bchwacher als bei den Neutrophilen, deren Granula tiefblau gefarbt wurden. 
Am 17. Fiebertag ein ahnliehes Krankheitsbild mit 52,9 % Monozyten. Die Zellen waren 
nieht mehr so leieht ladierbar; im Kern noeh Vakuolen. Naeh weiteren 6 Tagen, als 
die Temperatur schon wieder normal war, ergab die Auszahlung foIgende Werte: N. 36,6 %, 
Ly. 53,6%, Mono. 8,3%. Auf eine an diesem Tage vorgenommene Adrenalininjektion 
stiegen die Monozyten auf 15,50/ 0 an. In den foIgenden Tagen sinken die Monozyten 
zu Normalwerten ab, wahrend eine relative und absolute Lymphozytose fortbesteht. Am 
Tage der Entlassung 2,9 % Monozyten. 

Es war also hier eine Infektion ii bertragen worden, die in 
exquisiter Weise zu einer Monozytose fiihrte. Das Krankheitsbild ent­
sprach dem der als Monozytenangina beschriebenen Falle, ohne daB allerdings 
eine wesentliche Angina yorgelegen hatte. 

Von weiteren Fallen, die ich sah, ist z. B. eine Angina yom Typus der 
Plaut-Vinzentschen mit Monozytenwerten bis zu 40% erwahnenswert, ein 
anderer Fall zeigte 19-20%. 

Aus der Literatur f~ge ieh noeh zwei Veroffentliehungen der letzten Zeit an: die eine 
von Longeope beriehtet jiber 10 FaIle mit infektios-er MononukleoBe, die 
als "Driisenfieber" bezeiehnetwurden. AIlePatienten (2 mannliehe und 8 weibliche) waren 
unter 30 Jahren. Beginn meist subakut. Kopfsehmerzen in 3, Fieber in 9, Halsentziindungen 
in 5, Husten in 3, SehweiBe in 3, Bauehsehmerzen und Erbrechen in 2 Fallen. In allen 
Fallen - wenn aueh nieht immer sofort - entwiekelte sieh eine ziemlieh ausgedehnte 
VergroBerung der oberflaehliehen Lymphdriisen und wii.hrend dieser Zeit entstand unregel­
maBiges intermittierendes Fieber; Fieberdauer 3 Tage bis ca. 3 Woehen. In 7 Fii.llen 2 bis 
3 Woehen anhaltend. Aehtmal war die Milz palpabel und zuweilen sehmerzhaft, einmal 
war die Leber fiihlbar. Lymphdriisensehwellungen waren in einigen Fallen noeh 1 bis 
2 Monate spater zu finden. AIle FaIle heilten. In der ersten Krankheitswoche und zur Zeit 
der Lymphdriisensehwellungen trat eine absolute und Telative Vermehrung der einkernigen 
Zellen des Blutes auf. Gesamtleukozytenzahl normal oder vermehrt bis maximal 26 200, 
granuIierte Zellen absolut vermindert, auBer typisehen Lymphozyten und Monozyten 
fand sieh ein dritter vorherrsehender einkerniger Zelltypus, der etwas groBer 
als kleine Lymphozyten war. Er enthielt einen ovalen nierenformigen, leieht gelappten 
oder riederformigen Kern, der sieh intensiv farbte, meist keine Nukleosen aufwies und oft 
exzentriseh gelagert war. Oxydasereaktion negativ. Die mikroskopisehe Unter­
suehung einer herausgesehnittenen Lymphdriise zeigte ausgepragte lymphoide 
Hyperplasie der Keimzentren, deren Zellen karyorhektisehe und karyokinetisehe Kerne 
zeigen. Daneben besteht aktive Proliferation epitheloider Retikulumzellen mit 
gelegentlieher Bildung groBer, einkerniger Zellen von beinahe RiesenzellengroBe. 

Tidy, Lethe by und Daniel beriehten gleiehfalls iiber eine Epidemie von infektiOser 
Mononukleose (Driisenfieber). Die Epidemie trat in einer Knabensehule (Alter der Kinder 
8-13 Jahre) auf. Die Infektion ging von dem 23jahrigen Lehrer aus, der an einer Hals­
entziindung mit linksseitiger Halsdriisensehwellung ohne Belag mit wenig AIlgemeinerschei­
nungen erkrankte. Die gesamte Krankenzahl war 24. Sie zeigten Hals-, Aehsel- und Ab­
dominaldriisensehwellungen. In einigen Fallen KIagen tiber Halssehmerzen, nie Belag. 
Milzsehwellung einmal. Nasenbluten aehtmal. Gesamtleukozytenzahl entweder normal 
oder erhoht, relative Mononukleose bis 65%; von diesen waren oft viele schwer zu klassi­
fizieren. Der ProtopIasmaleib war vielfaeh groBer und starker gefarbt als bei kleinen Lympho­
zyten, der Kern riederformig und exzentriseh. 
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Bei der letzteren Epidemie ist es nicht recht klar, ob die Monozytose Lympho­
zyten oder echte Monozyten waren. Anginose M£ektionen mit vornehm lich 
lymphozytarer Reaktion haben Marchand, Tiirk u. a. beschrieben und auch 
der Fall von Hopmann, bei dem es zu 83% einkerniger Zellen im Blut kam, 
scheint dahin zu gehoren. Letzterer bezeichnet seinen Fall als akute infektiOse 
Stammzellenvermehrung und rechnet ihn der Monozytenangina zu. Er sagt 
aber, daB die Charaktere der Zellen zwischen Myeloblasten, Monozyten und 
Lymphozytenblasten schwanken. Eine Oxydasereaktion ist nicht angestellt. 

Die Frage, wie in solchen Fallen die eigenartige zellulare Re­
aktion zustande kommt, beschaftigt naturgemaB alle, welche dariiber be­
richten. T ii r k spricht von einer Funktionsanomalie, die sich in einer funktio­
nellen Schwache des Granulozytenapparates o£fenbare. FUr den mangelhaft 
reagierenden Granulozytenapparat sei der durch die von den Tonsillen aus­
gehende Allgemeininfektion schwer gereizte und toxisch geschadigte Lympho­
zytenapparat formlich in die Liicke getreten. Diese auch von Sturs berg ver­
tretene Ansicht wird von Marchand bekamp£t. Nach seiner Ansicht handelt 
es sich um eine Toxinwirkung ahnlich wie beim Abdominaltyphus, die zu 
einer Schadigung der Leukozytenbildungsstatten fUhre und eine Reizwirkung 
auf die lymphatischen Apparate ausiibe. Dabei halt er spezielle Eigentiimlich­
keiten des infizierenden Bakterienstammes fiir wahrscheinlich, indem er aus­
fiihrt, daB unter den Streptokokkenstammen es solche gebe, die besonders 
leicht eine Myelozytose veranlassen (Stern berg), ebenso wie o££enbar solche, 
die eine entgegengesetzte Schadigung des Knochenmarks herbeifiihren, anderseits 
das lymphatische Gewebe bevorzugen und zu besonderer Tatigkeit anregen. 
Diese Reaktionsanderung kann lange Zeit anhalten, so daB sich gewissermaBen 
der ganze Habitus andert und eine sogenannte Konstitutionsanderung zu-
staude kommt (Status lymphaticus). . 

Das Extrem einer derartigen Toxinwirkung sind die Zustande, welche W. 
Schultz als "Agranulozytosen" bezeichnet hat, wobei es sich haufig auch, 
ausgehend von einer schweren Angina, um eine durch eigenartigen Infekt be­
wirkte tiefgreifende Schadigung des Knochenmarks im Bereich des Granulo­
zytensystems handelt, in deren Zusammenhang eine deletare Widerstands­
unfahigkeit wichtiger Schleimhautbezirke gegeniiber bakteriellen und sonstigen 
Schadlichkeiten manifest wird. Die Falle sind von Leon ausfiihrlicher ver­
o£fentlicht; aus der tabellarischen Zusammenstellung eines Blutbe£undes geht 
hervor, daB die Leukozyten zwischen 7 und 900 (Gesamtzahl) schwanken. 
Bei der Auszahlung £anden sich zwisch~n 10% und 30% N., zwischen 
4JJ% und 60% Ly., zwi'!!chen 13%-38% Monozyten, daneben 4-6 
Reizungsformen. Die mikroskopische Untersuchung ergab in der Milzpulpa 
gequollene Endothelzellen und vereinzelte groBe Riesenzellen mit riesigen Kernen 
vom Typus der Knochenmarksriesenzellen. Die Leber zeigte nichts Besonderes. 
In Knochenmarkabstrichen waren die vorhandenen Zellen lymphoid, d. h. 
basophil und ungranuliert; darunter einzelne Zellen mit stark tingiertem Proto­
plasma und einem etwas dichteren Kern. Von den kleineren lymphoiden Ele­
menten ist dem Kerncharakter nach viel£ach eine Unterscheidung von lympho­
zytaren Elementen nicht zu treffen. Keine Granulozyten, keine Myelozyten. 
Erythroblasten nicht sehr zahlreich, aber vorhanden. Megakariozyten normal, 
aber vermindert. Eine Oxydasereaktion ist o££enbar nicht angestellt worden. 

Man kann also aIle moglichen Wirkungen von bakteriellen Infekten 
auf die blutbildenden Organe feststell;l;ln. Solche, welche das myeloide 
Gewebe aufs schwerste schadigen und eine Uberproduktion von Lymphozyten 
und Monozyten veranlassen, solche, welche das myeloide System reizen und 
zu einer vorherrschenden Uberproduktion von Granulozyten £iihren und endlich 
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solche, welche speziell eine Reizwirkung auf den retikulo-endothelialen Apparat 
und auf das Endothelsystem der Kapillargebiete uberhaupt hn Sinne der Ver­
suche von Oeller, von Domagk, von Erhardt und mir am sensibilisierten 
Tier darstellen. Inwieweit hier eine elektive Wirkung der bakterieHen Noxe 
vorliegt, inwieweit individuelle Reaktionsfiihigkeit der mesenchymalen Gewebe 
wesentlich sind, kann heute noch nicht ubersehen werden. 

In experimentellen Versuchen am Kaninchen konnte ich mit Erhardt 
durch hochgetriebene Speicherung mit verschiedenerlei koHoidalen Substanzen 
(Farbstoffe, Karmin, Eisen usw.) feststellen, daB es unter Umstanden gelingt, 
ein Krankheits bild hervorzurufen, das der infektiosen Agran ulozytose 
s ehr na he ko m m t. Bei einem Tier, das mit Trypanblau intensiv gespeichert war, 
sank die zunachst hohe Leukozytenzahllangsam humer mehr und mehr ab, bis sie 
schlieBlich ante exitum unter 10% lag. Dagegen waren die Lymphozyten und 
vor aHem auch die Monozyten die vorherrschenden Blutzellen hu Blutbild. 
Trotz intensivster Speicherung gelangten in diesem agranulozytaren Stadium 
keine gespeicherten Monozyten mehr in die Peripherie. Die Vermehrung der 
Monozyten war ausschlieBlich durch ungespeicherte Formen herbeigefuhrt. 
Die Gesamtzahl der Leukozyten war gegen fruher erheblich herabgesetzt. 
Bei anderen Tieren, die mit Karmin und Eisenzuckerlosung gespeichert waren, 
blieben die Granulozyten und auch die Mononuklearen hoch. Wir konnten 
also experimentell verschiedenerlei Einwirkungen verschiedener 
Reize verfolgen und ahnliche Variationen des Blutbildes hervor­
rufen, wie sie in der Klinik beobachtet sind. 

Endokarditis. 
Es liegt eine ganze Anzahl von Beobachtungen vor, die bei septischer 

Endokarditis uber Auftreten von Endothelzellen und mehr oder weniger hoch­
gradige Monozytosen berichten. Eine besonders eingehende Untersuchung hat 
Schilling an einigen Fallen durchgefiihrt. Ich fuhre einen Fall als Beispiel an: 

35jahriger Bierfahrer. Endocarditis ulcerosa valvulae aortae mit aligemeiner Sepsis. 
Stark vergroBerte Leber und Milz. Albuminurie. Remittierendes Fieber zwischen 370 
und 39°. Blutkulturen ergebpn sehr kleine Diplokokken (Diplococcus crassus). 1m weiteren 
Verlauf plotzliche Milzschmerzen und -schweliung, Nierenschmerzen, Seitenschmerzen 
(lnfarkte ?), spater kollapsartige Anfalie mit Herzdekompensation, Durchfalie, plotzlich 
kollapsartiger Exitus. 

Sektionsergebnis: Thromboendocarditis ulcerosa valvulae aortae. Allgemeine Sepsis. 
Septische Milz- und Leberschweliung, beginnende Stauung. Septische Infarkte verschie­
denen Alters in Milz und Lunge. Alte peritoneale Verklebungen. Nephritis parenchymatosa 
et interstitiales chronica. Enteritis acuta. Anamie. 

16. 1. 1910 
29. 1. 1919 

30. 1. 1919 
2. 2. 1919 
4. 2. 1919 

hoch 
sehr 
hoch 

42666 
27800 
hoch 

Blutbefunde. 

1 1 1 
0,4 2 0 0 4,7139,9 21,6 4,7i26,7 0 0,5 

1 0,3 1,9 0 0 2,8 : 24,0 18,3 13,9131,3 7,5 

0,3 0,9 0 2 3,2 124,2 18,2 9,9135,2' 6,1 1 
0,3 0,7 0 0 4,3 : 39,1 20,2 6,125,0 I 4,3 1 
0,8 0,4 1 0 1,2 1 6,6 : 29,71 23,1 115,4[18,9 1 3,9 1 0 

Plasmazelien und Reizformen berechnet a. H. 

0,5 31,4 
0,5 1)2,7 

1,5 1)7,2 
1,5 3ll,4 
o 138,2 
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Die als atypisch bezeichneten Monozyten, die ohne feste Grenzen sowohl in die nor· 
malen wie in die makrophagischen Monozyten iibergehen, waren runde und langgestreckte, 
meist ~relativ groBe und sehr groBe Zellen mit machtigem, feinnetzigem, schwach basischem 
Protopiasma, das bei starkerer Giemsafarbung die charakteristische feine azurophiJe 
Bestaubung der Monozyten zeigte. Die Kerne waren zart strukturiert, feinfadig, mit groBeren, 
oft dreieckigen, wenig dunkleren Flecken und 4-6 blassen, k1einen NukIeolen mit chroma· 
tischem Hofe. In augenscheinIich jiingeren Zellen waren diese NukIeolen groBer, sparlicher, 
1-2 sehr deutlich blau gefarbt und azurophiJ gehoft (Abb. 4, 1-3, 6 u. 7). Die Krenz· 
form durchlief aile Grade vom scharfrandigen langlichen Oval iiber den mehr oder weniger 
vollkommenen Kreis bis zur starken Polymorphie und zur breiten Hufeisenform (Abb. 4, 
1 -7). Auch ganz bizarre doppelte, selbst dreifache Kerne kamen in besonrlers groBen Zellen 
zur Beobachtung (Abb. 5, 2, 3 u. 5) . Das Prutoplasma konnte sehr deutlich in Ekto· und 

Abb. 3. ti'b:ersi c htsbild im Blutausstrich. Zellgruppe vom Rand eines Praparates 
vom 29. Januar. Geschwanzte Formen und Makrophagen (M). Rechts oben: Phagozytose 
von Blutplattchen; Mitte: gefressener Monozyt. Apochrom. 2 mm C. Okk. 4; nicht 

kiinstlich gruppiert. (Nach Sch-illin g.) 

Endoplasma getrennt werden. Spindelige und selbst drei- und viergeschwanzte Formen 
(Abb. 4, 1 u. 2; Abb. 5, 2 u. 4) waren sowohl in den Ausstrichen wie im dicken Tropfen recht 
haufig. Einige schOne Mitosen wurden gefunden (Abb. 5,6). Die makrophagen Mono· 
zyten enthielten frisch aufgenommene Neutrophile (Abb. 5, 3), Eosinophile, Lymphozyten, 
selbst Monozyten (Abb. 3, Mitte) und k1eine Makrophagen, vereinzelt auch einen oder 
mehrere Erythrozyten (Abb. 4, 5) oder Haufen von Blutplattchen. Besonders interessant 
war der haufige Nachweis von phagozytierten Zellen, die im Blutbilde frei fehlten und 
die'aus den inneren Organen verschleppt sein muBten wie Myelozyten (Abb. 5, 2) Normo· 
blasten (Abb. 5, 1) und von galligem Pigment oder Zelldetritus der Milzpulpa. Die Ein· 
schliisse wurden augenscheinlich intrazellular verdaut bis zu k1einen geschrumpften blaB· 
farbbaren Resten, bis zu einfachen leeren Vakuolen. Die Oxydasereaktion war 
ncgati v. In geringerer Zahl kamen gleiche k1einere Zellen von ebenso atypischem Aus· 
sehen zur Beobachtung, auch endotheloide Typen, die kaum groBer als mittlere Lympho­
zyten waren. 

Histologisches. Ausstriche von Leber, Milz und Knochenmark zeigten sehr reich­
lich die groBen Makrophagen, beladen mit alIeriei Einschliissen. Es wurden viel groBere , 

Blutkrankheiten. II. 35 
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Formen als im Blut beobachtet neben anderen, die durchaus den Blutmakrophagen glichen. 
1m Knochenmark waren nur wenige, in Milz und Leber auBerordentlich viele Monozyten 
aller Typen. 1m Herzblut kamen ganze Haufen agglomerierter Monozyten vor, daneben 
auch augcnscheinlich natiirlich zusammenhangende Fetzen recht jugendlicher Endothel­
zellen. 

In Milzschnitten fanden sich deutliche Foilikel, die regelrecht aus Lymphoblasten, 
groBen und kleinen Lymphozyten zusammengesetzt waren. In den blutreichen Milzsinus 
Erythrozyten oder angereicherte Granulozyten, tiberall Monozyten und Makrophagen mit 
Einschltissen. 1m eigentlichen Pulpagewebe herdartige Anreicherungen von Granulozyten 

T. 

6. 

Abb.4. Kernformen vom endothelialen Oval bis zur Polymorphie der ,;Ubergangsformen", 
phagozytierter Lymphozyt (1), verdaute Zellreste (4), phagozytierter Lymphozyt und 

Erythrozytengruppe (5), Apochrom. 2 mm C. Okk. 8. (Nach Schilling.) 

und vielen kleinen Plasmazellen. An anderen Stellen fast ausschlieBlich die Monozyten 
in groBen Mengen. 1m ganzen Milzgewebe starke Vermehrung der endotheloiden Elemente. 
Oval oder polymorphkernig, auch mehrkernig bildeten sie strichweise ein wirres Maschen­
werk von anastomisierenden Elementen, aus deren Verbande sich vielfach einzelne Zellen 
abrundeten und ablOsten mit und ohne Phagozytose. Proliferation, vorspringend in das 
Lumen, und Phagozytose war an den Endothelien der Sinus deutlich zu sehen, dagegen keine 
sichere Bildung freier Zellen. 

1m Leberschnitt fielen die sehr vermehrten Sternzellen auf, besonders in der Peripherie 
der Azini wurde das sonst gut erhaltene Lebergewebe dllrch die hohe Zahl der hellen, groBen 
Endothelkerne geradezu uniibersichtlich, zllmal auch das Protoplasm a Aussehen und 
Dichte der Leberzellen erreichen konnte. Eine Trennung zwischen intrakapillaren und 
endothelialen Elementen, die genau gleichen Charakter zeigen, war oft sehr schwer, denn 
die Monozyten nnd Makrophagen bildeten dichte Reihen in den Kapillaren und schmiegten 
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sich den Wandungen in jeder Wcise an. Die fixen Zellen zeigten Phagozytose. An vielen 
Stellen lieB sich die Abrundung lmd Losliisung von Sternzellen aus dem Verbande sehr 
klar erkennen. Es gelang, genau das gleiche grobe gallige Pigment wie in den Endothelien 
auch in den freien Blutmonozyten des Ausstriches zu finden. 1m Lebertupfpraparat wurden 
zudem gauze zusammenhangende Verbande endothelialer Zellen gesehen, die mit den endo­
thelialen Blutmonozyten jugendlichster Form absolut identisch schienen. 1m Lumen der 
groBen Venenquerschnitte Monozyten. 

Der Fall wurde von mir ausfiihrlich angefiihrt, well er vorziiglich durch­
gearbeitet ist und den Vergleich des histologischen Organbefundes mit dem 
Blutbefund entha,lt. Schilling berichtet anschlieBend iiber einen zweiten ganz 

J . 

Abb.5. Seltenere Formen. 1. Phagozytierter Normoblast und neutrophiler Zellrest. 
2. Phagozytierter neutrophiler Myelozyt in mehrzipfHger Zelle. 3. Phagozytierter Neutro­
philer in doppelkernigem Monozyten. 4. Halbverdauter Neutrophiler. 5. Dreikerniger 

Monozyt. 6. Mitose. Apochrom. 2 mm C. Okk. 8. (Nach Schilling.) 

ahnlichen Fall und stellt auch noch aus der Literatur weitere FaIle zusammen. 
Er ist der Ansicht, daB der lang dauernde Reiz die Uberschwemmung der Blut­
bahn mit untergehenden Zellelementen, vielleicht auch die Eigenheit der zeit­
weise sicher im Blute kreisenden, wenig virulenten aber durch groBes Garungs­
vermogen ausgezeichneten Erreger eine standige Beanspruchung des retikulo­
endothelialen Schutzapparates bewirkten, der daher in ungewohnlichem MaBe 
proliferierte und die Blutbahn mit abgelOsten Monozyten iiberschwemmte. 
Wahrscheinlich wurde die Ausschwemmung der groBen Elemente durch die 
Stauung infolge des Aortenfehlers begfinstigt. 

Es liegt hier zweifellos ein besonders instruktiver Fall vor, der in 
starkster Ausbildung die zellulare Abwehrreaktion zeigt. Viele 
Falle in der Literatur, welche fiber Endothelien im Blut berichten (Kraus, 
HeB, Kaznelson, Bittorf, Netousek, Patella, Leede, Rowley u. a.), 
sind mehr oder weniger ausgesprochene Typen desselben Vorganges. Bei 

35* 
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septikamischen Prozessen aller Art wurden im peripheren Blut endotheloide 
Zellen festgestellt. In der letzten Zeit wurde namentlich auf das haufige Vor­
kommen bei Endocarditis lenta hingewiesen. Ich selbst habe imriler auf der­
artige Zellen geachtet, habe sie aber nur ganz vereinzelt bei der Endokarditis 
gefunden. Eine Zusammenstellung von 12 Fallen von Endokarditis aus meiner 
Klinik zeigt Monozytenwerte, die zwischen 1 und 8 % schwanken. Man kann 
also nicht sagen, daB es sich hier urn einen regelmaBigen Befund handelt. Was 
das Auftreten einer so intensiven Reaktion veranlaBt, ist noch nicht sicher zu 
entscheiden. 

Malaria. 
Hierbei ist die starke Vermehrung der Monozyten auf der Hohe 

des Fiebers und kurz nach dem Anfall sowie im Intervall eine bekannte 
Erscheinung, die von den allerverschiedensten Autoren berichtet wird. Die 
Monozytosen konnen 12, 15, ja 20 bis 30% ausmachen. Sie entspricht, wie 
Schilling mit Recht hervorhebt, der Vermehrung groBer einkerniger Zellen 
in der Milzpulpa, in der Leber und anderen Organen, wie sie histologisch bei 
Malaria beschrieben sind, und ihr Zusammenhang mit der Proliferation des 
Retikuloendothel ist daher als sicher anzunehmen. Diese Monozytose ist 
diagnostisch ganz wertvoIl, wobei man aber bedenken muB, daB sie auch bei 
den verschiedensten anderen Infektionskrankheiten in ahnlicher Weise auf­
tritt. Bei latenter Infektion bleibt die Monozytose evtl. bestehen, beim Abheilen 
verschwindet sie. 

Kala-Azar. 
Die Monozyten sind, wie aus der Zusammenstellung Schillings hervor­

geht, stark vermehrt. Bei der Auszahlung des leukopenischen Blutbildes 
fand Knowles 6 bis 40%, im Mittel 19,4% Monozyten; auch Donovan gibt 
23 bis 24% an, Rogers fand in 31 % der Faile unter 12%, in 69% der Faile 
iiber 12% Monozyten. :pabei wird der diagnostische Wert dieser Monozytose 
gegeniiber dem Typhus im Aufang als recht wichtig bezeichnet (Rogers); 
Knowles betont die diagnostische Brauchbarkeit der Monozytose sogar gegen­
iiber den niedrigen Werten bei Malaria. Die Trager der Parasiten sind nach 
Donovan hauptsachlich endothelia Ie Elemente, die nur teilweise mit Mono­
zyten des Elutes identisch sind. Schilling meint, daB zur Erklarung dieser 
schweren Blutveranderungen nichts anderes iibrig bleibe als eine indirekte, 
yermutlich toxische Einwirkung der Parasiten auf die hamatopoetischen 
Organe, in denen sie massenhaft zu find en sind. Der Hauptsitz der Parasiten 
sind Milz und Leberendothelien (Christophers), die dann haufig als groBe 
Mononukleare frei werden;ahnliclLkonnte es im Knochenmark sein. 

Variola. 
Hierbei finden sich schon in der Inkubationszeit und vor ~aIlem aus­

gesprochen mit der Vesikulation groBe einkernige ZeIlen, welche Naegeli 
zu den groBen Mononuklearen und Ubergangsformen rechnet. Schilling hat 
sich besonders eingehend damit beschaftigt und schlieBt sich der Naegelischen 
Ansicht an. Die groBe Mononukleose sieht er als eine selbstandige Zellreaktion 
sehr ausgepragten Grades an, mit Auftreten jiingerer Formen eine "Verschiebung 
nach links im Monozytensystem", die von Lymphozytose und Myelozytose 
ganz zu trennen ist. Da man gleichzeitig Myelozyten im Elute findet, so muB 
man mit Schilling annehmen, daB neben akuter hochgradiger myeloider 
Metaplasie der Pulpa eine Wucherung des Retikuloendothel bezw. verwandter 
endothelialer Elemente einhergeht. Weitere histologische Klarung dieser Frage 
ist dringend erwiinscht. 
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Varizellen. 
In einer kleinen Varizellenendemie, bei der memere Falle in meine Klinik 

kamen, konnte gleichfalls eine Mononukleose festgestellt werden, die noch 
lii.ngere Zeit in die Rekonvaleszenzperiode hinein bestehen blieb. Sem instruktiv 
gibt folgender Fall die Verhaltnisse wieder: 

4jahriges Kin!i kommt mit einem leichten Schaxlach in die Klinik; die Temperatur 
ist schon nach 2 Tagen auf die Norm zuriickgegangen, d.as Exanthem blaJlt rasch abo Nach 
8 Tagen erneuter rascher Temperaturanstieg auf 39° und dann auf 40°, am 4. und 
den folgenden Tagen langsames Absinken. Mit dem Anstieg des Fiebers Auftreten des 
Exanthems, das zunachst mehr makulo.papuliis ist, sich daun langsam in ein Blaschen­
-exanthem umwandelt, bis es am 4. Tag sich in einer erneuten Aussaat rasch in groJler Dichtlg­
keit iiber den ganzen Karper, besonders aber im Gesicht ausbreitet; am 6. Tag Abfall des 
Fiebers und Eintrocknung de", Blaschen. Genaueres zeigt die beigegebene Tabelle: 

Datum 

5. 12. 
6. 12. 
7. 12. 
8. 12. 
9. 12. 

10. 12. 
11. 12. 
12. 12. 
13. 12. 

14. 12. 

15. 12. 

17. 12. 

18. 12. 
19. 12. 
20. 12. 

Lympho- Neutro-
zyten phile 

54 
60 
55 
49 
55 
51 
51 
41 
50 

36. 

56 

52 

52 
68 
61 

26 
27 
24 
3D 
31 
39 
34 
35 
34 

50 

28 

30 

36 
18 
26 

Eosmo­
phile 

20 
1 
2 
3 
9 
7 
9 

14 
10 

7 

2 

3 

6 
4 
3 

Mono­
zyten 

20 
12 
19 
13 
5 
3 
6 

10 
6 

7 

14 

15 

6 
10 
10 

Scharlach. 

Bemerkungen 

Leichter Scharlach .. 

Fieberanstieg auf 39°, makulo: 
papuliises Exanthem mit einigen 
Blaschen, ilber den ganzen Kar-

per zerstreut. 
Temperatur 40°, Umwandlung 

des makulo-papulOsen Exan­
thems in Blaschen. Gesicht frei. 
Temperatur 40°, Vesikulation in 
vollstem Gang, auch im Gesicht 

dichte Blascheneruptionen. 
Abfall desFiebers auf 38,3°, Ein~ 

trocknen der Blaschen. 

Wie die soeben angefiimte Tabelle zeigt, geht Scharlach immer mit sem 
zahlreichen Monozyten einher. Diese Scharlachmonozytose ist etwas durchaus 
Bekanntes, wit\' auch VQn· N aegeU betont wird. 

Auch bei Masern sind nach Naegeli die Monozyten zur Zeit des Enanthems 
und Exanthems vermehrt und konnen 10 % und mem erreichen; in der Literatur 
finden sich ii.hnliche Angaben (Klein, Tiirk u. a.). Meine Erfahrungen 
stimmen damit iiberein. 

Typhus. 
Beirn Typhus ist bereits von Ziegler und Schlecht angegeben worden, 

daB im Verlauf der zweiten Krankheitswoche zur Zeit des Absinkens der 
Granulozytenkurve die groBen Mononuklearen an Zahl iiber die Norm zu­
nehmen. Malloryerkannte in seiner Arbeit iiber die Histiogenese des Typhus 
dessen Wesen in einer primaren Hyperplasie aller jetzt von Aschoff Histiozyten 
genannten Elemente, und beschreibt den Ubertritt der damals sogenannten 
"groBen Typhusz.ellen" in den allgemeinen Kreislauf. Graff meint, das ver­
anderte Blutbild stelle beirn Typhus in abgesC'hwachtem Malle das Spiegelhi:ld 
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der allgemeinen zellulii.ren Reaktion dar; eine Beteiligung der Bluthistiozyten, 
d. h. der groBen Mononuklearen und Ubergangsformen an der Neubildung 
fehlt im allgemeinen und diese Zellform ist im Blut nur wenig vermehrt, obwohl 
die histiozytaren Makrophagen sicherlich zu einem geringen Teil fiber den Ductus 
thoracicus und durch unrnittelbare Aufnahme aua den Venen am Orte der 
herdformigen Veranderungen in die Blutbahn hineinkommen. Den Grund 
fiir die geringe Vermehrung sieht er darin, daB die Makrophagen schnell wieder 
aus dem Blut verschwinden und in der MUz, Leber und Knochenmark sowie in 
den Lungen zurUckgehalten werden. Die Haftung dieser Zellen im 8inne Oellers 
ist hier vielleicht infolge der eintretenden guten Sensibilisierung besonders intensiv. 

Andere Infektionen. 
Monozytosen sind noch beobachtet worden bei der Lues im III. Stadium 

(Mittelwert 14,1% nac:ih Hauck), bei Pneumonie, bei der Trichinose im 
Stadium der Besserung, bei Purpuraerkrankungen, bei eitrigen Infektionen, 
vor allem auch bei Karzinomen, bei denen sie so gut wie regelmaBig ver­
mehrt sind. Die Ursache dafiir kann man sicherlich in den zellularen 
Reaktionen am Retikuloendothel sehen, wie sie vorne ausffihrlich von mir 
beschrieben wurden. Auch beim Ikterus finden sich haufig Monozytosen 
(Wollenberg). Endlich muB noch die Tuberkulose erwahnt werden, bei der 
wir in manchen Fallen eine Vermehrung der Monozyten nachweisen konnen. 
Schilling bringt dafiir eine ganze Anzahl Belege und auch Wollenberg" 
weist auf ihr gelegentliches Vorkommen bei chronischen tuberkulosen Er­
krankungen hin. Besonders bei Fallen mit Lymphdriisentuberkulose ist sie 
ofter beschrieben (Frehse u. a.). 

Zum SchluB mochte ich noch einen eigenartigen Blutbefund anfiihren, den ich 
bei einer 65jahrigen Frau, die schon lange Zeit wegen pernizioscr Anamie in meiner 
Behandlung war, erheben konnte. Sie wurde durch Transfusionen von Verwandtenblut 
das erstemal vorziiglich gebessert; die Besserung hielt Monate hindurch an. Dann trat 
wieder eine Verschlechterung auf und sie bekam dflSwegen emeut zweimal einige 100 ccm 
Verwandtenblut intravenos. 1m AnschluB dal'\Ln trat eine rasche Besserung des Blutbefundes 
auf; es stellte sich aber ein allmahlich an Intensitat zunehmender Ikterus ein, der sehr 
stark wurde und mehrere Wochen dauerte. Dabei zeitweise acholischer S~uhl. Als der 
Ikterus bereits langsam im Abklingen war, verschlimmerte sich der Allgemeinzustand 
plotzlich, es trat vollige Appetitlosigkeit ein, hochgradige Schwache und rascher Verfall, 
der in etwa 10-14 Tagen zum Exitus fiihrte, ohne daB ein wesentlicher neuer Befund 
festgestellt werden konnte. Nur das Blutbild zeigte eine eigentiimliche Kurve, indem die 
Neutrophilen auf 5 und 6% absanken, die Lymphozyten au! 64-71 % anstiegen und gleich­
zeitig eine Monozytose auftrat, die schlieBlich 24% erreichte. Die beifolgende Tabelle 
demonstriert diese Verhaltnisse. 

Bilirubin im 
Serum .. 

Hgb .•... 
Erythrozyten . 
Farbeindex •. 
Leukozyten . 
Neutrophile _ 
Lymphozyten 
Eosinophile 
.Mononukleare 
Mastzellen . . 

Thrombozyten 

117. 7. 19241 19. 7. 22.7. 24. 7. 26. 7.. 1 31. 7. 

dir. ++ 
indir. 
0,181%0 

68 = 970fu 
3600000 

1,07 
4700 
6% 

64% 
13% 
16% 
2% 

77 =110% 79 = 113% 74 = 106% 78 = 111 % 78 = 107% 
4 240 000 4 320 000 4 080 000 4 600 000 4 640 000 

1,04 1,04 1,04 0,90 0,92 
4100 4000 4900 10000 16600 
oO/u 16% 44% 67% 82,3% 

71 % 09,5% 43,5% 17,6% 11,6% 
0,5% 4% 2,3% 0,3% 

19% 24% 9% 12% 5,3% 
0,5% 1 % 0,3% 

3 Plasma· 3 Plasma-
zellen zellen 

326400 293760 326600 519680 
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Die Sektionsdiagnose (Privatdozent Dr. Schultz) lautete: Eitrige Bronchitis, Milz­
Bchwellung, rotes Mark im Femur, geringer Ikterus, braune Atrophie des Herzens und 
der Leber, Hamosiderose der Leber~ Zwerchfellfur.chen der Leber, Dilatation der abfiih­
renden Gallenwege, sog. Apoplexia. uteri, Arteriosklerose geringen Grades, allgemeiner 
Marasmus. 

Der mikroskopische Befund, den ich Herrn Privatdozent Dr. Schultz verdanke, zeigte 
in der Leber sehr ausgedehnte Speicherung von Eisen in den Kupfferschen Sternzellen 
und in den histiozytaren Elementen des portalen Bindegewebes, kleine nich t verkasende 
miliare Tuberkel. Milz: Ziemlich blutreiche Pulpa, geringe Ablagerung von Eisen­
pigment in den Pulpazellen, hyaline Degeneration der Milzfollikel. Knochenmark: 
Sahr zahlreiche kernhaltige rote Blutkarperchen, zum Teil mit zerfallenen Kernen. Zahl­
reiche, ziemlich kleine einkernige Zellformen mit ungranuliertem Protoplasma. und meist 
runden, zum Teil auch eingekerbten Kernen. Auffallend wenig neutrophil gekarnte, reich­
lich eosinophile Myelozyten. Relativ zahlreiche Lymphozyten. Sehr groBe retikulare 
Zellen mit blassen, oft zahlreichen Kernen und phagozytierten Blutzellen. Ziemlich geringe 
Eisenspeicherung in kleinen retikulii.ren Zellen. Wenig Megakariozyten. Nieren: Kleinste, 
riesenzellenhaltige Tuberkel, sonst O. B. Lymphdriisen: Ein retroperitonealer Lymph­
knoten zeigt keinerlei Besonderheiten. Herzmuskel: Mii.Big starke Verfettung, reichliche 
Ablagerungen von Abnutzungspigment. 

Mankonntedarandenken, daB hier einEinbruch der Tuberkelbazillen, 
die zu den frischen Tuberkeln in Leber und Niere fiihrten, die akute Anderung 
des Krankheitsbildes herbeifiihrte und die Ursache fUr das eigentiimliche Blut. 
bild der letzten Zeit war. Dabei wirkten der Ikterus und der diesem zugrunde 
liegende vermehrte Blutzerfall ala unterstiitzende Noxen im Sinne einer gee 
hauften Speicherung. Die Erklii.rung ware dann nach den Prinzipien, wie sie 
bei der Monozytenangina auseinandergesetzt wurden, zu gestalten. 

2. Monozytenlenkamie. Leukamische Retikuloendotheliose. 
Endothelhyperplasie als Systemerkrankung. 

Der Begriff der Monozytenleukamie ala Ausdruck der Erkrankung eines 
eigenen Systems, namlich des retikulo-endothe.lialen Apparates, in Analogie zu 
der lymphatischen und myeloiden Leukamie wurde von Schilling aufgestellt. 
Dar Fall, auf den er sich stiitzt, ist von ibm und Rescha t ausfiihrlich beschrieben: 

33jahciger Maurer. Beginn der Erkrankung vor 6 Wochen mit Zahnfleischentziindung, 
groBer Mattigkeit und Appetitlosigkeit. Nach 19 Wochen Flecken am ganzen Karper. 
Vor 6 Tagen Schiittelfrost, Fieber, und am nachsten Tage nur durch Tamponade stillbares 
Nasenbluten. 

Befulld: Wachsartige Blasse, iiberall kleine Blutungen, Zahnfleisch blaB, uIzeriert, 
leicht blutend. Nasenbluten. Durchfalle. Temperatur 38,6°. lnnere Organe 0, B. Urin: 
1%0 Albumen, zahlreiche granulierte Zylinder. Wa.R.: negativ. Blutbild: 

Basophile. , 

0,2%) 
~:~:~: Neutrophile 15,4% 

10,6% 
4,0°)0 

12,0% 

Eosinophile 
Myelozyten 
Jugendliche 
Stabkernige . . 
Segmentkernige 
Reizformen . . 
Lymphozyten . 
Rundkernige Gr. 
Mononukleare . . .. ..•• 7,4% } M t 71 80/ 
Polymorphkernige Monozyten •• 64,4% onozy en , 0' 

Die Gesamtzahl der Leukozyten nahm mehr und mehr zu: Auf 20 000, dann auf 43 000 
und schlieBlich auf 56 000, die Zahl der Erythrozyten ab auf 1 200 000, dann 920 000 bei 
F.r. = 1,0. Fiihlbare Milzschwellung. Der Blutbefund blieb gleich; zum SchluB waren 
die vereinigten Neutrophilen 14,6%, die Lymphozyten 10,4% und die vereinigten Mono­
zyten 74Ufo. Es waren viele atypische, sehr ungleich groBe, oft bizarr gelappte groBe 
Mononukleare und ttbergangsformen, deren Protoplasma durchschnittlich viel basophiler, 
teilweise auch schmal geworden war, zu finden. Naegeli und Pappenheim, denen die 
Blutpraparate vorlagen, erkannten die Ausiegung als groBe Monozyten an. 
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Sektionsbefund: Auf der Haut der oberen Extremitaten, von Brust und Bauch 
zahlreiche prominierende, etwas derb anzufiihlende Verdickungen bis LinsengroBe. Haut­
blutungen. Knochenmark des Oberschenkels teils fettartig, teils braunrot. Rippenmark 
'grau-rotlich hreiig. Milz: VergroBert, weich, brallIll"Ot, Follikel nicht erkennbar. Neben­
nieren vergroBert. Darm: Auf der Schleimhaut des Dickdarmes vielfach klein bis erbsen· 
groBe, runde und ovale GeachwUre mit glattem Rand und starker Pigmentierung der Um­
gebung; im Diinndarm nur ein derartiges Geschwiir (ulzerierte Hamorrhagien 7). Leber 
etwas vergroBert, sehr starke Eisenreaktion. 

Histologische Untersuchung. Haut: Die Infiltrate bestehen ·aus groBen ein­
kernigen Zellen mit teilweisen polymorphen Kernen im AnschluB an die GefaBe. Protopiasma 
schwach basophil, keine Kornchen zu erkennen. Knochenmark: 1m Oberschenkel be­
.ginnende Neubildung zu myeloischem Gewebe mit auffallend wenig Erythropoese; in 
den GefaBen iiberall die groBen Mononuklearen und V'bergangsformen. Oxydasereak­
tion des Knochenmarks stark positiv, die groBen Einkernigen stets negativ. Rippenmark: 
GroBtenteils normales normoblastenarmes myeloisches Mark. Milz:Ausstriche bestehenfast 
,rein aus den groBen Zellen yom Typus der. Splenozyten mit negativer Oxydasereaktion. 
1m Schnitt Follikel noch erkennbar. Reste bestehen aus normalen Lymphozyten. Pulpa 
vollgepfropft mit Erythrophagen, groBen Herden VOn Plasmazellen und auBerordentlichen 
Mengen der groBen Einkernigen. Erythropoese fehlt. Schwiirzliche Mesenterial­
driisen. Spuren von Erythrophagozytose reichlich. Normales Lymphgewebe auf Rand­
partien zuriickgedriingt. Das interfollikulare Gewebe ist in normales myeloisches Gewebe 
mit starkster Oxydasereaktion umgewandelt. An den BlutgefiiBen und davon ausgehend 
in dem umgebenden Fettgewebe Ansammlungen der groBen Einkernigen mit negativer 
Oxydase'reaktion. Keine V'bergange zu -den myeloischen Zellen. Leber: Keine-myeloischen 
Herde. In den GefiiBen massenhaft groBe, gut erhaltene Splenozyten mit negativer Oxydase­
reaktion. 

Dem Blutbefund mit seiner hochgradigen Mononukleose entsprach also ein 
histologischer Befund der Organe, in dem eine herdweise einfache myeloische 
Umwandlung im AnschluB an Erythrophagozytose, eine ubiquitare selb­
standige, auf die Blutzirkulation hauptsachlich lokalisierte 
Wucherung von groBen Einzelligen, teilweise von infiltrativem 
Typus, das Charakteristische war. Schilling hielt sich auf Grund dieser 
Befunde fiir berechtigt, daraus auf das Vorhandensein einer neuen System­
erkrankung, der Monozytenleukamie, zu schlieBen. 

Naegeli halt die Monozytenleukamie fiir eine oft nur temporare initiale 
Variante der Myeloblastenleukamie, in welche sie iibergeht, wenn das I.eben 
geniigend lange erhalten bleibt. Man konnte sie nach ihm zunachst als Mono­
zytenleukozytose deuten, weil es sich ja um reife Zellen und nicht, wie bei 
Leukamien, um unreife und Vorstufen handelt, wogegen aber die histologische 
Untersuchung, welche eine ausgedehnte Systemafiektion zeigt, spricht. 

Ein ahnlicher Fall wurde von Fleischmann beschrieben, bei dem Milz­
und Driisenschwellungen fehlten und die Blutuntersuchung bei einer Gesamt­
zahl von 9000 Leukozyten die Hauptmenge derselben als groBe mOllO­
nukleare Zellen (46-65%) feststellte. Eine Knochenmarkspunktion forderte 
vorwiegend myeloische Zellen zutage, die zunachst nicht im Blut zum Vor­
schein kamen. Tod unter den Erscheinungen der akuten Leukamie. Bei der 
Sektion fanden sich eine myeloische Aplasie aller Organe, im myeloischen 
Gewebe iiberall Monozyten. Die Monozyten dieses Falles ergaben eine positive 
Oxydasereaktion. Auch Hirschfeld erwahnt einen Krankheitsfall mit 60-70% 
Monozyten im Blut und ziemlich viAl Myelozyten, den er nachtraglich den 
Monozyt!:lnleukamien zuzahIt. 

Und endlich hat Binge.1 eine Monozytenleukamie beschrieben, wobei die 
Monozytenzahl ii ber' 44% betrug bei einer Gesamtzahl der Leukozyten 
von 16500. Die Mehrzahl der weiBen waren groBe Zellen mit groBem plumpem, 
meist stark gelapptem Kern. Das Protoplasma- zeig~e staubformige, sehr reichlich 
feinste Granulation, so daB Mononukleare bezw. Ubergangsformen anzunehmen 
waren. Dieser Fall ist allerdings kompliziert dadurch, daB bei der Autopsie 
frischere und... altere Daimgeschwiire mit Infiltrationen der Geschwiirsrander 
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gefunden wurden, die fiir ein Typhusrezidiv sprachen. AuBerdem eine Tuber­
kulose der Halalymphdriisen und tuberkulose Kehlkopfgeschwiire. Der histo­
logische Befund zeigte eigentiimliche lymphoide Zellinfiltrate der Haut, Knochen­
mark rein myeloisch, in der Leber Anhii.u£ungen von kleinen Rundzellen wie 
in den kleinen Typhusknotchen; sie unterschieden sich aber davon, daB sie 
meist nicht rundliche, sondern streifenformige, ausgesprochen perivaskulare Ge­
bilde darstellten. Die Hyperplasien schienen sich nicht aus vorhandenen lym­
phatischen Bildungen zu entwickeln, sondern adventitiellen Ursprungs' zu 
sein. Die Milzfollikel waren nicht hypertrophisch, sondern im Gegenteil von 
einem aus der Pulpa vordrangenden Gewebe komprimiert und unregelmaBig 
gestaltet. Es waren keine Zwischenformen zwischen Follikeln und groBen 
Pulpazellen zu finden. Die Oxydasereaktion in den Gewebsschnitten fiel 
negativ aus (W. H. Schultze). 
. Bingellii.Bt selbst die Frage offen, ob es sich hier um eine starke monozytare 

Reaktion oder um eine Monozyterueukamie handelte. Ich glaube, daB dieser 
Fall, in dem ja Typhus und Tuberkulose vorgelegen hatten, mehr in das Gebiet 
der Monozytosen gehort und ala eine exquisit starke zellulare Reaktion 
am Retikuloendothel im Sinne von Graff zu deuten ist, wobei die zahl­
reichen neugebildeten Wanderhistiozyten ins Blut abwanderten. 

Weiterhin waren noch zwei FaIle von Rectano zu erwahnen, bei denen 
bei maBig vermehrter Leukozytenzahl ganz vereinzelte Lymphozyten, Eosino­
phile, Neutrophile und fast nur Monozyten gefunden wurden. 

Vnter der Bezeichnung "Leukamische Retikulo·Endotheliose" hat 
O. EwaldeinenFallmitgeteilt, derahnlich wie der von Reschat und SchilHng 
ala akute Leukamie verlief und auch sonst weitgehende Ubereinstimmung 
mit diesem zeigt: 

Ein 60jahriger Landwirt erkrankte an Zahnfleischblutungen, denen ein Zahnwurzel· 
abszeB vorausgegangen war, der zu einer Stomatitis gefiihrt hatte. Pat. wurde matt und 
appetitlos. 

Hochgradige Blasse, leichte Benommenheit, starke ulzerierende Gingivitis am linken 
Oberkiefer mit teilweise eitrig schmierig, teilweise blutig belegten GeschwiirBflachen. Lunge 
und Herz o. B. Leber nicht vergroBert. Mi1z weich und vergroBert, deutlich palpabel. 
Temperatur dauernd erhOht, zwischen 38 und 39 0• Blutkulturen steril. Leichte Albuminurie. 
Acht Tage nach klinisch~r Aufnahme Exitus. Durchschnittswerte der mehrfach vorge· 
nommenen Blutuntersuchung (Panchrompraparate) waren folgende: Hb 22 0/ 0 (nach 
Sahli), E. 1250000, F.I. 0,9, L. 15000; darunter: N. 1%, Ly. 4%, Mono. 0,5%, 
pathologische Stammzellen 94,75Dfo. Auf 100 Leukozyten etwa 2 kernhaltige Rote. 

Die pathologischen Zellen des weiBen Blutbildes waren in ihrer GroBe sehr verschieden­
a:t'tig; deJl.doppelte- bis a-chtfache Durchmesser der Normozyten kommt vor. Der Plasma· 
leib ist groB, meist oval oder polygonal, schwach basophil, bei vielen Zellen mit einem Stich 
ins Rotliche. Perinukleare, hellere Zone manchmal noch angedeutet. Der Kern ist relativ 
groB, selten rund, meist polygonal oder gelappt. Ofter liegen auch zwei Kerne in einer 
Zelle. Der Kern zeigt eine undeutliche Struktur, die zum Teil an die Lymphoidozyten. 
kernstruktur erinnert, aber lange nicht so regelmaBig und gleichmaBig wie bei den gewohn. 
lichen Stammzellen ist. Gemeinsam ist allen Zellen daB Vorhandensein von deutlichen 
Nukleolen (1-5); sie fehlen bei keiner Zelle. AlIe Zellen sind ausnahmslos mit einer sehr 
deutlichen Azurgranulation iibersat, die teilweise so ausgesprochen ist, daB die ganze Zelle 
dunkel erscheint und kaum mehr eine Grenze zwischen Kern und Plasma zu erkennen ist. 

Aus dem Sektionsbefund ist zu erwahnen: GroBer Milztumor mit brauner Pulpa, 
graubraunes Knochenmark, leichte VergroBerung der Leber mit schwach braunlicher 
Schnittfarbung, blasse Nieren mit Blutungen. Blutungen des Epikards und Endokards 
mit Nekrosen in der Muskulatur, kleine hyaline Knoten in der rechten Lunge. 

Bei der histologischen UnterstLchung fand sich eine starke Vermehrung der sog. 
Stammzellen in den verschiedensten Organen. Die Zellen zeigen meist einen 
runden oder ovalen Kern, oft auch bohnenformig oder gelappt mit wechselnd starkem 
Chromatingehalt und ziemlich reichlichem Protopiasma. Granulationen fehlen. Bei der 
Oxydasereaktion sind diese Zellen annahernd gleichmaBig ziemlich stark granuliert; 
bemerkenswert ist hierbei, daB auch ein Teil der Kupfferschen Sternzellen gleich 
stark positiv reagiert. Starke Stammzellenansammlung zeigt die Milz, geringere 
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Herzmuskel und Niere (in Glomerulis 30-70); noch geringer Nebenniere und Hoden. In 
der Leber finden sich einzelne periportale Stammzelleninfiltrate. 1m Speckhautgerinnsel 
sind die Stammzellen vermehrt. in Leber und l\filz intrazellular braunliches Pigment. 
Das Knochenmark ist dicht ausgefiillt mit kernhaltigen Zellen, die ebenfalls 
die Struktur der Stammzellen zeigen. 

Die weitere histolo~che Untersuchung zeigt, daB das lymphatische Gewebe der Milz 
fast ganz verschwunden 1St, und nur noch in der Umgebung der kleinen Arterien sich findet. 
Die Pulpa ist ganz erfiillt mit den groBen Zellen mit breitem basophilen Protoplasma­
leib und hellem groBem runden bis einfach gebuchtetem Kern. Ein Teil dieser Zellen ist 
noch polygonal und zeigt an seinen Enden Protoplasmafortsatze, die mit dem Retikulum 

Abb.6. Retikuloendothelialzellenim Blut­
ausstrich. ZeiB-Apochromat. 2 rom, 1,3, 

Comp. Okular 8. (Nach Ewald). 

direkt zusammenhangen. Ganz vereinzelt Kolo­
nien von Plasmazellen. Keine Mitosen, keine 
Erythroblastenherde, fast keine Granulozyten. 
Das Bild der Leber wird beherrscht von einer 
ausgesprochenen zentralen Nekrose, die fast 
durchweg iiber die Mitte der Lappchen hinaus­
reicht. Zwischen den Leberbalkchen AnMu­
fungen von groBen Zellen gleich denen der Milz. 
Zum Teil sieht man deutlich, wie sich diese Zellen 
aus dem Endothel heraus entwickeln, einzelne 
hangen sogar durch Protoplasmafortsiitze direkt 
mit Kupfferschen Sternzellen zusammen. Keine 
Erythroblastenherde, nur wenig Granulozyten. 
1m Knochenmark finden sich die ftir ge­
wohnliches blutbildendes Knochenmark cha­
rakteristischen Zellen nur ganz vereinzelt; die 
ganzen Raume zwischen den Retikulummaschen 
sind auBer mit Erythrozyten angefiillt mit dicht 
aneinandergelagerten groBen, gleichmaBig ge­
bauten Zellen, gleich denen der Milz und Leber. 
Die Abstammung dieser Zellen vom Retikulum 
ist hier besonders deutlich zu sehen. Man sieht 
iiberall, wie sich diese Zellen (Ra) wie Knospen 
von den RetikuluDlStrangen ablosen. Die thier­
gange der reinen Retikulumzellen (R) bis zu den 

isolierten Stammzellen (St) sind so zahlreich, daB man an der Abstammung dieser Zellen 
im vorliegenden Fall keinen Zweifel hegen kann. 

Abb. 7. Knochenmark. ZeiB 
1/7 Immersion. Bi 7 x. R Reti­
kulum1.elle, Ra Retikulumzelle 
in Abschniirung, St Stamm­
zellen, Er Erythrozyten. (Nach 

Ewald). 

Diese Beobachtung ist sicher sehr wichtig, weil 
sie, wie Ewald mit Recht bemerkt, ein weiterer 
Beweis fur das V or ko IIPmen einer retikulo­
endothelialen Systemerkrankung darstellt, 
welche zur Ausschwemmung zahlreicher, noch nicht 
vollkommen bis zu den Endstadien entwickelter 
Zellen Veranlassung gibt. Es liegen hier gegen­
tiber dem Fall von Reschat und Schilling 
wohl nur graduelle Unterschiede der Entwicklung 
vor, die vielleicht durch die Verschiedenheit des 
Reizes im Sinne Herzogs ausgelOst sind. Die 
fertigen Monozyten waren dann schlieBlich das 

Endprodukt. Die Falle beweisen jedenfalls, daB das gesamte retikumre 
'System bei hochgradigen Reaktionen sehr wohl imstande ist, im Blute eine 
'vollkommene Beherrschung dessen zelliger Elemente durch die von ihm ab­
gegebenen Zellen zu erreichen. 

Eine weitere, von Goldschmid und Isaac mitgeteilte Einzelbeobachtung 
gestattet einen noch tieferen Einblick in diese ganzen Verhaltnisse. Sie ist unter 
dem Namen "Endothelhyperplasie als Systemerkrankung des hamo­
topoetischen Apparats" veroffentlicht: 

Eine 54jahrige Frau erkrankt plotzlich mit SchiittelfroRt; darauf Fieber und l\filz­
schwellung. Nach 4 Wochen wieder Besserung. Ein .J?,hr darauf Schmerzen im linken 
Unterleib, Appetitlosigkeit und Schwache, deshalb khmsche Aufnlthme. 
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Hochgramge Blasse, leichte Bronchitis, Herz o. B., Leber iiberragt den Rippenbogen 
etwa handbreit, ist von mittlerer Harte. Starke MilzvergroBerung (26 : 10 cm). Urin frei. 
Blutuntersuchung: Hb. 50 (Sahli), E.2 860000, F. 1. 1, L. 9000, davon N. 80%, Eo. 0, 
Mastz. 0,5°/-0' Ly. 16%, Mono. 1,5%, Myelozyten 2%. Auf 200 rote 3 Norrnoblasten 
und 3 basophil punktierte E. Sieben Rontgenbestrahlungen der Milz besserten den Be­
fund etwas. Ein Jahr darauf erneute Verschlechterung; erhebliche Beschwerden infolge 
des groBen Milztumors. Blutbefund: Hb 35, E. 2900000, L. 2700; davon N. 65,8%, 
Ly.28,20f0, Eo. 2,4%, Mono. 3,3%. Blutplattchen 292 000. Neben reichlich Normoblasten 
vereinzelte Myelozyten sowie Megaloblasten. Plotzlich unter rapider Verschlechterung 
des Befindens bei maBigem Fieber Exitus. • 

Sektion: GroBer roter Milztumor, Leberschwellung, rotes Knochenmark, Anamie. 
Milz: Histologische Untersuchung: Struktur verwischt, keine Follikel. Die Milz 

macht den Eindruck eines groBen GefaBschwammes. Da Follikel nicht vorhanden sind, 
so sieht man in der Pulpa im wesentlichen BlutgefaBe und -Raume, welche von kernhaltigen 
Zellen ausgefiillt und von ihnen umgeben sind. "Cnter mesen Zellen fallen schon bei 
BchwachE'r VergroBerung Riesenzellen ins Auge, welche stellenweise das Gesamtbild 
vollig beherrschen. So werden in einem Gesichtsfeld 54 Riesenzellen gezahlt. Bei mittlerer 
VergroBerung wird in langsgetroffenen Venen das Lumen etwa zur Halfte von einkernigen 
Zellen eingenommen, der Rest von roten Blutkorperchen. Weiter finden sich iiberal! Haufen 
und Strange von mittelgroBen einkernigen Zellen, welche mc Blutraume ausfiillen und 
stellenweise zusammenhangende Belage bilden. Bei starker VergroBerung haben mese 
Zellen einen schmalen Protoplasmasaum, der sich mit den benachbarten Zellen abplattet 
und oft epithelartig mit dem Nachbarn zusammenhangt. Der Kern ist groB, chromatin­
reich, nur selten mit Kernkorperchen versehen. Diese Zellen scheinen me Hauptmasse 
der Pulpa zu bilden. Dazwischen finden sich auBer roten Blutkorperchen kleine lympho­
zytenartige Elemente und me oben beschriebenen Riesenzellen. Die Oxydasereaktion 
zeigt nur ganz vereinzelt positiven Ausfall. Leber: Zeigt auffallenden Zellreichtum; 
das bindegewebige Retikulum ist iiberall deutlich erkennbar, me Leberzellbalken sind herd­
weise verschmalert, me zugehorigen Kapillaren zum ·Teil entsprechend erweitert. Bei 
mittlerer VergroBerung fallt besonders me groBe Anzahl von Riesenzellen mit unge­
wohnlich groBen Kernen auf. Bei starker VergroBerung finden sich Kapillaren mit Endo­
th!ll von gewohnlichem Verhalten, im Lumen rote Blutkorperchen, Leukozyten und groBe 
einkernige Zellen gleich denen der Milz. Daneben riesenzellenartige Gebilde verschie­
dener GroBe mit verschieden gestaltetem Protoplasmaleib und mit allen Arten bizarr ge­
stalteter Riesenkerne sowie pyknotischen Kernkonglomeraten. Bei Olimmersion finden 
sich in den Kapillaren im Bereich der Kupfferschen Sternzellen auffallende Bildungen; 
80 zeigt sich z. B. eine Kapillare mit zwei typischen, aneinander anschlieBenden Kupffer­
zellen auf einer Seite ihnen gegeniiber ein auffallendes Gebilde. Dieses erscheint wie 
eine bizarr vergroBerte, mehrkernige Sternzelle. Auch in anderen Kapillaren finden 
sich derartige Bilder. Gelegentlich erinnern mese Gebilde an die Megakariozyten des 
Knochenmarks. Offenbar handelt es sich in den Leberkapillaren um hochgramge Verande­
rungen der Kupfferschen Sternzellen. Auch im Knochenmark iiberwiegen me Rie8en­
zellen, die denselben Typus wie in Milz und Leber zeigen, d. h. es finden sich verschiedene 
Arten sehr groBer, protoplasmareicher Zellen mit vielgestaltigen oder sehr zahlreichen 
Kernen, me mit den bekannten Typen von Riesenzellen (Sternberg, Langhans, 
Megakariozyten) nichts gernein haben. In den LymphgefaBen finden sich zuweilen Massen 
groBer Endothelzellen sehr ahnlich den in Leber und Milz beschriebenen Zellen. Lunge o. B. 

Das Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung fassen Goldschmid und 
Isaac dahin zusammen, daB es sich um eine hochgradige Zellwucherung 
in der Milz, den Leberkapillaren und-dem Knochenmark handelt. 
Die Zellen sind Abk6mmlinge des Kapillarenendothels, bzw. ge­
wucherte Endothelien. Die ganze Erkrankung nimmt also ihren Ausgang 
vom Endothel. Es besteht demnach zweifellos die histologisch belegte Be­
rechtigung, hier von einer Systemerkrankung der Endothelien des 
hamatopoetischen Apparates zu sprechen. 

Goldschmid und Isaac weisen mit Recht darauf hin, daB hier ein Analogon 
zur Gaucher-Schlagenhauferschen Erkrankung vorliege. Wahrend aber bei der 
Gaucherschen Krankheit eine :Proliferation der retikularen Zellen der blut­
bildenden Organe eingetreten ist, wobei sich groBe helle Zellen mit kleinem 
Kern, die bei bestimmten Farbemethoden einen deutlichen Zusammenhang 
mit den Retikulumfasern zeigen, sowie v6lliges Fehlen von Riesenzellen findet, 
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handelt es sich bei dem Fall von Goldschmid und Isaac nur um eine Proli­
feration del' Endothelien. Bei del' Gaucherschen Krankheit abel' finden sich 
im allgemeinen keine Veranderungen del' Kapillarendothelien und del' Endo­
thelien des venosen Sinus. Es ergibt sich also del' von Goldschmid und Isaac 
gezogene Schl uB, daB Endothel- und Retikulumzellen die Moglichkeit 
haben, auf Reize zu reagieren, und zwar ein jeder fur sich. 

Bemerkenswert ist an dem Krankheitsfall von Goldschmid und Isaac, 
daB trotz hochgradigster Endothelveranderungen diese Prozesse im Blutbild 
durch Ausschwemmung solcher Zellen nicht zum Ausdruck kamen, wie wir 
es bei den anderen hyperplastischen Systemerkrankungen des Retikuloendo­
thels gesehen haben. Es ergibt sich abel' ferner ein weiterer Einblick in die 
groBe Variationsmoglichkeit del' Erkrankungsformen des Retukuloendothels, 
wobei Retikulumzellen und Erldothel an sich getrennte abel' verwandte 
Systeme darstellen, welche gemeinsam odeI' jedes einzelne fUr sich reagieren 
konnen. 

S. Amyloid, Gauchersche Krankheit, L. Picks lipoidzellige 
Splenomegalie (Typus Niemann), Xanthelasma u. a. 

Die zunehmende Erkenntnis funktionell zusammenhangender und inein­
andergreifender Organ- und Zellsysteme hat dazu ge£ii.hrt, daB in deren patho­
logisches Geschehen immer helleres Licht fallt. Besonders fruchtbar hat in 
diesel' Beziehung die Feststellung gewirkt, daB das uber die Organe zerstreute 
retikulo-endotheliale System gewissermaBen als funktionelle Einheit anzu­
sehen ist, dem andere verwandte Systeme, wie die Endothelien del' GefaJ3e, 
anzugliedern sind. ~ie groBe Bedeutung diesel' ZeUkomplexe ala in term ediares 
Stoffwechselorgan, das die gierig phagozytierten Stoffe und Produkte des 
eigenen Zellebens ebenso wie die von auBen eindringenden fremdartigen be­
seitigt und durch ihre Fermente aufarbeitet und so zum wichtigen Schutz­
organ des Karpel'S wird, bringt es mit sich, daB auch nach diesel' Richtung 
krankhafte Vorgange sich bemerkbar machen und Krankheitsbilder zustande 
kommen, deren Zusammenhange nunmehr klarer werden. 

a) Amyloid. 

1m Verfolge seiner Untersuchungen an Mausen uber die zellulare Reaktion 
bei Uberfutterung mit Lipoid-EiweiBgemischen odeI' parenteraler Einverleibung 
von Nutrosekaseinnatrium hat bereits Kuszynski auf deren Speicherung in 
dem retikulo-endothelialen Gewebe hingewiesen und die Beobachtung gemacht, 
daB bei diesen Versuchen sich bei einem Teil del' Tiere typisches Amyloid 
hilde und ablagere. Domagk ist diesen Zusammenhangen bei seinen Unter­
suchungen ubel' die BedeutunK des retikulo-endothelialen Systems fUr die Ver­
nichtung von Infektionserregern, auf die ich schon mehrfach hinwies, weiter 
nachgegangen. Es zeigte sich ein bisher fUr unmoglich gehaltenes rasches Auf­
treten von Amyloid bei einer durch Kokkeninjektionen sensibilisierten Maus 
bereits 2 Minuten nach del' Reinjektion. In diesem Fall war ZUIn Teil die nadel­
formige Struktur des ganz jungen Amyloids in del' Leber sehr deutlich. Bei 
einer nicht vorbehandelten Maus wurde Amyloidbildung ebenfalls schon nach 
10 Minuten beohachtet. 

Nach Kuszynski bedarf die Entstehung des Amyloids einer groBeren 
Inkubationszeit, in del' es zu einer allgemeinen Sattigung del' Safte mit den 
Spaltprodukten des ganz ungeheuerlich gesteigerten EiweiBstoffwechsels kommt. 
An den Orten del' Dissimilation fallen die schwer IOslichen Abbauprodukte: in 
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dem Augenblick aus, in dem°ihre Loslichkeit iiberschritten ist. Aus Domagks 
Versuchen ergibt sich, daB das Amyloidkeineswegs als chronische Erkrankung 
aufzufassen ist. Schon wenige Minuten nach der Staphylokokkeninjektion tritt 
ein deutliches perinodulares Amyloid der Milz auf. Die Organe, in denen sich 
Amyloid zeigt, lassen gleichzeitig eine hochgradig gesteigerte Zelltatigkeit, 
namentlich der Endothelien, erkennen, die sich durch eine hochgradige Phago­
zytose dieser Zellen kennzeichnet; sie geht mit deutlicher VergroBerung ° dieser 
Gebilde einher,°in deren Protoplasma und Kern spate:c zahlreiche Vakuolen 
beoba;chtet werden. Das Amyloid tritt nicht auf in der Zeit der hochgral,ligsten 
Phagozytose, sondern wird gefunden nach Ablauf des Verarbeitungsprozesses 
der Kokken in den Endothelien. Kurz nach der Kokkenreinjektion beobachtete 
Domagk im Blutbild analog den friiheren Untersuchern des Blutbildes bei 
Reinjektion sensibilisierter Tiere einen hochgradigen Leukozytensturz. Die 
Reste der untergehenden Zellen fand er in der Milzpulpa, wo auch diese Triimmer 
weiter verarbeitet werden. Vermutlich liefern also nicht nur die untergehenden 
Kokken, sondern auch das untergehende Korpergewebe das Material fiir das 
Amyloid. Das wesentliche Moment fiir die rasche Entst-ehung des 
Amyloids schien Domagk die ganz akute Uberschwemmung des 
Blutes mit EiweiBschlacken und Abbauprodukten zu sein. 

Auch beim chronisch erzeugten Amyloid fiihrt nach Domagk ein 
ununterbrochener Weg iiber vermehrte Phagozytose von eiweiB­
haltigen Schlacken bis zur Entstehung des Amyloids. Da nun die 
GefaBwandzellen und das ganze retikulo-endotheliale System besondere 
phagozytare Eigenschaften haben, so erklart sich daraus die Lokalisation 
des Amyloids und die Pradisposition der GefaBwand. Daraus erklart 
sich weiter die besondere Beteiligung der Milz an der amyloiden Degeneration. 
Wenn man auch die Phagozytose kleinster EiweiBpartikelchen nicht immer 
mit dem Auge verfolgen kann, so diirfte nach Domagk das Auftreten von 
Amyloid in anderen Organen dennoch gleichfalls an die Anwesenheit hoch­
gradig phagozytar tatiger Zellen gekniipft sein (Zunahme der _ GroBe der Zellen, 
Vakuolenbildung usw.). 

Erste Bedingung fiir die Entstehung des Amyloids ist also nach 
Domagk das Vorhandensein von eiweiBabbauenden Zellen, in deren 
Umgebung unter gegebenen Bedingungen es zur Ausfallung der entstehenden 
Spaltprodukte kommt, entweder weil es teilweise nicht bis zum Abbau zn 
leicht lOslichen Aminosauren infolge Uberangebots und Zellschiidigung kommt, 
oder weil Fermente in der Richtung tatig sind, daB sie lo'!liche'! EiweiB in 
unlosliches, also aus dem Sol- in den Gel-Zustand iiberfiihren. 

So interessant und wichtig die Do magkschen Feststellungen sind, so scheint 
mir die Beweisfiihrung noch keine liickenlose zu sein, und es wird noch weiterer 
Untersuchungen bediirfen, um in die Entstehung des Amyloids vollige Klar-
heit zu bringen. . 

b) Gauehersehe Krankheit. 
Wahrend beim Amyloid nach Do mag k eine hochgradig gesteigerte Funktion 

des Retikuloendothels und der GefaBendothelien zu einer Uberschwemmung 
der Umgebung mit EiweiBabkommlingen fiihrt, aus denen es sich bildet, ist die 
Gauchersche Krankheit ein weiterer Ausdruck isolierter Erkrankung 
des retikulo-endothelialen Systems. 

1m Vordergrund des Krankheitsbildes steht der machtige Milztumor, 
eine starke VergroBerung der Leber und eine Anamie, die mehr oder 
weniger hochgradig ist. 
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Die Krankheit ist in einem Teil der FaIle ausgesprochen familiar, so daB 
mehrere Angehorige derselben befallen werden. Nach L. Pick 1), der 32 FaIle 
aus der Literatur zusammenstellte, findet sie sich in 34%. Der Beginn ist 
schleichend und meist wird bei irgendeiner Untersuchung im Kindesalter der 
Milztumor als erstes Krankheitszeichen festgestellt, der dann langsam wii.chst 
und spater von der Le bervergroBerung begleitet wird. In seltenen Fallen 
stellen sich leichte Schwellungen der auBeren Lymphdriisen bis Erbsen­
und BohnengroBe ein. Die Haut zeigt hiiufig schon friihzeitig eine eigentiim­
liche gelblichbraune bis ockerfarbene, zuweilen auch bronzefarbene oder sub­
ikterische Verfarbung. Sie findet sich meist nur an den dem Licht ausgesetzten 
Hautpartien, laBt die Schleimhaute frei und ist der Ausdruck der allgemeinen 
Hamochromatose, welche die Krankheit immer begleitet. An der Konjunk­
tiva kann sich im Bereich der Lidspalte eine braunlichgelbe keilformige 
Verdickung mit der Basis zum Kornealrand hin bilden, nasal und spater 
auch temporal. Die Blutuntersuchung ergibt friihzeitig eine Leukopenie, bei 
der bald die Neutrophilen, bald die Lymphozyten vorherrschen. Sie ist nur 
selten hochgradig. Hamoglobinmenge und Zahl der roten Blutkorperchen ver­
mindern sich, so daB eine Ana mie yom Typus der sekundaren zustande kommt. 
Gaucherzellen wurden bis jetzt im Blute nicht gefunden. In spateren Stadien 
kommt es zu einer Thrombopenie. Es treten auch Zeichen einer sich ent­
wickelnden hamorrhagischen Diathese ein (Nasenbluten, Zahnfleischblu­
tungen, Blutungen aus dem Mund, Rachen und Magen, Blutstiihle usw.) 
Zuweilen werden Schmerzhaftigkeit der Knochen geklagt und Schmerzen im 
Leib, wohl als Ausdruck der bei der MilzvergroBerung eintretenden Kapsel­
spannung. In anderen Fallen ist es auffallend, wie gering die abdominellen 
Beschwerden trotz enorm vergroBerter Milz sind. Todesursache sind meist 
interkurrente Erkrankungen, nur selten die mit dem Morbus Gaucher einher­
gehende Kachexie oder eine rapide progressive Anamie. 

Die Differentialdiagnose ist meist schwierig. Als wichtiges Hilfsmittel kann 
die Untersuchung exstirpierter Lymphdriisen oder nach Bernstein, Reuber 
und H. Lippmann des Milzpnnktates auf die groBen Gaucherzellen dienen. 

Bei der Autopsie findet sich die Milz bedeutend, oft enorm vergroBert. Pick be­
rechnet fUr 21 Falle das Durchschnittsgewicht bei Erwachsenen auf 3200 g, Brill-Mandle­
baum-Libman sahen eine Milz von 8100 g Gewicht. Die Konsistenz ist derb, die Kapsel 
bietet die Zeichen alter abgelaufener Perisplenitis. Die Schnittflache ist je nach der Inten­
sitat der hamatochromatischen Pigmentierung rotlichgrau, blaBziegelrot, auch violett 
(Gaucher) oder braunlichrot und es finden sich als makroskopischer Ausdruck der 
Anhaufungen von Gaucherzellen stets dicht gesprengelt marmoriert oder "wie be­
staubt" zahllose regellos verteilte, feine, grauweiBe, graugelbe oder auch graurosa Fleckchen 
und Streifchen (L. Pick). Es finden sich in der veranderten Milzsubstanz nach Pick 
grobere herdformige Einlagerungen, die, abgesehen von Blutungen, entweder In­
farkten oder nekrotischen Ga ucherzellgebieten oder kasig-trockenen Konglomerattuberkeln 
oder Kavernomen (besonders von E. J. Kraus als kirschkerngroBe, undeutlich begrenzte 
knotige Herde beschrieben, die aus zahlreichen, verschieden dicht stehenden, dunkelroten 
Blutraumen bestehen, die durch ein faserig scheinendes weiBliches Gewebe getrennt sind) 
oder derbfibrosen soliden Knoten entsprechen. 

Die LebervergroBerung entspricht nicht der Milz. Die Konsistenz ist derb, die Ober­
mche zeigt Reste einer abgelaufenen Perihepatitis. Die Lappchenzeichnung ist undeutlich. 
Die Schnittflache ist bei jugendlichen Individuen gelblichrosarot, bei alteren Fallen braun­
lichrosa bis braunlichrot, zuweilen mehr gelb (Gaucher) oder wie die Milz schokoladen­
braun (Bnll-Mandlebaum-Libman); sie wird durchzogen von feinen grauweiBen 
Streifen, bei deren starkerer Ausbildung es zu breiter verastelten weiBen Zeichnungen 
kommt, die der Schnittflache eine Art Granulierung geben (Einlagerung von 
Gaucherzellen). 

1) Auf die ausgezeichnete Darstellung von L. Pick sei besonders hingewiesen. Sie 
scheint mir sehr zur Klarung beizutragen und ich babe daher weitgehend auf sie bezug 
genommen. 
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Auch in Lymphknoten, von denen die intraabdominellen und die intrathorakalen 
im Gegensatz zu den oberflachlichen soots vergroBert sind, und im Knochenmark finden 
sich die Gaucherzelleneinlagerungen alB ebensolche netzformige weillgraue Streifen. 

RegeImaBig findet sich bei den fortgeschrittenen FiiJIen an der Haut und an den 
inneren Organen eine allgemeine Hamochromatose, ferner als Ausdruck der hamor­
rhagischen Diathese frischere oder altere Blutungen. 

1m histologischen Bild sind der wichtigsOO Befund die Gaucherzellen, die, im 
Wasser frisch untersucht, einen gleichmaBig opaken Zelleib haben, der in seinem eigen­
tiimlichen matthyalinen Glanz an eine amyloide Scholle erinnert und beim Zerdriicken 
den Eindruck eines halbfesten hyalinen Materials macht (Marchand). An den 
gefarbten Schnitten ist der im ganzen blasse, helle, blas~ge Plasmaleib von spinnweb­
artig feinsten Iinienartigen Fibrillen durchzogen, die bei aJJgemeiner Neigung zu welliger 
Parallelitat durch seitliche Verbindungen ein zartes Netzwerk unregelmiiBiger Maschen 
oder "InsaIn" umgrenzen. So kommt ein eigentiimlich zerknittertes, runzliges, "knittrig­
wolkiges" oder auch undeutlich gestreiftes Aussehen der Zelle zustande. Langere Form~n 
der Gauc'herzellen sind entsprechend feinfibrillar langsgestreift oder gestrichelt. Melir 
oder minder zentral gestellte Kerne konnen auch von etwa konzentrischen Linien umgeben 
sein. Durchschnitte der zarten Fibrillen bilden feine reihenweise Piinktchen und lassen 
den Zelleib granuIiert oder punktiert erscheinen. Auch diese Punktreihen zeigen die 
Neigung zu paralleler Richtung. GroBe Zellen eines solchen eigenartigen Plasmatypus 
gibt es bei keiner anderen Affektion (L. Pick). 1m frischen gefarbten Ausstrich der 
splenektomierten Milz oder im Milzpunktat erscheinen die groBen epithelarligen, rege!­
miiBig begrenzten Zellen von mehr oder minder rundlicher Form; auch die Kerne, die in 
der Einzahl oder Mehrzahl vorhanden sind, sind rund und ziemlich groB. Vielkernige 
Riesengaucherzellen treten ofter besonders hervor. Pick fand den Zelldurchmesser 
im frischen Milzpunktat im Durchschnitt = 84 ft. Die Gaucherzellen hangen in den 
Nestern untereinander und mit dem umgebenden Gewebe fest zusammen. Sie enthalten 
meist Pigment (Hamosiderin), vereinzelt auch phagozytierte rote Blutkorperchen. 

Das strukturelle Charakteristikum der Gaucherschen Krankheit· ist also 
die besondere Gestaltung der Gaucherzelle, die als spezifisch angesehen 
werden muB, sowohl wegen der Eigenart ihrer Plasmastruktur als wegen des 
in den Zelleib eingelagerten mikrochemisch indifferenten Korpers. Ein weiteres 
Charakteristikum ist der Umstand, daB das Auftreten der Gaucherzelle 
beschrankt ist auf bestimmte Organe, die MHz, die Leber, die Lymph­
driisen und das Knochenmark. Eine weitere Ausbreitung hat sich bisher 
nicht gefunden. 

Es handelt sich also um eine eigentiimliche Systemerkrankung des 
retikularen Apparates ohne wesentliche Beteiligung der Endothelien, wobei 
die GroBe der Zellen, worauf vor allem Marchand und Risel hinwiesen, 
durch Einlagerungen einer fremdartigen Substanz hervorgerufen wird. 

Uber die Natur der eingelagerten Substanz besteht noch keine ab­
solute Einigkeit. Vielleicht ist sie nicht einheitlich. Nach Eppinger spielt 
beim ]\iorbus Gaucher die Cholesterinamie eine groBe Rolle, was von anderen 
bestritten wird (L. Pick). Die eingelagerte Substanz wird entweder als Lipoid 
aufgefaBt (Siegmund, Wahl und Richardson u. a.) oder als ein EiweiB­
korper, der mit dem Hyalin oder Amyloid entfernt verwandt ist (Risel). 

Die Gaucher-Krankheit gehort nach Wahl und Richardson in die 
Gruppe des Xanthelasmas, welches sich durch Speicherung von Fett in 
den Retikularzellen bzw. in den Fibroblasten charakterisiert. Es wiirden also 
gewisse Beziehungen zum Xanthom bestehen, bei dem es sich um Ein­
lagerungen von doppeltbrechenden fetta.hnlichen Massen in Bindegewebszellen 
handelt, die sich als Cholesterinfettsaureester (Anitschkow) erwiesen haben. 
Die fetthaltigen Zellen des Xanthoms werden von den Bindegewebszellen ab­
geleitet und sind als embryonale Fettzellen aufgefaBt worden. Es tritt als 
generalisiertes Xanthom bei gleichzeitig bestehendem Ikterus auf, ferner beim 
Zuckerkranken (Xanthoma diabeticorum). Der Auffassung, daB es sibh bei der 
Gaucherschen Krankheit um Einschliisse von Lipoidsubstanzen handelt, stehen 
die Untersuchungen von Epstein gegeniiber,. der annimmt, daB es sich wohl 



560 A. Schittenhelm: KIinik des retikulo-endothelialen Systems. 

kaum um Lipoidsubstanzen, sondern etwa um eine Abartung von EiweiB 
handeln diirfte. Aiello hat bei der Aminosaurenaufarbeitung der EiweiB­
korper in der Gaucher-Milz Besonderheiten gefunden, welche diese Ansicht 
stiitzen konnen. Epstein faBte seine Untersuchungen iiber die Gaucher­
Milz vor kurzem zusammen. Danach ist der als Gaucher-Substanz bezeichnete 
Komplex keineswegs eine Einheit im chemischen Sinne, sondern ein aus ver­
schiedenen Komponenten zusammengesetzter Korper. Er erkennt den Befund 
Aiellos an, der darauf hindeute, daB eine Veranderung der EiweiBsubstanz 
in der Gaucher-Milz eine Rolle spiele, die mit einer Stickstoffverarmung und 
Kohlehydratzunahme einhergeht. Es erscheint unwahrscheinlich, daB ather­
losliche Phosphatide in groBerer Menge an der Zusammensetzung des die Gaucher­
Substanz bildenden Komplexes beteiligt sind. Sehr wahrscheinlich scheint es 
aber, daB ein Korper, der mit dem zu den Sphingogalaktosiden gehorigen 
Zerebrin Kossels und Frey tags moglicherweise identisch ist, einen wichtigen 
Bestandteil der Gaucher-Substanz bildet. Zweifellos steht nach ihm fest, daB 
der als Gauchersubstanz bezeichnete Zellinhalt eine keineswegs einheitliche, 
sondern sicher recht komplizierte Zusammensetzung besitzt, die sich wohl durch 
die 0 mni yore phagozytische Tatigkeit der Gaucherzellen leicht erklaren 
laBt, welche nicht nur verschiedenartige morphologische Elemente, sondern 
auch chemische Substanzen aller Art wahllos speichern, so daB man sich nicht 
wundern kann, daB die verschiedenartigsten Schlackenbestandteile des Zell­
stoffwechsels in den Gaucher-Zellen eingelagert werden, welche hier wiederum 
unter Umstanden zu verschiedenartig zusammengesetzten Komplexen auf­
zubauen vermogen. Es konnte aber auch sein, daB schon durch den patho­
logischen Zellstoffwechsel vorgebildete Stoffkomplexe in fertigem Zustand den 
Zellen zugefiihrt werden. Es muB also nach Epstein zugegeben werden, 
daB die eigenartige, intraprotoplasmatisch abgelagerte Substanz in den Gaucher­
Zellen nicht in allen Fallen der Gaucherschen Krankheit vollkommen einheitlich 
aufgebaut sein muB. 

L. Pick un'tersucht sehr eingehend die Frage, ob die Gaucherzellen nur dem Retikulo­
endothel oder auch den Endothelzellen eigen sind, und kommt zum SchluB, daB nur die 
ersteren in Betracht kommen. Flir Milz und Lymphdriisen ist nach ihm die Histio­
genese der Gaucherzellen aus retikularen Histiozyten endgiiltig festgelegt, 
fiir das Knochenmark wahrscheinlich, fiir die Le ber kommen als gesicherte Matrix 
der Gaucherzellen zunachst allein die Adventitia- und Periadventitiazellen der Zentral­
venen in Betracht. Auch an den Arteriolen der Milz k6nnen adventitielle und periadventitielie 
Histiozyten in manchen Falien die Quelle von Gaucherzelien abgeben. Die endotheliale 
Abstammung der Gaucherzelien bleibt nach wie vor unbewiesen, sowohl fiir die 
ven6sen Sinus der Milz wie fiir die Sinus der Lymphdriisen, die LymphgefaBe des Knochen­
marks und die Kapillaren der Leberlappchen. Der Morbus Gaucher kann nach Pick 
nicht schlechthin zu den Krankheiten des retikulo-endothelialen Systems gerechnet werden, 
denn in Leber und Milz sind auch KIasmatozyten (Bindegewebshistiozyten, adventitielie 
und periadventitielie Histiozyten) Mutterelemente von Gaucherzellen. Man muB ihn viel­
mehr anatomisch-histologisch nach Pick in die allgemeine Gruppe der Histiozyten- oder 
Makrophagenkrankheiten (Krompecher) setzen und gegeniiber den Ergebnissen der tier­
experimentelien Speicherungen die gesetzmaBig elektive Beteiligung bestimmter Histio­
zytenformen, vorwiegend der Retikulumzellen, in zweiter Linie auch der KJasmatozyten 
unter AusschluB der Endothelien hervorheben. 

Was die Pathogenese der Gaucherschen Krankheit anbelangt, so stehen 
sich zwei Auffassungen gegeniiber. MandIe baum-Downey sprechen von 
einer primaren Stoffwechselstorung, L. Pick von einer kongenitalen 
und familiaren, konstitutionell bedingten Abweichung des Stoff­
wechsels und zahlt die Gauchersche Krankheit wie die lipoidzellige Spleno­
hepatomegalie Typus Niemann zur Gruppe der kongenitalen familiaren 
Stoffwechselanomalien (Alkaptonurie, Zystinurie). Die Auffassung der 
Art der Stoffwechselabweichung (intermediare SWrung1, Abzweig von der 
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Norm 1) hangt nach Pick von der noch zu sichernden chemischen Natur der 
Gauchersubstanz ab, die aus dem Blut von den Retikulumzellen und gewissen 
Klasmatozyten (in Leber und MUz) aufgenommen und gespeichert werden, ob 
in der Art einfacher Ablagerung oder intrazellularen Aufbaues, bleibt noch 
festzustellen. 

Ebstein nimmt eine schwere Storung des intermediaren Stoff­
wechsels an, bei der betrachtliche Mengen fremdartiger Stoffe entstehen, die 
im Blute zirkulieren und die defensive Reaktion im Histiozytensystem auslosen, 
wie bei den experiJp.entellen Uberfiitterungen mit Cholesterin oder LipoideiweiB­
gemischen oder den intravitalen Farbungen. Der Morbus Gaucher ist also ein 
Speicherungsexperiment der Natur am Menschen mit sehr vollkommenem 
Resultat. Die Speicherungskraft der Histiozyten wird durch den 
dauernd zirkulierenden fremdartigen Stoff angefacht, die Speiche­
rung anderer Substanzen durch seine Aufnahme nicht etwa blockiert, sondern 
sogar angefacht. Die Gaucherzelle wird omnivor und speichert wahllos 
chemische Substanzen aller Art, so daB die abgelagerte Substanz, wie bereits 
angefiihrt, keineswegs in allen Gaucherfallen einheitlich zu sein braucht. 

Kraus endlich halt die Gauchersche Krankheit fUr eine elektive Er­
krankung des retikuIaren Apparates der lymphatischen und blutbildenden Or­
gane im Sinne einer krankhaften Funktionssteigerung. Die Storungen 
des EiweiB-, Eisen- und Pigmentstoffwechsels sind als sekundar zu betrachten. 
DieMllz als wichtigster Teil des Retikuloendothels hat an dessen krankhafter 
Funktionsstorung den groBten Anteil. Es besteht gewissermaBen ein Hyper­
splenismus. Daher ist die Milzexstirpation geboten, die in seinem Fall 
zu einem klaren Erfolg fiihrte. 

Es scheint mir heute noch verfriiht, zu den angefiihrten Theorien endgiiltig 
Stellung zu nehmen. Eine primare Stoffwechselstorung im Sinne der Alkaptonurie 
oder Zystinurie mliBte erst durch chemische Aufklarung des Blutes sowohl, 
wie des Urins und der abgelagerten Substanz bewiesen werden; vorerst scheinen 
mir die Unterlagen fiir die Annahme der primaren Stoffwechselstorung zu 
gering zu sein. Anderseits hat meines Erachtens eine primare Storung der 
Tatigkeit des Retikuloendothels manches fiir sich. Ob es sich freilich 
dabei um eine Funktionssteigerung handelt im Sinne von Kraus oder von 
Epstein, oder um eine Funktionshemmung, so daB die eiweiBartigen phago­
zytierten Substanzen liegen bleiben, anstatt verarbeitet und weitergegeben zu 
werden, bedarf gleichfalls noch der Klarung. Jedenfalls scheint das Reti­
kuloendothel eine ausschlaggebende Rolle bei der Entstehung der Krankheit 
zu spielen. 

c) L. Picks lipoidzellige Splenomegalie (Typus Niemann). 
Diabetische Xanthomatose. 

L. Pick trennt aus dem in der Literatur niedergelegten Material von 
Gaucherscher Krankheit vier Falle ab, die er als selbstandiges Krankheits­
bild ansieht, so daB sie falschlicherweise mit der Diagnose Gauchersche Krank­
heit belegt wurden. Die FaIle sind von A. Niemann (1), Knox, Wahl und 
SchmeiBer (2) und von Siegmund (1) beschrieben. 

Es handelt sich um eine Erkrankung des friihesten Kindesalters. 
Die Kinder starben im -Alter von 9, 11, 15 und 18 Monaten. Schon in den 
ersten Lebensmonaten fallt die Anschwellung des Leibes auf, die stetig 
zunimmt. Sie ist bedingt durch eine VergroBerung von Milz und Leber, 
die enorm werden kann. Dazu kommen leichter Aszites und Stauungs­
symptomewie Odem der FiiBe, Stauungskatarrhder Lunge, Lidodem. Der Urin 
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ist frei von pathologischen BestandteHen. Die Ha u t nimmt, iihnlich wie bei 
der Gaucherschen Krankheit, in den belichteten TeHen eine auffallend blaB­
braunliche und graugelbe Farbe an. Die auBeren Lymphdriisen schwellen 
maBig an. 1m Blut findet sich eine relative Lymphozytose. Der Tod erfolgt 
unter zunehmender Kachexie durch Erschopfung oder durch andere Ursachen 
(Pneumonie, Durchfalle). 

Die Autopsie zeigt eine sehr vergroBerte Milz, die derb und hart ist. Die Schnitt­
flache ist entweder fleckig-bunt, rot, gelb und grau in verschiedenen Tonen und Kom­
binationen, oder diffus graugelblich-rot mit rotlichen Hofen um die sichtbaren Follikel. 

Die Leber ist ebenfalls stark vergroBert. Die Schnittflache ist gelb oder graugelb, 
bei Niemann der Fettleber gleichend. Die Konsistenz wechselt. 

Die auBeren Lymphknoten konnen erheblich geschwollen sein, die VergroBe­
rung kann eine allgemeine sein (Knox, Wahl und SchmeiBer), besonders intensiv an 
den abdominalen Driisen, welche sich in formlichen Paketen um das Pankreas, am Leber­
und "Milzhilus finden. Sie sind weich oder derber mit graugelber, mehr oder weniger fett­
gelber oder zitronengelber Ober- und Schnittflii.che_ Sowohl von der Schnittflii.che der 
Leber wie der Lymphknoten, auch yom Milzschnitt an den gelblichen Stellen lii.Bt sich 
ein zaher gelblicher Saft von der Konsistenz "kondensierter Milch" abstreifen. 

Das Knochenmark ist stark hyperplastisch. 
Die Nebennieren sind auffallend vergroBert. 
Mikroskopisch ergibt sich nach der Zusammenfassung von L. Pick als Grundlage 

der grob sichtbaren Veranderungen in Milz, Leber, Lymphdriisen und Knochenmark, 
Thymus und Nebennierenmark in allerweitester Ausdehnung, aber iiberhaupt auch in 
makroskopisch unveranderten Organen eine Einlagerung von groBen, blassen, teil­
weise auffallend hellen Zellen, die ihr besonderes Aussehen einem ausnahms­
los nachweisbaren EinschluB von Neutralfett oder vermutlich von Lipoiden 
verdanken. 1m frischen Praparat (Siegmund) erscheinen die groBen Zellkorper eigen­
tiimlich transparent, "wachsartig", im mikroskopischen Schnitt gehii.rteten Materials von 
runden Vakuolen erfiillt, die homogenen Tropfen entsprechen, wabig oder schaumig mit 
azidophilen Plasmaresten. Die Zelliorm ist rund, oval oder polyedrisch, unregelmaBig. 
Die Keme sind klein, rund, in der Ein- oder Zweizahl, selten zu dreien. 

In der Milz liegen die Zellen zwischen den Sinus in Saulen oder Haufen oder im 
Maschenwerk feiner Retikulumfasem, oder sie erscheinen in den an Zahl verminderten 
Malpighischen Korperchen, oder sie durch- und ersetzen das ganze Milzgewebe bis auf 
geringe Reste der normalen Zellen; auch im Arterienlumen werden sie sichtbar_ Sie gehen 
hervor aus Retikulumzellen (Niemann, Siegmund) und Pulpazellen (Siegmund), 
aber auch aus vergroBerten Sinusendothelien. 

Auch in der Leber konnen die Zellen das Gewebe so sehr ersetzen, daB kaum mehr 
normale Leberzellen zu finden sind. Die Zellen entstehen hier teils aus den Kapillar­
endothelien (Kupferschen Sternzellen), teils aus den Leberzellen selbst. 

In den Lymphdriisen entstehen sie aus den Retikulumzellen und den Endothelien 
der Blutraume und Lymphsinus_ Sie sind gruppenweise ins lymphadenoide Gewebe ein­
gesprengt und ersetzen es vollig. Auch hier findet sich zuweilen Erythrophagie und Ein­
schluB von Leukozyten und Kemfragmenten wie in Milz und Leber_ Ahnlich verhalt es 
sich mit der Thymus und dem Knochenmark. Auch in allen iibrigen Organen finden 
sich die typischen Zellen (in Nebenniere, Niere, in den lymphatischen Herden des Magen­
Darmtraktus, im Pankreas usw.). 

Mikrochemisch erklii.rt Niemann die in den Zellen eingelagerte Substanz fiir 
"Lipoide", Siegmund fiir Phosphatide, Knox, Wahl und SchmeiBer fur ein dem 
Lezithin nachestehendes Lipoid. Auch die chemische Analyse der Milz stimmt mit der 
Annahme eines Lipoids iiberein. 

1m Gegensatz zum Morbus Gaucher greift bei der Pickschen lipoidzelligen 
Splenomegalie die Liopoidzellgenese in weitestem Umfang ii ber das retikulo­
endotheliale oder iiberhaupt das Histiozytensystem hinaus we it in die 
spezifischen Parenchyme hinein. Pick meint daher mit Recht, daB wohl 
am einleuchtendsten aIle Lipoidzelleinlagerungen genetisch von einem ge­
meinsamen Gesichtspunkte aus erklart werden, namli.ch dem der primaren 
Oberlastung des Blutes und der Gewebssafte mit lipoidem Material, 
als deren Ursache eine primare Stoffwechselstorung anzusehen ist. Fiir 
seine Genese ist die diabetische Lipamie mit ihren prinzipiell gleichen Zell­
veranderungen das gegebene Beispiel. Die Speicherung der fremdartigen 
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Stoffkomplexe erfolgt in erster Linie durch die Histiozyten, vor allem 
in MUz, Leber, Lymphdriisen und Knochenmark. Die weite Verbreitung des 
Makrophagensystems und seine groBe Speicherungstendenz besonders im Saug­
lings alter laBt die Lipoidspeicherung in zahlreichen Organen auftreten, bis 
schlieBlich nach volliger "Obersattigung dieser Zellkategorie auch 
die Parenchymzellen (Epithelien, Herzmuskelzellen) zur Speicherung 
gelangen, deren Beteiligung durch den ExzeB des Angebotes gleich­
sam erzwungen wird (Pick). 

Es liegt hier also ein ahnlicher Vorgang vor, wie man ihn bei sehr 
hochgetriebener Speicherung, besonders Doppelspeicherung (Tusche und 
Karmin) im Tierexperiment sieht, wo zunachst nur das Retikuloendothel 
speichert, spater aber auch die Parenchymzellen der Organe sich an der 
Speicherung beteiligen. Man sieht dann Karminspeicherung in den Leber­
zellen. Die Picksche Deutung des Krankheitsbildes wird also sicherlich das 
Richtige treffen. 

Bei der diabetischen Lipiimie liegen ahnliche Verhaltnisse vor. Rierbei kann die 
Speicherung von Neutralfett und Lipoiden in verschiedener Weise zutage 
treten. Entweder macht sie ahnliche Veranderungen der inneren Organe wie die Picksche 
lipoidzellige Splenomegalie (Fahr und Stamm). Pick bezeichnet diese Ablagerung ala 
"innere" diabetische Xanthomatose (Lokalisation in den lymphatisch-hamatopoeti­
schen Organen). Oder aber es Mnnen sich Xanthelasmen Aschoffs auBerlich sichtbar 
entwickeln ala multiple resp. generalisierte Xanthome der Raut, wobei sich Cholesterinfett­
saureester ala doppeltbrechende fettii.hnliche Massen in die Retikulumzellen der Kutis 
einlagern. Auch die Einlagerung komplizierter Fettgemische aus Cholesterinestern und 
Neutrilietten in die Rauptstucke der Niere gehOrt hierher. Warum beim Zuckerkranken 
bald die cine, bald die andere Form der Ablagerung bevorzugt wird, ist noch vollig unklar. 

Hier interessiert vornehmlich die "innere" diabetische Xanthomatose, wie sie vor 
allem W. R. Schultze, Fahr und Stamm u. a. beschrieben haben. Sie kann mit oder 
auch ohne evidente Lipamie in der Milz, der Leber, den Lymphdriisen und dem Knochen­
mark auftreten und fiilu:t zu einer Speicherung von fett- oder lipoidartigen Substanzen" 
in den retikulo-endothelialen Elementen (Retikulumzellen, Sinusendothelien der Milz, 
Kupferschen Sternzellen) dieser Organe. Auch im Knochenmark findet sie sich (Verse). 
Sie geht aber auch uber das retikulo-endotheliale System hinaus und greift auf die Intima 
der Lungenarterien und die Aorta (Lutz) Bowie die Nebennieren (Williams-Dresbach) 
uber. Jedenfalls tritt auch hier wieder die besondere Rolle des Retikuloendothela ala 
Stoffwechselorgan unter pathologischen Bedingungen scharf hervor, wobei sich jedoch 
der krankhafte Speicherungsvorgang noch andere Depots eroffnet. Diese Erweiterung 
der speichernden Zellkomplexe durch Angliederung verwandter mesenchymaler Zellgruppen 
(Lubarschs "Ristioblasten" im weitesten Sinn) ist uns von den experimentellen 
Untersuchungen her durchaus gelaufig und laBt sich daher leicht erklaren. 

Es mtiBten hier noch allerhand anlilere pathologische Speicherungszustande (Fe, Chole­
sterin UBW.) besprochen werden, die bereits im physiologischen und pathologisch-physio­
logischen Teil Erwahnung fanden. Da sie jedoch zu den Blutkrankheiten keine nahere 
Beziehung haben, so erubrigt sich ein weiteres Eingehen darauf. 
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Die Hamophilie. 
Von 

E. Wijhlisch· Wiirzburg. 

Mit 1 Abbildung. 

A. Definition. Vererbnngsgesetz. Allgemeines. 
Der Name Hamophilie bezeichnet dem Sinne nach nichts anderes als 

eine Krankheit mit der Neigung zu Blutungen und er konnte somit eigentlich 
generell auf die ganze Klasse der hamorrhagischen Diathesen angewendet 
werden. Man versteht indes unter diesem Namen ein von den hamorrhagischen 
Diathesen im. engeren Sinne scharf zu trennendes, seit langem bekanntes Krank­
heitsbiid, namlioh eine fast nur das mannliche Gesohlecht befallende, 
haufig familiar auftretende und ein eigenartiges Vererbungsgesetz 
befolgende Konstitutionsanomalie, die gekennzeichnet ist durch 
eine starke Neigung zu spontanen Blutungen sowie durch eine hoch­
gradige Schwerstillbarkeit traumatischer Blutungen, und bei der 
sich stets eine mehr oder minder starke Verlangsamung des Blut­
gerinnungsvorganges, nioht jedoch eine vollige Ungerinnbarkeit 
des Blutes nachweisen laBt. 

Seinen Namen erhielt das Krankheitsbild von Sohonlein, der es bereits 
ausfiihrlich beschrieb. Bekannt war die Hamophilie indes schon vor Sohon­
lein, denn 1784 berichtete Fordyce in Amerika iiber Bluterfamilien unter 
Betonung des familiaren und hereditaren Momentes der Krankheit. 

Lange Zeit hat denn auch vor allem das eigenartige Vererbungsgesetz im 
Vordergrunde des Interesses der Kliniker gestanden. Grandidier hat in 
einer grundlegenden Monographie die Vererbungsgesetze der Hamophilie an 
einem groBen Material studiert, das 200 Bluterfamilien mit 609 mannlichen 
und 48 weiblichen Blutem umfaBt. Er hat aus diesen Untersuchungen die 
folgenden Hauptsatze iiber die Vererbung der Hamophilie abgeleitet: 

1. Manner aus Bluterfam.ilien, die selbst Bluter sind, erzeugen mit Frauen, 
die nicht aus Bluterfamilien stammen, bei weitem nicht immer hamophile 
Kinder; im Gegenteil sind in diesem Fall die Kinder haufig gesund und nicht 
hamophil. Umgekehrt scheinen dagegen unter den Kindem von Frauen, die 
selbst Bluterinnen sind, sich ganz regelm,iLBig auch wieder hamophile zu finden. 

2. Manner, die aus Bluterfam.ilien stammen, ohne selbst Bluter zu sein, 
erzeugen mit Frauen aus anderen Familien so gut wie niemals hamophile Kinder. 
Dagegen finden sich unter den Kindem von Frauen, die Bluterfamilien ange­
horen, ohne selbst zu bluten, dennoch fast ausnahmslos solche, die an aus­
gesprochener Hamophilie leiden. 
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Kurz: In alien Bluterfamilien sind so gut wie ausschlieBlich die Manner 
Bluter, ohne die Fahigkeit zur weiteren Vererbung der Krankheit zu besitzen; 
dagegen bleiben die aus Bluterfamilien stammenden Frauen fast ausnahmslos 
von der Krankheit verschont, sie konnen diese aber auf ihre Sohne iibertragen 
und auch ihren gesund bleibenden Tochtern die Fahigkeit zur Weitervererbung 
des Leidens mitteilen. Fiir die gesund bleibenden, aber das Leiden vererbenden 
Frauen der Bluterfamilien ist der Name "Kond uktoren" gebrauchlich. 

Das gleiche Vererbungsgesetz wie bei der Hamophilie finden wir iibrigens 
bei der :aemeralopie und dem Daltonismus (Farbenblindheit). 

Interessant sind diese Verhaltnisse besonders vom Standpunkt der Mendel­
schen Vererbungslehre, denn es hat sich zeigen lassen, daB fiir die Dbertragung 
der Hamophilie die Mendelschen Regeln Geltung haben, wenn man die Bluter­
anlage als das dominierende, die Nichtbluteranlage als das rezessive Merkm,al 
betrachtet. AuBerdem beweist das Vererbungsgesetz der Hamophilie und der 
beiden Sehstorungen, daB sich das Geschlecht nach Mendel vererbt, und zwar 
ist der Mann heterozygotisch (siehe hierzu Rie bold). 

v 
• o c 

c mannlich 

o weiblich 

• Blute 

! an Blutung 
.J.. gestorben 

Abb. 1. Stammbaum der Bluterfamilie Mampel (nach Lossen). 

Das von Grandidier aufgestellte Vererbungsgesetz der Hamophilie ist 
spater an einer ganzen Reihe griindlich studierter Stammbaume bestatigt 
worden. Am bekanntesten ist wohl der von Lossen zusammengestelite der 
Familie Mampel, den ieh hier wiedergebe. 

Es muB hier erwahnt werden, daB der Satz, die Hamophilie konne auch 
beim Weibe vorkommen, nieht unbestritten ist. C. Bukura hat zur Ent­
seheidung der Frage 200 Falie angeblieher weiblicher Hamophilie einer Kritik 
unterzogen, naeh der keiner der Falie als sieher beweisend angesehen werden kann. 

Nieht bei allen Fallen von Hamophilie laBt sich die Vererbung der Krank­
heit nachweisen, vielmehr sehen wir gar nicht so selten Falie von sog. "spo­
radischer Hamophilie". Das erstmalige, sporadisehe Auftreten der Hamo­
philie in einer Familie wird ofters bei mehreren Gesehwistern gleiehzeitig be­
obaehtet. Soweit bisher bekannt, konnen die Sehwestern der sporadisch hamo­
philen Manner die Eigensehaften von Konduktoren aufweisen. 

Als Ursache fiir das Auftreten der Hamophilie hat man die Verwandtenehe 
anschuldigen wollen, doch handelt es sich hierbei lediglieh um bisher unbe­
wiesene Vermutungen. 

Die Hamophilie ist eine anscheinend in alien Landern der Erde bekannte 
Erkrankung, jedoch ist die Haufigkeit ihres Vorkommens nieht iiberali die 
gleiehe. In Deutschland seheint die Krankheit ganz besonders verbreitet zu 
sein, wenn man der Statistik Grandidiers Glauben schenken darf und nicht 
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annehmen will, daB die Hii.mophilie bei uns lediglich dem Arzte haufiger zu 
Gesicht kommt und als solche erkannt wird. lch gebe die Zusammenstellung 
Grandidiers hier wieder. 

Land Bluterfamilien Einzelne Bluter 

Deutsohland . 93 258 
England . 40 141 
Frankreioh 20 80 
Nordamerika. . 15 61 
Rul3land 7 11 
Sohweiz. ..... 5 48 
Sohweden-Norwegen 3 9 
Holland .. 2 9 
Belgien . 1 4 
Danemark 1 3 
Qstindien . 1 6 

Summe 194 630 

Mii.nnliohe Weibliohe 
Bluter 

236 
134 
75 
60 
7 

48 
6 
7 
4 
2 
5 

584 
= 92,6% 

22 
7 
5 
1 
4 

3 
2 

1 
1 

46-
=7,4% 

Interessant ist, daB auch im Auslande, z. B. in Amerika, die Krankheit 
haufiger Deutsche als Angehorige anderer Volker befallen soli, und daB femer 
das Auftreten ham.ophiler Blutungen bei der Beschneidung haufiger bei den 
deutschen Juden als bei denen in anderen Landem beobachtet werden soli. 

B. Symptomatologie. 
Wie schon eingangs erwahnt, sind die Schwierigkeit der Stillung trau­

matischer Blutungen und das Auftreten schwer stillbarer Blutungen, spontan 
oder nach ganz geringfiigigen Verletzungen, die Hauptsymptome des Krank­
heitsbildes. 

Die Durchtrennung der Nabelschnur, die rituelle Beschneidung, eine Phi­
m.osenoperation, aber auch jede andere zufallige Verletzung kann bei dem 
hamophilen Kinde zu einer profusen lebensbedrohenden Blutung fiihren, und 
ein groBer Prozentsatz der Kranken erliegt denn auch dem Leiden bereits in 
den ersten Lebensjahren. Schwere Gefahren erwachsen dem hamophilen Kinde 
zur Zeit der ersten Dentition, wie iiberhaupt die Blutungen nach Zahnextraktion 
bei den Ham.ophilen besonders gefiirchtet sind. Es braucht iibrigens durchaus 
nicht der Verlust eines jeden Milchzahnes zu einer schweren Blutung zu fiihr~n, 
warm nur mit der Entfernung des Zahnes bis ZUlli auBersten gewartet wird, 
d. h. bis zur fast volligen 'Oberhautung des Zahnfleisches. Mir gelang durch 
die Beobachtung dieser MaBnahme die E'ntfemung eines Milchzahnes in einem 
Falle schwerer erblicher Hamophilie ohne die geringste Blutung. 

Nach leichten Verletzungen durch Fall oder StoB sehen wir beim Ham.ophilen 
oft erhebliche subkutane oder noch tiefer gelegene - intram.uskulare' oder 
intraartikuIare - Blutungen auftreten. Besonders die Muskel- und die Gelenk­
blutungen konnen auBerst schm.erzhaft sein undo unter Umstanden mit hohem 
Fieber einhergehen. 

Von besonders merkwiirdigen Anlassen fiir das Auftreten todlicher trau­
matischer Blutungen finden wir in der Kasuistik der Hamophilie: Bisse auf 
die Zunge, Verletzungen der Tranenkarunkel, ZerreiBungen des Hymens, Platzen 
der Konjunktiva nach Umklappen des Augenlides zu diagnostischen Zwecken 
u. a. m. 

Sehr gefahrlich sind dem Ham.ophilen auBer dem. Zahnziehen alle die­
jenigen sonst harmlosen arztlichen Eingriffe, bei denen geringfiigige Verletzungen 
leicht vorkommen konnen, wie z. B. das Katheterisieren. Ein Stich mit der 
Franke schen Nadel ins OhrIappchen, zum Zwecke der Hamoglobinbestim.m.ung 
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vorgenommen, kann beirn Ha.mophilen tagelang nachbluten und sollte grund­
sa.tzlich durch die Punktion der Fingerkuppe ersetzt werden, da hier die derbere 
Raut einen elastischen VerschluB der Wunde bewirkt, weshalb an dieser Stelle 
Blutungen weit weniger oft zu beobachten sind. Bisweilen kann man es aller­
dings erleben, daB sich an der Fingerkuppe infolge der kleinen Stichverletzung 
ein subkutanes Hamatom bildet, das schlieBlich durchbricht. 

Anscheinend ga.nzlich ungefahrlich sind dem Ha.mophilen Venen­
punktionen mit einer feinen schaden Nadel. Verletzungen der Vene 
mit groberen oder stumpfen Nadeln bringen natiirlich eher die Gefahr einer 
direkten Blutung der Wunde nach au.Ben oder aus der Vene in das Unterhaut. 
zellgewebe. Es ist behauptet worden, daB auffa.lligerweise kleinere Wunden 
oft zu schwereren Blutungen .A.n1aB geben sollen als groBere, vom Chirurgen 
planma..Big angelegte. Fordyce will eine hamophile Blutung aus einer kleinen 
Wunde durch Erw~iterung derselben mittels des Messers zum Stehen gebracht 
haben. Diese Angabe diirfte indeB mit groBter Vorsicht aufzunehmen sein. 

Wohl in den allermeisten Fallen echter Ha.mophilie findet man neben den 
starken Blutungen nach Traumen auch das mehr oder minder haufige Auf­
treten spontaner oder anseheinend spontaner Blutungen. Wir finden hier BIu­
tungen der verschiedensten SchleimhiLute, so besonders der Nase, des Mundes 
und der Blase, Blutungen ins Unterhautzellgewebe, in die Muskulatur, in die 
Gelenke, in das Parenchym. der verschiedensten Organe, ja selbst Blutungen 
unter die Dura mit Auftreten epileptischer Krampfe. Ein Teil dieser anscheinend 
spontanen Blutungen mag immerhin auf unbemerkt gebliebene leichte Traumen 
zuriickzufiihren sein, fiir andere ist das jedoch mit Sicherheit auszuschlieBen, 
wie z. B. durch das gleichzeitige Auftreten mehrerer spontaner Blutungen 
an verschiedenen Korperstellen bewiesen wird. Recht haufig scheinen spontane 
Nierenblutungen zu sein. Hier kann es bereits im Nierenbecken zu einer Ge­
rinnung des Blutes kommen, und das den Ureter passierende Gerinnsel ver­
ursacht dann dem Kranken heftige Schmerzen. 

Bei "hamophilen" Frauen soli die menstruelle Blutung von abnormer Heftig­
keit und langer Dauer sein. Bei "ha.mophilen" Madchen soli es schon vor der 
Zeit der Geschlechtsreife zu heftigen, unter Umsta.nden sogar todlich verlaufenden 
genitalen BIutungen kommen. Die Schwangerschaft muB die hamophile Frau 
natiirlich aufs a.u.Berste gefa.hrden. Ob es aber eine echte Ha.mophilie beirn 
Weibe uberhaupt gibt, muB, wie gesagt, einstweilen dahingestellt bleiben. 
lch halte es fur wahrscheinlich, daB wir bei den in der Literatur 
beschriebenen Fa.llen weiblicher Ha.mophilie bei dem heutigen 
Stande der Diagnostik wohl meist eine ha.morrhagische Diathese 
diagnostizieren wurden. 

Man kann beim Hamophilen haufig die Beobachtung machen, daB Perioden 
volliger Beschwerdefreiheit mit solchen abwechseln, in denen monatelang 
eine schmerzhafte Spontanblutung die andere ablost, so daB die Kranken lange 
Zeit hindurch arbeitsunfahig sind oder nur mit Aufbietung aller Energie und 
unter hochgradigen Beschwerden ihrer Berufsbeschaftigung nachgehen konnen. 
Man kann sich leicht vorstellen, daB die Krallken durch derartige haufige und 
langdauernde Attacken ihres qualenden Leidens in eine geradezu verzweifelte 
Gemiitsverfassung gebracht werden konnen. 

"Ober die Ursachen fiir das Auftreten von Spontanblutungen wissen wir 
zur Zeit so gut wie nichts. Man konnte daran denken, ob nicht vielleicht kli­
matische Einfliisse oder solche der Ernahrung oder son'!tigen Lebensweise es 
zeitweise zu einer pathologischen Steigerung der Durchla.issgkeit der GefaBe 
kom,m,en lassen. Zwei meiner Ha.mophiliepatienten, die sich selbst sehr gut 
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beobachteten, gaben an, daB sie nach alkoholischen Exzessen ein Auftreten 
von spontanen Blutungen ofters bemerkt ha.tten. 

Meine Beobachtungen (1) iiber das Auftreten einer schweren hamorrhagi­
schen Diathese wahrend einer Salvarsankur bei dem einen der beiden 
hamophilen Briider mochte ich hier ausfiihrlicher wiedergeben, da dies der 
einzige in der Literatur bekannte Fall dieser Art ist, der zugleich die Moglich­
keit beweist, daB hamophile "Spontanblutungen" durch exogene Faktoren aus­
gelOst werden konnen. 

Der Patient hatte sich Anfang April 1920 luetisch infiziert. Er begab sich nach Auf­
treten des Primaraffektes Mitte April in Behandlung eines Spezialarztes, der eine Neo­
salvarsan- und Quecksilberinjektionskur einleitete. Die Wassermannsche Reaktion solI 
damals zweifelhaft gewesen sein. Er erhielt bis Ende April zwei Neosalvarsan- und zwei 
Hg-Spritzen. Am 30. 4. setzte eine starke Blutung aus dem Zahnfleisch der linken Mund­
seite ein, wegen deren Patient am 8. 5. die Klinik aufsuchte. Es wurde eine Milzbestrahlung 
nach Stephan vorgenommen, 36 Stunden spater kam die Blutung zum Stehen. Als einen 
Erfolg der Bestrahlung miichte ich das Sistieren der Blutung nicht aufgefaBt wissen. 

Da wir annahmen, daB die Zahnfleischblutung auf die Hg-Kur zuriickzufiihren sei, 
wurde von der Anwendung dieses Mittels Abstand genommen und eine reine Neosalvarsankur 
eingeleitet. 

20. 5. 0,15 Neosalvarsan intraveniis. 
26.5. 0,3 
29.5. 0,45 
3. 6. 0,45" " 

HieraUf muBte Patient einer Reise wegen die Behandlung unterbrechen. Am 16. 6. 
suchte er die Klinik wieder auf mit einer seit mehreren Tagen bestehenden Nierenblutung 
maBiger Starke. 

17.6. Therapeutische Bestrahlung der Milz. 
21. 6. Unverandertes Fortbestehen der Blutung. 
23. 6. Die Blutung steht. 
30.6. 0,45 Neosalvarsan. 
2. 7. Auftreten einer Zahnfleischblutung von geringerer Starke als die erste. 
4. 7. Die Zahnfleischblutung kommt heute zum Stehen. Auftreten eines stark schmerzen-

den Blutergusses im linken Kniegelenk. Therapie: Ruhlgstellung, Eisblase, Morphium. 
5.7. 0,45 Neosalvarsan. 
7.7. Erneutes Einsetzen einer mittelstarken Zahnfleischblutung. 
8. 7. Zahnfleischblutung besteht fort. Auftreten. einer subkutanen Blutung an einer 

'Fingerkuppe aus einer vor 10, Tll<gen mittels Frankescher Nadel gesetzten Stichwunde. 
10. 7. Zahnfleischblutung kommt zum Stehen. 
14.7. 0,45 Neosalvarsan. 
16.7. Erneute Zahnfleischblutung im rechten Unterkiefer. 
17.7. Die Zahnfleischblutung steht. Auftreten eines subkutanen Blutergusses an 

der linken Wade. 
19.7. Die Zahnfleischblutung tritt wieder auf. 
20.7. Die Zahnfleischblutung wird starker. 
21. 7. Die Blutung steht. 
22.7. 0,45 Neosalvarsan. Auftreten rheumaartiger Schmerzen in der Muskulatur 

des Nackens (intramuskulare Blutung?). 
23.7. Auftreten eines subkutanen Blutergusses am rechten Handriicken. Die Muskel­

schmerzen haben an Ausdehnung zugenommen und betreffen jetzt Hals-, Nacken- und 
Schultermuskulatur. 

30.7. 0,3 Neosalvarsan. 
7.8. Auftreten von. Blutergiissen am linken Handriicken sowie am linken Ober- und 

Unterarm. 
16. 8. BluterguB im Grundgelenk des rechten Zeigefingers. 

Ein atiologischer Zusammenhang zwischen der Salvarsanbehandlung und 
der hamorrhagischen Diathese erschien ganz unzweifelhaft; auch der sehr 
intelligente Patient hatte die "Oberzeugung, daB diese nur durch das Salvarsan 
hervorgerufen wiirde, da er nie ein derart gehauftes Auftreten von Blutungen 
an den verschiedensten Korperstellen bei sich beobachtet und insbesondere 
in den letzten fiinf Jahren keine spontanen Zahnfleischblutungen mehr auf­
zuweisen hatte. Besonders beweisend erscheint der Umstand, daB mit dem 
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Aussetzen der Salvarsanbedandlung auch die Blutungen verschwanden. 
Eine Erklarung fur die Salvarsanschadigung in unserem Falle bieten uns viel­
leicht die Tierversuche von Ricker und Knape iiber die stase- und hamor­
rhagieerzeugende Wirkung des Salvarsans. 

Eine eingehende Besprechung verlangen noch die sog. Blutergelenke, die 
ja eines der wichtigsten und bekanntesten Symptome der Bluterkrankbeit 
vorstellen. Das Auftreten von Blutungen in den Gelenken kann nach Traumen 
sowie auch spontan vorkommen; ergriffen werden kann jedes Gelenk der Ex­
tremitaten, wobei die Knie- und Ellenbogengelenke bevorzugt sind. Das Auf­
treten einer Blutung auBert sich durch schmerzhafte Schwellung des betroffenen 
Gelenkes, unter Urostanden findet sich auch Fieber, so daB die Krankbeit 
ganz das Bild eines akuten Gelenkrheumatismus bietet, mit dem 
sie daher auch vom Arzte verwechselt werden kann, falls diesem die 
hii.mophile Anlage des Patienten nicht bekannt ist. Unter Ruhigstellung des 
Gelenkes kann der einzelne Anfall nach einiger Zeit wieder abklingen, ohne 
irgendwelche Beschwerden oder Funktionsstorungen zu hinterlassen. Sehr 
haufig aber kommt es zu einem chronischen VerIauf; die Blutung rezidiviert 
immer wieder in demselben Gelenk, der Kranke schont sich nicht mehr und 
benutzt das Gelenk trotz seiner Beschwerden, und so kommt es schlieBlich 
zu partiellen Ankylosen, unter Umstanden sogar zur partiellen Zer­
atorung des Gelenkes mit Deformitaten und Kontrakturen. 

Franz Konig unterscheidet drei Stadien des Blutergelenkes: das des ein­
fachen Blutergusses, sodann ein entziindliches, das anatomisch und klinisch 
viel Ahnlichkeit mit der Gelenktuberkulose hat (Tumor albus-artige Form des 
Blutcrgelenkes) und endlich das Stadium der VerOdung des Gelenkes infoIge 
regressiver Metamorphosen mit Verwachsungen. Verschiebung der Gelenk­
flachen und Deformitaten der Gelenkenden. 

Den Spontanblutungen der Hamophilen sollen bisweilen Prodrome in Gestalt 
von Obelkeit, Herzklopfen, Blutandrang nach dem Kopfe oder Ohrensausen 
vorausgehen. 

1mmer wieder finden wir in der Literatur die Angabe, die ich nach eigener 
Beobachtung bestatigen kann, daB sich Hamophile von schweren Blut­
verIusten auffallend schnell erholen. 

Noch ein paar Worte iiber den in allen zusammenfassenden Arbeiten fiber 
die Hamophilie zitierten beriihmten Fall von Senator, der bei einem 19jahrigen 
Madchen die Diagnose einer lediglich auf die rechte Niere beschrankten lokalen 
Hamophilie stellte. Das Madchen stammte aus einer Familie, in der Blutungen 
haufig auftraten, ohne daB jedoch das typische Vererbungsgesetz der Hamo­
philie nachzuweisen gewesen ware. Die bluteode Niere wurde exstirpiert und 
wies keinerlei anatomische Veranderungen auf. Meines Erachtens spricht 
die Tatsache, daB in dem Senatorschen Fall aus der Operationswunde nicht 
die geringste Nachblutung auftrat, mit absoluter Sicherheit gegen die Diagnose 
Hamophilie. Leider liegt eine Untersuchung der Gerinnungsfahigkeit des 
Blutes in dem Senatorschen Falle nicht vor. 

Noch einige Worte ,fiber den VerIauf der Hamophilie. Die erste hamo­
phile Blutung tritt in ca. 75% der FaIle bereits in den ersten beiden Lebens­
jahren auf. Ais spatester Termin fiir die erste hii.mophile Blutung gilt im all­
gemeinen das 22. Lebensjahr, nur ganz selten ist noch spater das Auftreten 
einer erstmaligen Blutung beobachtet worden. Die meisten Hamophilen er­
liegen ihrem Leiden bereits in den ersten Lebensjahren oder doch schon vor 
der Pubertat. 1st diese Zeit einmal fiberstanden, so scheinen sich die Aussichten 
betreffs Erreichung eines hoheren Lebensalters zu verbessern, da anscheinend 
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die hamophile Veranlagung mit den Jahren immer mehr und mehr schwindet. 
Eine vermehrte Blutungsneigung will man zu Zeiten der beiden Dentitionen, 
in der Pubertat und bei Frauen im Klimakterium beobachtet haben. 

c. Das Wesen des Gerinnungsvorganges 1). 

Einer Darstellung des hamophilen GerinnungIOsystemes wollen_ wir zwecks 
besseren Verstandnisses eine kurze Besprechung der wesentlichsten Tatsachen 
und wichtigsten '.fheorien des Vorganges der Blutgerinnung vorausschicken. 

Das Blut geht bekanntlich nach Verlassen der Gefa13e bald in einen festen 
Zustand iiber, es gerinut. Die Gerinnung wird beWirkt durch die Um.wandlung 
eines im. Nativblut gelost enthaltenen, zu den Globulinen gehorigen EiweiJ3-
korpers, des Fibrinogens, in den unloslichen Faserstoff, das Fibrin. Der Vor­
gang der Gerinnung wird stark beschleunigt u. a. durch Erhohung der Tempe­
ratur, umgekehrt kann durch starke Abkiihlung des Blutes die Gerinnung 
enorm. verzogert, ja verhindert werden. Eine Verzogerung oder Aufhebung 
der Gerinnung ist ohne eingreifende Ma13nahmen auch moglich durch Auf­
fangen des Blutes in Gefa13en, deren Wande m.it Paraffin oder Vaselin aus­
gegossen sind. 

Das geronnene Blut zeigt nach einiger Zeit eine weitere Veranderung, indem 
eine Trennung in ein festes Gerinnsel, den Blutkuchen, und eine klare bern­
steingelbe Fliissigkeit, das Blutserum, erfolgt. Das Gerinnsel hat die Fahig­
keit, sich zu kontrahieren und dabei das Serum auszupressen. Der Blutkuchen 
besteht aus Fibrin und den vou diesem eingeschlossenen zelligen Elementen 
des Blutes, das Serum enthalt Salze und geloste Eiwei13korper, so das Serum­
albumin, das Serumglobulin und das Fibringlobulin. 

Durch Zusatz verschiedener Reagenzien kann man die Gerinnung ver­
hindern, so durch Hirudin, einen Extrakt aus den Mundwerkzeugen des Blut­
egels, oder durch Neutralsalze in gro13eren Konzentrationen. Eine besondere 
Rolle spielen die Oxalate, die Zitrate und Fluoride, die schon in kleinen Konzen­
trationen die Gerinnung verhindern. 

Zentrifugiert man ein ungerinnbar gemachtes Blut, so setzen sich die zelligen 
Elem.ente ab, zuunterst die roten, dariiber die weiJ3en Blutkorperchen und 
iiber diesen die leiohtesten und kleinsten Formbestandteile des Blutes, die 
Thrombozyten. 

Die iiber den Zellen stehende Flussigkeit, das Plasma, unterscheidet sich 
also yom Serum u. a. dadurch, da13 sie das Fibrinogen noch enthalt. 

Beruht die Ungerinnbarkeit eines Blutes oder Plasmas auf dem Zusatz 
von Oxalat, Zitrat oder Fluorid, so kann man durch Hinzufiigen einer geeigneten 
Menge von Kalksalzen den Eintritt der Gerinnung bewirken. Bis vor kurzem 
Bah man allgemein den Grund fiir die Verhinderung der Gerinnung durch diese 
Salze in einer Ausfallung bzw. Entionisierung der Kalksalze des Blutes, denn 
Oxalate und Fluoride bilden ja bekanntlich sehr schwer lOsliche Kalksalzeund 
das Kalziumzitrat ist ein zwar leicht lOsliches, aber nur ganz schwach disso­
ziiertes Salz. Man schrieb daher dem ionisierten Kalzium eine spezifische 
Rolle beim Zustandekommen der Gerinnung zu. 

Die Gerinnung eines spontan nicht gerinnenden Plasmas kann man aber 
noch auf eine andere Weise bewirken, namlich dadurch, da13 man dem Plasma 

1) Eine ausfiihrliche Darstellung der Lehre von der Blutgerinnung in ihrer Entwicklung 
bis zum Jahre 1905 findet sich in der vorziiglichen Monographie von Morawitz (1) tiber 
die Chemie der Blutgerinnung, tiber die Fortschritte bis zum Jahre 1923 unterrichtet 
eine weitere zusammenfassende Darstellung desselben Autors in Oppenheimers Handbuch 
der Biochemie II. Auflage, Bd. IV. S.44. Ein kritisches Referat von W ohlisch er­
scheint in der Deutschen med. Wochenschrift 1925. 
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eine geniigende Menge Serum zusetzt. Diese· Funktion des Serums, eine Ge­
rinnung des Plasmas oder einer FibrinogenlOsung zu bewirken, schrieb man 
einer besonderen Substanz, dem Thrombin Alexander Schmidts zu. Diese 
wird bei der Gerinnung im "OberschuB gebildet und ihr ist auch sicherlich die 
Gerinnung des Nativblutes zu verdanken. Der Vorgang der Thrombinbildung 
ist es nun, wie vor allem Pekelharing und Hammarsten zeigten, der durch 
Oxalate, Fluoride und Zitrate verhindert wird. Bei der Einwirkung des ein­
mal gebildeten Thrombins auf das Fibrinogen storen die drei Anionen nicht 
sonderlich. Man nahm daher mit Hammarsten und Pekelhat'ing an, daB 
die Anwesenheit gel6ster - nach Sabbarani ionisierter - Kalkaalze 
fiir die Entstehung des Thrombins unbedingt erforderlich sei, daB 
dagegen die Einwirkung des fertigen Thrombins auch ohne Anwesenheit von 
Ca-Ionen zur Bildung des Fibrins fiihren k6nne. 

Indessen fiihrten Untersuchungen aus jiingster Zeit von Vines (I), der 
das Verhalten des Ca, der Oxalate, Zitrate und Fluoride bei der Gerinnung 
mit einer eigenartigen, gerinnungsphysiologischen Methodik quantitativ zu 
verfolgen suchte, diesen Autor zu der Auffassung, daB nicht die Entionisierung 
der Kalksalze, sondern vielmehr die Bindung der betreffenden Anionen an 
bestimmte Vorstufen des Thrombins das gerinnungsverhindernde Moment 
sei. Da gerade der Kalk mit den in Rede stehenden drei Anionen sehr schwach 
dissoziierte Verbindungen bildet, so habe er die Fahigkeit, diese ihrer organischen 
Bindung zu entreiBen und so die Wiedergerinnbarkeit des Blutes oder Plasmas 
zu bewirken. 1m Gegensatz zu der "klassischen" Auffassung teilt Vines 
gerade dem nicht ionisierten, organisch gebundenen Kalk eine wichtige Rolle 
bei der Gerinnung des Blutes zu. 

Durch die Untersuchungen von Wohlisch und Paschkis diirfte indessen 
die Kalkfrage, welche die Gerinnungsphysiologie nun schon so lange beschaftigt, 
endgiiltig zugunsten der Hammarstenschen Auffassung entschieden sein. 
Die Autoren konnten zeigen, daB in einem Serum, dem ein Teil seines Kalks 
durch Dialyse entzogen ist, ebenso wie unter Oxalateinwirkung keine Thrombin­
bildung unter dem Einflusse von Organextrakten moglich ist, wahrend nach 
Ersatz des heraus dialysierten Kalks durch Zusatz von CaCl2 die Thrombin­
bildung genau wie im frischen Serum erfolgt. 

"Ober die Natur und die Wirkungsweise des Thrombins gehen die Ansichten 
heute noch weit auseinander. Was die Entstehung des Thrombins anbelangt, 
so herrscht zwischen den meisten Theorien insofern eine gewisse formale "Ober­
einstimmung, als angenommen wird, daB dabei zwei verschiedene organische 
Substanzen als Vorstufen beteiligt sind. Nach der alteren Auffassung, die 
von Alexander Schmidt begriindet und vor allem von Morawitz sowie 
Fuld und Spiro (I) weiter ausgebaut worden ist, hat man in dem Thrombin ein 
Ferment zu erblicken, wahrend neuere Autoren dem Thrombin den Ferment­
charakter absprechen wollen. 

Einige der wichtigsten Theorien des Gerinnungsvorganges sollen nun im 
folgenden kurz besprochen werden. 

Nach der Morawitzschen und Fuld-Spiroschen Auffassung laBt sich der 
Gerinnungsvorgang in groBen Ziigen etwa folgendermaBen darstellen: 1m 
Plasma gelOst findet sich eine Vorstufe des Thrombins, das Prothrombin 
oder Thrombogen. In den zelligen Elementen, vor allem in den Thrombozyten, 
ist eine weitere, fiir die Entstehung des Thrombins erforderliche Substanz, 
die Thrombokinase, enthalten. Diese ist nach Morawitz (2, 3) ein allgemeines 
Protoplasmaprodukt und laBt sich besonders gut aus zellreichen Organen, 
z. B. aus der Leber oder der Niere gewinnen. Die Thrombokinase solI von 
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den Zellen des Blutes nach dem Verlassen der GefaBe durch den Reiz der Be­
riihrung mit Fremdkorpern an die Blutfliissigkeit abgegeben werden. Durch 
ihre Einwirkung auf das Thrombogen - in Gegenwart von ionisierten Kalk­
salzen - kommt eEl zur Thrombinbildung und durch Einwirkung des Thrombins 
auf das Fibrinogen zur Entstehung des Fibrins. 

Aber nicht nur um die Zellen zur Abgabe ihrer gerinnungsaktiven Sub­
stanzen zu veranlassen, ist die Beriihrung mit benetzbaren Fremdkorpern 
erforderlich, sondern auch der Vorgang der Thrombinbildung aus dem Throm­
bogen und der von den Blutzellen bereits abgegebenen Vorstufe bedarf nach 
den wichtigen Untersuchungen von Bordet und Gengou der Mitwirkung 
eines benetzbaren Fremdkorpers. Daher gerinnt ein zellfreies Oxalatplasma, 
dem man geniigend Kalk zugesetzt hat und das aile zur Thrombinbildung 
notigen Bestandteile enthalt, in einem GlasgefaB stets nur von der Glaswand 
aus, in einem GefaB aus dem nicht benetzbaren Paraffin dagegen iiberhaupt 
nicht oder doch nur sehr langsam. 

Die aus zelligen Organen nach Morawitz extrahierbare ThrombokinaSe 
bedarf dagegen nach meinen Erfahrungen, um Thrombinbildung zu veranlassen, 
keineswegs der Mitwirkung eines weiteren Fremdkorpers, wie z. B. der Glas­
wand. Sie ist in einem ParaffingefaBe ebenso wirksam wie in einem GlasgefaB. 
Sie kann also nicht mit der von den Zellen des Blutes bei der normalen Gerinnung 
gelieferten Vorstufe ganz identisch sein. Diese Frage bedarf noch weiterer 
Untersuchung. 

Scharfer herausgearbeitet wird dieser Punkt in der Gerinnungstheorie 
von J. N oIf. Nach diesem Autor ist die Gerinnung ein ProzeB der gegenseitigen 
Fallung mehrerer Kolloide, die sich im Plasma im Losungsgleichgewicht be­
finden. Die zur Gerinnung unbedingt erforderlichen Sub.stanzen sind das 
Fibrinogen, das Thrombogen und das von den zelligen Elementen gelieferte, 
jedoch nach N oIf ebenfalls frei im Plasma zirkulierende "Thrombozym", 
das nicht identisch sein soIl mit der Thrombokinase von Morawitz. Be­
stimmte, von N oIf als "thromboplastisch" bezeichnete Einwirkungen sollen 
imstande sein, das Losungsgleichgewicht - in Gegenwart von ionisierten Kalk­
salzen - zu storen und dadurch Gerinnung herbeizufiihren. Derartige Ein­
wirkungen sind nach N oIf z. B. die Beriihrung mit benetzbaren Fremdkorpern, 
Verdiinnung mit Wasser oder Zusatz von Organextrakten. Die Organextrakte 
insbesondere - also das, was Morawitz als Thrombokinase bezeichnet -
sollen nach N 01£ thromboplastische und Thrombozymwirkung miteinander 
vereinigen. Das Thrombin wird von No If merkwiirdigerweise nicht als der 
eigentliche, die Gerinnung auslosende Faktor, sondern als ein Nebenprodukt 
der Gerinnung angesehen. Gerade dieser Punkt der Nolfschen Lehre ist be­
fremdend und meines Erachtens nicht geniigend begriindet. N oIf scheint 
denn auch mit seiner Auffassung des Thrombins keine Schule gemacht zu haben. 
Der Hauptfortschritt der Lehre von N 01£ scheint mir die scharfe begriffliche 
Trennung zwischen Thrombozym und Thrombokinase zu sein .. 

Als das wirksame Prinzip der Thrombokinase sehen Zak sowie Bordet 
und Delange den Lipoidgehalt der Organextrakte an, nach Zunz und La 
Bar.re ist es insbesondere das Kephalin und Lezithin. 

Ebenso wie No If untersoheidet auch die neuere Gerinnungstheorie von 
Herzfeld und Klinger das Thrombozym von den thromboplastischen Sub­
stanzen. Das wirksame Prinzip, das Thrombin, geht nach diesen Autoren 
durch proteolytische Spaltungen aus hoheren EiweiBabbauprodukten, den 
Prothrombinen, und Bindung der entstandenen Spaltprodukte an Ca-Salze 
hervor. Diese Proteolyse solI begiinstigt werden durch gewisse andere Abbau­
produkte (Aktivatoren = Thrombozym). Herzfeld und Klinger nehmen 
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an, daB durch das Thrombin dem Flbrinogen eine dessen Stabilitat bedingende 
Adsorptionshulle auf dem Wege der Adsorptionsverdrangung entzogen werde, 
wodurch es zur Ausflockung des Fibrinogens komme. 

Es sei mir an dieser Stelle gestattet, kurz auf die Auffassung hinzuweisen, 
die ich mir auf Grund eigener Versuche uber die physikalische Chemie der 
Geriunung des Fibrinogens durch das Thrombin gebildet habe (2,3). 

Das Fibrinogen ist ein Globulin, dessen isoelektrischen Punkt ich bei 
PH = 4,9 fand. FUr das aus dem Fibrinogen durch Thrombineinwirkung ent­
stehende Fibrin fand sich dagegen ein isoelektrischer Punkt bei PH = ca. 6,0. 
Durch das Thrombin wird also eine partielle elektrische Entladung des Fibrino­
gens bewirkt. Der entladene EiweiBkorper ist weniger stabil und koaguliert 
bezw. gerinnt daher. Ich unterscheide also bei der Gerinnung des Fibrinogens 
durch das Thrombin mit Hammarsten zwei streng voneinander zu tren­
nende Phasen: eine Entladungsphase und eine Koagulationsphase. Da auch 
bei der Hitzedenaturation des Fibrinogens - ebenso wie bei der des Albumins 
- eine Verlagerung des isoelektrischen Punktes nach dem N eutralem zu erfolgt, 
so laBt sich vielleicht das Thrombin als ein Katalysator der Denaturation 
definieren, eines Vorganges der auch bei gewohnlicher Temperatur, jedoch mit 
auBerordentlicher Langsamkeit spontan ablauft. Diese Befunde ebenso wie der 
von Morawitz' Schiller Barkan erbrachte Nachweis, daB ein in Natronlauge 
ge16stes Fibrin durch Schmidtsches Thrombin nicht zur Gerinnung zu bringen 
ist, widerlegen die in den Arbeiten von Hekma verfochtene These von der 
Reversibilitat der Fibringerinnung. 

Man sieht, die Entwicklung der Lehre von der normalen Blutgerinnung 
ist noch stark im FluB, erst recht gilt dies daher von den Fragen nach dem. 
Wesen der pathologischen Blutgerinnung, insbesondere der Hamophilie, der 
wir uns nunmehr wieder zuwenden. 

D. Das Gerinnungssystem des Hamophilen. 
1. Die Geschwindigkeit der hamophilen Blutgerinnung. 

Erst seit den grundlegenden Untersuchungen Sahlis (I) wissen wir mit 
Sicherheit, daB eine mehr oder minder hochgradige Verzogerung des Ge­
rinnungsvorganges fur die Hamophilie charakteristisch ist. Die 
friiher uber diesen wichtigen Punkt herrschende Unklarheit ist wohl zum Teil 
auf mangelhafte Untersuchungsmethoden, zum. anderen Teil aber nach Sahlis 
Meinung auch darauf zurUckzufiihren, daB bei manchen Blutern die Gerinnungs­
zeit des Blutes bei langerem Fortbestehen einer Blutung norm.ale Werte, ja 
selbst kurzere Werte, als der Norm entspricht, annehmen kann. Ein konstanter 
Befund bei der hamophilen Blutung scheint dieses Verhalten ubrigens nicht 
zu sein. . 

Unter den zeitlichen Daten, die als MaBzahlen fur den Ablauf des Gerinnungs­
vorganges dienen, wollen wir mit Fonio (1) folgende Unterscheidungen machen: 

1. Als "Reaktionszeit" (RZ) bezeichnen wir die Zeit von der Blutentnahme 
bis zum Auftreten des ersten Fibrinniederschlages. 

2. Als "Gerinnungszeit" (GZ) bezeichnen wir die Zeit von der Entnahme 
des Blutes bis zur Vollendung der Gerinnung. 

Die von verschiedenen Autoren aufgestellten zeitlichen Gerinnungsdaten 
konnen natiirlich nicht ohne weiteres miteinander verglichen werden, da sie 
vor aHem von der angewendeten Methode, aber auch bei Verwendung der 
gleichen Methode unter U mstanden von Kleinigkeiten in der Ausfiihrung des 
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Versuches stark abhangig sind. Genaueres iiber diese Dinge findet sich in einer 
Studie des Verfassers (4). Wir konnen daher vorlaufig nur die von ein- und 
dem,selben Autor bei Ham,ophilen und beim, Normalen gefundenen Werte streng 
miteinander vergleichen. 

Ichgebe hier einige Daten wieder, die SchloBmann in 7 Fallen von Hamo­
philie erhalten hat. Er arbeitete mit der Methode von Biirker, bei welcher 
ein in einer feuchten Kammer befindlicher Blutstropfen von Zeit zu Zeit mittels 
eines hindurchgefiihrten feinen Glasstabchens auf seinen Gerinnungszustand 
gepriift wird. Die RZ ist gekennzeichnet durch das Auftreten des ersten feinen 
Fibrinfadchens. Zur Bestimmung der GZ ist die Methode weniger geeignet 
und auch von ihrem Erfinder nicht fiir diesen Zweck bestimmt. 

Ais normale RZ bei der von ihm angewandten Temperatur von 25 0 rechnet 
SchloB mann den Wert von 5 Minuten. 

Name des Patienten Hii.mophilieform RZ GZ 
1. HUjlo Sch. spora.di.sch 25 41 
2. Heinrich Sp. 

" 71/ 2 101/ 2 
• 3. Richard Sp .. 

" 71/ 8 IF/. 
4. Hans W ... 

" 61/ 8 91/. 
5. Christian B.. erblich 20 45 
6. Franz Fr. 

" 
61 

7. Emil Fr .. 
" 61/ a 

In 4 Fallen von Hamophilie, die ich zu untersuchen Gelegenheit hatte (5) 
waren die Abweichungen von der Norm ungefahr wie in den Fallen I 
und 5 SchloBmanns, es lag also eine sehr starke Verzoge:rung des Gerinnungs­
ablaufes vor. Auch bei den von Sahli untersuchten Ham,ophilen waren die 
Abweichungen von der Norm, sehr starke, etwa den Fallen I und 5 SchloB­
manns entsprechend. 

Es ist hier die Frage berechtigt, ob denn die FaIle der SchloBmannschen 
Tabelle mit relativ sehr kurzen Gerinnungszeiten auch wirklich als echte Hamo­
philie anzusprechen sind. Das ist nun bei Fall 6 und 7 wegen der ganz charakte­
ristischen Familienanamnese, die das typisohe Vererbungsgesetz ergibt, auBer 
Zweifel; aber auch in den beiden sporadischen Fallen 2 und 3 der Geschwister 
Heinrich und Richard Sp. spricht die Familienanamnese sehr fiir echte Hamo­
philie, denn von den 5 Kindem der Mutter sind 2 Madchen blutgesund, 
wahrend aIle 3 Sohne, darunter der alteste aus erster Ehe, Bluter sind. 

Wir lemen hieraus, daB es Falle von echter erblicher und sporadischer Hamo­
philie zu geben scheint, die in ihren zeitlichen Gerinnungsdaten nur eine sehr 
geringe Abweichung von der Norm, im Sinne einer Verzogerung des Gerinnungs­
vorganges aufweisen. 

Es erhebt sich hier die weitere wichtige Frage, ob denn so geringe Verzoge­
:rungen iiberhaupt eine hinreichende Erklarung fiir die lange Dauer der BIu­
tungen bilden, die ja auch in diesen Fallen wochenlang anhalten konnen. 

SchloBmann selbst ist zwar der Ansicht, daB ein deutlicher Parallelismus 
zwischen der Lange der Gerinnungszeit und der Schwere des betreffenden 
hamophilen Krankheitsbildes zu erkennen seL Mir scheint indes, daB hier 
die Verhaltnisse doch etwas komplizierter liegen, und zwar m,ochte ich SchIoB­
manns eigene Daten gegen seine Auffassung ins Feld fiihren: Es handelt sich 
um den Fall 6 Franz Fr., der wegen einer paranephritischen Eite:rung operiert 
werden muBte und an der unstillbaren Nachblutung ad exitum kam. In diesem 
FaIle sank namlich durch eine Bluttransfusion die RZ auf den subnormalen 
Wert von 31/ 2 Minuten, die Blutung stand dann fiir einige Stunden, setzte 
aber wieder von neuem ein, wahrend die RZ noch den vollig nor­
m,alen Wert von 51/ 2 Minuten aufwies, und fiihrte zur Verblutung, 
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obwohl eine iiberaus griindliche Versorgung derWunde vorgenom-
men war! - -

Der SchloBmannsche Fall ist ein Analogon zu der Beobachtung Sahlis, 
in der zu der Zeit, da bei dem Kranken eine unstillbare Blutung aus einer 
Fingerwunde bestand, sowohl das aus dieser Wunde flieBende wie das an einer 
anderen Stelle entnommene Blnt eine gegeniiber der Norm gesteigerte Ge­
rinnungsfiihigkeit aufwies. Man muB meines Erachtens bei unbefangener Be­
trachtung dieser Tatsachen zu dem SchluB kommen: Man kann nicht in 
allen Fallen von Ramophilie aus der Gerinnungszeit auf die 
Schwere der Erkrankung sichere Schliisse ziehen; die Priifung 
der Gerinnungszeit ist kein sicheres Prognostikon fiir die Aus­
sichten does Ramophilen, eine Blutung zu iiberstehen, und man 
sollte sich hiiten, im Vertrauen auf die geringe Abweichung der 
Gerinnungsdaten von der Norm einem Hamophilen zu einer ver-
meidbaren Operation zu raten. , 

Die Moglichkeit einer Erklarung des besprochenen paradoxen Verhaltens 
bietet vielleicht eine Beobachtung SchloBmanns, der bei seinen samtlichen 
Ramophiliefallen eine qualitative Minderwertigkeit des Gerinnsels festgestellt 
haben will. Der Blutkuchen solI - auch bei den Fallen mit geringer Verzogerung 
der Gerinnung - zu Zerfall in mehrere Gerinnungsinseln neigen. 

Mit groBerer Wahrscheinlichkeit trifft wohl die Ansicht Sahlis das richtige, 
nach welcher die GefaBe selbst beim Ramophilen in irgend einer 
vorlaufig nicht naher definierbaren Weise alteriert sind; hierfiir 
spricht unbedingt auch das Auftreten der Spontanblutungen, fiir 
die ja die Verzogerung der Gerinnung kein zureichender Grund ist. 

2. Die Faktoren des hamophilen Gerinnungssystems. 
Es herrscht "Obereinstimmung in den Angaben samtlicher Untersucher, 

daB das Fibrin bzw. dessen Vorstufe, das Fibrinogen, beim Hamo­
philen in nor maier Menge vorhanden ist. So fand Reyland 0,5%, 
Otte 0,43% (zitiert nach Litten), Sahli 0,35-0,66% und Verf. 0,42% (5). 

In jiingster Zeit sind zwei sehr. interessante Falle einer hamorrhagischen 
Diathese beschrieben worden, bei denen sich ein volliger Fibrinogenmangel fand. 

Der Patient von Rabe und Salomon war ein 9jahriger Knabe, in dessen 
Familie Falle von Bluterkrankheit nicht vorgekommen waren, auch seine 
Geschwister, ein Knabe und ein Madchen sind gesund. Der Knabe wies schon 
14 Tage nach der Geburt Darmblutungen auf. Nach leichten StoBverletzungen 
bildeten sich groBe Blutergiisse unter der Raut. Nach jeder kleinen Haut­
verletzung blutete es lange und heftig aus der Wunde. Es fand sich bei ihm 
auch ein periodenweises Auftreten starker Spontanblutungen. 1m Blute waren 
die-Thrombozyten in normaler Zahl (300000 im Kubikmillimeter) vorhanden. 

Das aus der Vene entnommene Blut gerann iiberhaupt nicht, auch nicht 
auf Zusatz von frischem _Serum, von Gewebsextrakten oder von normalen 
Thrombozyten. Durch Aussalzung und Ritzekoagulation war im Plasma kein 
Fibrinogen nachweis bar, wahrend die Albumin -und Glo bulinfraktion anscheinend 
unverandert war. Interessanterweise bildete das Blut des Patienten dagegen 
Thrombin, denn Zusatz des Blutes oder Plasmas zu einer Fibrinogenlosung 
bewirkte deren Gerinnung. 

Mit demselben Krankheitsbild haben wir es o££enbar in dem Fall von Opitz 
und Frei zu tun. Es handelte sioh um ein 8 Monate altes Madchen aus gesunder 
Familie, bei dem sich die Zeichen einer schweren hamorrhagischen Diathese 
fanden. Das Kind verblutete sich aus einer mit dem Frankeschen Schnepper 
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gesetzten Fingerstichwunde. In dem llllmittelbar post mortem durch Punktion 
gewonnenen Herzblut fand sich kein Fibrinogen. 

Es ware meines Erachtens verfehlt, dies durch den groben chemischen 
Defekt des volligen Fibrinogenmangels von der echten Hamophilie sich unter­
scheidende Krankheitsbild ebenfalls der Hamophilie zuzurechnen. 

Die Angaben,. die wir in der Literatur iiber die iibl1igen Faktoren des hamo­
philen Gerinnungssystemes finden, sind nun leider zum groBten Teil auBer­
ordentlich widerspruchsvoll. Es sollen die wichtigsten Befllllde anderer Autoren 
lllld ihre Deutllllg hier kurz besprochen lllld die eigenen Resultate an geeigneter 
Stelle eingeflochten werden. 

< Von Wei! (1 und 2) wurde behauptet, daB im Serum erblich Hamophiler 
kein Thrombin nachzuweisen sei, daB vielmehr Zusatz von hamophilem Serum 
zu einem gerinnenden Normalblute bei diesem eine Gerinnlingsverzogerung 
bewirke, wahrend normales Serum eine starke Gerinnllllgsbeschieunigung 
hervorruft. Wei! glaubte deshalb, die erbliche Hamophilie durch die Anwesen­
heit gerinnllllgshemmender Stoffe im Blute erklaren zu konnen. Bei spontaner 
Hamophilie konnte Wei! das gerinnllllgsverzogernde Verhalten des Serums 
nicht nachweisen, lllld auf Grund dieser Befllllde suohte er sogar einen Unter­
schied zwischen den beiden Formen der Hamophilie zu konstruieren. 

Keiner der spateren Untersucher hat die Weilschen Angaben bestatigen 
konnen. Es wurde vielmehr stets eine deutliche Beschlelllligung der Blut­
gerinnung durch den Zusatz von Serum sowohl erblich wie spontan Hamophiler 
erzielt (Sahli, SchloBmann, Vert). 

Es ist nun von Klinger mit Recht darauf hingewiesen worden, daB diese 
Gerinnllllgsbeschlelllligung keineswegs auf das im Serum fertig vorhandene 
Thrombin bezogen werden miisse, sondern auch durch im Serum noch anwesendes 
Prothrombin hervorgerufen werden konne. Der eigentliche Thrombingehalt 
kann nur durch Priifung der Wirkung des Serums auf ein spontan nicht gerin­
nllllgsfahiges Plasma (Oxalat-, Zitrat- oder Magnesiumsulfatplasma) oder auf 
eine reine FibrinogenlOsung festgestellt werden. 

Einem derartigen Reagens gegeniiber stellte Klinger in einem Fall schwerer 
spontaner Hamophilie eine sehr geringe Wirksamkeit des Serums im Vergleich 
zu Normalserum fest, woraus er einen Mangel an Prothrombin als ursach­
liche StOrung des hamophilen Gerinnungssystemes glaubte ableiten zu diirfen. 
(Zu derselben SchluBfolgerung kommt iibrigens auch Howell in Untersuchungen, 
die mir im Originalleider nicht zuganglich waren. Dber seine Methodik habe 
ich keine Angaben finden konnen.) Dieser Befund Klingers stellt nach meinen 
Erfahrungen zum mindesten keine allgemeine Regel, wahrscheinlich sogar 
eine direkte Ausnahme von der Regel fest. 

Meine UntersuchUhgen (6) iiber den Thrombingehalt im Serum bei drei 
spontan Hamophilen mit sehr starker Gerinnungsverzog~rung, den Briidern 
W. W. und K. W. und dem Patienten L. Sch., hatten folgende Ergebnisse; 
Entnimmt man das hamophile und das zur Kontrolle dienende normale Blut 
zur gleichen Zeit, laBt beide Blutsorten einige Stllllden - bis zur volligen 
Beendigung der Gerinnung im Hamophilieblut - unter gleichen Bedingungen 
stehen und priift die jetzt durch Zentrifugieren gewonnenen beiden Sera 
gegen ein Zitratplasma auf ihren Thrombingehalt, so findet sich regel­
maBig eine starke Dberlegenheit des Hamophilieserums. 

Diese Dberlegenheit kann jedoch eine scheinbare sein, darauf beruhend, 
daB in jedem Serum der Thrombinspiegel seinen hochsten Stand unmittelbar 
nach beendigter Gerinnung aufweist, um dann ziemlich schnell abzufallen. 
FUr das Hamophilieserum ist nun bei der geschilderten Art der Untersuchung 
die zeitliche Differenz zwischen beendigter Gerinnung und Untersuchung auf 
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Thrombingehalt wegen der liingeren Gerinnungszeit des Hamophilieblutes 
eine viel kleinere als fiir das Norm.alserum. Fiir die Deutung einer nur schein­
baren "Oberlegenheit des Hamophilieserums sprach der Umstand, daB die Unter­
schiede zwischen Hamophilie- und Normalserum um so kleiner wurden, je 
spater nach der Blutentnahme die eigentlichen Versuche angestellt wurden. 

In zwei Versuchen wurde diesem Einwande Rechnung getragen und die 
Sera eines Normalen und eines Hamophilen zu ungefahr gleichen Zeiten nach 
Beendigung der Gerinnung der betreffenden Blutsorte auf ihren Thrombin­
gehalt untersucht. Der eine Versuch ergab jetzt gleiche Werte des Thrombin­
gehaltes beim Hamophilen und Normalen, im anderen Versuch fand sich aber 
auch unter diesen Bedingungen eine bedeutende "Oberlegenheit des hamophilen 
Serums. 

Del' von Weil aufgerollten Frage nach der Anwesenheit gerinnungshem­
mender Stoffe im hamophilen Serum waren auch einige Versuche von Mora­
witz und Lossen gewidmet. Auch diese Autoren fanden, daB ein hamophiles 
Serum gegen eine E\brinogenlOsung eine starkere Wirkung ausiibt als ein "unter 
moglichst gleichen Bedingungen gewonnenes normales Serum". Auf Grund 
eines weiteren Versuches kamen die Autoren zu dem SchluB, daB sich im hamo­
philen Serum sogar weniger hemmende Substanzen finden als im Normal­
serum. Jedenfalls wird man zusammenfassend sagen konnen, daB 
sich im hamophilen Serum im allgemeinen zum mindesten keine 
A bsch wach ung der Thro m binfunktion nach wei sen laBt, daB dagegen 
in manchen Fallen eher ein Plus von Thrombin vorhanden zu sein 
scheint. Darauf, daB dieser Befund keineswegs im Widerspruch zu der Tat­
sache der verlangsamten Gerinnung des hamophilen Blutes steht, wird weiter 
unten noch hingewiesen werden. 

Von der interessanten Frag.estellung ausgehend, ob denn vielleicht das 
hamophile Fibrinogen aus irgendwelchen GrUnden zur Ausfallung groBerer 
Thrombinmengen bediirfe als ein normales Fibrinogen, untersuchte Klinger 
(L c.) die Einwirkung einer ThrombinlOsung vergleichend auf hamophiles und 
normales Oxalatblut bzw. Plasma. Er .. konnte keinen Unterschied in der Fall­
barkeit des hamophilen und normalen Fibrinogens nachweisen. Ein eigener 
gleich angelegter Versuch (6) fiihrte zu einer Bestatigung des Klingerschen 
Resultates. 

Fassen wir das Ergebnis der bisher besprochenen Untersuchungen kurz 
zusammen, so konnen wir sagen: Die Verlangsamung der Blutgerinnung 
bei der Hamophilie beruht mit groBter Wahrscheinlichkeit nicht 
auf einer Storung der zweiten Phase des Gerinnungsvorganges, 
d. h. der Einwirkung des Thrombins auf das Fibrinogen. Die gesamte 
bei der hamophilen Blutgerinnung gebildete Thrombinmenge ist 
fer'ner der N arm gegen u ber meist nicht verringert, das gleiche d urfte 
also auch fur den Prothrombingehalt des Hamophilieblutes gelten. 
Da nun trotz normaler Prothrombin- und Thrombingesamtmenge die ursach­
liche Starung sicherlich in der er sten Phase des Gerinnungsvor­
ganges, beim ProzeB der Thrombinentstehung, zu suchen ist, so 
miissen wir wohl mit ziemlicher Sicherheit schlieBen, daB eine Verringerung 
der in der Zeiteinheit ge bildeten Thro m bin menge, d. h. eine zu kleine 
Thrombinbildungsgeschwindigkeit, als Ursache fur die Verzogerung 
des gesamten Gerinnungsvorganges anzusprechen ist. 

Worauf kann denn nun diese Verringerung der Thrombinbildungsgeschwindig­
keit beruhen ~ 

Hier ist zuerst von Sahli (L c.) auf Grund eines ziemlich komplizierten 
Gedankenganges die Ansicht geauBert worden, daB es sich bei der Hamophilie 
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vielleicht um die allgemeine vererbbare fehlerhafte Eigenschaft der Zellen 
handelt, nicht geniigend Thrombokinase - im Sinne von Morawitz - liefern 
zu konnen. Sahli schlug deshalb vor, bei Gelegenheit die Organe verstorbener 
Hamophiler auf ihren Thrombokinasegehalt zu untersuchen. 

Von Morawitz und Lossen (1. c.) und von Kottmann und Lidsky 
wurde dann gezeigt, daB tatsachlich Zusatz von Thrombokinase, d. h. von 
wasserigen Extrakten aus zelligen Organen, die Gerinnungszeit eines hamophilen 
BluteaauBerordentlich abkiirzt. In dem Versuche von Morawitz und Lossen 
gerann Hamophilieblut und normales Blut, denen man gleiche Mengen Thrombo­
kinase zusetzte, gleich schnell. Auch SchloBmann (1. c.) wies die enorme 
Gerinnungsabkiirzung (durch StrumapreBsaft) in einem seiner Hamophilie­
faIle nach, und Verfasser kann die Angaben der erwahnten Autoren bestatigen. 
Eine Ausnahrile bildet wieder der Hamophiliefall H. von Klinger, dessen 
Blut auf Thrombokinasezusatz zwar schneller als ohne diesen, aber doch immer 
noch hochgradig verzogert gerann, denn die Gerinnung war auch nach 2 bis 
3 Stunden noch nicht vollstandig. 

Da wirnunhier mit Nolfund Herzfeld und Klinger an einem Unterschied 
zwischen Thrombozym und thromboplastischen Substanzenfesthalten wollen, so 
wird man vielleicht mit einiger Reserve den SchluB ziehen konnen, daB es dem 
Blut des Hamophilen moglicherweise an Thrombozym fehlen diirfte. Als ein 
direkter Beweis fiir diese Annahme kann der Versuch natiirlich nicht gelten. 

Da das Thrombozym von den Blutzellen, insbesondere von den Thrombo­
zyten, geliefert werden soIl, werden wir in erster Linie an eine Minderwertig­
keit der Zellen des hamophilen Blutes zu denken haben. Einen allge­
meinen Thrombokinasemangel braucht man nicht anzunehmen, und tatsachlich 
konnte Gressot zeigen, daB die Extrakte aus den Organen einer Hamophilie­
leiche groBe Mengen von Thrombokinase enthielten. 

Der erste Versuch, einen direkten Nachweis der Insuffizienz der zelligen 
Elemente des Hamophilieblutes zu erbringen, stammt von Sahli (2). Er unter­
suchte den EinfluB, den eine aus hamophilem Oxalatblut durch Zentrifugieren 
und Auswaschen gewonnene Blutkorperchenaufschwemmung auf die Gerinnung 
eines hamophilen Blutes ausiibt und verglich sie mit der Wirkung einer Auf­
schwemmung normaler Blutzellen auf dasselbe hamophile Blut. Es zeigte 
sich nun, daB die Aufschwemmung normaler Blutkorperchen eine sehr deut­
liche Gerinnungsooschleunigung ausiibte, wahrend die hamophilen Blutkorper­
chen eine viel geringere Wirkung hatten. Es gerann namlich das Hamophilie­
blut mit Zusatz normaler Blutkorperchen ooreits nach einer halben Stunde 
vollstandig, wahrend die hamophilen Blutkorperchen denselben Effekt erst 
nach Ablauf von 21/2 Stunden hervorbrachten. Das Hamophilieblut ohne 
Zusatz gerann .erst am fo]genden Tage. Die von Sahli geplante Untersuchung 
dariiber, welche der verschiedenen Blutzellen denn nun gerinnungsphysiologisch 
insuffizient waren, hat dieser Autor nicht ausgefiihrt. Untersuchungen iiber 
diesen wichtigen Punkt wurden zum erstenmale von Fonio und sodann vom 
Verfasser angestellt, woriiber jetzt berichtet werden soIl. 

Fonio (1, 2) isolierte aus dem in MagnesiumsulfatlOsung aufgefangenen 
Blute eines hereditar Hamophilen und zum Vergleiche eines Normalen die 
Blutplattchen durch fraktionierte Zentrifugierung und stellte sich durch Auf­
nehmen der Plattchen in physiologischer KochsalzlOsung Blutplattchensus­
pensionen oder durch Losen der Plattchen in destilliertem Wasser "Thrombozym­
lOsungen" her. Die Plattchenzahl im Blute der beiden Versuchspersonen war 
vorher bestimmt worden. Unter Beriicksichtigung dieser Werte wurden von 
den Emulsionen solche Mengen, in denen die gleiche Anzahl Plattchen enthalten 
sein muBte, einem hamophilen Blute als Indikator zugesetzt. Sowohl die 
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normalen wie die hamophilen Plattchen bewirkten eine Beschleunigung der 
Gerinnung des Hamophilieblutes, jedoch waren die Plattchen des Hamophilen 
weit weniger wirksam, wie durch die von Fonio erhaltenen Daten, die ich in 
Tabellenform hier zusammenfasse, belegt werden moge: Es bedeutet 
RZ (Reaktionszeit) = Zeit bis zum Beginn der Gerinnung } in 
GZ (Gerinnungszeit) ;= Zeit bis zur Beendigung der Gerinnung Minuten. 

Als Indikator diente Hamophilieblut. 

Zusatz 

Hamoph. Plattchensusp. 
Normale Plattchensusp. 

RZ 

13 
16 

GZ Zusatz RZ GZ 

65 Hamoph. ThrombozyrnlOsung 22 >88 
42 Normale Thrombozyrnlosung 22 48 

Bei Verwendung normalen Blutes als Indikator konnte F 0 n i 0 unter 
Benutzung von mit destilliertem, Wasser hergestellten Plattchenextrakten 
nur einen schwachen Unterschied zuungunsten der hamophilen Plattchen 
nachweisen, wahrend sich die mit physiologischer Kochsalzlosung hergestellten 
Emulsionen merkwiirdigerweise sogar gleich verhielten. 

Das Wesen der Hamophilie besteht nach diesem Autor in einem zu geringen 
Thrombozymgehalt der hamophilen Blutplattchen. 

Klinger hat die Theorie Fonios angegriffen, ohne indessen - wie ihm, 
Fonio (3) in seiner Antikritik mit Recht vorhalt - den wichtigen Fonioschen 
.Thrombozytenversuch mit Hamophilieblut als Indikator einer Nachprufung 
unterzogen zu haben. Die Bedeutung des Fonioschen Versuches fUr eine 
Theorie der Hamophilie ist meines Erachtens durch die Klingerschen Aus­
Jassungen in keiner Weise herabvermindert worden, insbesondere kann ich 
mich Klinger nicht anschlieBen, wenn er meint, die von Fonio gefundenen 
Unterschiede lagen innerhalb der Fehlergrenzen derartiger Versuche. Auf die 
wahren Schwierigkeiten, die sich der erwahnten Fonioschen Deutung seines 
Befundes fiir eine Theorie der Hamophilie entgegenstellen, ist dagegen weder 
von Fonio noch von Klinger noch meines Wissens bisher uberhaupt hin­
gewiesen worden. Hierauf wird weiter unten naher einzugehen sein. 

Ich habe eine Nachprufung (6) des Fonioschen Thrombozytenversuches 
bei 3 Fallen von Hamophilie vorgenommen, wobei ich mich genau an die An­
gaben Fonios hielt. 

Die Untersuchungen mit den Plattchenemulsionen der beiden sporadisch 
hamophilen Bruder W. W. und K. W. erbrachten - ganz entgegen meinen 
Erwartungen - eine fast vollige Bestatigung der Resultate Fonios. Es fand 
sich bei Verwendung von Hamophilieblut als Indikator eine deutliche, meines 
Erachtens sicher auBerhalb der Fehlergrenze liegende Minderwirksamkeit 
der hamophilen Plattchen. Zur groBeren Sicherheit wurde das Blut eines jeden 
der beiden Bruder in drei voneinander unabhangigen Versuchen mit den Platt­
chen von vier verschiedenen Normalpersonen verglichen. Die Ergebnisse sind 
in der folgenden Tabelle zusammengefaBt. 

Indikator: Hamophilieblut. 

Versuch- Spender der RZ GZ Versuch- Spender .der RZ GZ Nr. Thrombozyten Nr. Thrombozyten 

1 Hamophiler K. W. 2 93 3 I Hamophiler W. W. 18,5 290 
Normalperson 2 49 Hamophiler K. W. 15,5 290 

Normalperson I 13,5 184 
2 Hamophiler W. W. 10 80 Normalperson II 9,5 84 

N ormalperson 9 45 
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Bei Verwendung von N ormalblut als Indikator waren die Versuche weniger 
eindeutig, und zwar erhielt icp. in einem Versuch keinen Unterschied, in einem 
anderen einen geringen und in dem dritten Versuch einen sehr deutlichen Unter­
schied zuungunsten der hii.mophilen Thrombozyten bei dem Patienten K. W., 
wii.hrend der Wert der Plii.ttchen von W. W. in diesem Versuche - sicherlich 
infolge eines Versuchsfehlers - vollig aus der Reihe herausfiel. Bei dem dritten 
Fall, Patient L. Sch., der leider aus ii.uBeren Griinden nur emmal untersucht 
werden kOlmte, lieB sich dagegen keine Minderwertigkeit der hii.mophilen Throm­
bozytenemulsion feststellen. Ich halte es jedoch fiir moglich, daB dieses Versuchs­
resultat durch storende Umstii.nde vorgetii.uscht worden ist, wobei ich besonders 
an eine zur Zeit der Untersuchung bestehende ziemlich starke Leukozytose 
im Blute des Patienten denke, die mit der Resorption eines Gelenkergusses 
in Zusammenhang stand. 

Was lehren uns nun die bisher in der Literatur vorliegenden Versuche, 
durch die anscheinend bei der Hii.mophilie ein Defekt der zelligen Elemente 
des Blutes nachgewiesen worden ist 1 

Zunii.chst sind meines Erachtens die positiv ausgefallenen Versuche gegen­
fiber dem einen mit negativem Ergebnis (Fall L. Sch.) noch nicht zahlreich 
genug, als daB man von einer gerinnungsphysiologischen Insuffizienz einer 
der Blutzellenarten - speziell der Thrombozyten - als konstantem Befund 
bei der Hii.mophilie sprechen konnte; ich halte deshalb den definitiven Aufbau 
einer Lehre YOm Wesen der Hii.mophilie auf Grund des vorliegenden experi­
mentellen Materials fiir verfriiht. 

Die Versuche zeigen aber sicherlich, daB weitere Untersuchungen in der 
von Sahli, Fonio und yom Verfasser eingeschlagenen Richtung aussichts­
reich und durchaus notwendig sind zur Entscheidung der Frage, oh es sich 
bisher lediglich um Zufallsbefunde handelt oder um solche, die mit dem Wesen 
der Bluterkrankheit in Zusammenhang stehen. 

Sollte sich nun bei derartigen Untersuchungen die letztere Moglichkeit 
als die richtige herausstellen, so wiirden sich allerdings, wie oben bereits kurz 
erwii.hnt, bei der Deutung der Befunde die folgenden, nicht unerheblichen, 
bisher meines Wissens fibersehenen Schwierigkeiten ergeben: Will man mit 
Fonio annehmen, daB die oft enorme Verzogerung des Gerinnungsvorganges 
bei der Hii.mophilie in ursii.chlichem Zusammenhang steht mit einer chemischen 
Insuffizienz der Thrombozyten, so miissen wir folgern, daB diese Bestandteile 
des Blutes zur Aufrechterhaltung der normalen' Gerinnungsgeschwindigkeit 
des Blutes von ausschlaggebender Bedeutung sind. Nun gibt es aber ein Krank­
heitsbild, bei dem dies durchaus nicht der Fall zu sein scheint, nii.mlich die 
thrombopenische Purpura. Rei dieser Erkrankung kommt bekanntlich eine 
sehr starke Herabsetzung der Thrombozytenzahl, ja selbst ein volliges Ver­
schwinden der Plii.ttchen im Blute vor, ohne daB dadurch eine Verlii.ngerung 
der Gerinnungszeiten herbeigefiihrt wiirde. Verfasser selbst hatte Gelegenheit; 
zwei Fii.lle von thrombopenischer Purpura zu untersuchen, bei denen sich in 
verschiedenen Blutausstrichen nicht ein einziger Thrombozyt auffinden lieB, 
und die beide einen vollig normalen Wert der Blutgerinnungszeit aufwiesen. 

Lii.Bt sich dieser Befund nun mit unseren Befunden bei der Hii.mophilie 
- deren Richtigkeit vorausgesetzt - irgendwie in Einklang bringen oder 
besteht hier nach unseren heutigen Kenntnissen yom Wesen des Gerinnungs­
vorganges ein unauflos barer Widerspruch 1 

Ich sehe nur einen Ausweg, und das wii.re die Annahme, daB die Reduktion 
der Plii.ttchenzahl bei der Purpura nicht auf einer verminderten 
Produktion dieser Zellen, sondern auf einem vermehrten Zerfall der­
selhen beruhe, und weiterhin, daB das aus den zerfallenen Zellen 
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stammende Thrombozym in gerinnungsphysiologisch wirksamer 
Form im Blute kreisend erhalten bleibt. 

Quantitative Untersuchungen iiber den Thrombozymspiegel des Normal­
blutes, des Purpurablutes und des Hamophilieblutes sind daher meines Er­
achtens unerlaBlich, um uns einen tieferen Einblick in das Wesen der hamor­
rhagischen Diathese und der Hamophilie zu verschaffen. Die Methodik der­
artiger Untersuchungen miiBte allerdings erst ausgearbeitet werden. 

Anhangsweise miissen hier noch einige Untersuchungen besprochen werden, 
die erst nach AbschluB der vorliegenden Arbeit zu meiner Kenntnis gelangten. 

FeiBly kommt zu dem Ergebnis, das hamophile Plasma verdanke seine 
Stabilitat der Anwesenheit eines Korpers, der thrombinbildungshemmende 
Eigenschaften besitzt. Der Nachweis dieses Hemmungskorpers wurde derartig 
gefiihrt, daB das hamophile Plasma mit Trikalziumphosphat ausgeschuttelt 
wurde, wobei der Hemmungskorper adsorbiert werden solI. Beim Auswaschen 
des Phosphats geht es wieder in Losung. Setzt man von dieser Losung 
genugende Mengen einem rekalzifizierten Zitratblut zu, so wird dessen Ge­
rinnung verhindert. Das ausgeschiittelte Plasma ist £rei von dem Hemmungs­
korper. Aus normalem Plasma laBt er sich nicht darstellen. FeiBly folgt der 
Bordetschen Blutgerinnungslehre, die bisher bei uns wenig bekannt geworden 
ist. Nach Bordets Terminologie geht das Thrombin aus einer im Plasma 
vorhandenen Vorstufe, dem Proserozym, hervor, das dem Thrombogen oder 
Prothrombin der deutschen Nomenklatur entspricht. Erst nach einer vor­
laufig unbekannten, wahrscheinIich physikalisch-chemischen Umwandlung wird 
das Proserozym fahig mit dem Zytozym (Thrombokinase) und den Ca-Ionen 
das Thrombin zu bilden. Diese Umwandlung solI nun nach FeiBly in Hamo­
philieblut durch die Anwesenheit eines Hemmungskorpers erschwert werden. 

In einer weiteren Mitteilung befassen sich FeiBly und Fried auch mit der 
Blutplattchenfrage. Auch sie kommen zu dem Ergebnis, daB hamophile Blut­
plattchen eine geringere gerinnungsbeschleunigende Wirkung auf Hamophilie­
blut ausiiben als normale, daB sich dagegen hamophile PIattchen und normale 
Plattchen in ihrer Wirkung auf normales Blut nicht unterscheiden. Der 
Grund hierfiir ist nun nach den Autoren nicht etwa eine Minderwertigkeit der 
hamophilen Plattchen, vielmehr glauben sie aus ihren anscheinend sehr grund­
lichen Untersuchungen folgern zu diirfen, daB es sich hier lediglich um Ad­
sorptionsvorgange handele: mit den normalen Blutplattchen werde aus dem 
Plasma adsorbiertes vollwertiges Proserozym iibertragen, mit den hamophilen 
Plattchen dagegen das geschadigte Proserozym des hamophilen Plasmas. 

Sollten sich die recht plausiblen Anschauungen der Autoren bestatigen 
lassen, so ware damit, wie mir scheint, eine besonders einfache Erklarung fur 
das Verhalten des hamophilen Blutes gefunden, die zudem frei ware von den 
oben besprochenen Schwierigkeiten, die sich der Fonioschen Auffassung der 
Hamophilie entgegenstellen. 

Endlich sind noch die Untersuchungen von Opitz zu erwahnen, die ebenfalls 
zu einer Bestatigung der Fonioschen Angaben iiber das Verhalten der hamo­
philen Thrombozyten kommen. Opitz schlieBt aus seinen Untersuchungen, 
daB die Gerinnungsverzogerung bei der Hamophilie nicht auf einem Mangel 
an Thrombokinase oder einem anderen Gerinnungsfaktor in den Zellen beruhe, 
vielmehr nimmt er an, dem hamophilen Blute fehle ein die ZellaufsChlieBung 
fordernder Faktor. Ferner sind die von Opitz untersuchten Hamophilen ebenso 
wie deren Miitter durch Resistenzerhohung der Erythrozyten, vermehrten 
Chlorgehalt des Blutes und fehlende Trypanozidie charakterisiert. Die Opitz­
schen Befunde iiber den CI-Gehalt des Elutes bestatigen die Annahme Ragnar 
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Bergs, der auf Grund von Stoffwechselversuchen zu dem Resultat kam, daB 
beirn. Hamophilen wenigstens zeitweise eine Chlorretention statthaben musse. 

Wie aus der vorstehenden Darstellung zu ersehen ist, mussen wir einstweilen 
noch die interessante Frage nach dem Wesen der hamophilen Blutgerinnung 
als ungelOst betrachten. 

E. Differentialdiagnose. 
In den ausgesprochenen Fallen, die schon von Kindheit an haufige Blu­

tungen aufweisen, wird die Diagnose Hamophilie meist leicht sein, besonders 
natiirlich wenn es sich um hereditare Hamophilie handelt. 

In Fallen sporadischer Hamophilie mit nicht sehr charakteristischem Ver­
lauf kann dagegen unter Umstanden die Unterscheidung des Leidens von einigen 
hamorrhagischen Diathesen, namlich dem chronischen Morbus maculosus 
Werlhofii und der essentiellen Thrombopenie Franks gewisse Schwierigkeiten 
machen, da diese Krankheiten ganz ahnliche Erscheinungen bieten konnen 
wie die Hamophilie. • 

Die Hamophilie hat mit diesen Krankheiten die verlii.ngerte Blutungszeit 1) 
gemeinsam; Blutungszeit und Gerinnungszeit brauchen nun aber nicht parallel 
zu gehen, sie tun dies zwar bei der Hamophilie, nicht dagegen bei den hamor­
rhagischen Diathesen, bei denen, wie erwiihnt, die Gerinnungszeit meist normal 
ist. Deshalb wird eine Unterscheidung in den bei weitem meisten Fallen bereits 
auf Grund einer einfachen Bestimmung der Gerinnungszeit des Blutes mog­
lich sein. Nur die wahrscheinlich recht seltenen sporadischen Hamophiliefalle 
mit nur sehr geringer Verzogerung der Blutgerinnung - siehe die Faile 2, 3 
und 4 von SchloBmann auf S. 577 - konnten danach noch diagnostische 
Schwierigkeiten bereiten, denn eine geringe Verzogerung der Blutgerinnung 
solI auch bei manchen Fallen von hamorrhagischer Diathese zu beobachten 
sein. Hier ist zum wenigsten "ine Unterscheidung von der Thrombopenie auf 
Grund des Blutbildes mit Sicherheit zu ermoglichen; der Hamophile hat nor­
male oder sogar erhohte Thrombozytenwerte, wahrend bei der essentiellen 
Thrombopenie eine enorme Verringerung der Thrombozytenzahl, ja sogar 
ein volliges Fehlen der Blutplattchen beobachtet wird. 

Ein nur fiir die Hamophilie charakteristisches Blutbild gibt as dagegen 
nicht, denn der von Sahli in einigen Fallen erhobene Befund einer relativen 
Lymphozytose und Eosinophilie wird in vielen Fallen vermiBt. 

Des weiteren kann noch das Rumpel- Leedesche Phanomen, d. h. das 
Auftreten petechialer Hautblutungen nach Anlegen einer venosen Stauung 
an einer Extremitat, diagnostische Verwendung finden: der Rumpel- Leede­
sche Versuch fallt namlich beirn. Hamophilen regelmaBig negativ aus, im Gegen­
satz wohl zu den meisten Fallen von hamorrhagischer Diathese. 

Bei Beriicksichtigung der Anamnese, des klinischen Krankheitsbildes und 
der soeben besprochenen speziellen di£ferentialdiagnostischen Hilfsmittel diirfte 
sich wohl in jedem Faile eine sichere .A,btrennung der Hamophilie von den 
hamorrhagischen Diathesen ermoglichen lassen. 

1) Der Begriff der Blutungszeit ist von Duke eingefiihrt worden. Man bestimmt die 
Blutungszeit, indem man mit der Frankeschen Nadel eine kieine Stichwunde in der Finger­
kuppe setzt und den Patienten die blutende Stelle alIe l/Z Minute auf ein FlieBpapier ab­
drucken lii.Bt. Beirn Normalen versiegt die Blutung nach wenigen Minuten, wiihrend Kxanke 
mit verlii.ngerter Blutungszeit noch nach 1/. Stunde einen blutigen Fingerabdruck Hefern 
konnen. 
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F. Die Behandlung der Hamophilie. 
Die Bekampfung einer hamophilen Blutung ist unter Umstanden eine der 

schwersten Aufgaben, vor die der Arzt gestellt werden kann. Von vornherein 
sei erwahnt, daB wir ein sicheres Mittel zur Stillung hamophiler Blutungen 
zur Zeit noch nicht kennen. Man ist somit noch bei jedem einzelnen Fall aufs 
Probieren angewiesen. 

Die Zahl der zur Behandlung der Hamophilie vorgeschlagenen Methoden 
ist Legion. W ohl jedem der im folgenden zu besprechenden Mittel ist von 
irgend einem Autor ein guter Erfolg nachgeriihmt worden, wahrend dasselbe 
Mittel in anderen Fallen vollstandig ve1'8agte. Den SchluB "post hoc, ergo 
propter hoc" hat man, wie mir scheint, auf dem Gebiete der Hamophiliebekamp­
fung recht haufig ohne die notige Kritik gezogen, denn schlieBlich kommt ein 
groBer Teil der hamophilen Blutungen endlich doch spontan zum Stehen. 

Die Methoden zur Bekampfung der Hamophilie lassen sich einteilen in all­
gemeine MaBnahmen und lokale MaBnahmen. Bei den ersteren haben Wir 
eigentlich wieder zu unterscheiden zwischen solchen, die in mehr unbestimmter 
Weise auf eine allgemeine Anderung der hamophilen Konstitution hinzielen 
und solchen, die direkt eine Verkiirzung der Gerinnungszeit des hamophilen 
Blutes durch eine Einwirkung auf den gesamten Organismus, das Gesamtblut 
oder bestimmte Organe erreichen wollen. Diese Methoden, die durch eine Ver­
kiirzung der Gerinnungszeit des Gesamtblutes einen Effekt an der blutenden 
Stelle erzielen sollen, bezeichnet von den Velden (l)als "telehamostyptische". 

1. Allgemeine Maf3nahmen znr Bekampfung der Hamophilie. 
Es hat von jeher wundergenom.men, daB die Frauen von der Hamophilie 

fast - vielleicht sogar ganz - verschont bleiben, und so kam man auf den 
Gedanken, durch Zufuhr von Extrakten der weibliehen Sexualorgane eine 
Besserung der hamophilen Konstitution zu versuchen. Bereits 1904 
berichtete Grant iiber angebliche Heilerfolge bei einem hamophilen Knaben 
durch Verabfolgung von Ovarialextrakt. 

Heyter ve1'8uchte das Mittel in Form der Merkschen Ovarialtabletten, 
die 0,07 g Ovarialextrakt und 0,5 g frische Ovarialsubstanz enthalten sollen. 
Gegeben wurde dreimal taglich eirie Tablette, steigend bis zu 8 Tabletten tag­
lich. Heyter behandelte drei Faile; bei zweien sah er keinen Erfolg, wahrend 
in dem dritten beschriebenen Faile die Koinzidenz der Zeiten, in denen das 
Praparat genommen wurde, mit den Zeiten der Blutungsfreiheit allerdings 
auffallend ist. 

Ein etwas merkwiirdiger Vorschlag zur Besserung der hamophilen Konsti­
tution liegt von Sahli vor. Sahli hatte beobachtet, daB in manchen Fallen 
von Hamophilie sich wahrend einer Blutung die Gerinnungszeit immer mehr 
dem normalen Verhalten annahert. Er halt es daher fiir moglich, daB auch 
durch haufige Entziehung kleiner Blutmengen bei der Hamophilie eine an­
dauernde Verkiirzung der Gerinnungszeit erzielt werden konnte. Die Unwahr­
scheinlichkeit der Sahlischen Vermutung ist aber so groB, daB, soweit ich 
sehe, eine experimentelle Priifung derselben noch nicht vorgenommen wurde. 

Vielleicht die bekannteste aller Behandlungsmethoden der Hamophilie 
ist die 1905 von R. Weil (3) inaugurierte intravenose oder subkutane, 
wiederholt ausgefiihrte Seruminjektion. Weil injiziert 15 ccm moglichst 
frisches Serum intravenos oder 30 ccm subkutan. Menschen-, Pferde- und 
Kaninchenserum solI gleich gut geeignet sein. Die gUnstige Serumwirkung 
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soli nach 48 Stunden beginnen rind etwa einen Monat anhalten. FUr die Praxis 
empfiehlt er das iiberall erhaltliche Diphtherieserum. Weil setzt die Behand­
lung Jahre hindurch fort, er hat bis zu 30 Injektionen in 6 Jahren gegeben 
und will gute, zum Teil sogar ausgezeichnete Dauererfolge gesehen haben. 
E'mile - Weil berichtet iiber einen Hamophilen aus einer Bluterfamilie in 
.Te:Qlla, der als 7 jahriger Knabe mit schweren klinischen Symptomen in seine 
Behandlung kam und eine Gerinnungszeit von 31/ 2 Stunden aufwies. Der Autor 
verabfolgte im Laufe von 15 Monaten 6 Injektionen von Pferdeserum und 
erzielte dadurch eine Verkiirzung der Gerinnungszeit bis auf 1/4-1/2 Stunde. 
Eine Zahnoperation wurde ohne die geringste Nachblutung vertragen. Die 
Injektionen wurden in einem zeitlichen Abstande von 4 Monaten 3 Jahre hin­
durch fortgesetzt, dann blieb der Patient frl/s Jahre hindurch ohne Behandlung, 
da er keine Symptome seines Leidens mehr aufwies. Nach dieser Zeit hatte 
die Gerinnungszeit einen Wert von nur 15 Minuten, die Blutungszeit von 
,21/ 2 Minuten. 

Mit der Weilschen Serumbehandlung will auch unter anderen Challier 
gute Erfolge gesehen haben. Dagegen haben gerade experiroentelle und kli­
nische Nachpriifungen von deutscher Seite bisher ein nichts weniger als. er­
,mutigendes Resultat ergeben. 
. So hat z. B. SchloBmann ausgedehnte Versuche iiber die Wirkung von 
Serum angestellt. Er fand zunachst, daB Diphtherieserum, einem gerinnenden 
Blute in vitro zugesetzt, stets eine Verlangerung der Gerinnungszeit bewirkt 
und er zeigte ferner im Tierversuch, daB iiberraschenderweise direkt ins Blut 
injiziertes frisches Serum jedesmal eine Gerinnungsverlangsamung statt der 
erwarteten Gerinnungsbeschleunigung erzeugte, wahrend er bei subkutanen 
Injektionen keine sicheren Ausschlage erhielt. SchloBmann injizierte sodann 
in 4 FiUlen von Hamophilie 30-85 ccm frisches Menschenserum subkutan 
und konnte in keinem Falle eine Beschleunigung der Gerinnung feststellen, 
ebenso war es mit intravenosen Seruminjektionen. Mit Ausnahme eines Falles, 
der zweima124 Stunden hindurch nach der ersten Injektion auf seine Gerinnungs­
fahigkeit kontrolliert wurde, hat SchloBmann seine Kontrolle allerdings 
nur bis spatestens 24 Stunden post injectionem ausgefiihrt, wahrend nach 
Weil die giinstige Wirkung erst nach 48 Stunden einsetzen soli. Jedoch hat 
SchloBmann von seinen Seruminjektionen auch keinerlei therapeutischen 
Erfolg gesehen und schlieBt sich deshalb den Autoren an, die sich iiber die 
Serumbehandlung der Hamophilie entweder sehr zuriickhaltend auBem (Sahli, 
Baum) oder gar nur von volligen Millerfolgen berichten, wie Dahlgreen. 1m 
Gegensatz zu SchloBmann hat von den Velden (2) in einem Falle von leichter 
Hamophilie durch subkutane Injektionen von Streptokokkenserum sowie von 
frischem Menschenserum eine deutliche Verkiirzung der Gerinnungszeit erhalten. 

Eine meines Wissens noch nicht nachgepriifte Modifikation der Serumtherapie 
ist in neuester Zeit von Vines (2) in Vorschlag gebracht worden. Vines ruft 
durch zweimalige Injektion von pferdeserum eine Anaphylaxie hervor; 
die zweite anaphylaktische Injektion gibt er in kleiner Dosis und intrakutan, 
wodurch es lediglich zu einer lokalen Reaktion kommen solI. Das beim gewohn­
lichen anaphylaktischen Schock zu beobachtende Verhalten, namlich eine 
zuerst gesteigerte, dann verringerte Gerinnbarkeit, soli durch diese Methode 
so abgeandert werden, daB nur das erste Stadium zur Ausbildung gelangt. 
Der Gerinnungsvorgang solI nach Vines durch den anaphylaktischen Anreiz 
annahernd normal werderi, die Anaphylaxie solI 29 bis 40 Tage vorhalten. 

Auf Grund der vorliegenden Erfahrungen kann man, wie mir scheint, iiber 
die Serumbehandlung in der Weilschen Form heute ein einigermal3en abschlieBen­
des Urteil abgeben, dahingehend, daB in den meisten Fallen ausge-
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sprochener Hamophilie die Serumbehandlung nicht viel aus­
richten wird. Eine Erklarung fiir den trotzdem anscheinend eklatanten 
Erfolg in einigen wenigen Ausnahmefallen haben wir noch nicht. 

Die - problematische - Wirkung der Serumbehandlung hat man wohl 
nicht auf das zugefiihrte fertige Thrombin des Serums zu beziehen, sondem 
eher im Sinne der unspezifischen Proteinkorpertherapie aufzufassen. Der 
Serumbehandlung der Hamophilie wesensverwandt ist daher wohl auch die 
Anwendung anderer EiweiBkorperoder ihrer Abbauprodnkte, so die der Gelatine 
oder des Witte - Peptons. Das Witte-Pepton ist vor allem von Nolf und 
Hervy als Ersatz fiir Seruminjektionen empfohlen worden, desgleichen von 
Nobecourt und Tixier, welche 10 ccm einer 5%igen Losung subkutan inji­
zieren. Auch von Radovici und Jagnov sind Versuche mit Witte-Pepton 
angestellt worden, diese Autoren wollen nur bei subkutaner, nicht aber bei 
intravenOser Einverleibung des Praparates eine Verkiirzung der Gerinnungs­
zeit gesehen haben. Einen therapeutischen Erfolg konnten sie nicht feststellen. 
Wir sind also m,it dem Witte - Pepton der Hamophilie gegeniiber 
wohl kaum besser daran als m,it der Serumbehandlung. 

Die Gelatine, von der es lange Zeit iiberhaupt zweifelhaft war, ob sie in 
gerinnungsphysiologischer Beziehung wirksam ist, bietet noch weniger Aus­
sichten auf Erzielung eines Erfolges; ich erwahne dies Mittel nur der Voll­
standigkeit halber. 

Praparate mit "Thrombokinase"-Wirkung. Von der Erwagung ausgehend, 
daB wahrscheinlich Mangel an "Thrombokinase" den Fehler in der Zusammen­
setzung des hamophilen Blutes bedinge, hat man versucht, dem hamophilen 
Organismus die fehlende Substanz in Form verschiedener Extrakte aus Ge­
weben oder Blutzellen zuzufiihren. DaB die theoretischen Grundlagen einer 
derartigen Therapie mangelhaft sind, diirfte aus dem Abschnitt iiber das Wesen 
des Gerinnungsvorganges, in welchem speziell der Unterschied zwischen Thrombo­
zym. und Thrombokinase prazisiert ist, wohl zu ersehen sein. 

Wichtig fiir die Anwendung dieser Praparate ist die Kenntnis der Tatsache, 
daB es gelingt, durch intravenose lnjektion von Thrombokinase in der Blut­
bahn selbst Gerinnungen hervorzurufen. 

Unter den hier zu erwahnenden Mitteln ist das bekannteste das Koagulen 
von Kocher und Fonio (4,5), das als Trockenpulver und in sterilen .Ampullen 
gelost im, Handel erhaltlich ist. Das Praparat soli einen Extrakt aus Saugetier­
thrombozyten vorstellen. Fonio empfiehlt sowohl die subkutane wie intra­
venose lnjektion von 100 ccm 5%igem Koagulen; auch Kausch empfiehlt 
dieselbe Verwendungsart und will selbst nach Anwendung gro.Ber Dosen Throm­
bosen nicht gesehen haben. Ganz ungefahrlich ist das Praparat offenbar jedoch 
nicht, denn ich kann aus den Krankengeschichten unserer KIinik iiber eine 
intravenose Koaguleninjektion berichten, die zu einem akuten lebensbedrohenden 
Kollaps fiihrte, allerdings gleichzeitig den gewiinschten Erfolg, den Stillstand 
der hamophilen Blutung, erreichte. lch personlich habe von dem Koagulen 
noch nichts Gutes gesehen, denn die Praparate, die ich untersuchte, waren 
in vitro wirkungslos bzw. ihr Zusatz zum Blute bewirkte sogar eine Gerinnungs­
verzogerung. Man muB sich also, wenn man das Praparat iiberhaupt anwenden 
will, gleichgiiltig ob lokal, subkutan oder intravenos, erst durch einen Vor­
versuch mit frischem Blut von der Gerinnungsaktivitat des Mittels iiberzeugen. 
Zur intravenosen lnjektion eines hochwirksamen Praparates wiirde ich nur 
im alierauBersten Notfall greifen. Das gleiche gilt fiir das Praparat "Clauden" 
von_ Fischl, das aus Lungengewebe hergestellt wird. H. Elving, dem wir 
vergleichende Untersuchungen iiber die gerinnungsfordemde Kraft verschiedener 
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neuerer Hamostyptika verdanken, verwandte das Koagulen zweimal intra­
venos erfoIglos gegen innere Blutungen, bei Einverleibung zu experimentellen 
Zwecken wurde nur in einem FaIle eine hochgradige Beschleunigung der Ge­
rinnung erzielt, in den iibrigen dagegen keine oder nur eine ziemlich schwache 
Reaktion. 

lch m.ochte an dieser Stelle noch auf die fUr unsere Frage prinzipiell wich­
tigen Erfahrungen SchloBmanns mit StrumapreBsaft, also auch einem 
Thrombokinasepraparat, eingehen. 

Die intravenose Injektion des unverdUnnten Saftes fiihrte bei Tieren den 
sofortigen Exitus durch innere Gerinnungen herbei; Injektion des verdUnnten 
Saftes wurde von dem groBeren Teil der Tiere iiberlebt, es fand sich aber merk­
wiirdigerweise eine Neigung des Blutes zu verlangsamter Gerinnung, die in 
den todllch verlaufenden Fallen zu einer Verdoppelung oder Verdreifachung 
der normalen Gerinnungszeit fiihrte. Interessanterweise lieB sich in einem. 
FaIle in dem kurzen Zeitraum zwischen Injektion und postmortaler Gerinnungs­
verzogerung ein Stadium. hochgradiger Gerinnungsbeschleunigung nachweisen, 
das zeitlich mit dem den Eintritt der inneren Thrombosen kennzeichnenden 
schweren Kollaps zusammenfiel. 

Intravenose Injektionen verdUnnten StrumapreBsaftes beim hamophilen 
Menschen fiihrten zu einer deutlichen Verlangsamung der Gerinnung und 
auBerdem zu sehr unangenehmen allgemeinen Reaktionserscheinungen. An 
Stelle des erhofften therapeutischen Erfolges traten in zwei Fallen akute hamor­
rhagische Gelenkergiisse im AnschluB an die Injektion auf. 

Obrigens war die reaktive Herabsetzung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes 
nach lnjektion von Thrombin oder Zellbrei bereits dem. Altmeister der Ge­
rinnungslehre, Alexander Schmidt, und seinen Schiilern bekannt. 

Die nicht lokale "Thrombok;inasebehandlung" der Hamophilie steht also, 
auch was die experimentellen Grundlagen anbelangt, auf recht schwachen 
FiiBen. Sie ist als eine absolut unphysiologische Therapie zu bezeichnen, inso­
fern sie dem. Blute Stoffe zufiihrt, die bei der norm,alen Gerinnung desselben 
im. Blute niemals auftreten, namlich feinst verteilte Stoffe mit der Wirkung 
eines benetzbaren und daher zur Thrombinbildung fiihrenden Fremdkorpers. 
Die Bildung groBer Thrombinmengen in der Blutbahn, wie sie von den Thrombo­
kinasepraparaten bewirkt wird, ist ein durchaus abnormer Vorgang, und es 
kann uns nicht wundernehmen, wenn sich der Korper gegen eine derartige 
schwere StOrung des Gleichgewichtes der Plasmakolloide mit allen Mitteln 
zur Wehr setzt. 

Den Namen einer wirklich physiologischen Therapie verdient da­
gegen 'im hochsten MaBe die nunmehr zu besprechende Behandlung hamo­
philer Blutungen mittels Bluttransfusion. Man geht hierbei von dem nahe­
liegenden Gedanken aus, eine moglichst weitgehende Substitution des hamo­
philen Blutes durch Blut mit normaler Gerinnungsfahigkeit herbeizufiihren. 
Man hat dabei noch den Vorteil einer gleichzeitigen wirksamen Bekampfung 
der Anamie. Man wird natiirlich kein.defibriniertes Blut anwenden, 
denn dieses stellt ja im wesentlichen nichts anderes vor als eine Suspension 
von roten Blutkorperchen in Serum, d. h. in einer Thrombinlosung. Wir wollen 
aber gerade die gerinnungsphysiologisch wahrscheinlich wichtigen weiBen 
Zellen und die Thrombozyten, die vermutlichen Bildner der Vorstufen des 
Thrombins zufiihren. Wir werden also die direkte Bluttransfusion von 
Vene zu Vene oder die Transfusion von Zitratblut wahlen. 

Leider liegen iiber die Erfolge der Transfusion bei der Hamophilie erst recht 
sparliche Erfahrungen vor. SchloBmann erzielte in einem FaIle von schwerer 
hamophiler Blutung durch die Transfusion ein voriibergehendes Sistieren der 
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Blutung und eine deutliche Abkiirzung del' Gerinnungszeit, er verlor abel' den 
Patient en trotzdem an del' ernEmt einsetzenden Blutung. 

F. Herzog berichtet tiber eine schwere Blutung nach einer Ohrenoperation 
in einem Fall familiarer Hamophilie, bei dem er durch eine Transfusion von 
200 ccm 4%uigen Zitratblutes ein Sistieren del' Blutung erreichte. Einen 
EinfluB auf die Gerinnungszeit will er merkwiirdigerweise nicht beobachtet 
haben. 

Einen sehr schonen und besonders tiberzeugenden Erfolg hat Klinger 
gesehen. Die bis dahin starke und jeder anderen Behandlung trotzende hamo­
phile Alveolarblutung stand nach del' Transfusion fast momentan. 

lch selbst wandte die Transfusion (150 ccm 4%oiges Zitratblut) bei dem 
elnen meiner beiden Hamophilen wegen einer Nierenblutung an. Del' EinfluB 
diesel' l'elativ kleinen Blutmenge auf die Gerinnungsfahigkeit war sehr aus­
gesprochen. Wahrend 20 Tropfen VOl' del' Transfusion entnommenen Venen­
blutes bei Zimmertemperatur nach 10 Stunden noch nicht vollig.erstarrt waren, 
gerann eine gleich groBe 3/4 Stunden nach del' Transfusion entnommene Blnt­
menge bereits in 4 Stunden zu einem festen Koagulum. Die Nierenblutung 
kam am Tage nach del' Transfusion zum Stillstand, ob infolge del' Transfusion, 
HiBt sich allerdingt; nicht beweisen. 

Als Methoden del' Transfusion kommen in Betracht die von Lewisohn 
empfohlene Infusion von Zitratblut. 9/10 Venenblut werden in 1/10 sterileI' 
2%0- odeI' bessel' 4%oiger Natriumzitratlosung aufgefangen. Das Blut muB 
in moglichst gutem Strahle am besten direkt in das vorgelegte Zitrat flieBen, 
damit nicht an del' Glaswand gebildetes Thrombin, das durch das Zitrat nicht 
unwirksam gemacht wird, zu partie lIen Gerinnungen fiihrt. Man riihrt wahrend 
des Auffangens des Blutes mit einem sterilen Glasstab gut durch, laBt das 
Zitratblut dann am besten eine langere Zeit bei Zimmertemperatur steril zuge­
deckt stehen und filtriert es VOl' dem Gebrauch durch mehrere Schichten sterileI' 
Gaze. 

Sehr bequem ist auch die direkte Transfusion von Vene zu Vene mittels 
del' OehIeckerschen Apparatur, die mittels einer eingeschalteten Spritze 
die genaue Abmessung del' transfundierten Blutmenge erlaubt odeI' noch ein­
facher mittels del' neuen Apparatur von A. Beck, del' eine rotierende 
Blutpumpe verwendet. 

Man solIte es nicht unterlassen, VOl' del' Transfusion das Blut des Spenders 
und des Empfangers auf gegenseitige Indifferenz beztiglich Agglutination 
und Hamolyse zu untersuchen odeI' wenigstens als biologische Vorprobe 
dem Empfanger zunachst einmal eine kleine Menge, etwa 5 -10 ccm des Spender­
blutes, langsam intravenos zu injizieren und erst wenn: diese anstandslos ver­
tragen werden, die eigentliche Transfusion· folgen zu lassen. 

Es waren nunmehr noch drei neuere "telehamostyptische" Methoden zu 
besprechen, namlich die von von den Velden (3, 4, 5) empfohlenen intra­
venosen Injektionen von hypertonischen Losungen anorganischer 
SaIze, ferner die von R. Stephan inaugurierte Rontgen bestrahlung 
del' Milz und endlich die Injektionen von Euphyllin, wie sie Nonnen­
bruch und Szyszka 'angegeben haben. 

Bei del' von den Veldenschen Methode beruht die Wirkung wohl auf 
einem durch das osmotische GefalIe hervorgerufenen Eillstrom von gerinnungs­
befOrdernden Substanzen in die Blut bahn. Elvin g, del' auch diese Methode 
nachpriifte, halt die Injektion von 20 ccm einer 15%igen CaCI2-Losung fiir 
das beste und sicherste del' von ihm untersuchten Mittel zur Beforderung del' 
Blutgerinnung. Uber Erfolge bei del' HamophiIie scheinen noch keine Erfah­
rungen vorzuliegen. Wir haben das Mittel bei einer hamophilen Nierenblutung 
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mehrmals gespritzt, ohne den geringsten EinfluB auf die Blutung feststellen 
zu konnen. 

Die Rontgenisierung der Milz wirkt entweder - wie Stephan selbst 
dies auffaBt - durch Anreiz auf das retikulo-endotheliale System der Milz, 
in dem dieser Autor eines der Hauptzentra des Gerinnungssystemes erblickt, 
oder wie andere-Autoren (Szenes, Neuffer) meinen, einfach durch das Frei­
werden gerinnungsaktiver Substanzen aus. den zerfallenden Lymphozyten. 
tJber giinstige Erfolge mit der Stephanschen Methode bei der Alveolarblutung 
eines Hamophilen mit maBiger Verzogerung der Gerinnung berichtet Neuffer, 
bei schwereren Storungen des Gerinnungsablaufes verspricht er sich nicht viel 
von der Mllzbestrahlung. 

Bei einem meiner beiden Hamophiliefalle (5) sah ich keinen sicheren EinfluB 
der M:ilzbestrahlung auf den Verlauf einer Alveolarblutung (vgl. S. 571), es lieB 
sich jedoch zeigen, daB sich das Gerinnungssystem des Hamophilen nach einer 
M:ilzbestrahlung prinzipiell ebenso verhalt wie das des Normalen, da auch beim 
Hamophilen ein Absinken der Gerinnungszeit - in einem der Faile von 240 
auf 160 Minuten - sowie eine Vermehrung der im Serum nachweisbaren Throm­
binmenge zu verzeichnen ist. El vin g halt die Wirkung der Rontgenbestrahlung 
fiir unsicher. 

Ober Euphyllinwirkung bei Hamophili.e liegennoch keine Erfahrungen 
vor; Versuche mit diesem Mittel sollten jedenfalls auch angestellt wer<,len, 
da die Wirkung auch nach den Erfahrungen Elvings eine recht prompte ist. 

2. Lokale Maf3nahmen. 
Diese bestehen in erster Linie darin, daB man auf die blutende Stelle ge­

rinnungsphysiologisch hoch wirksame Stoffe, also etwa frisches Serum oder 
besser Praparate mit Thrombokinasewirkung wie Koagulen oder Clauden, 
von deren Brauchbarkeit man sich vorher iiberzeugt hat (siehe S. 588) appli­
ziert. Falls man kein fertiges wirksames Praparat zur Verfiigung hat, kann 
die Herstellung eines frischen sterilen Organpraparates in Betracht kommen. 
Zu diesem Zwecke zerschneidet man steril entnommene Kaninchen- oder Meer­
schweinchenorgane (Nieren, Leber, Lungen) unter aseptischen Kautelen in 
feinste Stiickchen, zerquetscht diese und schwemnlt den Organbrei mit etwas 
destilliertem Wasser auf. Derartige Extrakte diirften sogar stets viel wirk­
samer sein, als selbst das beste kaufliche Praparat. Das betreffende Mittel 
wird man am besten durch einen Tampon auf die blutende Stelle bringen und 
dort je nach der Art der Verletzung in irgend einer Weise fixieren. Versucht 
werden miiBte meines Erachtens auch die Umspritzung der ganzen Wunde 
mit einem Gemisch von Adrenalin und Thrombokinase. 

Trotz wirksamster Praparate wird man es dennoch bei einer schweren Hamo­
philie immer wieder erleben, daB zwar das ausstromende Blut in Beriihrung 
mit dem Mittel sofort gerinnt, aber die Blutung in unverminderter Starke 
fortbesteht. So sieht man, daB der Kranke bei einer hamophilen Alveolar­
blutung nicht etwa fliissiges Blut, sondern dicke Gerinnsel ausspuckt, die unter 
der Einwirkung des auch beim Hainophilen stark gerinnungsaktiven Speichels 
zustande gekommen sind. Trotzdem kann die Blutung viele Tage lang fort­
bestehen. 

Fiir die Behandlung der gefiirchteten Alveolarblutungen mochte ich das 
erstmalig von Thoring bei einem meiner FaIle angewandte Anlegen einer 
Kautschukbriicke, die einen mit einem Hamostyptikum getrankten 
Tampon dauernd fest auf die Wunde driickt, warm empfehlen. In 
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unserem FaIle wurde die Briicke am sechsten Tage der sonst durch kein Mittel 
zu stillenden BIutung angelegt. Die vorher sehr starke und lebensbedrohende 
BIutung (Hgb 281) wurde hierdurch vorziiglich eingedammt und kam nach 
vier weiteren Tagen, in denen der Blutverlust minimal war, zum Stehen. leh 
hatte den Eindruek, daB wir durch das Thoringsche Verfahren dem Kranken 
viel Blut gespart, ja vielleicht sogar lebensrettend gewirkt haben. 

Empfohlen worden ist bei hamophilen Blutungen auch die Anwendung 
des Thermokauters. 

Bei Gelenkblutungen lagert man das befallene Glied hoch und maeht kalte 
Umschlage oder Eispackungen, die von den Kranken sehr angenehm empfunden 
werden. In vielen Fii.llen ist in den ersten Tagen der Gelenkblutung die Morphium­
injektion das einzige Mittel, das dem Patienten Linderung bringt. Als Nach­
behandlung der GeIenkblutungen zur Prophylaxe gegen die drohende Ver­
steifung empfiehlt sich die Diathermie und unter UmstiLnden eine vorsichtige 
orthopadische Behandlung. 

Unsere Erfahrungen iiber die Therapie der lebensbedrohenden hamophilen 
BIutung mochte ioh zum SchluB dieses Kapitels der besseren "Obersicht halber 
in ein paiLr kurzen Leitsatzen zusammenfassen: 

1. Energische lokale Behandlung der blutenden Stelle mit wirklich hoch 
wirksamen Organextrakten (Praparate mit Thrombokinasewirkung). 

2. Ala bestes Telehamostyptikum so bald wie irgend moglich eine ausgiebige 
BIuttransfusion (Zitratblut oder frisches Venenblut nach der Oehlecker­
schen bezw. Beckschen Methode). Wenn notig Wiederholung der Transfusion. 
Ala unterstiitzende Therapie konnen versucht werden: hypertonische Salz­
losungen intravenos, Euphyllin intravenOs, Serum intravenos oder intra­
muskular, ferner Rontgenbestrahlung der MiIz. Nur im auBersten Notfall 
intravenose Injektion einer stark verdiinnten Losung eines hochwirksamen 
Thrombokinasepraparates (Koagulen, CIauden, steriler StrumapreBsaft). 

G. Prophylaxe der Hiimophilie. 
A.llgemeine Prophylaxe: Wegen der exquisiten Erblichkeit der Hamophilie 

ist der Versuch naheliegend, durch geeignete Eheverbote die Krankheit in 
einer Familie zum Aussterben zu bringen; ich gebe die hierfiir von Li.tten 
auf Grund der VererbungsregeIn der Hamophilie aufgestellten Grundsatze 
nach Nothnagels Spezieller Pathologie und Therapie, Band 8, wieder: 

1. Allen weiblichen Mitgliedern von Bluterfamilien, gleichgiiltig ob sie selbst 
BIuter sind oder nicht, ist die Ehe zu widerraten. 

2. Allen miLnnlichen Mitgliedern, die nicht selbst BIuter sind, ist die Ehe 
unbedingt zu gestatten. 

3. Einem BIuter mannlichen Geschleohts ist nur dann die Ehe zu wider­
raten, wenn nachgewiesen ist, daB in seiner Familie auch hamophile Manner 
hamophile Kinder erzeugt haben, vorausgesetzt, daB die betreffenden Manner 
gesunde Tochter aus gesunden Familien geheiratet haben. 

lndividuelle Prophylaxe: Sobald die Diagnose "Hamophilie" bei einem 
Kinde feststeht, haben die Bestrebungen der Eltern dahin abzuzielen, nach 
Moglichkeit jede, auch die kleinste Verletzung von dem Kinde fernzuhalten. 
Auch der geringfiigigste operative Eingriff darf nur im auBersten Notfalle 
ausgefiihrt werden. Bei Juden hat die rituelle Zirkumzision zu unterbleiben. 
Die lmpfung ist mit groBer Vorsicht auszufiihren. Es ist darauf zu achten, 
daB hamophile Kinder kein Spielzeug, mit dem leicht Verletzungen vorkommen 
konnen, in die Hande bekommen. 
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Ztichtigungen ham,ophiler Kinder sind zu unterlassen. Die Lehrer und 
nach Moglichkeit auch die Spielgefahrten und Schulkameraden der Kinder 
sind tiber die Na~ur des Leidens aufzukiaren, und Vorsicht im Umgange mit 
dem Kranken ist' ihnen einzuscharfen. Yom Turnunterricht ist das Kind zu 
befreien. Ferner sind Bluter yom Militardienst auszuschlieBen. Den Studierenden 
ist das Fechten und die Mensur zu untersagen. Auch eine Betatigung in den 
allermeisten Sport art en ist dem Bluter unbedingt zu widerraten. Ich nenne 
hier: Reiten, Radfahren, Rudern, FuBbaU, Golf, Hockey, Tennis, Schlittschuh­
laufen und Skifahren. 

Urn Zahnextraktionen zu vermeiden, soUten die Bluter ihrer Zahnpflege 
ganz besondere Beachtung schenken und ihr GebiB yom Zahnarzte haufig 
kontrollieren und instandsetzen lassen. Auch bei der Wahl des Berufes muB 
der Bluter natiirlich auf sein Leiden Rticksicht nehmen und sich von Berufen 
fernhalten, in denen er groBeren korperlichen Anstrengungen und der Gefahr 
von Verletzungen ausgesetzt ist. 
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Die paroxysmalen Hamoglobinurien. 
Von 

Fritz Schellong -Kiel. 

Unter Hamoglobinurie versteht man die Ausscheidung eines Urins, 
der gelOsten Blutfarbstoff enthalt, im Gegensatz zur Hamaturie, bei der 
die roten Blutkorperchen unversehrt im Ham erscheinen. Schon vor 21/2 Jahr­
hunderten war den Arzten, die sich mit Tierbluttransfusionen beschii.ftigten, 
als haufige Begleiterscheinung der Bluteinspritzung eine dunkelrote bis schwarze 
Verfarbung des Urins aufgefalIen, die damals noch nicht als Hamoglobinurie 
erkannt wurde. Denn die uns heute ganz gelaufige Unterscheidung dieses 
Symptoms von der Hamaturie blieb erst den Forschern in der zweiten Halfte 
des vorigen Jahrhunderts vorbehalten. Es sind vor allem Lichtheim und 
Ponfick, denen wir Klarstellung auf diesem Gebiete zu verdanken haben. 
Ponfick war es, der die Hamoglobinurie richtig deutete und von der 
Hamaturie abtrennte und der weiterhin mit Nachdruck darauf hinwies, daB 
die Hamoglo binurie sekundarer Natur, namlich eine Folgeerscheinung 
der Hamoglobinamie sei, freilich diejenige, die am meisten ins Auge falit. 
E. Meyer bezeichnet das Blutharnen, das iufolge des Freiwerdens des Hamo­
globins im Blute selbst entsteht, als "echte" Hamoglobinurie und stelit dieser 
Form die "unechte" Hamoglobinurie gegeniiber, bei der der Zerfall der Erythro­
zyten erst im Harne stattfindet, wie es etwa bei der Ausscheidung hamolytisch 
wirkender Streptokokken und bei gleichzeitiger Nierenblutung ofters zur Be­
obachtung kommt. Bei der paroxysmalen Hamoglobinurie haben wir es, wie 
wir spater sehen werden, mit der echten Form der Hamoglobinurie zu tun; 
sie beruht auf Hamoglobinamie. 

Bei dem Zustandekommen der echten Hamoglobinurie werden somit zwei 
wohl zu unterscheidende Etappen durchschritten: erstens die, in welcher durch 
irgend eine Ursache der Blutkorperchenzerfall zustande kommt, so daB Hamo­
globin frei wird und im Blute kreist. Die zweite Etappe zeigt uns die Reaktion, 
die derKorper auf die Hamolyse zeigt, und die uns bereits Ponfick vor Augen 
gefiihrt hat. 

Ponfic khat gezeigt, daB zunii.chst die Tatigkeit der Leber beginnt, 
die das freie Hamoglobin zu Gallenfarbstoff verarbeitet und groBe Mengen 
davon bewaltigen kann. Nach Schurig geschieht die Verarbeitung auch zum 
kleinen Teil in Milz, Knochenmark und Nierenrinde, wo das Hamoglobin zu 
Hamosiderin umgewandelt wird. Erst wenn iiber ein Sechzigstel des gesamten 
Korperhamoglobins ins Blut iibergetreten ist, wird die Toleranz der Leber 
iiberschritten; da sie den Abbau nicht mehr zu bewerkstelligen vermag, beginnen 
die Nieren sich an der Ausscheidung zu beteiligen: es kommt jetzt zur Hamo­
globinurie. Die Eliminierung des Farbstoffes durch die Nieren, die jenseits 
der erwahnten Grenze einsetzt, geschieht durch die Epithelien der Tubuli con­
torti und der Henleschen Schleifen. Obertritt infolge einfacher Filtration durch 
die Glomeruli findet nach Miller nicht statt. 
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Die funktionierende Nierensu bstanz befindet sich wiihrend dieses Stadiums 
in einem "Zustand hochgradiger Empfindlichkeit" (Ponfick), die kIinisch 
in Ausscheidung von gelOstem Eiweill, hyalinen Zylindern und stark eiweiJ3-
haltigem Sediment ihren Ausdruck findet. "Oberdeckt wird der Ausdruck dieser 
Nierenreizung aber durch den Blutfarbstoff, der dem Urin und dessen Sediment 
alle Farbtone vom hellen Rot bis zum tiefen· Schwarz verleihen kann. Die 
durch den Hamoglobindurchtritt gesetzte Nierenschadigung wiirde es auch 
erklii.ren, daJ3 der Eiweillgehalt des Harnes bei der Hamoglobinurie oft hoher 
ist, als dem Blutgehalt des Urins entspricht (E. Meyer). 

Die echte Hamoglobinurie kommt bei einer ganzen Reihe von Krankheits­
bildern vor, die nur gestreift werden konnen. Einer Menge von Arzeneikorpern 
wohnt diese "kythamolytische Fahigkeit" (Ponfick) inne. Es sind Arsen­
wasserstoff, Schwefelwasserstoff, chlorsaures Kalium, Saponin u. a. m., dann 
eine Reihe von Alkaloiden, wie Rizin, Abrin; ferner die Gifte der Morchel und 
des Knollenblatterschwammes, die bei toxischan Dosen Hamoglobinurie hervor­
rufen. Von Infektionskrankheiten ist die Malaria bekannt, bei der es durch 
Chiningebrauch zum "Schwarzwasserfieber" kommen kann, ferner Behan wir 
Hamoglobinurie gelegentlich bei septischen Zustanden, bei Scharlach, Typhus, 
Erysipel, wie es von einzelnen Autoren beschrieben ist. DaJ3 nach Bluttrans­
fusionen Hamoglobinurie auftreten kann, ist schon erwahnt, ebenso ist es im 
Tierversuch der Fall nach intravenoser Injektion von Wasser oder Glyzerin; 
schlieJ3lich ist die Hamoglobinurie haufig eine Folge von Verbrennungen. 

Eine Sonderstellung gegenuber diesen Formen nimmt die paroxysmale 
Ramoglobinurie ein. Sie ist gekennzeichnet durch ihren anfallartigen Cha­
rakter, mit dem sie aus vollem Wohlbefinden heraus einsetzt, ausgelost durch 
eine auJ3ere Ursache: so haben wir als wichtigste Formen die Kaltehamo­
glo bin urie und die Marschhamogl~ bin urie. Bei jener durch Abkiihlung, 
bei dieser durch langeres oder kiirzeres Gehen wird ein mehr oder weniger heftiger 
Paroxysmus mit Blutharnen hervorgerufen, nach welchem bald wieder das 
friihere Wohlbefinden sich einstellt. 

A. Die Kaltehamoglobinurie. 
Die durch Kalte ausgelOste Hamoglobinurie ist zuerst 1854 von Dre.Bler 

beschrieben worden. Seitdem kam. eine verhii.ltnismaJ3ig groJ3e Anzahl solcher 
FaIle zur Beobachtung und genauen Untersuchung, so da.B das klinische Bild 
und die wichtigsten Punkte der Pathogenese uns jetzt wohlbekannt sind. 

1. Das klinische BUd der KiUtehamoglobinurie. 
Nach einer Abkiihlung, etwa nach einem Spaziergang bei kaltem, feuchtem 

Wetter beginnt der Kranke zu frosteln; alsbald tritt ein heftiger Schuttelfrost 
ein, der eine halbe Stunde und langer dauern kann, und bei dem die Temperatur 
mehr oder weniger rasch bis 39 oder 40 0 steigt. Auf der Rohe des Fiebers oder 
spater entleert der Patient dann zunachst geringe Mengen eines triiben, dunkel­
braunroten bis schwarzlichen Urins. Die hohe Temperatur halt meist nioht 
lange an, sondern fallt, eventuell unter SchweiJ3ausbruch, alsbald zur Norm abo 
Die nachsten Urinportionen sind dann reichlicher, der Urin wird etwas klarer 
und heller, schlie.Blich hat er nur noch einen rotlichen, fleischwasserahnlichen 
Farbton und in 12 bis 24 Stunden ist der Anfall abgeklungen. Solche Anfalle 
sind das wichtigste Symptom der Kaltehamoglobinurie. Sie kehren bei dem­
selben Kranken bei jedem neuen AnlaJ3 wieder und verraten je nach ihrer Inten­
sitat und Haufigkeit die Schwere der Erkrankung. 
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Die subjektiven Beschwerden konnen dabei recht verschieden sein. Es 
bestehen Klagen iiber intensives Kii.ltegefiihl in Handen oder FiiBen, es treten 
Kopfschmerzen, -abeIkeit, ja Erbrechen auf; Schmerzen in der Riickenmusku· 
latur, im Kreuz, in der Nierengegend sind meist vorhanden, bisweilen auch 
in den GliedmaBen. Haufig klagen die Kranken iiber starke Miidigkeit oder 
beginnen heftig zu gahnen. Vor der EntIeerung des blutigen Urins stellt sich 
gelegentlich Hamdrang und leichtes Brennen in der Harnrohre ein. Nach 
dem Anfall sind die Kranken ermattet und haben meist ein auBerst lebhaftes 
Durstgefiihl. 

Objektiv findet man im Anfall verhaItnismaBig wenig. Es ist das Auf· 
treten von zirkumskripten Hautrotungen an den Extremitaten beschrieben, 
femer Beobachtungen von urtikanaahnlichen Quaddeln und Ausschlagen, 
wie sie z. B. Moro und Noda fanden. Donath und Landsteiner haben in 
einem FaIle fleckenhafte blaurote Verfarbungen an den der Kiilte ausgesetzten 
Beinen beobachtet. 

Es solI hier gleich erwahnt werden, daB die an paroxysmaler Hamoglobinurie. 
Leidenden durchweg Vasomotoriker sind; es finden sich demnach auch 
au13erhalb der Anfalle die hierher gehOrigen Anzeichen in allen Gradabstufungen: 
Neigung zum Erroten und Erblassen, zur Nesselsucht, Dermographismus, 
lokale GefaBstorungen werden von allen Autoren iibereinstimmend angefiihrt. 
Wie wir sehen werden, ist dies fiir die Pathogenese des Leidens von Wichtigkeit. 

Der Puis ist im Anfall dem Fieber entsprechend beschleunigt, es ist aber 
auch bei einem besonders schweren, kollapsahnlichen Paroxysmus ('in Sinken 
der Pulszahl beschrieben (Rosenbach). Einige StUnden nach dem Anfall 
findet sich eine merkbare Sch wellung von Leber und Milz, die der 
Schwere der Blutzerstorung parallel zu gehen pflegt; ein gleichfaUs dem 
Blutzerfall entsprechender lkterus tritt auf. 

"Ober das Verhalten des Blutdrucks im Anfall sind die Ansichten geteilt. 
Krokiewicz, Weinberg sahen den Blutdruck im Anfall steigen, E. Meyer 
und Emmerich sowie Lindbom konstatierten bei ihren Fallen zuerst ein 
Steigen, dann aber ein Absinken. Demgegeniiber fanden aber Widal, Abrami 
und Brissaud, Lankhaut u. a., daB der Blutdruck im Anfall deutlich abo 
nimmt, ohne daB vorher ein Anstieg bemerkbar ist. 

Der Urin ist, wie schon gesagt, auf der Rohe des Anfalls von triibem, dunkel. 
braunrotem bis schwarzlichem Aussehen ("wie Porterbier") und wird nur 
in sehr geringen Mengen entleert. EiweiBproben und chemische Blutproben 
fallen sehr stark positiv aus. Bei der Kochprobe erstarrt der Urin formlich 
zu einer dicken Masse. 1m zentrifugierten Ham lil.13t sich der geloste Blut. 
farbstoff spektroskopisch nachweisen, bei Undurchsichtigkeit in entsprechender 
Verdiinnung. Man erkennt die Streifen des Oxyhamoglobins oder den des 
Methamoglobins, in das sich das Oxyhamoglobin beim Stehen an der Luft 
schnell umwandelt. 

Ein sehr charakteristisches Aussehen bietet das Sedim~nt. dar. Das Ge· 
sichtsfeld ist iibersat von gelben und braunen Detritusmassen, die sich stellen· 
weise in dicken Haufen zusammenlagem. Stets finden sich diese gelben Massen 
auch in zylinderartiger Anordnung. Die Gelbfarbung dieser Gebilde riihrt 
von ihrem Hamoglobingehalt her. Nach Rosin sind es Erythrozyten, die 
nur "komigen Zerfall" eingegangen sind; Schurig sieht sie als hamoglobin. 
gefarbte EiweiBniederschlage an. 

Infolge der Dichte des Hamoglobinsedimentes lassen sich andere korpus. 
kuIare Elemente schwer erkennen; doch finden sich an diinneren Stellen auch 
auBer den Hamoglobinzylindern hyaline und granulierte Zylinder, einige Leuko· 
zyten, selten sogar vereinzelte ausgelaugte Erythrozyten und Epithelien. 
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Wird der Vrin im Verlauf des Anfalls reichlicher, heller und klarer, so 
nimmt das Sediment ab: Die Hamoglobinzylinder schwinden allmahlich, die 
gelben Haufen und Klumpen lockern sich auf. Parallel damit geht der chemisch 
nachweisbare Blut- und EiweiBgehalt des Urins zuriick, statt dessen. tritt jetzt 
eine dem Blutzerfall entsprechende Ausscheidung von Urobilin und Uro­
bilinogen auf, so daB der Harn eine griinlich schillernde Farbe annehmen 
kann. SchlieBlich laBt sich Hamoglobin weder spektroskopisch noch chemisch 
mehr nachweisen, wahrend die EiweiBproben noch positiv ausfallen. Das 
Sediment· in diesem Stadium hat neuerdings Biirger (2) genauer verfolgt: 
er fand noch vereinzelte Kornchen als Reste des gelben Detritus. Diese geben, 
wie S c he 11 0 ng bei der Marschhamoglobinurie nachwies, im Filter zuriickgehalten, 
bei geniigender Quantitat positive Benzidinproben. Auch nachdem, dann noch 
zum SchluB die EiweiBproben negativ ausgefallen sind, finden sich diese 
gelben Kornchen noch lange vor und zeigen damit im Mikroskop das letzte Ab­
klingen der Hamoglobinurie an, die durch keine chemische oder spektroskopische 
Methode m,ehr nachgewiesen werden kann. 

1m Blut findet sich geloster Blutfarbstoff vor. Diese Hamoglobinamie 
ist zuerst von KiiBner nachgewiesen worden, der im Anfall durch Schropf­
kopfe Blut entnahm, und das Serum rotlich gefarbt fand. Wenn sich auch 
einige Forscher, so Choroschilow und besonders eindringlich Rosin, neuer­
dings noch Silvestri, gegen das Bestehen einer Hamoglobinamie geauBert 
haben, da sie sie bei sorgfaltiger Untersuchung nicht erkennen konnten, so 
sind die positiven Befunde doch anderseits so haufig, daB an dem Vorhanden­
sein von ge16stem Blutfarbstoff im Blut wahrend des Anfalls nicht mehr ge­
zweifelt werden kann. Wir konnen heute mit Sicherheit die Hamoglobinamie 
als unmittelbare Ursache der Paroxysmen der Kaltehamoglobinurie ansprechen. 

Der Abbau des freien Hamoglobins im Blut zu Bilirubin vollzieht sich 
sehr rasch. Kaznelson fand das Maximum des Bilirubinspiegels sehr bald, 
nachdem, das freie Hamoglobin seinen Hohepunkt erreicht hatte. Am nachsten 
Tage - also in etwa 20 Stunden - ist der Bilirubinwert dann wieder zu 
seinem, Ausgangspunkt abgesunken. Jones kommt zu ahnlichen Resultaten. 

Dber das zytologische VerhaIten des Blutes stimmen die Angaben 
der Autoren nicht ganz miteinander iiberein. Nach Meyer und Emmerich, 
Lindbom, Hover und Stone steigt die Gesamtzahl der Leukozyten im An­
fall; im Gegensatz hierzu fanden Widal, Abrami und Brissaud und in ihrer 
Bestatigung Schiassi eine Leukopenie. GlaeBner und Pick ennittelten 
eine relative Lymphozytose, wahrend die Untersuchungen von Meyer und 
Emmerich, ferner Linbom, Widal, Abrami und Brissaud, Benjamin, 
Krokiewicz ergaben, daB eine oft sehr weitgehende Verringerung der Lympho­
zyten wahrend des Anfalles stattzufinden pflegt. Weinberg, der zu dem 
gleichen Resultate kam, hat gleichzeitig das Auftreten von Myelozyten beob­
achtet. 

Eine Autklarung dieser Widerspriiche suchte Uchida durch seine Unter­
suchungen an 12 Hamoglobinurikern zu geben. Er meint, sie kamen daher, 
daB die verschiedenen Autoren zu verschiedenen Zeitpunkten des kiinstlichen 
Anfalles ihre Untersuchungen vorgenommen hatten und stellte seinerseits fest, 
daB das weiBe Blutbild verschiedene Phasen erkennen lasse. Zunachst trete 
kurz nach der KRlteaussetzung oft eine geringe Leukozytenzunahme im peri­
pheren Blute ein, die durch den EinfluB der Kalte zu erklaren sei. AnschlieBend 
an den ersten Nachweis der Hamoglobinamie folgten nun zwei Phasen: in der 
ersten sei immer ein Leukozytensturz, Absinken der neutrophilen und groBen 
mononuklearen Zellen nebst einer relativen Lymphozytose nachweisbar. Diesem 
Wellentale folgend setze dann meist innerhalb zwei Stunden nach dem Hamo-
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globi.n.amieeintritt ein Gipfel der Welle ein, das ist Leukozytose, Neutrophilie 
und relativer Lymphozytensturz. 

Weiter bestatigt Uchida den Befund von Linbom, Weinberg, Meyer 
und Emmerich, daB die Eosinophilen wahrend des Anfilles dauernd ver­
mindert sind. In der anfallsfreien Zeit ist nach den letztgenannten Autoren 
eine gewisse Eosinophilie deutlich. 

Die Zahl der Erythrozyten geht, der Schwere des Blutzerfalls entsprechend, 
wahrend des Anfalls zuriick, durchschnittlich um 1/2 Million. Auffallend rasch 
erfolgt die RegeIl-eration; in Wein bergs Fall z. B. haben die roten Blutzellen 
nach 17 Stunden schon um 1 Million zugenommen. Treten aber die Paroxysmen 
gehauft auf, so kann sich bald eine doch betrachtliche Anamie entwiokeln. 

Erwahnung muB noch die Veranderung in der Gerinnungszeit des Blutes 
finden, die nach Widal, A brami und Brissaud im Anfall verkiirzt ist. H. Pri­
hram sowie Schiassi haben diese Befunde gleichfalls erhoben. 

In ihren subjektiven Erscheinungen und objektiv.enSymptomen verlaufen 
nun nicht aIle Anfalle so typisch. Es sind eine ganze Reihe "frustraner" AnfalIe 
beschrieben, die einen abortiven Verlauf nehmen. Sie kommen bei Kranken 
vor, die sonst an schweren Anfallen leiden, wenn die Abkiihlung, denen sie 
ausgesetzt sind, geringgradiger ist, ferner im Verlauf einer eingeleiteten Therapie. 
Dabei pflegt der Schiittelfrost weniger heftig zu sein od~r sogar ganzlich aus­
zubleiben, es wird nur Frosteln und Unbehagen e~pfttnden, die Temperatur 
steigt nicht oder nur wenig und langsam an. Leber~ und Milzschwellung sind 
leichter Art. Der Urin verhalt sich dann so, wie in den letzten Stadien eines 
abgeklungenen typischen Anfalls: es ist chemisch kein oder nur Spuren von 
Blutfarbstoff nachweisbar, wahrend die Probe auf EiweiB positiv ausfallt. 
Ob das Sediment Hamoglobinniederschlage zeigt, ist nirgends besonders erwahnt, 
aber analog der Marschhamoglobinurie sehr wohl moglich. 

Dagegen ist das Vorkommen von Urobilin und Urobilinogen haufiger beob­
achtet, ebenso wie oft eine ikterische Verfarbung der Skleren zu finden ist. 
Kaznelson beschreibt einen abortiv verlaufenden Kalteikterus mit Kii.lte­
hyperbilirubinamie, bei dem der Bilirubinamie eine nachweisbare Hamolyse 
vorausging. Dieser Nachweis einer Hamoglobinamie bei fehlender Hamo­
globinurie im frustranen Anfall gelang auch Kumagai und Inoue in einem 
Fall, sowie H.Pribram, wahrend M. Burger (1) qas Serum bernsteingelb und 
nicht hamoglobinhaltig fand, aber trotzdem - wie auch die anderen Autoren 
- infolge des starken Urobilingehaltes des Hames auf einen starkeren Blut­
zerfall schloB. 

Von besonderer Wichtigkeit ist die Tatsache, daB nach einer Beobachtung 
von Lind b om sich wahrend eims abortivenAnfalles die gleichen Veranderung€n 
des Blutbildes vorfinden wie bei ausgebildeter Hamoglobinurie, namlich 
Lymphozytensturz und Abnahme der Eosinophilen. Das kann - worauf 
E. Meyer hinweist - von weitgehender diagnostischer Bedeutung sein. Das 
gleiche Phanomen beobachtete Schiassi. 

2. Atiologie und Vorkommen. 
In der Atiologie der paroxysmalen Kaltehamoglobinurie spielt zweifellos 

die Lues eine Rolle. Es finden sich haufig anamnestische oder klinische An­
zeichen einer hereditaren oder iiberstandenen Syphilis. So scheint es sich in 
7 der von Matsuo beschriebenen 11 japanischen FaIle (in Japan ist die Krank­
heit relativ haufig) um hereditare Lues zu handeln. Nach Burmeister (1), 
der das bis dahin veroffentlichte Material statistisch verwertet, liegt in etwa 
30 0/ 0 der FaIle eine luetische Atiologie vor. Die Wassermannsche Reaktion 
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fallt allerdings viel haufiger positiv aus, namJich nach Burmeister in 95%, 
nach Cooke in 90%' Wir werden aber noch sehen, daB der Wassermann­
Reaktion bei der Kaltehamoglobinurie aus gewissen GrUnden nur ein beschri1nkter 
diagnostischer Wert in bezug auf die Lues zukommt. 

Interessant ist das gelegentliche familiare Vorkommen des Leidens. In 
einem Falle Matsuos litten sowohl der Vater als seine Tochter, in einem ande.ren 
Falle vier Blutsverwandte (der Kranke, eine Schwester, ein Vetter und eine 
Kusine) an paroxysmaler Hamoglobinurie. In beiden Fallen ist bei'den Eltern 
der Kranken Lues vorhanden. 

Kein Lebensalter wird von der Erkrankung bevorzugt. Nach Zusammen­
stellungen von Burmeister tritt sie in allen Dezennien auf. Beim mannlichen 
Geschlecht ist sie etwas haufiger als beim weiblichen, aber im ganzen fiberhaupt 
nur selten. Aus der gesamten Literatur konnte Burmeister 207 Falle zu­
sammentragen. 

3. Die Pathogenese der KiUtehamoglobinurie. 
Die Erklarung der Anfalle der Kaltehamoglobinurie blieb lange Zeit ganz 

unbefriedigend. Einen Schritt vorwarts bedeutete es, als Rosen bach zeigen 
konnte, daB auch ein Anfall zum Ausbruch kam, als er einem Patienten ein 
bItes FuBbad von 15 ° R von dreiviertelstiindiger Dauer verabfolgte. Seit­
dem konnte das Rosenbachsche Experiment zur willkiirlichen Auslosung 
von Attacken bei Hamoglobinurikern beniitzt werden, um in ihnen die Ver­
haltnisse des Anfalles zu studieren. Man macht es gewohnlich so, daB der Kranke 
10 bis 20 Minuten lang die Hande oder FiiBe in kaltes Wasser steckt; das geniigt 
meist zur Provokation eines Anfalls oder dessen Aquivalents. 

Ehr lich konnte dann zeigen, daB in den abgekiihlten Korperteilen selbst 
die Hamolyse erfolgt, und zwar durch folgenden Versuch: Man umschniirt 
einen Finger am Grundglied mit einer Gummibinde, um die Blutzirkulation 
zu unterbinden und laBt den Patienten den Finger 1/4 Stunde in Eiswasser. 
dann ebenso lange in laues Wasser halten; wird hierauf VOm Finger eine Blut­
probe entnommen, so zeigt es sich, daB das Serum rotgefarbt ist, also Hamo­
globin enthalt, wahrend das Serum anderer Korperteile - z. B. eines anderen 
Fingers - normale Farbe zeigt. Chvostek glaubte diesen Effekt nur auf die 
Stauung infolge Umschniirung, nicht auf den Kaltereiz zUrUckfiihren zu miissen, 
auch Hannema und Rytma fanden den Chvostek - Versuch (ohne Ab­
kiihlung) positiv. Indessen zeigte Burckhardt, daB die Hamolyse ausbleibt, 
wenn der abgeEchnfirte Finger gleichzeitig auf 37 ° erwarmt wird. Auch Kro­
kiewicz konnte lediglich durch Abbinden einer Extremitat einen Anfall nicht 
auslOsen. Das Kaltemoment war als lokale Hamolyse verursachender Faktor 
somit gesichert. 

Ais Ursache der Hamolyse nahm Ehrlich zunachst eine herabgesetzte 
Resistenz der Erythrozyten an, spater aber vermutete er die Anwesenheit 
hamolytisch wirkender Serumstoffe. Er konnte namlich zeigen, daB das Serum 
der Kranken gelegentlich imstande war, zugesetzte rote Blutkorperchen bei 
Bruttemperatur zu IOsen, doch gelangen diese, auch von anderen. Autoren 
angestellten Versuche' haufig nicht. Erst 1904 konnten Donath und Land­
steiner (2,3) das Vorhandensein eines spezifischen Hamolysins im Blute der 
Hamoglobinuriker einwandfrei nachweisen und damit unsere Kenntnisse 
fiber die Pathogenese der Erkrankung wesentlich fordern. 

a) Das liiiltehamolysin. 
Donath und Landst einer bedienten sich einer Methode, die eine Nach­

ahmung der Verhaltnisse des Anfalls in vitro darstellen sollten. 
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Es wurde durch oxalsaures Kalium fliissig crhaltencs Blut eines Hamo­
globinurikers (oder eine Mischung von Blutserum aus dem anfallsfreien Intervall 
mit einer Blutkorperchenaufschwemmung desselben Individuums zusammen) 
zunachst in Eiswasser abgekiihlt und dann im Brutschrank auf 37 0 erwarmt: 
Stets zeigte sich bei diesem Versuche eine intensive Hamolyse. Diese trat 
nicht ein, wenn die in der gleichen Weise hergestellten Mischungen bei niedriger 
oder hoher, aber konstanter Temperatur gehalten wurden. Das Zustande­
kommen der Hamolyse ist lediglich durch die Beschaffenheit des Serums 
des Kranken bedingt, denn die Biutkorperchen der Hamoglo binuriker 
konnten auch durch die nor maIer Menschen ersetzt werden. 

Das so nachgewiesene Hamolysin ist komplexer Natur. Denn wurde 
das Serum vor dem Versuch durch Erwarmung auf 56 0 inaktiviert, so blieb die 
Hamolyse aus. Sie trat dann aber ein, wenn nach erfolgter Abkiihlung und 
Erwarmung wieder normales Serum hinzugesetzt wurde. Damit war eine 
thermostabile (Ambozeptor) und eine thermolabile (Komplement) Kompo­
nente des Hamolysins erwiesen. Die wesentlichste Eigenschaft des Ambozeptors 
ist die, daB er sich nur in der.Kalte an die Erythrozyten bindet. 

Zu den gleichen Resultaten wie Donath und Landsteiner kam unab­
hangig davon Eason. Eine Reihe von Autoren bestatigte nun die Angaben 
von Donath und Landsteiner; aber es blieben trotzdem FaIle bestehen, 
in denen das Hamolysin auf diese Weise nicht nachgewiesen werden konnte, 
wo der anscheinend so leicht auszufiihrende Versuch negativ ausfiel (Choro­
s chiIow, Czernecki). Es zeigte sich dann, daB die Beaohtung einer Reihe 
von Kautelen fiir einen positiven Ausfall der Donath-Landsteinerschen 
Reaktion no~wendig war. 

Zunachst ergab es sich, daB die quantitativen Verhaltnisse bei der Anstellung 
der Versuche nicht gleichgiiltig waren. Meyer und Emmerich fanden, daB 
ein "OberschuB von Blutkorperchenmenge die Hamolyse hemmte. Auch die 
Dauer der Abkiihlung war von Wichtigkeit: Nach Yorke und Macfie war 
die Hamolyse bei 5-71/ S Minuten langer Abkiihlung auf 0 0 zehnmal starker 
als bei der Dauer von l/S bis 1 Stunde. 

In einigen Fallen ist es nicht notwendig, die Abkiihlung bei Eiswasser vor­
zunehmen. Donath und Landsteiner wiesen darauf hin, daB die Sensi­
bilisierung der roten Blutzellen durch das Hamoglobinuriker-Serum zuweilen 
auch bei hoherer Temperatur, z. B. bei + 10 0 erfolgt. Moro und N oda fanden 
dann bei einem Versuch, daB die geringfiigige Abkiihlung des Blutes bei der 
Gewinnung der Erythrozyten (Was chen mit physiologischer NaCI-Losung 
bei ca. 17 0 R) schon ausreichte, um eine relativ feste Bindung des hamolytischen 
Zwischenkorpers an die roten Blutkorperchen zu bewerkstelligen. Es ergibt 
sich daraus die Notwendigkeit, die Praparationen bei Korpertemperatur 
durchzufuhren, worauf auch Widal, Abrami und Brissaud hinweisen. 

Die Bindung des Ambozeptors an die roten BlutzeIlen, die in der Kalte 
erfolgt ist, laBt sich anderseits wieder losen, sofem durch Anwesenheit des 
Komplements nicht schon Hamolyse erfolgt ist. Diese Tatsache haben Moro 
und N oda aufgedeckt. Wurden die in der Kalte sensibilisierten Erythrozyten 
mit warmer KochsalzlOsung ausgewaschen, so blieb der nachtragliche Komple­
mentzusatz wirkungslos: eine Dissoziation der Zwischenkorper von 
den Erythrozyten war eingetreten; die roten Blutzellen bleiben nach dieser 
Trennung ungeschadigt. Meyer und Emmerich priiften dann, ob die Ambo­
zeptoren in diesem FaIle in der zum Waschen verwandten warmen NaCl-Losung 
enthalten seien: Dann muBte diese NaCI-Losung, wenn sie die vermuteten 
Ambozeptoren enthielt, mit normalen Blutkorperchen und normalem Komple­
ment versetzt, beim Kalte-Warmeversuch Hamolyse geben. Dieser Versuch 
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gelang nur zweimal, indessen kann das - worauf Meyer und Emmerich 
hinweisen - an verschiedenen Faktoren der Versuchsanordnung gelegen haben. 
Neuerdings hat Burmeister (1) bei einem ahnlich angestellten Versuch Ambo­
zeptoren in der Waschfliissigkeit nachgewiesen. 

tiber das Verhalten des Komplements wurden folgende Erfahrungen ge­
sammelt. Durch Grafe und Muller ist erkannt worden, daB das Serum 
der Kranken bisweilen sehr arm an Komplement sein kann. Bei ihrem Kranken 
war auf der Rohe eines besonders schweren Anfalls zwar der Ambozeptor von 
den roten Blutkorperchen in genugender Menge schon gebunden, aber infolge 
Fehlen des Komplements konnte eine Auflosung noch nicht eintreten. Dieser 
Ko m pIe men t mangel ist nach Meyer und Emmer ich meist in der Zeit nach 
den Anfallen vorhanden, aber auch in der Zwischenzeit treten oft ohne Grund 
ganz plotzliche und unerklarliche Schwankungen des Komplementgehalts auf. 
Jedlicka sah in seinem Falle das Komplement gleichfalls im AnschluB an 
den Anfall verschwinden und erst nach 8 Tagen wiederkehren. 

DaB das Komplement lokal im abgekiihlten Bezirke verbraucht wird, zeigte 
neuerdings Burger (2) durch folgenden Versuch: es wurde ein Arm eines Ramo­
globinurikers gestaut und, wahrend die Stauungsbinde lag, eine halbe Stunde 
lang in ein Wasserbad von 8° versenkt. Nach Ablauf dieser Zeit wurde, noch 
wahrend die Binde lag, aus beiden Armen Blut entnommen und das Blutserum 
mit Rille eines zweiten hamolytischen Systems auf die Anwesenheit von Kom­
plement untersucht. Es fand sich, daB das Blut des abgekiihlten Armes kom­
plementfrei, das des anderen nicht gekiihlten Armes dagegen komplement­
haltig war. Es war also in dem abgestauten Bezirk unter der Einwirkung der 
Kii.1te die Bindung des Kaltehamolysins an die Blutkorperchen unter Kom­
plementverbrauch erfolgt, wahrend in dem nicht gekiihlten Blute des ubrigen 
Korpers keine Bindung des Ambozeptors an die Erythrozyten vor sich 
gegangen war. 

Es kann also durch den temporaren Komplementmangel zunachst sehr 
wohl eine negative Donath-Landsteinersche Reaktion vorgetauscht werden. 
Meyer und Emmerich fugten in diesem Falle dem System normales Serum 
als Komplement hinzu und fanden dann prompte Ramolyse. 

Da aber auch Falle vorkamen, in denen trotz Zusatz normalen (Menschen­
oder Meerschweinchen-) Serums die Donath-Landsteinersche Reaktion negativ 
blieb, konnte das nur auf irgend einer hamolysehemmenden Wirkung 
beruhen, entweder auf der Remmung der Bindung des Ambozeptors an die 
roten Blutkorperchen oder auf einer antikomplementaren Wirkung des 
Serums. Kumagai und Inoue stellten das letztere fest. Sie entfernten 
nach der Bindung der Ambozeptoren in vitro das Serum durch mehrmaliges 
Waschen mit eiskalter KochsalzlOsung; setzten sie dann frisches Menschen­
serum hinzu, so erfolgte prompte Ramolyse. Auch Ludke konnte auf diese 
Weise stets Autolysine nachweisen. 

Auf der anderen Seite lag bei den in vitro-Versuchen die Gefahr nahe, daB 
bei positiver Reaktion holysine, die im etwa hinzugesetzten Normalserum 
enthalten waren, die Ramolyse verursachten. Jedoch wirken die IsolJl'line 
auch ohne Abkuhlung, so daB man durch entsprechende Versuche derartige 
Fehlerquellen ausschalten kann. Interessant ist in diesem Zusammenhang 
die Beobachtung, daB das Serum der Ramoglobinuriker selbst nicht selten 
Isolysin enthalt, nach Matsuo in 45%; es ist in seinen Eigenschaften den 
Isolysinen andersartiger Kranker gleich. DaB aber das Autolysin des Ramo­
globinurikers nicht etwa mit dem Isolysin identisch ist, hat MoB gezeigt. Nach 
seinen Untersuchungen kann der Aut<tambozeptor aus dem Serum absorbiert 
werden, wahrend der Isoambozeptor zuriickbleibt und umgekehrt: es sind also 
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zwei verschiedene Korper. Burger (1), der eine groBe Anzahl andersartiger 
Kranker (322 nach Tabelle I) lIDter AusschluB von Paralytikern (s. u.) auf 
Hamolysine lIDtersuchte, fand mit Ausnahme von 3 Fallen von paroxysmaler 
Hamoglobinurie nur Isolysine. 

Bei der AnstelllIDg des Donath-Landsteinerschen Versuchs ist also 
eine groBe Reihe von Kautelen zu beachten. E. Meyer empfiehlt deshalb 
folgendes Verfahren: 

Man entnimmt durch Venenpunktion etwa 10 ccm Blut, lii.Bt einen Teil sofort in ein 
auf 37° erwii.rmtes,,in warmem Wasser gehaltenes Zentrifugenrohrchen (I) flieBen, einen 
anderen kleineren Teil in ein Kolbchen (II) mit Glasperlen, das ebenfalls auf ungefiihr 37° 
gehalten wird. I dient zur Gewinnung des Serums, II zur Gewinnung der Erythrozyten. 

I wird zur Absetzung des Serums in den Brutschrank gestellt und nach erfolgter Ab­
scheidung des Serums rasch zentrifugiert. Sodann wird das Serum abpipettiert und getrennt 
aufbewahrt. Das Blut aua Kolbchen II wird so£ort nach dem Defibrinieren und Filtrieren 
zentrifugiert, das Serum getrennt und ffir eventuelle weitere Versuche au£gehoben, die 
Blutkorperchen werden nun dreimal mit auf 37° erwii.rmter physiologischer Kochsalz­
losung gewaschen. Von den BlutkOrperchen stellt man sich eine 10%ige Emulsion in 
NaCl-LOsung her. 

Einen Teil des Serums wird man zweckmaBig durch einstiindiges Erwii.rmen auf 56° 
komplement£rei machen. Zur Komplettierung des Systems ist es zweckmii.Big, wie auch 
sonst bei Hamolyseversuchen, 1/10 Meerschweinchensernm zu verwenden. Gleichzeitig 
soIl man Kontrollen mit Serum und roten Blutkorperehen eines normalen Mensehen an­
stellen. Aueh die Mengenverhaltnisse, in denen Serum und Blutkorperchen gehalten werden, 
sind zu beriicksichtigen.. Man versetzt 0,2 eem Serum mit 0,1 cem physiologiseher NaCl· 
LOsung und 0,1 ccm Blutkorperchenaufsehwemmung. Bei Verwendung inaktivierten 
Serums nimmt man zur Komplettierung statt 0,1 cem NaCl-LOsung ebensoviel Normal­
serum resp. Meerschweinehenkomplement. Man untersueht dann, ob das Hiimoglobin­
urikerserum eigene oder fremde rote Blutkorperehen lOst, nachdem die Mischung 5 Minuten 
bis l/S Stunde in Eiswasser gestanden und 1 bis 2 Stunden im Brutschrank aufbewahrt 
worden ist. Die beste zeitliche Bedingung ffir die Bindung des Ambozeptors an die Erythro­
zyten muB in jedem FaIle ausprobiert werden. Vor Verweehslung mit Isohitmolysinen 
muB man sieh bei der Verwendung fremder artgleicher Erythrozyten hiiten. 

E. Meyer kommt zu der Auffassung, daB bei den echten Fallen von 
Kaltehamoglo binurie bei richtiger Versuchsanordnung das Hamolysin 
immer nachweisbar ist. Bei den Hamoglobinurien anderer Genese ist es 
bisher nie geflIDden, so daB man mit Sicherheit sagen kann, daB es fur die 
durch Kalte auslosbare Form spezifisch ist. 

Aber nun machten bereits Donath und Landsteiner eine bemerkenswerte 
Beobachtung: namlich daB Kranke mit tertiarer oder Metasyphilis haufig 
Trager von Kalte-Autolysinen waren, ohne daB sie an hamoglobinurischen 
Anfallen litten. Sie fanden in 6 von 65 Fallen von Paralyse die Kalte-Warme­
reaktion positiv, wahrend sie bei 195 Fallen nichtluetischer Erkrankungen 
stets negativ ausfiel. Rei 2 der 6 Paralytiker fUhrten Donath und Land­
steiner den Ehrlichschen Versuch aus, der in beiden Fallen positiv verlief. 
Kumagai lIDd Inoue untersuchten das Blut von 35 nichthamoglobinurischen 
Syphilitikern auf die Donath-Landsteinersche Reaktion. Sie fanden sie 
7mal positiv, bei allen 7 £Uhrte der Ehrlichsche Versuch zur Blutkorperchen­
auflosung. Einer von diesen 7 reagierte auf den Rosenbachschen Versuch 
mit einem typischen Anfall von Hamoglobinurie, 3 mit Albuminurie. 

Es kommt also einerseits bei Luetikern gar nicht so selten eine "latente 
Hamoglo binurie" vor. Da anderseits die Lues in der Anamnese der Kalte­
hamoglobinurie eine Rolle spielt und da fernerhin die Wassermann-Reaktion 
in 90-95% der Hamoglobinuriefalle positiv gefunden wurde, entstand die 
Frage, ob das Autohamolysin in einer serologischen BeziehlIDg steht zu den 
Reaginen, die die Wassermann-Reaktilln bedingen. 

Die Frage ist zuerst von Moro und Noda dahin beantwortet worden, daB 
die an der Syphilisreaktion beteiligten Serumstoffe mit dem hamolytischen 
Zwischenkorper des Hamoglobinurikerserums nichts zu tlID haben. Sie be-
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handelten ein nachweisbar ambozeptorenarmes Hamoglobinurikerserum in der 
KiLlte nacheinander mit 8 stets erneuten Blutkorperchenportionen, um den 
Rest der Ambozeptoren zu binden, so daB das Serum sich schlieBlich als ganz­
lich ambozeptorenfrei erwies. Mit diesem Serum erhielten sie aber noch eine 
deutlich positive Wassel'¥lann-Reaktion. Dieses Ergebnis ist von Matsuo 
bestatigt. 

Schon Burger (1) aber auBerte dagegen Bedenken, doch konnte er zu 
einem eindeutigen anderen Resultat nicht gelangen. In neuester Zeit hat dann 
Burmeister (1) diese Frage wieder aufgegriffen und genaue Untersuchungen 
angestellt. 

Mitdem Blute eines an paroxysmaler Kaltehamoglobinurie leidendenPatienten, 
der klinisch kein Zeiehen von Lues bot, aber einen positiven Wassermann 
aufwies, fiihrte Burmeister den Moro-Nodaschen Versuch bis zur Konse­
quenz durch, indem er aber ambozeptorhaltiges Serum, nur in steigenden 
Verdiinnungen zur Donath-Landsteinerschen und Wassermann-Reaktion be­
nutzte. Dabei fand sich zunachst, daB die Kalteambozeptoren noch in starker 
Verdiinnung (3;12 0/ 0) durch den Donath-Landsteinerschen Versuch nachweis­
bar waren; die Wassermann-Reaktion war bis zur Konzentration 0,09 0/ 0 

und 0,045% positiv. Wurden jetzt aber diese letzten beiden Verdiinnungen 
mit Erythrozyten (unter Beriicksichtigung der Konzentration) zusammen­
gebracht, eine Stunde lang in Eiswasser abgekiihlt und dadurch die KiLlte­
ambozeptoren aus dem Serum entfernt, so wurde die vorher positive Wasser­
mann-Reaktion jetzt negativ. Die einfachste Erklarung dieser Tatsache schien 
Burmeister die, daB eben die Kalteambozeptoren es waren, die den positiven 
Ausfall hervorgerufen hatten. 

1m Gegenversuch zeigte Burmeister auch, daB die Kaltehamolysine 
allein imstande sind, eine positive Wassermann -Reaktion hervorzuru£en: 
Durch Waschen mit warmer physiologischer NaCl-Losung dissoziierte er vor­
her sensibilisierte Erythrozyten von den Ambozeptoren (s. 0.). Die jetzt ambo­
zeptorhaltige Kochsalzlosung gab eine stark positive Wassermann-Reaktion. 
Kontrollversuche wurden in beiden Fallen ausgefiihrt. 

Eine "Bestatigung in vivo" seiner Versuche nennt Burmeister eine Be­
obachtung Jedlickas in seinem oben erwahnten Fall: Bei diesem Patienten 
war die vorher positive Wassermann-Reaktion nach einem Anfall negativ, 
wurde aber mit Regeneration des Ambozeptors wieder positiv. 

Nach den Versuchen von Burmeister hatten also die Kalteambozeptoren 
an sich die Fahigkeit, eine positive Wassermann-Reaktion hervorzurufen. 
Wir wfirden damit eine Erklarung haben ffir den auffallend hohen Prozent­
satz an positiven Wassermann-Reaktionen bei Kaltehamoglobinurikern, auch 
bei solchen, die anamnestiseh und klinisch keine Anzeichen von Lues erkennen 
lassen. Die Wassermann-Reaktion ist vielleioht nur "eine viel feinere Reaktion 
auf dieselben Bestandteile des Serums als die Donath - Landsteinersche 
Reaktion" . 

Damit ist natiirlioh die Wichtigkeit der syphilitischen Atiologie der Kalte­
hii.moglobinurie nicht beriihrt; es ist auch ;nicht gesagt, daB nicht - be­
sonders in Fallen von paroxysmaler Hamoglobinurie mit klinisoh luetischen 
Symptomen - nebenher noch Syphilisreagine im Blute vorhanden sein konnen. 
Und schlieBlich harrt noch, worauf Burmeister hinweist, die wichtige Frage 
der Entscheidung: ob namlich die Kalteambozeptoren selbst luetischen Ursprungs 
sind. Denn uber die eigentliche N atur des Kaltehamolysins sind wir heute 
noch nicht im klaren. 



KiUtehiimoglobinurie: Resistenz der Erythrozyten. 605 

b) Die Resistenz der Erythrozyten. 
Wahrend das Vorkommen des Autoham.olysins bei der echten Kaltehamo­

globinurie sichergestellt ist, fiihrten zahlreiche Untersuchungen uber eine andere 
beim Zustandekom.men des Anfalls etwa m.itwirkende Komponente bisher zu 
keinem eindeutigen Resultat: uber die Resistenz der Erythrozyten gegenuber 
verschiedenen Einfliissen. 

Eine Resistenzverminderung gegen Kalte glaubte Choroschilow zu be­
merken; Meyer und Emmerich konnten diesen Befund indessen nicht be­
statigen, dagegen fanden sie, daB die roten Blutkorperchen der Hamoglobin­
uriker gegen Tem.pemturschwankungen empfindlicher seien. Pringsheim 
stimmte diesen Autoren zu, dagegen konnten Lind bo m sowie Weinberg 
dieses Verhalten nicht konstatieren. 

Ebenso widerspruchsvoll sind die Angaben uber die Widerstandsfahigkeit 
gegen hypotonische SalzlOsungen: Choroschilow,MoB fanden sie eher erhoht, 
P 6h u uud Contamin verm.indert, in den Versuchen von Chvostek, Moro 
und Nodasowie H. Pribram warkeine Abweichung vomNormalen erkennbar. 
C h v 0 s t ek und Don at h fanden Resistenzverminderung gegenuber mechanischen 
Insulten. 

Interessant ist das Verhalten gegen Saponin. Meyer und Emmerich 
fanden geringe Resistenz gegenuber SaponinlOsungen (von H. Pribram be­
statigt). Wurden die Erythrozyten aber mit Am.bozeptoren beladen, so zeigten 
sie deutlich erhOhte Widerstandsfahigkeit, die sie nach Entfernung der Ambo­
zeptoren wieder verloren. Pringsheim, Weinberg konnten keinerlei Ab­
weichung bei Behandlung mit Saponin feststellen. 

SchlieBlich ist noch das Verhalten gegenuber Kohlensaure erwahnenswert. 
Schon Don a th (1) fand bei seinen Versuchen Resistenzverminderung; besonders 
groBen Wert legt auf diesen Befund Hij mans van den Bergh und diejenigen 
Autoren, die sich seiner hierauf basierenden Theorie (s. u.) anschlieBen, z. B. 
Hannema und Ryt ma. Hij mans van den Bergh erhielt bereits bei geringer 
Abkiihlung unter 37° Hamolyse, wenn er defibriniertes Blut eines Hamoglobin­
urikers in eine Kohlensaureatmosphare setzte, bei Normalblutkorperchen 
dagegen nicht. 
. Die Resultate sind also noch widerspruchsvoll. E. Meyer halt aber die 
positiv ausgefallenen Versuche nicht unbedingt fUr beweisend. Er macht damuf 
aufmerksam, daB die Art, wie die roten Blutkorperchen gewonnen und vor­
behandelt werden, von groBter Bedeutung fUr ihre Resistenz seL Abgesehen 
von ihrem Gehalt an Ambozeptoren sei die Temperatur, bei der die Erythro­
zyten gewaschen werden, von EinfluB, kurz eine Reihe von verschiedenartigen 
Momenten konne eine Resistenzveranderung vortauschen. 

c) Untersuchungen fiber Opsonine (Hiimotropine). 
Nachdem schon Ehrlich sowie Eason Phagozytose im zirkulierenden 

Blute des Hamoglobinurikers beobachtet hatten, studierten Meyer und Emme­
rich diese Erscheinung genauer. Sie fanden, daB das Hamoglobinurikerblut 
opsonische Eigenschaften gegenuber roten Blutkorperchen entwickelt, und 
zwar trat die Phagozytose auch dann auf, wenn man Hamoglobinurikerserum 
mit den Zellen eines normalen Menschen ill Brutschrank stehen lieB. Es 
handt;llte sich urn Opsonine, die die Erythrozyten zum Phagozytiertwerden 
praparieren, nicht um Stimuline, die auf die Leukozyten im Sinne der urspriing­
lichen Metschnikoffschen Anschauung reizend wirken. Unter normalen 
Verhaltnissen fehlen im Elute diese Stoffe. Die Erythrozytophagozytose findet 



606 Fritz ScheUong: Die paroxysmalen Hamoglobinurien. 

auch ohne Kalteaussetzung statt, ist aber geringer als nach einer solchen (Kita­
mura, Benjamin). 'Dies erklart Uchida dadurch, daB - da in der Ralte 
ja das Hamolysin in Tatigkeit tritt - die Erythrozyten durch dieses geschadigt 
und daher leichter von den Leukozyten gefressen werden. 

Nach Ehrlich, Benjamin geschieht die Phagozytose vorwiegend durch 
die polynuklearen Neutrophilen; Meyer und Emmerich, Kitamura, Uchida 
stimmen aber darin iiberein, daB hauptsachlich die groBen mononuklearen 
Zellen und Ubergangsformen beteiligt sind. 

Dber daf! Wesen des Hamotropins, das die roten Blutkorperchen verandert, 
stellte Uchida Untersuchungen an. Er fand, daB das Autohamotropin spezifisch 
fiir den Kaltehamoglobinuriker ist. Es ist trennbar vom Isohamotropin, denn 
beide Substanzen des Hamoglobinurikerblutes konnen unabhangig voneinander 
auf die gegen sie spezifisch angepaBten Erythrozyten wirken. Ferner ist 'das 
Autohamotropin auch nicht identisch mit dem Autolysin: letzteres entfaltet 
seine Wirkung nur in der Kalte, ersteres aber nicht. 

d) Der Mechanismus der Anfiille und die Theorie der Kiiltehiimoglobinurie. 
Das konstante Vorkommen sowie die Wirkungsweise des Donath-Land­

steinerschen Hamolysins bei allen Fallen von paroxysmaler Kaltehamoglobin­
urie lassen es als sicher erscheinen, daB dieses Hamolysin in der ersten Etappe 
des Krankheitsbildes, beim Zustandekommen der Hamolyse, eine wichtige, 
wenn nicht die ausschlaggebende Rolle spielt. Der Vorgang der Hamolyse 
in vivo wiirde sich also nach den in den beschriebenen Versuchen gewonnenen 
Resultaten so abspielen, daB der im Blute kreisende Ambozeptor sich 
in den der Abkuhlung ausgesetzten Korperteilen an die roten Blut­
korperchen bindet; wahrend der im weiteren Kreislauf offenbar 
sogleich wieder erfolgenden Erwarmung tritt das Komplement 
in Aktion, wodurch die Hamolyse erfolgt. 

Diese Auffassung wird noch durch andere direkte experimentelle Versuche 
gestutzt, Zunachst hat Pringsheim auf der Hohe der .A.nfalle Blut entnommen 
und die Erythrozyten ohne vorherige Abkuhlung mit einem komplement­
haltigen Serum bei Bruttemperatur versetzt. Es trat hierbei Hamolyse ein, 
wodurch bewiesen wurde, daB in der Tat die im Korper kreisenden Erythro. 
zyten wahrend des .A.nfalls den Ambozeptor an sich binden. 

DaB diese Bindung sich in den abgekuhlten Korperpartien selbst abspielen 
muB, ist durch den Ehrlichschen Versuch erwiesen, Meyer und Emmerich 
konnten durch genaue Versuchsanordnung speziell zeigen, daB nicht nur die 
Ambozeptorbindung, sondern auch die Entstehung der anderen hamolytischen 
Komponente, des Komplements, nur lokal bei Abkiihlung erfolgt, daB aber 
die Hamolyse erst bei Korpertemperatur vor sich geht, 

Auch viele klinische Beobachtungen sprechen dafur, daB die Wirkung des 
Hamolysins von peripheren abgekiihlten GefaBgebieten ihren Ausgang nimmt. 
Bisweilen geben die Patienten selbst mit Bestimmtheit als Ursache der Anfalle 
Abkiihlung der Hande oder FuBe an, Der Kranke Lind bo ms hatte .A.nfalle, 
wenn er im Winter ohne Handschuhe ging; die eine Patientin Rosins war 
Waschfrau, Dazu kommen die objektiven Wahrnehmungen von vasomo­
torischer Insuffizienz, wie sie etwa Donath und Landsteiner in ihrem 
zweiten Fall machten: blaurote Verfarbung der FuBe, Hande und Ohren. 

Dieses abnorme Verhalten des GeiaBnervensystems ist es, das 
nach allgemeiner Anschauung eine Disposition fur das Wirksam­
werden des Hamolysins schafft, Denn da, wie wir oben gesehen haben, 
eine Anzahl Menschen das Hamolysin im Blute tragt, ohne an manifesten 
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AnfaIlen zu leiden, da ferner eine Reihe Ham.oglobinuriker gelegentlich nur 
mit frustranen Anfallen reagiert, so muB noch eine Ursache vorhanden 
sein, die das Zustandekommen der Anfalle begiinstigt. In der Tat laBt sich 
bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Kranken ein abnorm erregbarer Zustand 
des Vasomotorensystems feststellen und es ist von den Autoren immer wieder 
darauf hingewiesen worden. Man braucht deswegen noch nicht soweit zu gehen 
wie Tho m pson, der in einer schweren Neurose, die besonders das vasomotorische 
~ystem betrifft, das eigentliche Wesen der Erkrankung sieht. Donath und 
Landsteiner stellen sich den Mechanismus so vor, daB es erst infolge Ge­
fa.Binnervationsstorungen zu einer fiir die Wirkung des Lysins ge­
niigenden Herabsetzung der Temperatur und Zirkulation in den 
abgekiihlten Teilen kommen kann. Meyer und Emmerich schlie.Ben 
sich dieser Auffassung an; Lindbom betont, daB die Tem.peraturherabsetzung 
sehr erheblich sein kann. Nach E. Meyer erscheint es danach auch verstand­
lioh, daB die Abkiihlung eines einzelnen Gliedes gelegentlich viel intensiver 
wirkt als eine voriibergehende Abkiihlung des ganzen Korpers im kalten Bad. 

Rosin, der gleichfalls auf die Vasomotorenschwache hinweist, stellt sich 
nun den Mechanismus etwas komplizierter vor. Nach seinen Oberlegungen 
kann die Hamoglobinl1mie nicht die Ursache der Ham.oglobinurie sein. Er 
verlegt den Vorgang der Ham.olyse in die Nieren: Dort werden die durch Hamo­
lysinverankerung in der Kalte geschadigten Erythrozyten abgefangen; ein 
Teil geht in Losung, ein anderer Teil geht nur kornigen Zerfall ein und in dieser 
Gestalt in den Urin iiber. In seiner Anschauung, zu der er hauptsachlich da­
durch gefiihrt wird, daB er nie gelostes Ham.oglobin im Serum hat feststellen 
konnen, greift Rosin die alte Nierentheorie wieder auf, die zUerst Rosen bach 
aufstellte. Und es ist wohl kein Zufall, daB diese Theorie hauptsachlich von 
den Autoren vertreten wurde, die sich von einer Hamoglobinamie wahrend 
des AnfalIs nicht iiberzeugen konnten (Choroschilow, Silvestri) und die 
deshalb einen Blutzerfall innerhalb der KorpergefaBe bestritten. An sich 
brauchte das Vorhandensein einer Hamoglobinamie der Annahme eines Blut­
korperchenzerfaHs in den Nieren nicht im. Wege zu stehen, aber abgesehen 
davon, daB wir es auf Grund imm.er wiederkehrender Befunde doch fiir gesichert 
halten m.iissen, daB eine Ham.oglobinamie zu dem. Eild des hamoglobinurischen 
AnfaHs gehort, liegen auch so viel exakte experim.entelle Bewejse fiir die Mog­
lichkeit eines Blutzerfalls auBerhalb der Nieren vor, daB wir an der Tatsache 
nicht m.ehr zweifeln diirfen, daB der Blutkorperchenzerfall im. ganzen Korper 
bei der Kaltehamoglobinurie moglich ist. Wenigstens diirfen dagegen jetzt 
keine prinzipiellen Bedenken mehr erhoben werden, wie es 1910 Rosin tat. 
Die Begriindung, daB die im. Urinsedim.ent vorhandenen "kornig zerfallenen" 
Erythrozyten doch nicht im Blut zirkuliert haben konnen, erscheint nicht 
berechtigt, da diese Kornchen und Schollen, wie ich es fiir wahrscheinlich halten 
mochte, als hamoglobingefarbte Produkte der sezernierenden Nierenepithelien 
anzuspreche:p. sind. 

Nach alledem dart man iiber den Mechanismus der AnfaIle heute wohl an­
nehmen, daB primar die Ha.moglobinl1mie von abgekiihlten peripheren GefaB­
gebieten ihren Ausgang nimmt; sie wird verursacht durch das Kaltehamolysin, 
fiir dessen Wirksamkeit eine vasomotorische Insuffizienz offenbar giinstige 
Bedingungen schafft. Der Niere ist eine primare Rolle beim Zustandekommen 
der Hamoglobmamie und Hamoglobinurie nicht zuzuerkennen. 

Dagegen ist es wahrscheinlich, daB dieses Organ sekundar in Mitleidenschaft 
gezogen wird. Es ist schon darauf hingewiesen worden, daB der EiweiBgehalt 
des Hamoglobinurieharnes hOher ist, als es seinem Blutgehalte entspricht. 1m 
larvierten Anfalle ist chemisch nur Albumen, kein Hamoglobin n~hweisbar. 
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Eigene Untersuchungen haben ergeben, daB in den braunen Sedimentkornchen 
der Antell dcs Hamoglobins geringer ist als der des iibrigen EiweiBes. Die 
Harnmenge ist bekanntlich wahrend des Anialles eventuell bis zur Anurie 
vermindert und macht erst nach dessen Beendigung einer Harnflut Platz. 

In diesen Beobachtungen darf man wohl den Ausdruck einer Nierenschadigung 
erblicken. Es fragt sich, auf welchem Wege sie zustande kommt. 

Ponfick, nach ihm Schurig, Levy u. a. nehmen an, daB das geloste Hamo­
globin bei seinem Durchtritt durch die Nieren diese in einen hochgradigen Reiz­
zustand versetze. Die geringe Harnmenge wird auf mehr mechanische Hinder­
msse zurUckgefuhrt, welche durch die Infarzierung der Harnkanalchen mit den 
Zylindern und kornigen Massen gegeben sind. Fur eine solche schadigende 
Wirkung des Hamoglobins sprachen anscheinend Tierversuche, in welchen bei 
kunstlich hervorgerufener Hamoglobinurie die gleichen Anzeichen der Nieren­
alteration gefunden wurden. 
, Dagegen machte Schmidt geltend, daB in diesen Versuchen tells Blut­
korperchen auflosende Substanzen, tells artfremdes, lackfarben gemachtes 
Blut, tells mehr oder minder reine Hamoglobinlosungen zur Injektion verwandt 
wurden. Es laBt sich dabei nicht absehen, wie weit etwaige Nierenschadigungen 
schon durch die Einbringung von Giften selbst oder durch die Fremdartigkeit 
des benutzten Blutes hervorgerufen werden. Schmidt hat dann selbst art­
eigenes, unter besonderen Kautelen lackfarben gemachtes Blut injiziert und 
fand selbst nach mehrmaligem Durchtritt keinerlei Nierenschadigung. In 
eigenen Versuchen konnte ich gleichfalls trotz starker Hamoglobinurie keine 
klinischen Symptome der Nierenreizung hervbrrufen. Der schadigende Ein­
fluB des arteigenen Hamoglobins erscheint demnach noch nicht erwiesen. 

Zweitens besteht die Moglichkeit, daB die gleiche Noxe, die zur Hamoglobin­
amie fiihrt, auch die Nieren - etwa im Sinne einer veranderten Durchblutung -
beeinfluBt. Hier geben Versuche Anhaltspunkte, die neuerdings Burger (3) 
in der Kieler K1inik ausfiihrte: Gesunden Probanden wurde am Unterschenkel 
eine Stauungsbinde angelegt und das gestaute Bein fiir 20 Minuten einem Kiihl­
bad von einer Temperatur zwischen 0 und 5° ausgesetzt. Durch laufende Zu­
fuhr von Flussigkeit wurde die Moglichkeit einer gleichmaBigen Diurese ge­
schaffen. Es zeigte sich, daB bereits wahrend der Dauer der Abkuhlung in 
wenigen Fallen sichere Veranderungen der Nierenfunktion in Erscheinung traten. 
Sobald aber die Staubinde gelOst wurde und das ruckgestaute Blut wieder 
in die Zirkulation eintrat, wurde in fast allen Fallen ein stelles Absinken der 
Harnsekretionskurve festgestellt, welches zwar nur vorubergehend, aber doch 
mit solcher RegelmaBigkeit eintrat, daB man an einen ursachlichen Zusammen­
hang zwischen Stauung und Abkiihlung einerseits und den A.nderungen der 
Nierenfunktion anderseits glauben muBte. In 4: von 15 untersuchten Fallen 
trat in der ersten Halbstundenportion des Urins eine leichte Albuminurie auf. 

Zur Erklarung erortert Burger zwei Moglichkeiten: Einmal konne es sich 
urn einen kutorenalen Reflex handeln, der auf dem Wege uber die Vasomotoren 
die Nierenfunktion im Sinne einer Oligurie und Albuminurie beeinflusse. Die 
zweite Moglichkeit sei darin gegeben, daB durch Stauung und Abkiihlung Ver­
anderungen des Blutes im abgekuhlten Bezirk bewirkt werden, welche sekundar 
bei der Passage des veranderten Blutes durch die Nieren deren Funktion beein­
flussen kOlmen. 

Die Bedeutung der Burgerschen Versuche fiir die Frage der Nierenschadi­
gung bei der Kaltehamoglobinurie liegt auf der Hand, namentlich im Hinblick 
auf das besondere vasomotorische Verhalten dieser Kranken: Reflektorisch 
ausgelOst~ renale Zirkulationsstorungen sind hier wohl denkbar. Dutch sie 
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wird die iiberwiegende Eiweillausscheidung ebenso wie die Oligurie bei dem 
Anfall der KiiJ.tehamoglobinurie erklart. 

Die Rolle der Niere im Rahmen des hamoglobinurischen Anfalles scheint 
somit ziemlich kIar zu sein. Aus dem Gesagten geht hervor, daB sie bei der 
Blutkorperchenaufiosung nicht irgendwie wesentlich beteiligt ist. 

Es bleibt noch zu erwahnen, daB franzosische Autoren (Gil bert und Benard, 
Andraud) ebenso wie den Nieren auch der Leber und Milz eine ursachliche 
Rolle bei der Hamolyse zuerkennen (spleno-hepato-renale Theorie). Auch dieser 
-Theorie gegeniiber wird zunachst das gelten miissen, was iiber die "Nieren­
theorie" gesagt worden ist: Der Ehr lichsche Versuch erweist, daB zum Zustande­
kommen der Hamolyse bei der Kaltehamoglobinurie die Mitwirkung innerer 
Organe nicht notwendig ist. Vermutlich spielen Milz und Leber bei der Kalte­
hamoglobinurie keine andere Rolle, als wie bei jedem intravaskulii.ren Blut­
zerfall. 

Es eriibrigt nun, noch einige besondere Anschauungen zu besprechen, die 
sich offenbar mit der im vorstehenden dargestellten Theorie der KiiJ.tehamo­
globinurie vereinigen lassen und vielleicht geeignet sind, tieferen Einblick in 
Einzelvorgange zu geben. 

Auf Grund seiner Versuche iiber die verminderte Resistenz der Erythro­
zyten gegenuber CO2 macht sich Hijmans van den Bergh eine abweichende 
Vorstellung iiber den Mechanismus bei der Kaltehamoglobinurie. Er erklart 
die Anfalle so, daB es beim Hamoglobinuriker infolge Abkiihlung eines Korpel"­
teils zu vasomotorischen Storungen und dadurch zu einer Stauung komme, 
die eine CO2-Oberladung verursache. Dadurch wird das "Kohlensaure-Hamo­
lysin" aktiviert. Dieser Anschauung sind Krokiewicz und in neuester Zeit 
Hannema und Rytma beigetreten. 

Auf gewisse Zusammenhange weist eine Theorie hin, die von Widal lUld 
seinen Mitarbeitem aufgestellt ist. Widal erinnert an die groBe Ahnlich­
keit zwischen dem klinischen Bilde des Hamoglobinurie-Anfalles und des 
anaphylaktischen Schocks. Er fand im Hamoglobinurie-Anfall Leuko­
penie, Blutdrucksenkung und Gerinnungsbeschleunigung des Blutes. Widal 
nimmt nlUl an, daB der Komplex Komplement, Ambozeptor lUld Antihamo­
lysin, der normalerweise im Blutplasma im Gleichgewicht steht, bei der 
paroxysmalen Hamoglobinurie durch die Kalte dissoziiert wird, dadurch w'iirde 
ein autoanaphylaktischer Zustand geschaffen, der ne ben den klinischen Sym­
ptomen der hamoklasischen Krise noch eine Hamoglobinamie zur Folge habe. 
Den anaphylaktischen Schock fassen die Autoren auf als eine Storung im kollo­
idalen Gleichgewicht des Plasmas ("Kolloidoklasie"; Schock a frigore: "Auto 
kolloidoklasie' '). 

Wurde man diese Zusammenhange weiter verfolgen, so konnte man wieder 
auf Beziehungen in dem Verhalten der GefaBnerven hinweisen. Abnorme 
Reaktion der HautgefaBe ist bei den Hamoglobinurikem eine haU£ige lUld 
bedeutsame Erscheinung, wie schon mehrfach betont wurde. Gunther (1) 
miBt z. B. der "Reactio alba", einer Form der Dermographie, eine besondere 
Bedeutung fiir die paroxysmale Hamoglobinurie zu. Und gerade die Kapillaren 
sind es, denen neuerdings eine besondere Bedeutung beirn, Zustandekommen des 
anaphylaktischen Schocks zugeschrieben wird: Eb be eke zieht Parallelen 
zwischen dem Oberempfindlichkeitsschock und der anaphylaktischen Quaddel 
und Urtikaria: bei diesen lassen sich dieselben kapillaren Erscheinungen im 
kleinen 1\'laBstab erkennen, welche im Bilde des Schocks im groBten 1\'laBstab 
wiederkehren. Hier werden sich in Zukunft moglicherweise Beriihrungspunkte 
aufdecken lassen. Vorerst steht aber der AU£fassung des Hamoglobinurie­
Anfalls als hamokIasische Krise - die im AnschluB an Widal noch Schiassi 
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1I0wie Montagnani hervorgehoben haben - noch die mangelnde Ubereinstim­
mung der Angaben iiber das Verhalten der Leukozyten und des Blutdruckes 
entgegen. Nach den Angaben von Uchida zeigt wenigstens das wellie Blut­
bild im Verlaufe des Anfalles gesetzmaBige Schwankungen, so daB zur Klii.rung 
der Frage fortlaufende Untersuchungen wahrend eines Anfalles notwendig 
zu sein scheinen. 

E. Meyer und Emmerich ziehen eine andere Parallele fiir den hamo­
globinurischen Anfall heran: die Ahnlichkeit mit rasch auftretenden und ab­
klingenden Infektionen. Sie stellen sich vor, daB vielleicht die Substanzen der 
zerfallenen Erythrozyten als Antigene in Wirkung treten; die Erscheinungen 
des Anfalls sowie die Veranderungen im Blut waren dann als A bwehrreaktion 
aufzufassen. Die von ihnen sowie von anderen Autoren beobachtete Phago­
zytose fassen Meyer und Emmerich als ein weiteres wichtiges Moment 
dafiir auf, daB das Ramoglobinurikerblut Immuneigenschaften gegen eigene 
Erythrozyten besitzt. 

Wiihrend nach der Theorie von Widal, Abrami und Brissaud die kolloid­
chemischen Veranderungen bei der Kaltehamoglobinurie sich im Plasma ab­
spielen sollen, werden diese Vor~ange von Bur meis t er (I) gerade in die Erythro­
zyten verlegt. Burmeister griff auf einen Versuch von Pringsheim zuriick, 
welcher zeigte, daB die Ramolyse im Donath-Landsteinerschen Versuch 
ausblieb, wenn vorher CIlolesterin dem Serum zugesetzt wurde. Prings­
heim verlegte die Cholesterinwirkung in die erste Phase der Ramolyse: die 
Sensibilisierung der Erythrozyten wiirde verhindert. 

Burmeister suchte die Vorgange bei dieser Ramolysehemmung des Ramo­
globinurikerblutes aufzuklii.ren. Er fiihrte den gleichen Versuch mit Lezithin, 
mit Luesleber und mit cholesterinisiertem Rerzextrakt aus und wies nach, 
daB die Bindung der Ambozeptoren an die Erythrozyten deswegen nicht zu­
stande komme, weil sie sich an die zugesetzten Lipoide verankerten; die Er­
klarung der hamolysehemmenden Cholesterinwirkung ware damit durch eine 
Ambozeptorablenkung gegeben. 

Weiterhin konnte Burmeister aber auch zeigen - und das war das Wich­
tige -, daB die fiir die Kaltehamoglobinurie spezifischen Ambozeptoren sich 
auch in der Warme an diese Lipoide binden lassen. Deshalb halt er es fiir 
wahrscheinlich, daB im Ramoglobinurikerblut nicht der im Plasma befind­
liche Ambozeptor es ist, der durch die Kalte so verandert wird, daB er zur 
Bindung an die Lipoide der Erythrozyten befiihigt wird, sondern daB um­
gekehrt die Lipoide der roten Blutkorperchen erst durch Abkiihlung derart 
umgewandelt werden miissen, daB sie als Rezeptoren fiir die Ambozeptoren 
wirken konnen. Nun ist es eine von vielen Autoren bestatigte Tatsache, daB 
im Kalte-Warmeversuch nicht nur die Erythrozyten der Ramoglobinuriker, 
sondern auch die normaler Menschen durch das Kaltehamolysin aufgelost 
werden. Das wiirde dann bedeuten, daB nicht nur die Blutkorperchen Ramo­
globinurischer, sondern auoh alle normalen roten Blutzellen in der Kalte solche 
Veranderungen erleiden, daB sie von den Ambozeptoren angegriffen werden 
konnen. Den Ausdruck "Kalte"-Ambozeptor halt Burmeister deswegen 
fiir unklar und irrefiihrend. 

Auch neue Aufschliisse iiber Kaltewirkung auf den Organismus iiberhaupt 
sucht Burmeister von diesen Gesichtspunkten aus zu erlangen. Schon Fr. 
v. Miiller machte auf die mogliche Bedeutung der paroxysmalen Ramoglobin­
urie fiir die Lehre von den Erkaltungskrankheiten aufmerksam. "Mit Bur­
meister konnte man sich nun vorstellen, daB die durch Kalte veranderten 
menschlichen Erythrozyten - oder andere Zellen des Organismus - nun nicht 
nur fiir diese Ambozeptoren, sondern auch fiir andere Toxine angreifbar sind. 
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Auf diese Weise konnte'man sich die plotzliche, durch eine Abkiihlung aus­
gelOste Wirkung von Infektionserrege:rn erklaren, die vor der ErkaItung fiir den 
Korper nicht pathogen gewesen sind. 

Burmeisters Arbeit bedeutet einen Versuch, die inneren Vorgange bei 
dem Anfall der Kalteham.oglobinurie physikalisch-chemisch zu fassen. Vieles 
bleibt aber noch unklar; so auch der Mechanismus, der die Beendigung eines 
Anfalls herbeifiihrt. Grafe und Muller dachten daran, die Komplement­
verarmung, die wahrend eines Anfalls eintritt, als Schutzwirkung des Organis­
mus zu deuten. Meyer und Emmerich konnten aber bei einem Kranken, 
bei dem gerade kein Komplement nachweisbar war, trotzdem einen typischen 
Anfall auslosen, sprechen dem Komplementmangel also keine kriiftigere 
Schutzwirkung zu. Eher konnten dafur die von Kumagai und Inoue 
naher untersuchten antikomplementaren Stoffe verantwortlich gemacht 
werden. Hierhin gehort auch die Beobachtung von Kaznelson, daB die 
Intensitat des Anfalls mit der Konzentration des Hamolysins im Serum 
zusamm.enhangt, und daB diese Konzentration durch einen Anfall vermindert 
werden kann. Jedlicka (2) fand im Anfall eine Cholesterinvermehrung des 
Blutes. Er stellt sich vor, daB das Cholesterin der zerfallenen Erythrozyten 
das Komplement fixiert und dadurch den Anfall zum Stehen bringt. Die 
Cholesterinwirkung wiirde dann hiernach im. Gegensatz zu Burmeister nicht 
in einer Ablenkung des Ambozeptors, sondern in einer Fixation des Komplements 
bestehen. 

Eine kurze Besprechung erfordern noch die Verhaltnisse, die bei einem 
sogenannten frustranen Anfall vorliegen, also wenn nur Albuminurie mit oder 
ohne Schuttelfrost auf eine Abkiihlung hin eintritt. Es bestand die Frage, 
ob dabei eine Ham.olyse stattfindet. Kumagai und Inoue fanden in einem 
ihrer derartigen Versuche bei einem "latenten Hamoglobinuriker" rot­
lich gefarbtes Serum und stellten dadurch die Hamoglobinamie sicher. 
In einer Anzahl anderer Untersuchungen von Kumagai und Inoue und von 
anderen Autoren wurde geloster Blutfarbstoff allerdings nicht nachgewiesen. 
Es ist dabei aber zu bedenken, daB bei einem nur geringen Blutzerfall, wie 
er bei dem abortiven Anfall erfolgt, die Zeit, in der das freie Hamoglobin nach­
weisbar bleibt, sehr kurz sein muB. Wir wissen, daB das Hamoglobin sich sehr 
rasch in Bilirubin umwandelt. Kaznelso:n. halt deshalb auch den Nach­
weis einer Bilirubinamie bei abortiven Anfallen fiir einen voraufgegangenen 
Blutzerfall fiir beweisend, ebenso ist die Urobilinausscheidung im Vrm zu be­
werten, wie es Burger tut. Wir konnen also wohl sagen - da die serologischen 
Verhaltnisse bei dem abortiven Anfall, wie oben erwahnt, die gleichen sind 
wie beim ausgebildeten Anfall -, daB die Kaltealbuminurie bei Hamo­
glo binurikern auf demselben inneren Mechanismus beruht wie die 
Hamoglo binurie. Vielleicht handelt es sich sogar bei dieser "Albuminurie" 
um. eine wirkliche H'amoglobinurie, die analog der Marsch-"Album.inurie" 
Blutfarbstoff im. Urinsediment erkennen laBt. Die EiweiBausscheidung uber­
wiegt aber, wie im ausgebildeten Anfall. Das Wichtige ist die Feststellung, 
daB Ham.olyse jedenfalls auch im. larvierten Anfall zustande kom.mt, wenn 
auoh in geringerem. Grade; dadurch wird auch die nur geringe Temperatur­
erhohung, das eventuelle Fehlen eines Schuttelfrostes erklarlich: je starker 
die Hamolyse, desto mehr treten diese Reaktionen in Erscheinung. 

4. Diagnose. 
Die Diagnose der Kaltehamoglobinurie wird im. allgemeinen nicht schwer 

sein. Schon die Anamnesen pflegen m.eist typisch zu sein. 1m ausgebildeten 
39* 
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Anfall sichert der Urinbefuud die Diagnose. Bei der "unechten" Hamoglobin­
urie, bei welcher die AuflOsung der Erythrozyten erst im Urin erfolgt, p£legt 
stets ein groBerer Teil der roten Blutkorperchen intakt zu bleiben. Ferner 
kommt di£ferentialdiagnostisch in Frage, daB bei Nierensteinkoliken, die mit 
Schiittel£rost und Fieber einhergehen, die Schmerzen stets im Vordergrund 
stehen. Bei der paroxysmalen Hamoglobinurie sind zwar Schmerzen im Kreuz 
und in der Nierengegend vorhanden, ihnen fehlt aber stets der kolikartige Cha­
rakter; das gelegentlich vorhandene Brennen in der Urethra beim Harnlassen 
ist von den ausstrahlenden Schmerzen der Nierenkoliken wohl zu unter­
scheiden. 

Kommt der Kranke auBerhalb eines Anfalls, so ist auf Ikterus, MHz- und 
Leberschwellung, im Urin auf Urobilin, Urobilinogen, eveutuell auf Albumen, 
ferner auf die gelben Sedimentk6rnchen zu fahnden. Die Diagnose wird 
gesichert durch den positiven Ausfall der Donath-Landsteinerschen Reaktion, 
eventuell durch die Provokation eines Anfalls im Rosenbachschen Versuch 
(Blutbild !). Durch den Warme -Kalteversuch werden auch die FaIle sicher­
gestellt, in denen es nach Abkiihlung nur zur Albuminurie kommt, bei denen 
es sich also um eine "latente Hamoglobinurie" handelt. Ferner sei in diesem 
Zusammenhang auf den Begri£f der "hamolytischen Diathese" hingewiesen 
(Umber), den Biirger auf einen Fall anwendet, der bei positiv ausfallendem 
Kalte-Warmeversuch an haufigen Lungenblutungen litt, ohne daB ein Krank­
heitsprozeB in den Lungen klinisch nachweisbar war. 

5. Therapie. 
Therapeutisch hat man der Kaltehamoglobinurie auf verschiedenen Wegen 

beizukommen versucht, hat aber iiberall nur zweifelhafte Resultate erzielt. 
Entsprechend dem Zusammenhang mit der Lues ist haufig eine antiluetische 
Kur durchgefiihrt worden. ReiB, Weinberg sahen davon eine deutliche 
Besserung, Matsuo dagegen von Salvarsan nicht; allerdings hat er anscheinend 
nur in jedem Fall ein- bis zweimal injiziert. 

Von per os verabreichten Dosen Kochsalz (Mohr) oder Calcium chloratum 
.(Neilson und Terrey, zit. nach Lindbom) sahen Meyer und Emmerich 
sowie Torday keine Erfolge. Bondy und Strisower injizierten hypertonische 
Salzlosungen (3% NaCl und 3% Dinatriumphosphat, 80-170 ccm in Ab­
standen von Tagen und Wochen) und konnten bei zwei Patienten die Anfalle 
dadurch teils unterdriicken, teils abschwachen. Sie stellen sich vor, daB durch 
hypertonische Losungen eine Auswahl resistenter Erythrozyten bewirkt wird, 
indem die alten widerstandsunfahigen zugrunde gehen. Die zuriickgebliebenen 
zeigen erhohte osmotische Resistenz. Burmeister (2) schlieBt auf Grund 
seiner Versuche, daB nicht die durch Auslese erfolgte Resistenzerhohung der 
Erythrozyten, sondern die durch Salzanwesenheit hervorgerufene Lipoidfestig­
keit die Ursache sei: Eine Ambozeptor- und Komplementbindung kOnne iufolge 
des veranderten Quellungszustandes nicht erfolgen. Kaznelson sah von 
dieser Behandlung keinen therapeutischen Effekt. 

Auf Grund der hamolysehemmenden Eigenschaften des Cholesterins 
gab Pringsheim eine Therapie an: Er nahm mehrere intramuskulare Injek­
tionen von 0,5 g Cholesterin in 10 %iger Aufschwemmung in physiologischer NaCl­
Losung vor. Er erreichte dadurch in einem Fall, daB dieselbe Kaltewirkung, 
die vorher zu einem schweren Aufall gefiihrt hatte, nach der Behandlung nur 
einen abortiv verlaufenden Aufall ausloste. Dber Besserung berichten auch 
Lindbom, ReiB, Burmeister, wahrend Torday in einem Fall deutliche 
Versohlechterung sah. Die theoretischen Grundlagen fiir eine Cholesterin-
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therapie scheinen jedenfalls gegeniiber denen anderer Behandlungsmethoden 
die bestfundiertesten zu sein [so Burmeister (1), Jedlicka (2), Pri bram (2)]. 

Widal, Abr·ami und Brissaud wurden, entsprechend ihrer Auffassung 
der Kii.ltehamoglobinurie als Autoanaphylaxie, zu einer Autoserotherapie 
gefiihrt. Sie nahmen wiederholte Injektionen von 20-60 ccm Eigenserum 
in Abstanden von mehreren Tagen vor und sahen davon Erfolge. Durch die 
Injektion mit dem eigenen, sich anormal verhaltenden Serum. wollen sie die 
Stabilitat des Komplexes Ambozeptor-Komplement-Antihamolysin festigen. 
Auch von Lankhaut wird diese Therapie empfohlen; in einem Fall von E. 
Mt:lyer war sie dagegen vollkommen erfolglos. 

No1£ injizierte Propepton, mit dem ·er ,bei der Behandlung der Hamophilie 
Erfolge gehabt hatte, und erreichte voriibergehende Besserung. GlaBner und 
Pick konnten nach der Injektion von normalem Serum Anialle auf gewohn­
licher Weise nicht mehr auslOsen. 

Zu Erfolgen hat eine aktive Therapie also nur in vereinzelten Fallen gefiihrt. 
Die beste Therapie ist die Pro'phylaxe; die Kranken pflegen die zu Anfallen 
fiihrenden Ursachen meist selbst genau zu kennen und konnen sich vor ihnen 
hiiten. Moglich ist es, daB durch einen lange durchgefiihrten Selbstschutz 
eine gewisse Widerstandsfahigkeit den Kalteeinfliissen gegeniiber erreicht 
wird, doch fehlen dariiber sichere Beobachtungen. Die Bereitschaft zu Anfallen 
bleibt jedenfalls viele Jahre lang bestehen. 

Die Proghose quoad vitam ist nicht ungiinstig. 1st durch fortgesetzte 
Anfalle die Anamie nicht zu hochgradig geworden, so besteht in dieser Hin­
sicht keine Gefahr. Todesfalle im Anfall sind nicht bekannt. 

B. Die Marscbbamoglobinnrie. 
1m Jahre 1881 beschrieb Fleischer einen Fall von paroxysm,aler Hamo· 

globinurie, bei dem die Anfalle nur durch Gehen ausgelost wurden. Es handelte 
sich um einen Soldaten, der nach P/2-3stiindigem Marschieren plotzlich einen 
typisch hamoglobinurischen Urin ausschied. Eine Reihe weiterer gut beobach­
teter typischer FaIle dieser "Marschhamoglobinurie" geben uns Einblick in 
das klinische Bild und die auslOsenden Momente dieser auBerst seltenen Er­
krankung. 

1. Das klinische Bild der Marschhamoglobinnrie. 
Der Anfall unterscheidet sich von vornherein von dem der Kaltehamo­

globinurie, daB bei ihm irgendwie erhebliche Allgemeinerscheinungen 
f e h Ie n. Insbesondere ist bei typischenFallen nie Schiittel£rost oderTemperatur­
erhohung zu beobachten. Der Kranke empfindet wahrend oder nach einem 
Marsch etwas Hamdrang und entleert Urin, der sich von dem der Kaltehamo­
globinurie durch nichts unterscheidet. Die Hammenge ist gleichfalls zuerst 
vermindert und erhoht sich, wenn der Patient zu Bett gegangen ist. Die 
einzigen Beschwerden bestehen in Schmerzen in der Lendenmuskulatur und 
in der Nierengegend, die nach einigen Angaben bis in die Oberschenkel 
ausstrahlen. Auffallend ist, daB eine Milzschwellung so gut wie nie nachweis­
bar ist; desgleichen p£legt LebervergroBerung erst nach gehauften Anfallen 
deutlich zu werden, wie in dem Fall von Porges und Strisower. Auch 
leichter Ikterus wird sehr selten angetrofien. Ein Teil der an Marschhamo­
globinurie Leidenden scheint vasomotorisch leicht erregbar zu sein, jedoch 
ist dieses Symptom anscheinend nicht so ausgesprochen wie bei der Kiilte­
hamoglobinurie. 
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"Ober die Ursachen, die einen Anfall aus16sen konnen, sind interessante 
Tatsachen aufgedeckt. Schon Fleischer wies nach, daB bei seinem Patienten 
andersartige M uskelanstrengungen, wie ZuckerstoBen, Holzsagen, keinen 
Erfolg hatten, und dieser negative EinfluB aller erdenklichen Freiiibungen 
ist fUr typische FaIle von Marschhamoglobinurie auch weiterhin sichergestellt. 
Nur aufrechtes Gehen fiihrte zur Hamoglobinurie. Porges und Strisower 
haben dann nachgewiesen, daB das Auftreten der Hamoglobinurie von der 
Korperhaltung abhangig ist. Ihr Patient bekam namlich nur dann einen 
Anfall, wenn er in lordotischer Haltung ging. Wurde .er in kyphotischer 
Haltung in ein Korsett eingegipst, so kam es selbst nach stundenlangem Gehen 
nicht zur Hamoglobinurie. Dieser bedeutsame EinfluB der Lordose ist fiir 
fast aIle nach Po'iges und Strisower veroffentlichten FaIle bestatigt. Bei 
einem Kinde, das Jehle beobachtete, wurde sogar lediglich durch eine passive 
ortholordotische Lage ohne Gehen ein hamoglobinurischer Anfall ausge16st. 
Nur Forster konnte sich davon nicht iiberzeugen: Der Anfall trat bei kypho­
tischem und lordotischem Gehen unverandert in Erscheinung. . 

Lichtwitz erhielt durch Stehen in lordotischer Haltung Albuminurie, 
ebenso E. Meyer. Hierbei handelt es sich offenbar urn "larvierte A:nfalle". 
Denn ahnlich wie bei der Kaltehamoglobinurie spielt die EiweiBausscheidung 
bei der Marschham,oglobinurie eine Rolle. Kast stellte fest, daB bei kiirzerem 
Gehen Albuminurie einsetzte und erst nach 1/4 bis l/z Stunde der Urin Blut 
enthielt. trbereinstimmend dam,it beobachteten Koelman sowie Rosenthal, 
daB die hamoglobinurischen Anfalle durch Albuminurie eingeleitet und be­
schlossen werden. In dem oben erwahnten Fall J ehles fUhrte der Lordose­
versuch spater :nur zur Albuminurie, nicht zur Hamoglobinurie. Klein ent­
nimmt der Anamnese seines Patienten, daB er schon vor dem Auftreten des 
ersten hamoglobinurischen Anfalls an EiweiBausscheidung gelitten habe. Rein 
objektiv ist es aber noch nicht sichergestellt, ob dem ersten, bei einem Indivi­
duum iiberhaupt auftretenden Anfall eine kiirzere oder langere Periode von 
durch Gehen ausgelosten larvierten Anfallen vorausgeht. Denn da hierdurch 
weder Beschwerden noch auffallige Symptome verursacht werden, entziehen 
sie sich der Kenntnis des Patienten. Stets ist es erst die alarmierende Erscheinung 
des Blutharnens, die die Kranken zum Arzt fiihrt. 

Ais sieher steht fiir die typische Marschhamoglobinurie fest, daB Kalte­
einfliisse keinerlei Einwirkung haben. 

Der Urinbefund bei der Marschhamoglobinurie entspricht genau dem der 
Kaltehamoglobinurie. ErfoIgt im larvierten Anfall nur Albuminurie, so laBt 
sich gelegentlieh der durch Essigsaure fallbare EiweiBkorper finden (Licht­
witz, Sehellong), der bei der orthostatischen Albuminurie eine gewisse 
Rolle spielt [so Jehle (2)]. Sodann konnte ich zeigen, daB das Sediment 
auch bei dem larvierten Anfall die charakteristischen gel ben hamo­
glo bingefarbten EiweiBkornchen enthielt. Ihr Auftreten ging der che­
misch nachweisbaren Albuminurie voraus. Damit warerwiesen, daB die "Albu­
minurie" in Wirklichkeit hamoglobinurisch verlauft; nur ist Nicht­
hamoglobineiweiB in groBerer Menge als HamoglobineiweiB im Urin vorhanden; 
deshalb fallt bei einer langsamen Entwicklung des Anfalls die EiweiBprobe 
im Urin friiher positiv aus als die chemische Blutprobe. 

Die Frage, ob wahrend eines Hamoglobinurie-Anfalles ge16stes Hamoglobin 
im Blut vorhanden ist, ist lange strittig gewesen. Die alteren Untersucher 
hatten negative Befunde, von Rosenthal, Klein, E. Meyer wird aber hervor­
gehoben, daB das Anfallserum im Gegensatz zum Serum auBerhalb des Anfalls 
rotlich sei und die Streifen des Oxyhamoglobins erkennen lasse. Auch in dem 
von mir beschriebenen Falle lieB sich der einwandfreie spektroskopische 
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Nachweis einer Hamoglobinamie erbringen, und zwar bemerkenswerterweise 
in einem Stadium der Erkrankung, in dem sie bereits im Riickgang begriffen 
war und in dem infolgedessen ein voll ausgebildeter Anfall nicht mehr zustande 
kam. Durch die positiven Befunde ist die Hamoglobinamie als Ursache auch 
der Marschhamoglobinurie sichergestellt. 

Der Bilirubinspiegel des Blutserums steigt auch im larvierten Anfall 
schnell an (Schellong). 

Eine verminderte Resistenz der Erythrozyten ist im Versuch nicht 
sicher nachgewiesen. Beobachtungen, die Porges und Strisower sowie 
Schellong iiber eine vielleicht vorhandene geringere Widerstandsfahigkeit 
der Anfalls-Erythrozyten gegen mechanische Einfliisse (Zentrifugieren) gemacht 
haben, sind nicht eindeutig und miissen noch weiter geklart werden. Eine 
im Anfall stattfindende Schii.digung der Erythrozyten glaubten Porges und 
Strisower jedenfalls infolge der eigentiimliohen Schrumpfung annehmen zu 
miissen, die die wahrend des Anfalls entnommenen roten Blutkorperchen in 
der Zahlkammer erkennen lieBen. 

Ober Veranderungen des Blutbilds liegen nur drei Angaben vor (Licht­
witz, Klein, Schellong). Konstant scheint eine Zunahme der Gesamt­
leukozyten im Anfall zu sein. 

Seit dem durch Donath und Landsteiner gefiihrten Nachweis des Auto· 
hiimolysins der Kaltehamoglobinurie sind die meisten publizierten FaIle auch 
in dieser Hinsicht untersucht. Nie hat sich bei der Marschhamoglobinurie ein 
ahnlicher Korper auffinden lassen. 

Die Marschhamoglobinurie ist bisher - auBer dem ersten Fall von Jehle, 
der ein weibliches Kind betraf - nur bei Mannem beobachtet; bevorzugt wird 
entschieden das zweite Dezennium. Das Leiden ist auBerst selten; Rosen­
thal hat 1908 die bis dahin bekannt gewordenen 11 FaIle zusammengestellt. 
Diese eingerechnet, sind bis heute nicht mehr als 25 typische Marschhamo­
globinurien beschrieben. 

Fiir die Xtiologie haben sich keinerlei Anhaltspunkte ergeben. Die Syphilis 
hat keinen EinfluB. Die Kranken von Bollinger und Roberts litten friiher 
an M.alaria. 

Der Veri auf ist stets giinstig. Die Zeit der schweren Anfalle dauert nie 
langer als einige Monate; die Paroxysmen pflegen dann von selbst schwacher 
zu werden und schli.eBlich aufzuhoren. Die kiirzeste Dauer (9 Tage) hatte 
der eine Fall von Koelman. Der von mir beobachtete Patient ist nach einem 
Jahre (Juli 1923) nachuntersucht worden. Erst nach fiinfstiindigem Gehen 
konnte ich ein Urinsediment erhalten, das noch HamoglobinniederschIage 
in geringer Menge aufwies. 1m filtrierten Ham waren die EiweiBproben positiv:, 
gelostes Hamoglobin war darin nicht nachzuweisen. 

Therapeutische Versuche mit Injektionen von Eigenserum (Licht­
witz), Kalzium haben den VerIauf nicht beeinfluBt. Es wird sich zur Vermei­
dung von Anfallen nur um eine fiir den speziellen Fall auszuprobierende 
Prophylaxe handeln miissen; schon Vermeidung der lordotischen HaltlUlg 
beim Gehen diirfte nach dem Gesagten EinfluB haben. Eventuell kommt fiir 
die Dauer der Erkrankung eine AnderlUlg in der .A.usiibung des Berufes in 
Frage. 

2. Die Pathogenese der Marschhamoglobinnrie. 
'Ober das Zustandekommen der Marschhamoglobinurie standen sich zwei 

altere Anschauungen gegeniiber. Dieeine, diedurchFleischer, Kast, Bastia­
nelli, Bollinger vertreten wnrde, nahm primar eine verminderte Wider-
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standsfahigkeit der Erythrozyten an, welche dann durch die Wirkung irgend­
welcher, beim Gehen entstehender "Ermiidungsprodukte" in der Blutbahn 
zerstort werden sollten . .Andere Autoren, wie Ro bin, Ch vostek, Koelman, 
verlegten aber angesichts der von ihnen noch nicht nachgewiesenen Hamo­
globinamie die primare Schadigung in die Nieren, die etwa durch mechanische 
Insulte oder durch abnorme Stoffwechselprodukte beim Gehen entstehen so]]; 
die Autoren verlangen aber auch eine herabgesetzte Resistenz der roten Blut­
elemente. Ihre Auffassung als primare Nierenschadigung griinden sie weiter­
hin auf das Vorkommen einer Albuminurie ohne Hamoglobinurie. 

Dieser letzte Einwand wiirde zwar nach den von mir gemachten Beobach­
tungen fortfallen, da auch bei abortiven Formen der Urin blutfarbstoffhaltig ist. 
Aber dieser Befund kann ebenso wie das jetzt sicher nachgewiesene Bestehen 
einer Hamoglobinamie nicht gegen einen Blutzerfall innerhalb der Nieren 
sprechen, der den .Anfallen in der Tat zugrunde zu liegen scheint, wie noch 
weiter unten zu erortern sein wird. 

Man kann sich den Mechanismus am wahrscheinlichsten so vorstellen: 
Die Lordose verursacht auf mechanischem oder reflektorischem Wege eine 
ZirkulationssWrung in den Nieren, welche hierselbst zurn Blutzerf\tll fiihrt; 
von da aus geht der Blutfarbstoff einerseits in den Ham, anderseits in das 
Blut iiber. Den iiberwiegenden Eiwei.Bgehalt des Hams (gelost und im Sedi­
ment) kann man hier, ebenso wie bei der Kaltehamoglobinurie, als Aus­
druck der Storung der Nierenzirkulation auffassen. Die auffallende Erschei­
nung, da.B bei der Marschhamoglobinurie kein Schiittelfrost entsteht und 
da.B nur ganz vereinzelt Ikterus und Milzschwellung beobachtet ist, spricht 
wohl dafiir, da.B der Blutzerfall im Gegensatz zur Kaltehamoglobin­
urie nicht im zirkulierenden Blut vor sich geht, ferner auch dafiir, 
da.B die Hamolyse im ganzen nur geringer ist oder sich nicht so plOtzlich voll­
zieht wie bei der Kaltehamoglobinurie. So sehen wir denn bei sehr intensivem 
Blutzerfall auch bei der Marschhamoglobinurie gelegentlich doch einen Schiittel­
frost auftreten, wie etwa in dem ersten der von Jehle beschriebenen Falle. 

"Ober die inneren Ursachen aber, die zum Blutzerfall in den Nieren fiihren, 
sind wir noch im unklaren. Ein dem Donath-Landsteinerschen Hamolysin 
ahnlicher Korper kommt offenbar nicht in Frage. Am wahrscheinlichsten 
ist noch die Annahme, da.B es sich urn eine Resistenzschwache der Erythrozyten 
handelt, wenn diese durch die iiblichen Resistenzpriifungen bisher auch nicht 
eindeutig nachgewiesen werden konnte. Die widerstandsunfahigen BlutkOrper­
chen verfallen dann an dem Orte der gestorten Blutzirkulation (Niere) der 
AuflOsung. 

Einen abnormen, durch die Lordose ausgelosten vasomotorischen Reflex 
in der Milz nehmen Porges und Strisower an. Er soIl die Milzdurchblutung 
derart beeinflussen, da.B dieses Organ eine iibergro.Be Menge der an sich weniger 
resistenten roten Blutkorperchen einschmilzt. Abgesehen davon, da.B man 
sich einen durch Lordose entstehenden abnormen Reflex in den Milzgefa.Ben 
nicht leioht vorstellen kann, mochte man meinen, da.B gerade in einem in dieser 
Hinsicht so empfindlichen Organ Zirkulationsstorungen sich durch Volumen­
zunahme offenbaren wiirden, was aber auch bei demKranken vonPorges und 
Strisower nicht der Fall ist. . 

In Gegensatz zu diesen Anschauungen setzt sich Forster. Er verweist 
auf einen - noch weiter unten zu beschreibenden - einzig dastehenden Fall, 
den Meyer-Betz veroffentlicht hat, und auf die seit Versuchen von Camus 
in diesem Zusammenhang erorterte Theorie der "muskularen Hamoglobinurie". 
Camus injizierte Hunden ausgepre.Bten Muskelfarbstoff und fand~ da.B dieser 
die Nieren viel leichter passiert als Blutfarbstoff; auch wenn die Farbe des 
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Blutserums noch nicht verandert ist, zeigt sich die Hamoglobinurie. Camus 
glaubt nun, daB bei der Marschhamoglobinurie bei vorhandener personlicher 
Disposition starke Ermiidung die Muskelfasern schadigen und zur Abgabe 
ihres Farbstoffes veranlassen kann. FUr den Fall von Meyer - Betz kann, 
wie wir sehen werden, diese Theorie zutreffen, fiir die Marschhamoglobinurie 
aber wahrscheinlich nicht. Wenn Forster starke Schmerzen und "leichte 
Schwellung" der Lendenmuskulatur als Ausdruck einer Muskelschadigung 
deuten will, so ist zu betonen, daB diese Beschwerden auch bei der Kiiltehamo­
globinurie angetroffen werden und auf eine Nierenreizung zuriickzufiihren 
sind. Es ist wenigstens meiner Auffassung nach aus den in der Literatur nieder­
gelegten Fallen nicht ersichtlich, daB die Schmerzen und Muskelaffektionen 
bei der Marschhamoglobinurie eine wesentlich groBere Rolle spielen als bei 
der Kiiltehamoglobinurie. (Den entgegengesetzten Standpunkt vertritt auch 
Gunther, der ebenso wie Forster die Auffassung der Marschhamoglobinurie 
als "Myoglobinurie" erwagt.) Mein Patient gab seine Beschwerden nur auf 
direktes Befragen zu. Bei einer Hamoglobinurie im AnschluB an eine Blut­
transfusion, die ich kiirzlich beobachten konnte, wurde dagegen spontan uber 
die heftigsten Schmerzen im Kreuz und in der Nierengegend geklagt - also 
in einem FaIle, wo es sich sicher lediglich um Zerfall von Erythrozyten handelte. 
Ferner ist die bei dem Fall von Meyer - Betz betroffene Muskelmasse unver­
gleichlich viel groBer. Und schlieBlich ware es, worauf Rosenthal hinweist, 
nicht einzusehen, warum nur das Gehen oder Laufen diese Muskelhamoglobinurie 
verursacht, niemals andere Korperbewegungen, selbst solche der unteren Glied­
maBen nicht. 

Forster fiihrt' zugunsten seiner Anschauung an, daB bei Sportsleuten 
nach starken Anstrengungen gelegentlich das Auftreten einer "physiologi­
schenHamoglobinurie" gefunden wird. Feigl sowie Feigl und Querner 
sahen namlich bei einer Anzahl von Teilnehmern eines Armeegepackmarsches 
Hamoglobinamie und auch Hamoglobinurie j letztere solI auch nach Angaben von 
Dickinson schon 1894 in englischen Sportskreisen nichts Unbekanntes ge­
wesen sein. Von Jundell und Trier liegen gleichlautende Angaben vor. Es 
ist demnach nicht daran zu zweifeln, daB es nach maximalen Anstrengungen 
zu geringem Blutzerfall kommen kann. und daJ3 hier Beziehungen zur typischen 
Marschhamoglobinurie bestehen. Aber diese Beziehungen scheinen mir 
gerade auf die Nieren hinzuweisen: Die so haufig beobachtete "Anstrengungs­
albuminurie" wird allgemein auf Zirkulationsstorungen in den Nieren zuriick­
gefiihrt j Al bu z. B. nimmt einen akuten Reizzustand des Nierenparenchyms 
infolge venoser Stauung als Ursache an. lch zweifle nicht daran, daB 
zwis chen "Anstrengungsal bu min urie", "pbysio 10 gis cher Ha mo­
glo bin urie" und "Marschha moglo bin urie" Un terscbied-e lediglich 
gradueller Art bestehen, die von der noch ungeklarten Disposition des 
Einzelindividuums abhii.ngig sind j ich mochte sogar glau ben, daJ3 bei Be­
achtung von Serumfarbung und Sediment sich vielleicht mancher solcher 
FaIle als Hamoglobinurie herausstellen wird, der bisher als reine Albuminurie 
aufgefaBt ist. Aber gerade die Betrachtungsweise von der reinen An­
strengungsalbuminurie aus - an deren renaler Genese wir nach allen unseren 
Kenntnissen festbalten mussen - muB dazu ffthren, der Niere einen 
primaren EinfluB auf das Zustandekommen der "physiologischen" 
und "Marsch"-Hamoglo binurien aller Gradabstufungen zuzuer­
kennen. Vielleicht fiihrt diejenige Ursache (Lordose), die bei dem einen 
eine mebr mechanische Zirkulationsstorung zur Folge hat, bei einem Vaso­
motoriker zu reflektorisch ausgelosten GefiiBfunktionsanderungen, die die 
Hamolyse begiinstigen. Es wird j a besonders von neueren Forschern das vaso-
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motorische Moment auch bei der Marschhamoglobinurie betont (Porges und 
Strisower, Lichtwitz); aber dieses hilft auch nicht iiber die Unkenntnis 
derjenigen Ursachen hinweg, die die BereitBchaft zum Blutzerfall herstellen. 
Vielieicht ist diese "Disposition" in einer besonderen Beschaffenheit der Blu~­
korperchen, vielieicht des Blutplasmas zu suchen: hier harren noch ungeklii.rte 
Fragen der Beantwortung. 

Klein hat neuerdings auf die .Ahnlichkeiten hingewiesen, die in dem kli­
nischen Bild der Ka.lte-, der Marschhamoglobinurie und orthostatischen Albu­
minurie bestehen. Bindeglieder sind einerseits die EiweiBausscheidung in den 
larvierten Anfalien der Kalteha.moglobinurie und MarschhamoglobinUIie und 
anderseits die Lordose in ihrer Bedeutuug fiir die Marschhamoglobinurie 
und orthostatische Albuminuria. 

Nachdem fiir abortive Formen der Kaltehamoglobinurie von 
Kumagai und Inoue, der Marschhamogiobinurie durch mich Ramo­
glo bina mie nachgewiesen ist, m iissen wir die Bezeichn ung "AI bu­
min urie", um MiBverstandnisse zu vermeiden, fii r diese FaIle fallen lassen. 
Denn fiir einen Blutzerfali spricht auch, wie von mehreren Autoren (s. 0.) 
betont wurde, das Auftreten von Urobilin im Harn, sowie das Erscheinen des 
ha.moglobinhaltigen Sedimentes. 

Bei der orthostatischen Albuminurie dagegen sind Anzeichen eines Blutzer­
falls im Urin noch nie nachgewiesen, auch Ikterus ist nie beobachtet [Jehle (2)]. 
Hier handelt es sich offenbar um eine andere Genese: Nach neueren Anschau­
ungen nicht um eine Stauung in beiden Nieren, sondern um eine durch die 
anatomische Lage bedingte Abknickung der linken Vena renalis (Sonne, Neu­
kirch und Rottmann). Darin unterscheidet sie sich auch von der Anstren­
gungsalbuminurie. Marschhamoglobinurie und orthostatische Albuminurie 
haben nach unseren heutigen Kenntnissen nur die auslOsende Ursache, die 
Lordose gemein. 

Nicht so klar scheinen die Verhaltnisse zwischen der Ka.ltehamoglobinurie 
und Marschhamoglobinurie zu liegen. Man stoBt immer wieder auf Fane, die 
als ,,1Jbergange" angesprochen werden, wo sich Anfalle nur durch "Gehen 
in der Ka.lte" erzeugen lieBen (Prior, Fejes und Kentzler). Aber wie E. 
Meyer betont, sind beide Krankheitsbilder auf Grund ihrer Unterschiede 
in Atiologie, Symptomen und Verlauf doch wohl scharf voneinander zu trennen. 
Man wird bei naherer Betrachtung wohl stets wesentliche Faktoren auffinden, 
die eine Differenzierung ermoglichen. Eine sichere Unterscheidung gestattet 
die Anstellung der Donath-Landsteinerschen Reaktion. Da diese in einem Fall 
von Fejes und Kentzler z. B. positiv ausfiel, wird man ihn entgegen 
Kleins Auffassung zur Ka.ltehamoglobinurie rechnen miissen. Das Vorkommen 
von derartigen Obergangsfalien ist noch nicht erwiesen. 

C. Paroxysmale Myoglobinnrie. 
Meyer - Betz beschrieb 1910 einen Fall, der vorher und nachher in der 

menschlichen Pathologie ohne Analogie geblie ben ist, und der noch kurz erwahnt 
werden soIl. 

Es handelte sich um einen 13 jahrigen Jungen, bei dem als auffa.lligstes 
Symptom eine auBerordentliche Muskelschwache vorhanden war und der in 
seinem Krankheitsbild in hohem M"aBe an die progressive Muskelatrophie 
erinnerte. Das Merkwiirdige war nun, daB diese eigentiimlichen Muskelver­
anderungen sich sehr schnell wahrend plOtzlich einsetzender Amalie von 
paroxysmaler Hamoglobinurie ausbildeten, aber nicht "progressiv" 
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waren, sondern sich nach dem Aufhoren der Ham.oglobinurie-Anfalle langsam. 
und allmahlich besserten. 

Meyer - Betz weist auf ein ahnliches Krankheitsbild hin, das bei Pferden 
als "schwarze Harnwinde" bekannt ist und das schon Bollinger zitierte: 
Es besteht in einer plotzlich einsetzenden Allgemeinerkrankung mit Lahm.ungen 
der Extrem.itate-n und Hamoglobinurie. Bei der Sektion finden sich hochgradige 
Muskelveranderungen, sie sind blaB, "wie Fischfleisch". Die Beobachtung 
von Meyer - Betz zeigte auffallende Parallelen mit den Symptomen der Ham­
winde. Kaltehamoglobinurie konnte ausgeschlossen werden; der Donath­
Landsteinersche Versuch verlief negativ. Meyer - Betz faBt seinen Fall auf 
als eine Kombination von Blutzerfall und Muskelhamoglobinaustritt. 

Gunther (2) hat die Bezeichnungen "Myoglobinamie" und "Myo­
glo binurie" fiir die Hamoglobinurieformen dieser Genese vorgeschlagen, da 
sie den tatsii.chlichen Verhaltnissen besser entsprechen diirften. Er selbst konnte 
einen ahnlichen Fall beobachten, eine Myositis mit fast volligem Verlust 
der roten Farbe der erkrankten Muskeln und Ausscheidung der Myoglobin­
derivate im Urin. 

Kiirzlich hat noch Paul einen ahnlichen Fall beschrieben, der deswegen 
interessant ist, weil er genau anatomisch untersucht wurde. Klinisch handelte 
es sich um eine sehr rasch verlaufende, innerhalb 14 Tagen zum Exitus fiihrende 
Erkrankung, bei der neben der Hamoglobinurie ausgesprochene Muskelerschei­
nungen - heftige Schmerzen, Herabsetzung der groben Kraft, schlieBlich 
Bewegungsunfahigkeit - im Vordergrunde standen. Bei der Autopsie fand 
.sich hochgradige wachsartige (Zenkersche) Degeneration fast aller Muskeln, 
wobei beide Korperseiten ziemlich gleichmaBig betroffen waren. Die histo­
logische Untersuchung der Nieren ergab im Lumen fast aller Tubuli contorti 
und recti lebhaft eosin gefarbte grobkornige Schollen, die zum Teil zu Zylindern 
konfluiert waren und sich als Hamoglobinschollen identifizieren lieBen. 
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Unter dem Begriff "Blutkrankheiten" werden in der Medizin pathologische 
Zustande zusammengefaBt, welche schon allein durch den zytologischen quali­
tativen und quantitativen Blutbefund als Zeichen einer wesentlichen Erkrankung 
des hamopoetischen Systems charakterisiert sind. Auch andere Krankheiten 
konnen hamatologische Veranderungen zeigen, die aber nur als sekundare 
Symptome Bedeutung haben. Dieser Begriff der Blutkrankheiten schlieBt 
Zustande aus, welche lediglich als KonstitutiollEanomalien zu deuten sind. 
Altern Herkommen nach wird z. B. die Hamophilie oft noch als "Blutkrankheit" 
bezeichnet, obwohl sie an sich eine Ano malie der physikalischen Beschaffen­
heit des Blutes darstellt. Physiologische Anomalien des Blutes werden sich 
noch in mancher Hinsicht ergeben. In engem Zusammenhange mit dem Problem 
der Blutbildung steht die Frage nach der Bildung des Blutfarbstoffes und den 
Anomalien der Hamoglobinogenese. Diese Frage fiihrt zu dem schwierigen 
Forschungsgebiete der Anomalien des Pigmentmetabolismus, dessen Er­
schlie Bung sich in den ersten Anfangen befindet. 

A. Bedeutung der Hamatoporphyrine im normalen und 
anormalen Pigmentmetabolismus. 

Mannigfache Zellen der Organismen kommen als Pigmentbildungs­
statten in Frage. Der Pigmentstoffwechsel halt sich an bestimmte Haupt­
bahnen, welche in dem Schema der Abb. 1 fiir die Pigmente, iiber die wir einige 
Kenntnisse besitzen, skizziert sind. 

Das meiste Interesse hat dabei der Hamoglobinmetabolismus, der in dem 
Schema in groben Ziigen hervorgehoben ist; in Wirklichkeit sind ja die Vor­
gange viel komplizierter (z. B. die Bedeutung der MHz wurde iricht beriicksich­
tigt). Als Vorstufen des Hamoglobin kommen Hamatoporphyrine 1) in 
Frage, die wieder in den Pigmentbildungsstatten aus Pyrrolkorpern aufgebaut 
werden. Die Pyrrole konnen als Stoffwechselspaltprodukte aus Proteinen 
der Nahrung stammen, aber auch im inneren Zirkel des Hb.-Metabolismus aus 
funktionsausgeschaltetem Hb. hervorgegangen sein. Die Hamatoporphyrine 

1) Abbrev.: Rp. = Ramatoporphyrin., Rpurie = Rp. - Ausscheidung im Urin, 
Rpyrie = Ramatoporphyrie, Uhp. = Urohamatoporphyrin, Ehp. = Enterohamatoporphyrin, 
Up. = Uroporphyrin, Rb. = Ramoglobin, Rt. = Ramatin, Rchrg. = Ramochromogen. 
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wurden ja zunachst als Spaltprodukte des Hamoglobins bekannt (Hp. arti­
ficiale). Je nach der chemischen Darstellung zeigen sie gewisse Unterschiede. 
Es laBt sich nicht absolut ausschlieBen, daB auch gewisse Korperzellen oder 
Fermente die Fahigkeit haben, das Hb. in der Form zu spalten, daB Hamato­
porphyrine in groBeren Mengen im Korper entstehen. 

Immer mehr gewinnt die von Giinther schon seit 1911 vertretene Meinung 
an Bedeutung, daB bei anormaler Haufung von Hamatoporphyrinen im Organis­
.mus Abwegigkeiten in der Farbstoff-Synthese angenommen werden Mnnen. 
Es laBt sich nur die Vermutung aussprechen, daB entweder die Hp.-Bildung 
in cinem 80lchen DberschuB erfolgt, daB zum weiteren Aufbau des Hb. (dessen 
Masse im Korper ziemlich konstant gehalten wird), oder des Muskelfarbstoffes 
nicht alles Hp. benotigt wird, oder daB diese scheinbar iiberschiissigen Hamato-

E' Ifp tJg' 

. , , , . " 

Abb. 1. In den punktierten Babnen die Blutzirkulation des Organismus. P = die ~igment. 
bildungsstatten. 9 = Pyrrolkorper. Hp = Hamatoporphyrin. Hb = Hamoglobin. 
B = Bilirubin. B' = anhepatogenes Bilirubin. (B) = pathologische Bilirubinurie. Ug = 
Urobilinogen. Ug' = Darmurobilinogen. Ucg' = Urochromogenvorstufen. Ucg = Uro· 
chromogen. 2 = andere Urinpigmente, wie Uroerythrin, Chromogen des Uroroseins, Bili· 

rubin (M. WeiB), Urofuscin. 2' = andere Kotpigmente. 

porphyrine deshalb nicht zur Hb.-Genese verwendet werden konnen, weil sie 
ihrerseits schon chemische Varianten von den zum Hb.-Aufbau benotigten 
Formen darstellen. Dabei ist nicht nur an so grobe Unterschiede, wie die 
Addition oder Subtraktion von ganzen Karboxylgruppen zu denken, sondern 
an feinere, der Analyse nicht zugangliche, uns vorlaufig unbekannt bleibendc 
Modifikationen. 

Die Chemie der Hamatoporphyrine solI hier nicht eingehend erortert 
werden (vgl. Fischers (7) zusammenfassende Darstellung). Das fiir den 
internen Mediziner Wichtige findet sich in Giinthers Monographie (1922). 
Von den kiinstlichen Hamatoporphyrinen ist das wichtigste das auch zu 
physiologischen Versuchen gewohnlich benutzte H p . - N e n c k i, welches 
durch Eintragen von Hamin in Bromwasserstoff-Eisessig nach Nenckis Vor­
schrift bereitet wird. Die natiirlichen Hamatoporphyrine zeigen, wie bereits 
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frillier bekannt war, geringe Unterschiede von diesem Hama.toporphyrinum 
arteficiale-Nencki. Nach H. Fischer, dem zuerst die ;Reindarstellung natiir­
licher Hamatoporphyrine gelang, ist die Hauptform des natiirlichen Hamato­
porphyrins, die hier kurz als Hamatoporphyrin bezeichnet werden solI, 
besonders durch das Vorhandensein von 3 Karboxylgruppen unterschieden von 
dem nur. 2 COOH-Gruppen enthaltenden Hp.-Nencki. Eine besondere Form, 
das "Uroporphyrin-Fischer" zeichnet sich sogar durch den Gehalt von 7 COOH 
aus. Die Elementarformeln sind aus der beistehenden Tabelle ersichtlich. 

Tabelle I. 

C H N 0 Fe 

Uroporphyrin-Fischer 40 36 4 16 
Hamatoporphyrin . 36 36 4 8 
Hp.-Nencki .• 34 38 4 6 
Mesoporphyrin . 34 38 4 4 
Hamatin. _ .. 34 33 4 5 1 
Bilirubin. 33 36 4 6 
Phylloporphyrin 32 36 4 2 

Etwas Verwirrung kommt dadurch in die medizinische Literatur, daB die 
natiirlichenPigmente, die man seit Jahrzehnten "Hamatoporphyrine" benannte, 
jetzt vielfach nur als Porphyrine bezeichnet werden. Es ist aber aus verschiedenen 
Griinden unzweckmaBig, den einmal in der Medizin eingebiirgerten Namen 
"Hamatoporphyrin" zu beseitigen. 

Es sollte eigentlich des Hinweises nicht bediirfen, daB doch der Name "Hp." 
von Hoppe-Seyler stammt, dessen Hp. von dem nach Nenckis Methode 
gewonnenen Stoffe verschieden ist. Es erscheint daher als Willkiir, wenn der 
Name "Hp." neuerdings von manchen Autoren nur gerade fiir das Hp.-Nencki 
angewendet wird. Giinther hat bereits 1911 klar und deutlich natives Hp. 
von Hp.-Nencki und Hp.-Hoppe unterschieden, und es gibt noch andele zur 
Gruppe des Hp. gehorende Substanzen. Die Existenz verschiedener nativer 
Hp. wurde schon friiher (Mac Munn) angenommen. Es sei ausdriicklich darauf 
hingewiesen, daB die hier gebrauchte, in der klinischen Literatur iibliche Bezeich­
nung "Hp." dem in Fisohers Arbeiten verwendeten Ausdruck "Kopropor­
phyrin" entspricht. 

Die Gruppe der natiirlichen Hamatoporphyrine scheint iiberhaupt recht variantemeich 
zu sein. H. Fischer (7) glaubt, daB zwischen "Uro- und Koproporphyrin" noch Porphyrine 
mit 6, 5 und 4 Karboxylgruppen vorhanden sind. Der hier wie bisher alB Hamatoporphyrin 
bezeichnete natiirliche Farbstoff wird von Fischer sowohl alB "Koporprophyrin" oder 
Kotporphyrin wie alB "normales Harnporphyrin" benannt und vom "Urinporphyrin" 
unterschieden. 

In letzter Zeit war der Fortschritt in der Erkenntnis auf diesem Gebiete 
von einer beangstigenden Unsicherheit getriibt, indem die Ansichten der in sehr 
schneller Folge sich haufenden Publikationen sehr bald wieder modifiziert 
wurden. Erst jetzt scheint ein ruhigerer Fortschritt moglich zu sein, fiir den 
vielleicht die neueste Ansicht von H. Fischer (10) bahnbrechend ist, daB es 
wohl entsprechend dem Verhalten des Chlorophylls auoh eine a- und (J-Form 
des Hamoglobins gibt. Das "Hamoglobin A" sei das gewohnliche, in den Erythro­
zyten enthaltene Hb.; die Existenz der bisher noch nicht chemisch isolierten 
(J-Form wird nur indirekt aus dem Vorkommen verschiedener Porphyrine er­
schlossen. Ebenso, wie aus dem a-Hb. Hamatoporphyrin ableitbar ist, kann 
man theoretisch auch die Gewinnung von Hp. aus der (J-Form vermuten. Es 
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ergeben sich also 2 verschiedene Gruppen des a-Hp. und j1-Hp. In der a-Reihe 
findet sich das Hp.-Nencki, in der j1-Reihe der (von Fischer als "Kopropor­
phyrin" bezeichnete) native Farbstoff, welcher in der klinischen Medizin ein­
fach H p. heiBt. 

Bei der chemischen Verarbeitung der natiirlichen Hamatoporphyrine laBt sich 
- besonders im Urin und Kot - das Vorkommen verschiedener Abarten nach­
weisen. Eine genaue chemische Differenzierung dieser verschiedenen Spezies wird 
auch bei weiterem Fortschritt der Technik bei vielen klinischen Fallen gar nicht 
moglich sein, so daB wir uns dann eben darauf beschranken miissen, von Hamato­
porphyrin zu sprechen. Giinther hatte ffir die Klinik noch die Unterschiede 
des mit dem Harn ausgeschiedenen Uhp. und des im Darminhalt vorkommenden 
Ehp. eingefiihrt, wobei aber zu beriicksichtigen ist, daB im Urin auGer der 
Hauptform des nativen Hp. besonders noch das Uroporphyrin-Fischer voc­
kommen kann. (Die einfache Bezeichnung Harn-Hp. und Kot-Hp. konnte 
leider nicht gebraucht werden, well sie schon ffir bestimmte chemische Korper 
annektiert war.) 

Hamatoporphyrine sind rotlichbraune amorphe Stoffe, die sich in ver­
diinnter Salzsaure mit purpurahnlicher, in verdiinnter NaOH mit mehr gelblich­
roter Farbe leicht lOsen. Sie sind ferner in Alkohol und Eisessig leicht, in Ather 
schwerer, ill Wasser unloslich. Uroporphyrin-Fischer ist in Ather unJoslich und 
gleicht hierin dem nach Hoppe - Seyler aus Hb. dargestellten Hp. Der Farb· 
stoff wird durch manche Salze, besonders Kalziumphosphate, leicht adsorbiert 
und ausgefallt. Aus Urin wird daher ein groBerer Teil des Hp. gewonnen durch 
Zusatz von 30% NaOH 1 : 10, indem eine Adsorption an die ausfallenden 
Ca-Phosphate eintritt, oder durch Zusatz von etwas Eisessig und Extraktion 
mit Ather (oder Essigather). Durch LOsung des Niederschlags in- oder Aus­
schiitteln des Atherextraktes mit einer geringen Menge verdiinnter Salzsaure 
wird eine Hp.-Losung hoherer Konzentration gewonnen. Genaueres iiber diese 
und die folgenden Methoden findet sich in Giinthers Monographie. Hier 
finden sich auch die Spezialmethoden, um aus verschiedenen Exkreten das 
Hp. zu gewinnen und rein darzustellen. Es gibt auch Leukoverbindungen 
(Chromogene) des Hp., die sich durch geeignete MaBnahmen (Warme, Licht, 
KMn04, HOI) in den Farbstoff iiberfiihren lassen. Hieran ist bei klinischen 
Untersuchungen auf Hp. zu denken. 

Die am meisten charakteristischen Eigenschaften der rot fluoreszierenden 
Hamatoporphyrine sind ihre spektralen Absorptionsstreifen, deren 
Lage nach Wellenliingen angegeben wird. Wie aus folgender Tabelle II ersicht­
lich ist, zeigen die Farbstoffe in sauerer Losung 2, in alkalischer Losung 4 Haupt­
streifen. Die Spektroskopie dieser Stoffe wurde besonders eingehend durch 
O. Schumm bearbeitet. 

Ta belle II. 

Farbstoff 
salzsaure Liisung alkalische Liisung (nach Fischer) 

I II I II ill IV 

Hamatoporphyrin (nativ) 596-588 555---541 619--614 577--560 541--527 505-496 
Uroporphyrin-Fischer. 598---590 558--544 613--603 577--565 542---532 511-496 

Hp.-Nencki . . . . 
(--552) 

596-588 557--541 621--613 577--559 544---535 515-495 
Mesoporphyrin. . 596-589 555---540 619--612 575---558 546---536 517-495 

Blutkrankheiten II. 40 
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Tabelle III gibt noch einige wichtige Spektra. 

Tabelle III. 

Oxy-Hamoglobin . 589-577 556-536 
Oxymyoglobin . . 592-575 555-535 Giinther 
Hp. mit ZnCl2 + NHs . 586-570 552-533 Garrod 
Up.-Fischer mit ZnC12 + 

NHs · ..... . 577,2 541,5 Schumm 
Hp.-Nencki, Bromreak-

tion . 635 (606) 583 525 495 
Hp.-Modifikation mit 

Blaustreifen 615--608 591-555 545--35/512--498 476-452 Giinther 
Chlorophyll im Kot 662,607 560 570, 509 478, 452 Schumm 

Das Absorpt,ionsbild einer alkalischen Hamatoporphyrinlosung (Up.) von 
verschiedener Konzentration oder verschiedener Schichtdicke stellt A b b. 2 
dar. Die Ordinatenwerte dieses Spektrogramms geben die Schichtdicke der 

Losung in Millimetern an, die 
Abszissenwerte bedeuten Wellen­

m ... 0 
1 

10 

20 

30 

so 

Abb. 2 Absorptionsbild des nativen Hamato­
porphyrins in alkalischer L08ung. 

langen. Ein horizonta.Ier Schnitt 
laBt also die Art des Schatten­
bildes im Spektrum bei einer be-
stimmten Konzentration oder 
Scbichtdicke der Losung er­
kennen. Die Spektroskopie dient 
auch zur quantitatiViln Bestim-
mung der Hp.-Menge. Eine fiir 
klinische Zwecke geeignete Me­
thode wurde von Gunther (1) 
angegeben. 

Ein Hp.-Komplex ist also im 
Hb.-Molekiilenthalten, und wenn 
wir uns die quantitativen Ver­
hliltnisse mit Hilfe von Abb. 3 
vorstellen wollen, so sehen wir 

Abb. 3. Wiirfe\s('hema der Erythro­
zytenmasse und ihrer Farbstoffe. 

in dem groBen, die Erythrozytenmasse reprasentierenden Wiirfel einen 
kleineren, welcher die Hb.-Masse bedeutet, und schlieBlich einen ganz kleinen 
Wiirfel als Symbol der Hamochromogenmasse; von dieser Masse ist die des Hp. 
nur wenig verschieden. Bei Schatzung der Gesamt-Hb .-Menge eines Erwachsenen 
von 70 kg auf etwa 550 g wiirde die darin enthaltene Hp.-Menge noch nicht 
22 g betragen. Hierzu kommt der Hp.-Anteil der nicht unbetrachtlichen Menge 
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des Muskelfarbstoffes (Myoglobin) bei einer 43% des Gesamtgewichtes aus· 
machenden Muskelmasse. Weitere Hp.-haltige physiologische Farbstoffe tlind 
beim Menschen nicht bekannt; auf das Vorkommen solcher bei Tieren (Mol. 
lusken, Wiirmer, Vogel) kann hier nicht eingegangen werden. 

Mit der Blutzellmauserung wird schatzungsweise aIle 1-2 Monate die ge­
samte Hp .• Menge aus ihren Molekiilverbanden herausgelost, abgebaut oder um­
gebaut sein. 1st nun die physiologische Hp .• Bildung vielleicht eine Funktion der 
sich neu bildenden Erythroblasten oder der Muskelzellen 1 Auf die Moglichkeit 
einer Regeneration von Hp. in der Muskelzelle wurde von Giinther hingewiesen. 
Mit Sicherheit konnen wir nur sagen, daB in bestimmten Pigmentbildungs. 
statten im Organismus das Hp. aus irgendwelchen Pyrrolkorpern entsteht. 

Die Konstitution des Erythrozyten laBt nur die Einlage eines bestimmten 
Hb.·Gehaltes pro Volumeinheit zu; der Hp.-Bedarf ist also bei der Konstanz 
dar Erythrozytenmasse und der Annahme einer in normalen Grenzen verlaufen­
den Zellmauserung begrenzt. Wenn die Erythrozyten selbst fahig sind, aus 
den Pyrrolvorstufen via. Hp. da.s Hamoglobin aufzubauen, laBt sich nach den 
klinischen Erfahrungen ausschlieBen, daB die normalen Vorstufen und aus 
diesen daB Endprodukt rela.tiv zur Zellma.sse in anormal verminderter oder 
anormal gesteigerter Menge gebildet werden. 

Bei anormal gesteigerter Zellmauserung des Blutes wird ein groBerer Hp .• 
Bedarf vorhanden sein, dem sich die Hp.-Bildungsstatten offenbar anzupassen 
vermogen, indem selbst bei schwerer pernizioser Anamie die Hb .• Bildungs. 
fahigkeit ebenso wie die des Myoglobins nicht beeintrachtigt ist [Giinther (5)]. 
Es ergibt sich aber daraus nicht die Folgerung, daB nun Hp. als Intermediar­
produkt des gesteigerten Erythrozytenabbaues in anormal groBen Mengen aus 
dem Kotper ausgeschieden oder gar im Kbrper abgelagert werden miiBte. 
Besonders sprechen die klinischen Erfahrungen gegen eine solche Annahme, 
da. bei pathologischen Zustanden mit stark vermehrter Erythrozytenmauserung, 
wie bei der Anaemia perniciosa und dem Icterus haemolyticus keine pathologisch 
gesteigerte Hp.-Ausscheidung gefunden wird. 

Auf die Moglichkeit der Hp.-Genese aus dem Muskelfarbstoff ("Myoglobin") 
wurde von Giinther in seinen Studien iiber den Muskelfarbstoff (5) besonders 
hingewiesen und betont (1, S. 651), daB "ein wesentlicher Faktor fiir die Hp.­
Genese vorliegen konnte". Spater behauptete H. Fischer (5), daB das "p.ormale 
Porphyrin", also das Hp. "zweifellos durch ZerfalI" des Muskelfarbstoffes 
entstehe; der Muskelfarbstoff werde standig in geringen Mengen abgebaut 
zu "Kotporphyrin", das dann im Kot und im Urin erscheine. Aus der EiweiB­
komponente des Muskelfarbstoffes gehe bei diesem Prozesse ein brauner Farb· 
stoff hervor, dessen Ausscheidung in direktem Zusammenhange mit dem Er­
scheinen des Porphyrines zu stehen scheine. Dieser ist vielleicht mit dem bereits 
von Giinther (2) genauer als Urofuscin beschriebenen Farbstoff (vgl. 1, 
S. 634) identisch, der ebenfalls bisher nicht kristallinisch und rein gewonnen 
wurde. Fischer halt ihn aber fiir ein EiweiBabbauprodukt, dessen "anaIy­
tische Zusammensetzung" dem Harnfarbstoff auBerordentlich ahnlich oder 
identisch sei. 

Amerikanische Experimente (Hoagland) lassen die Moglichkeit einer 
Hp.-Bildung aus Myoglobin durch den ProzeB der Autolyse zu, indem durch 
wochenlange Warmung angeblich steriler Rindermuskelstiicke im Brutschrank 
im autolytischen Safte das Hp.-Spektrum nachweisbar gewesen sei. Da auch 
intra vitam autolytische Prozesse sp'ielen, konnte ja durch eine anorma]e Rich· 
tung dieses Prozesses eine Hp.-Uberproduktion vermutet werden. Eigene 
Nachpriifungen an steril entnommenen, in ~-Atmosphare der Autolyse unter­
worfenen Leichenmuskeln ergaben aber keine Hp.-Bildung (vgl. Becker). 

40* 
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Durch Faulnis des Fleisches solI "Koproporphyrin" auftreten [Fischer (5)]. 
Schumm (8) konnte bei Verarbeitung ganz frischen Fleisches kein Hp. finden, 
auch in faulendem Fleisch kein Hp. ("Koproporphyrin") nachweisen, dagegen 
in letzterem oft recht betrachtliche Mengen eines porphyrinartigen Farbstoffes, 
der mit einem nach Kammerers oder Schumms Verfahren gewonnenen 
Hp. weitgehende Almlichkeit hat (eventuell identisch ist). 

Neuerdings leitet Fischer (10) das "Koproporphyrin", also das native 
Hamatoporphyrin aus dem fJ-Hamoglobin her, dessen Identitat mit dem Muskel­
farbstoff er nicht aufrecht erhalten kann. 

Beobachtungen bei dem spater zu beschreibenden Porphyrismus ergaben, 
~B auch die Annahme nicht haltbar ist, daB etwa der Hamoglobin-Abbau 
teilweise auf anormalen Bahnen verlauft, indem ein Hp. als anormales, nicht 
mehr spaltbares Zwischenprodukt auftritt. [Garrod (3) scheint neuerdings 
das Hp. als regulares Zwischenprodukt zwischen Hb. und B. anzusehen.] Auch 
Fischer (10) vermutet ein Porphyrin (Hp.-Kammerer, vgl. S. 630) als Zwischen­
produkt auf dem Wege vom a-Hamoglobin zum Bilirubin und versucht ein 
in Vogeleierschalen vorkommendes, aus a-Hamoglobin herstammendes "Oopor­
phyrin" in Bilirubin iiberzufiihren. Er betonte aber noch vor kurzem (5), 
daB bisher bei der Umwandlung von Hb. in Bilirubin kein Porphyrin beobachtet 
worden ist. Inzwischen wurde aber von Brugsch behauptet, daB aus Hamin 
durch Brenzkatechin Gallenfarbstoff gebildet werde und durch Einwirkung 
von Adrenalin auf Hb. wenigstens Hamatoporphyrin entstehe, unter Hinweis 
auf Angaben von Parisot iiber Gallenfarbstoffbildung aus Hb. durch Adrenalin, 
der sich aber betreffs Hp. viel vorsichtiger ausdriickte. Ich' habe Parisots 
Versuche mit einem am Leipziger pharmakologischen Institut testierten Supra­
reninpraparate mehrfach wiederholt, ohne jemals ein auf Hp. verdachtiges 
Spektrum zu entdecken (auch nicht mit Brenzkatechin). 24 Stunden nach 
Ansetzen einer Erythrozytenemulsion mit testierter 1 %oiger Suprareninlosung ita 
konnte ich mit Eisessig und Ather kein Hp. extrahieren. 

Also konnen wir sagen, daB das Vorkommen anormal groBer Mengen von 
Hamatoporphyrin im Organismus das Zeichen einer konstitutionellen 
Anomalie des Pigmentmetabolismus ist, einer Plusdyskrasie im Sinne 
Giinthers (7) oder chemischen MiBbildung [Garrod (1)]. Die Anomalie beruht 
auf einer Dberfunktion der Hp.-Bildungsstatten, vielleicht auch auf einer ab­
wegigen Bildung eines anormalen Hp. (besondere Adsorption oder kolloidale 
Dispersion 1), welches zur Hb.-Genese nicht geeignet ist. 

Als Bausteine fiir den Hb.-Aufbau dienen die erwahnten Pyrrolkorper, 
die der Organismus wohl durch Spaltung des NahrungseiweiB gewinnt. Es 
bedarf eigentlich keines besonderen Hinweises, daB der menschliche Organismus 
von einer alimentaren Zufuhr von Blutfarbstoff oder Chlorophyll beim normalen 
Ablauf der Hb.-Genese nicht abhangig ist. Auch beim Porphyrismus haben 
besondere Diatversuche keinen EinfluB. Die alte Anschauung findet aber 
immer wieder Boden, daB die anormale Hp.-Vermehrung durch enterale Zufuhr 
bestimmter Pigmente (Blutfarbstoffe, Chlorophyll) bedingt sei. Und es ist 
auch keineswegs auszuschlieBen, daB auf irgendwelchem Wege aus diesen' Stoffen 
geringe Mengen Hp. gebildet werden, welche dann innerhalb der physiologischen 
Grenzen in den Ausscheidungsprodukten (Urin, Kot) erscheinen. Giinther (1) 
hat aber besonders betont, daB der anormale Zustand des Porphyrismus sich 
auf solche Weise nicht erklaren lasse. 

Die schon von Nencki, Stokvis und dann von Abderhalden geauBerten 
Vermutungen iiber exogene Hp.-Bildung aus dem Chlorophyll der Nahrung 
sollen nochmals gepriift werden; ein nennenswerter EinfluB kommt ihr aber 
nicht zu. Auch die von Giinther nachgewiesene Vermehrung des Phylloerythrins 
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in der Galle unter Einwirkung von Darmbakterien bringt keine restlose Losung 
des Problems. 

Die Zufuhr von Blutfarbstofi mit der Nahrung und das Auftreten patho­
logischer Darmblutungen hat ebensowenig eine anormale (s. u.) Steigerung 
der Hp.-Bildung zur Folge. Es liegen aber Beobachtungen vor, daB eine geringe 
Hp.-Vermehrung auf diese Weise, vielleicht unter besonderen Bedingungen, 
erfolgen kann. Nach entsprechenden Hinweisen von Stokvis hat Snapper 
in mehrfachen Publikationen auf diesen Entstehungsmodus hingewiesen, wobei 
aber die Anwesenheit von Galle erforderlich sei. Snapper erwahnt jedoch, 
daB dabei betrachtliche individuelle Unterschiede erkennbar sind. Auch nach 
Robitschek fehlt Hp. stets in acholischem Stuhle. Untersuchungen von 
Gunther und Dorn bestatigen einen geringen EinfluB exogener Hb.-Zufuhr, 
zeigen aber besonders eine Fehlerquelle, daB namlich bei Verwendung kiinBt­
licher Praparate (Hamogallol) schon Hp. in diesen Praparaten vorhanden sein 
kann. In letzter Zeit berichtet Papendieck iiber das gleiche Thema. Er fand 
nach 12 Tagen fleisch- und chlorophyllfreier Kost (Selbstversuch) kein Hp. 
im Stuhl, auch nicht nach Eiern und Spinat, dagegen nach 500 g Rindfleisch; 
die Wiederholung des Versuches nach 5 Monaten hatte das gleiche Resultat. 
AuBer Hp. fand sich noch ein "porphyrinartiger Korper", der aus salzsaurer 
Losung in Chloroform iiberging und dessen Bander in salzsaurer Losung wechseln 
zwischen I. 602 und 596, II. 556 und 553. Der Autor glaubt, daB die Menge des 
aus anderen Quellen (Galle 1) stammenden Hp. gering sei im Vergleich zu der 
nach Fleischkost auftretenden, daB eine Bildung aus Chlorophyll iiuBerst un­
wahrscheinlich sei, "daB der exogenen Porphyrinbildung eine groBere Bedeutung 
zukommt, als Giinther annimmt, vielleicht eine Bedeutung, die der des endo­
genen nicht nachsteht". Auf Grund von Diatversuchen kommt Schumm (3) 
zu der Ansicht, daB auch das Hp. des Hams "wahrscheinlich in hohem Grade 
yom Gehalt der Nahrung an Blutfarbstofi abhangig ist". DaB aber aus diesen 
Befunden die An~malie des Porphyrismus nicht erklarlich ist, geht auch aus 
einer kiirzlichen AuBerung H. Fisc hers hervor. Dieser um die chemische 
ErschlieBung der Pigmente sich bemiihende Forscher weist auf die betrachtlichen 
Unterschiede der chemischen Konstitution der natiirlichen Hamatoporphyrine 
yom Blutfarbstoff hin, so "daB an eine Umwandlung des Blutfarbstofis, so wie 
er heute bei den Saugern vorliegt, in natiirliches Porphyrin nicht zu denken ist". 
Unter Hinweis auf das Verhalten bei den Turacos (Helmvogel) mit anderer 
Art der Synthese des Blutfarbstoffs kommt Fischer (2) zu der eigenartig;en 
Deutung, es handle sich bei dem menschlichen Porphyrismus "offenbar um' 
eine Riickerinnerung an langst vergangene Zeiten, einen chemischen Atavis­
mus". 

Auf einen weiteren Faktor, der moglicherweise zur Hp.-Bildung in Beziehung 
steht, wurde von H. Gunther (2) hingewiesen, namlich die symbiontische Bak­
terienflora des Menschendarmes. Zu dieser Ansicht fiihrte einerseits der Befund 
einer anormalen Darmflora bei einer kongenitalen Ham!1toporphyrie, ander­
seits der Nachweis einer vermehrten Bildung von "Phylloerythrin" in Rindergalle, 
wenn diese Galle unter Zusatz von Kotbakterien des .Porphyrikers bebriitet 
wurde; es war dabei an die Moglichkeit zu denken, daB "dieses Phylloerythrin 
bei weiterem Verweilen im Darm zu Enterohp. umgebildet werden kann". "lch 
glaubte infolgedessen an die Moglichkeit einer Hp.-Bildung im Darm durch Ein­
wirkung einer besonderen Darmflora oder besonderer Fermente auf die Gallen­
farbstoffe." Nachdem aber bei den Hamatoporphyriepatienten durch besondere 
Diat eine wesentliche Umstimmung der Bakterienflora erreicht war, blieb die 
Hp.-Ausscheidung in unverandertem Grade bestehen. Die Versuche wurden 
nichtfortgesetzt. Gunther (1) schriebaber 1922 nochmals: "Die Untersuchungen 
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iiber die Rolle gewisser Darmba.kterien bei diesem Prozesse bediirfen noch eines 
weiteren Ausbaues." 

Einen wesentlichen Fortschritt in dieser Frage bedeuten nun die Unter­
suchungsergebnisse Ka m merers. Wurden Blutbouillonkulturen mit einigen 
6sen Stuhlaufschwemmung 2-3 Tage bebriitet, so lieB sich in den Kulturen 
mit der Atherextraktionsmethode Hamatoporphyrin nachweisen; "manche" 
Stuhlaufschwemmungen gaben ziemlich reichlich Hp. Die Wirksamkeit be­
sthnmter Bakterienarten konnte nicht festgestellt werden, doch '1chien die 
"Synergie der bakteriellenBelegschaften" -einAusdruck, der wohl Giin t her s (7) 
"Konstellation der Darmflora" entspricht - von Bedeutung zu sein. Da.rm­
fermente waren dabei nicht wirksam, auch der Zusatz von Galle war irrelevant, 
eher schadigend. In gleicher Weise wirkte die Bakterienflora aus dem Sputum 
einer Lungengangran und putriden Bronchiektasie (3). Kammerer glaubt, 
daB die Hp.-Bildung durch einfache Reduktion (naszierenden~) entstehe, 
dar H. Fischer die Hp.-Bildung aus Hamatin mit Natriumamalgam und 
nachtraglichem Ansauern gegliickt sei. 

Kammerers Resultate mit Stuhlbakterien waren in 15% stark, in 23% schwach 
positiv; das wirksame Bakteriengemisch war auch nach einstiindiger Erhitzung auf 700 

noch Hp.-bildend, so daB Fermente, Spirochaten und sporenfreie Ba.kterien nicht in Betracht 
kommen. Bakterien aua sauren Sauglingsstiihlen und die Mischflora normaler Herbi­
voren waren unwirksam. Aua reiner Hii.matinbouillon (anstatt Blutbouillon) wurde kein 
Hp. gebildet. Eine Hemmung der Hp.-Bildung trat durch reichlichen Zuaatz von Tierkohle, 
starker noch durch Galle (auch taurochoIsaures und glykochoIsaures Nat,rium) ein; Rohr· 
zucker und Milchzucker war starker hemmend aIs Traubenzucker. Bei saurer Reaktion 
trat keine Hp.-Bildung auf, die optima.le pH-Ionenkonzentration betmg 7,0 bis 7,3. 

Fischer (6) gelang es, das nach Kammerer hergestellte Hp. kristallinisch zu isolieren 
und ein komplexes EisensaIz ("Hamin") darzuatellen. Es wirkt stark sensibilisierend auf 
Paramazien und unterscheidet sich spektroskopisch yom nativen Hp. des Stuhles ("Kopro­
porphyrin") durch Verschiebung der Streifen nach dem roten Ende in saurer und in aIka­
!ischer Lfisung. Wird der Farbstoff in .Atherlosung mit Kot-Hp. gemischt, so erscheinen 
die Absorptionsstreifen getrennt nebeneinander. Wahrend so bei der FauInis des Hamo­
globin nur "Kammerer-Porphyrin" entstehe, liefert die Faulnis des MuakeIs nach Fischer (5) 
"Ko-proporphyrin" . 

tThrigens soIl J;lacb. Fischer (9) das "Kammerer-Porphyrin" nach wochenIangem 
Stehen in Eisessig-.Ather den Hamatoporphlrinstreifen bei 623 zeigen und es kOnnte viel­
leicht "durch Mithilfe der Bakterien der Ubergang von Kammerers Porphyrin in Hamato­
porphyrin beschleunigt werden". Es wird also eine Transformation des Hp.-Kammerer 
in Hp.-Nencki fiir moglich gehalten. 

Vor langer Zeit wurde von Laidlaw [vgl. Gunther (2)] festgestellt, daB die Stabilitat 
des Eisens im Hb.-Molekiil von der An- oder Abwesenheit des SauerstoHs abhangig ist und 
daB mit 2% HCl unter LuftabschluB Hp.-Bildung erfolgt. .AhnIiche Beobachtungen machte 
Magnanimi und neuerdings Schumm. 

Wurde defibriniertes Blut nach Iangerem Stehen, so daB groBtenteiIs "sauerstofffreies 
Hamoglobin" vorhanden war, mit reichlichen Mengen Salzsaure behandelt, so konnte 
Schumm (5) sogleich die Bildung eines porphyrinartigen Farbstoffes nachweisen; am 
sauerstoHfreien Praparat konnten mit rauchender HCl reichliche Mengen gewonnen werden. 
Auch aua mit Hydrazinhydrat behandeltem a-Hii.matin wurde mit schwach HCI-haltigem 
Alkohol nach einigen Tagen ein ahnlicher Farbstoff erhalten. Eventuell handelt es sich 
nur um Farbstoffgemische; gewisse Unterschiede gegen die natiirlichen Porphyrine wurden 
festgestellt. Einen sehr ahnlichen, in Chloroform loslichen Farbstoff konnte Schumm (8) 
aua mit Schwefelwasserstoff behandeltem Blute bei der Aufspaltung mit starker Salzsaure 
gewinnen. 

Eigene Versuche konnten diese Moglichkeit der Hp.-Bildung aus Blut und die 
Bedeutung der verschiedenen individuellen Konstellation der Darmflora be­
statigen. Doch ergab sich das weitere wichtige Resultat, daB die Bakterienauf­
schwemmungen aus dem Kot von 2 Porphyrikern, welcher selbst Hp. in anormal 
gesteigerten Mengen enthielt, in der Blutkultur keine gesteigerte Hp.-Bildung 
verursachten. Es li:i.Bt sich daher die anormale Hp.-Steigerung des Porphyrikers 
nicht auf diesem Wege erklaren. Man kann ferner an die Moglichkeit der Hp.-
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Bildung aus Hb. durch B~kterien der Mundflora (besonders Zahnkaries) denken, 
doch verliefen eigene Versuche bisher negativ. 

Wenn die Wirksamkeit ein~r besonderen Darmflora auf das Nahrungs­
hamoglobin beim Porphyriker eine ;Rolle spielte, so miiBte ferner das Symptom 
der Hp.-Steigerung durch Hb.-freie Diat beseitigt werden konnen. Das gelingt 
aber nicht. Schon vor langer Zeit wies Garrod darauf hin, daB die im Urin 
vorkommenden normalen Spuren Hb. bei Milchdiat nicht verschwinden, daB 
sie bei Sauglingen und Vegetariern zu finden sind. Fischer (5) fand bei 2 Vege­
tarianern Hp. im He.rn und Kot als normales Stoffwechselprodukt. So inter­
essant die bisherigen Ergebnisse sind, fiihren sie doch nicht zu einer restlosen 
Klarung des Problems der anormalen Hp.-Bildung. Garrod sagt in der neuen 
Ausgabe seiner "Inborn errors of metabolism": Mag die exogene Bildung von 
Porphyrinen vorkommen oder nicht, die endogene Entstehung eines Teiles der 
Porphyrine kann nicht bezweifelt werden. 

Es ist weiterhin zu priifen, wie sich in den tierischen oder menschlichen 
Organismus auf verschiedenen Wegen eingefiihrte Hamatoporphyrine verhalten, 
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Abb. 4. Wandorung der Hamatoporphyrine im Organismus. 

welche Arten der Pigmentwanderung, der Ausscheidung oder des Abbaues in 
Frage kommen. Eine Orientierung iiber dieses Verhalten gibt Abb. 4. Hier 
sei nur erwahnt, daB kiinstliche, sowie natiirliche Hamatoporphyrine bei oraler, 
subkutaner oder intravenoser Einfiihrung in den Organismus hauptsachlich 
durch den Darm ausgeschieden werden, daB Uroporphyrin-Fischer bei oraler 
Gabe in gleicher Weise, dagegen bei subkutaner Gabe durch die Nieren aus­
geschieden wird. Mesoporphyrin erscheint auf beiden Wegen nur in geringen 
Mengen, wird daher wohl im Korper groBtenteils umgesetzt. 

Eine Forderung der Kalkablagerung in den Knochen von experimentell­
rachitischen Ratten unter dem sensibilisierenden EinfluB des Hamatoporphyrins 
wird von van Leersum behauptet, ohne daB Kontrollen unter LichtabschluB 
vorgenommen und auf eventuelle Farbung der Knochen mit Hp. geachtet 
wurde. Auch ohne die Annahme einer photodynamischen Wirkung des Hamato­
porphyrins ist eine Forderung der Ca-Ablagerung im Knochen, wie sie van Leer­
sum mit den Proben nach Mac Collum und Kossa feststellte, durch Adsorption 
von Hp. an Kalziumphosphate denkbar, zumal ahnliche Vorgange bei Krapp­
fiitterung erwahnt wurden (A. Bauer in Beitr. z. Klin. d. Tuberk. Bd. 39 
und 42). 
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GroBere Mengen injizierten Hamatoporphyrins wirken giftig, selbst totend, 
geringe Mengen werden aber vertragen. Die Dunkelgiftigkeit der Hama.to­
porphyrine nimmt nach H. Fischer in der Reihenfolge: Hp.-Nencki, natives 
Hp., Uroporphyrin abo Es sei besonders auf Fraenkels Experimente an 
ganz jungen Meerschweinen, Kaninchen und Hunden verwiesen, welche wochen­
lang hindurch wiederholte subkutane Injektionen von 1,0 bis 1,5 ccm einer 
0,5 bis 1,0%igen wohl hauptsachlich Uroporphyrin enthaltenden Porphyrin­
lOsung offenbar gut vertrugen. Es laBt sich mit Hille von Hp. die Blutmenge 
des lebenden Tieres nach Gunther (1) bestimmen. Hamatoporphyrin ist ein rot 
fluoreszierender Farbstoff, der im Organismus photodynamisch wirken kann 
(vgl. IV.). 

Fischer (10) halt es nicht fUr ausgeschlossen, daB die Porphyrine bei der 
Wirkung der "Vitamine" eine physiologische Bedeutung haben. 

Wenn natiirliche Hamatoporphyrine aIs Zwischenprodukt beim Hamo­
globinabbau auftreten, so muB der Korper normalerweise die Fahigkeit haben, 
das Hp. durch Abbau oder Umbau zu beseitigen. Wenn bei einem Kaninchen 
nach intravenoser Injektion von 1 mg Hp. nur der 10. Teil im Urin und Kot 
wieder gefunden wird, so kann man annehmen, daB zwar ein Teil wohl sich dem 
Nachweis entzogen hat oder erst spater noch ausgeschieden wurde, daB aber 
ein betrachtlicher Teil im Korper umgeformt worden ist. Das Organ, welches 
in besonderem MaBe zum Hamatoporphyrinumbau befahigt ist, ist nach Unter­
suchungen von SUller, Perutz und Gunther die Leber. Milzgewebe, Nieren­
gewebe, Herzmuskelbrei haben nach Gunther (1) diese Fahigkeit nicht; auch der 
Glyzerinextrakt der Leber und anderer Gewebe ist unwirksam. Die Trans­
formation des Hp. tritt nach Gunther nur bei Brutschrankwarme ein. Nach 
Binder soll Hp. in vitro auBer durch Leber auch durch Muskelsubstanz redu­
ziert werden. 

Es wurde daher auch die Theorie aufgestellt (Suffer), daB das Auftreten 
anormaler Mengen von Hp. das Symptom einer Leberinsuffizienz sei. Der 
Leber wurde die Fahigkeit zugeschrieben, das uberflussige Hp. weiter abzu­
bauen. Ein Abbau ist aber bei den bisherigen Experimenten mit Leberbrei 
nicht festgestellt worden, sondern nur eine Transformation bisher unbekannter Art. 
Die klinischen Beobachtungen Gunthers (1) ergaben, daB zahlreiche verschiedene 
Lebererkrankungen mit Leberinsuffizienz ohne p::tthologische Hp.-Ausscheidung 
verlaufen. Bereits 1911 suchte Gunther (2) das Auftreten anormaler Hp.-Mengen 
als Stoffwechselanomalie zu deuten "ohne histologische Veranderung der 
Leber-infolge Fermentmangels". An die gleiche Moglichkeit dachte Garrod (1), 
daB namlich Mangel an einem Enzym bestehe, welches Hamoglobin in Bilirubin 
verwandle. 

Die Wirksamkeit von Leukozyten und deren Fermenten scheint ohne 
maBgebende Bedeutung zu sein. Bebrutung von Eiter mit Erythrozytenemulsion 
ergab mit der Atherextraktionsmethode keine Hp.-Bildung, und Bebrutung 
von Eiter in Hp.-haltiger physiologischer Kochsalzlosung oder Hp.-haltiger 
Aszitesflussigkeit fiihrte zu keiner quantitativen Verminderung des Hamato­
porphyrins. 

Diese Ubersicht zeigt, daB das Problem des Hamatoporphyrin-Metabolismus 
noch lange nicht gelOst ist. 

B. Bedeutung del' Hamatoporphyrine in der klinischen 
Diagnostik. 

Archibald E. Garrod hat zuerst nachdrucklich darauf hingewiesen, daB 
beim normalen Menschen Spuren von Hamatoporphyrin im Urin vorkommen. 
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Besonders wichtig ist auch der Befund von Hamatoporphyrin im ersten Meko­
nium (Garrod, Gunther); da hier exogene enterale Hamoglobinzufuhr und die 
Wirksamkeit einer Bakterienflora nicht in Betracht kommt, ist somit ein Beweis 
fur eine endogene Hp.-Bildung gegeben. Giinther (1) stellte auBerdem fest, 
daB durch Zusatz von Darmbakterien zum Mekonium und aerobe oder anaerobe 
Bebrutung keine wesentliche .Anderung des Hamatoporphyringehaltes erfolgt. 
Auch im spateren Lebensalter werden oft geringe Mengen Hp. im normalen Stuhl 
gefunden (Gunther, Dom). Die von Snapper betonte Notwendigkeit der 
pathologischen oder alimentaren Zufuhr von Blutfarbstoffen mag in solchen 
Fallen zuweilen eine Rolle spielen, die im Sinne der Versuche Kammerers 
eine besondere, spezifisch wirksame Bakterienflora besitzen. Doch ergibt sich 
aus Giinthers Untersuchungen, daB z. B. die (auf Trockensubstanz berechneten) 
Hp.-Mengen des Mekoniums relativ groBer sind als die im Kote normaler alterer 
Individuen gefundenen Mengen. AuBerdem ist zu beachten, daB Hamatopor­
phyrine durch die Gallengange ausgeschieden werden und schon normalerweise 
Spuren dieses StoUes mit der Galle in den Darm gelangen. (Ober das Vor­
kommen von Hp. in der Galle vgl. Becker.) 

In der klinischen Medizin ist es meist ublich, das Hp. des Hams durch Ad­
sorption an die ausgefallten Kalziumphosphate (nach Garrod) zu gewinnen, 
obwohl auch andere Methoden moglich sind. Nach Gunthers Erfahrungen 
sind die Vorzuge der einzelnen Methoden aus unbekannten Grunden sehr schwan­
kende. Neuerdings fand Schumm, daB die geringen Hp.-Mengen des normalen 
Harnes "durchweg sicherer" durch Athere'xtraktion aus dem mit Essigsaure 
angesauerten Harn erfaBt werden. Die Anreicherungsmethoden zusammen 
mit der Spektroskopie reichen aus, um im normalen Ham und Kot mit Sicher­
heit Spuren von Hamatoporphyrinen festzustellen. Eine genaue Spezifizierung 
durch schwierige chemische Analysen ist natiirlich bei diesen Mengen nicht mog­
lich. Nach einer Schatzung H. Fischers wiirden sogar lOOO Liter normalen 
Urins nicht ausreichen, um an der isolierten, reinen, kristallisierten Substanz 
genaue chemische Analysen vorzunehmen. Immerhin laBt das physikalisch­
chemiilche Verhalten der verschiedenen Hamatoporphyrine eine Unterscheidung 
mit groBer Wahrscheinlichkeit zu. Durch Priifung dieses Verhaltens, beson­
ders durch Aufnahmen mit dem Gitterspektrographen, kam O. Schumm zu 
der Uberzeugung, daB das "normale Hamhamatoporphyrin" mit den ent­
sprechenden Eigenschaften von H. Fischers analysenrein dargestellten "Kot­
porphyrin" ubereinstimme, so daB die Moglichkeit der Identitat sehr nahe 
geruckt sei. N ach der gleichen Methode konnte S c hum mauch am H p. 
des Mekoniums und der menschlichen Fistelgalle kein abweichendes Ver­
halten feststellen. Niemals fand Schumm im Harn Gesunder das "patho­
logische" Uroporphyrin Fischers, sondern das Hamatoporphyrin war stets 
"durchaus verschieden" von diesem. Das ist zunachst ein Grund mehr, 
an dem alten Namen "Hamatoporphyrin" fUr das "normale Harnhamato­
porphyrin" oder "Kotporphyrin" usw. festzuhalten. Das von Giinther (1) 
angegebene Verfahren zur quantitativen spektroskopischen Bestimmung des 
Hp. hat fiir klinische Zwecke hinreichende Genauigkeit. 

Die in normalen Urinen gefundenen Hp.-Werte liegen fast stets unter 0,1 mg 
in der Tagesmenge. Die Hp.-Werte im ]{ot werden am besten in Milligramm auf 
lOO g Trockensubstanz angegeben; sie betragen normal meist unter 1 mg. 1m 
Mekonium finden sich aber hbhere Werte (um 2 mg). 

Als Hamatoporphyrinurie (Hpurie) bezeichnet man die Ausscheidung von 
Hp. durch die Nieren in anormalen Mengen - in ahnlicher Weise, wie wir unter 
Albuminurie die Ausscheidung pathologischer Mengen EiweiB verstehen, wahrend 
in jedem Urin minimale Spuren zu finden sind. Man kann also nicht von Hpurie 
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sprechen, wenn hei Krankheiten Hp.-Mengen ausgeschieden werden, die etwa 
den normalen Mengelll entsprechen. Die normalen Werle im Ham schwanken 
also pro die etwa um 0,05 mg herum von minimalen, nicht mehr feststellharen 
Mengen his etwa 0,7 mg hinauf. 

0,5 mg Hp. im Liter Harn oder etwa 0,75 mg in der Urintagesmenge soIl 
nach Gunther (1) die Grenze hilden, oherhalh welcher die anormalen Hp.­
Mengen bcginnen. An dieser Grenze zeigt der Hp.-ha.ltige Urin mit HOI ange­
sauert in 5 cm Schicht ein deutlichea salzsaures Hp.-Spektrum. Es ist zweckmiiBig, 
hei der Bczeichnung einer Hpurie an dieser Grenze streng festzuhalten. Wenn 
Hp.-Bestimmungen nur in Beziehung auf eine bestimmte Urinmenge (1 Liter) 
ausgefiihrt werden, so ist zu bedenken, daB bci starker Konzentration des Harnes 
auch relativ mehr Hp. ausgeschieden wird und anderseits bei starker Verdiin­
nung des UrillS die Hp.-Ausbeute im gleichen Volum geringer ist. 

In friiherer Zeit wurden bei Untersuchungen auf Hpurie die quantitativen 
Verhij.Itnisse gewohnlich gar nicht beriicksichtigt. Es hat daher ain groBer 
Teil der Literaturangabcn iiber Hpurie bei bestimmten Krankheiten (vgl. 
Giinthers Monographie) gar keinen Werl. 

Es hedurfte jahrelanger Studien und Erfahrungen, um uber die bei verschie­
denen Krankheiten und im Gegensatz dazu bei der Konstitutionsanomalie des 
Porphyrismus vorkommenden Hp.-Mengen ein sicheres UrteH zu gewinnen. 
Nachdem Gunther 10 Jahre hindurch an einem groBen klinischen Material 
auf das Vorkommen von Hpurie geachtet hatte, konnte er die These aufstellen, 
daB die Hpurie kein Krankheitssymptom darstellt, sondern das Zeichen einer 
konstitutionellen Anomalie sui generis ist. Diese Ansicht wurde von S c hum m 
an einem ehenfalls groBen Materiale vollauf bestatigt. Schumms gitterspektro­
graphische Untersuchungen machen e'3 auBerdem wahrscheinlich, daB das 
hei verschiedenen Krankheiten gefundene Hamatoporphyrin mit dem Hamato­
porphyrin im Urin Gesunder identisch ist. 

In Gunthers Monographic finden sich Tabellen iiber quantitative Hp.­
Bestimmungen bei besonders ausgesuchten eklatanten Fallen bestimmter Er­
krankungen. Eine Durchsicht dieser Tabellen zeigt, daB bei diesen Krankheiten 
mannigfacher Art etwa 25% der FaIle Hp.-Werte der Urintagesmengen unter 
0,001 mg (nicht genauer bestimmt) haben, daB die Werte hei 60% unter 0,051 
und bei 80% unter 0,11 mg liegen. Wenn wir bci verschiedenen Krankheits­
gruppen das arithmetische Mittel dieser Werte hilden, so finden wir z. B. 

Vergiftungen . . . . 0,04 mg pro die 
Anii.mien . . . . . . 0,06 mg " " 
Infektionskrankheiten • 0,09 mg " " 
Leberkrankheiten • 0,16 mg " " 

Diese Ubersicht lehrt, daB bei scbweren Leberkrankheiten tatsachlich etwas 
hohere Werte als bei anderen Krankheiten gefunden werden, so daB der Leher 
im Sinne der im vorigen Kapitel besprochenen Theorie eine gewisse Bedeutung 
zugesprochen werden muB. Doch sind die bier gefundenen Tagesmengen noch 
minimal im Vergleich mit Werten, wie sie bei starker Hpurie des seltenen Por­
phyrismus und der Konstitutionskrankheit der Hamatoporphyrie gefunden 
werden. Wenn Lehererkrankungen wirklich zu starkerer Hpurie disponierten, 
miiBte diese doch hei der Haufigkeit von Lehererkrankungen (Zirrhose, Lues, 
subakute Hepatitis) ofters beobachtet werden. Es geht ferner aus klinischen 
Erfahrungen hei Krankheiten mit starkem Erythrozytenzerfall und Hamo­
glohindestruktion hervor, daB diese und ahnliche Vorgange keine gesteigerte, 
pathologische Hpurie bedingen. Als Beispiel nenne ich schwere Malariaanfii.lle, 
hochgradige Methamoglohinamie bei Vergiftung mit chlorsaurem Kali, Hamatin-
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am.ie bei Nitrobenzolvergiftung, Jlii,moglobinurie, hamorrha.gische Polymyositis 
[vgl. Gunther (1)] und ,die neuerdings von Gunther (6) beobachtete Myositis 
myoglobinurica. Es sei nochma.ls betont, "da.B in Fii.llen von sta.rker Hamo­
globinii.mie Hamoglobinurie (reap. Methburie) und keine Hpurie auftritt (ahnlich 
auch bei Myoglobinii.mie), da.B anderseits bei sta.rker Hpurie keine Hamo­
globinurie beoba.chtet wird". Der geringe a.rithmetische Mittelwert des Uro. 
hama.toporphyrins bei einer groBeren Za.hl klinisch beoba.chteter Vergiftungen 
wurde schon angefiihrt. Dabei handelte es sich teilweise um "Blutgi£te" und die 
Leber schii.digende Gifta. Bei der BeJIandlung dieser FaIle scheidet eine Gruppe 
von Vergiftungen a.us, welche ta.tsachlich mit pathologischer Hpurie veria.ufen, 
die aber als zur Krankheitsgruppe der Hpurie gehorig von einem anderen Ge­
sichtspunkte aus zu betra.chten sind und in einem spateren Abschnitt beschrieben 
werden. Auf zahlreiche andere Krankheiten, welche angeblich zuweilen mit 
Hpurie verla.ufen sollen, wird unter Hinweis auf die hier gegebene generelle 
These nicht naher eingegangen. 

Hp.-Kammerer ist bisher nicht im Harn beoba.chtet worden [Fischer (7)]. 
Der quantitativen Ausscheidung von Hp. im Urin geht oft die Ausscheidung 
von "Urobilin" oder "Urobilinoidin" annahernd parallel. 

Auch die im normalen Kot ausgeschiedenen Hp.-Mengen ergeben nur sehr 
geringe Werte. Die Kotuntersuchungen bei verschiedenen Krankheiten forderten 
ahnliche Verhaltnisse, wie die Urinuntersuchungen; sehr zahlreiche klinische 
Untersuchungen (mit Dorn) fiihrten zu der Erkenntnis, daB auch hier eine 
"pathologische" Vermehrung des Hp. als Krankheitssymptom nicht vorkommt. 
Aus den in Dorns Dissertation niedergelegten Tabellen lassen sich folgende 
Durchschnittswerte genauer quantitativer Bestimmungen (auf 100 g Trocken­
substanz berechnet) feststellen: bei Leberkrankheiten (12 Falle) 0,24 mg, bei 
anderen Erkrankungen ohne Da.rmblutungen (14 FaIle) 0,37 mg, bei zwei 
Patienten mit chronischer Obstipation 1,8 mg. 

Nach Fischer (7) ist der Fa.rbstoff ("Koproporphyrin") im Kot fast aus­
schlieBlich aIs Leukoverbindung enthalten. 

Ala Grenze fiir die a.normale Steigerung der Hp .. Mengen des Kotes 
wurde von Giinther (I) die Konzentration von 2 mg Hp. auf 100 g Kottrocken­
substanz, gemessen nach der von ihm angegebenenMethode, gesetzt. Die Hp.­
Ausscheidungen durch den Darm sind oft etwas groBer ala die im Urin. Zu 
einer genaueren Feststellung nimmt man am besten den Mittelwert der Stuhl­
mengen von mindestens 3 Tagen. Es ergibt sich aber auch da.s umgekehrte 
Verha.lten, wie aus einer Tabelle hervorgeht, die hier noch einmal gegeben wird, 
weil sie 1922 (l. c. S. 692) trotz richtiger Korrektur falsch gedruckt wurde. 

Diat ...... . 
Diat + Adsorbens . 

Urin 

mg: 1000 mg pro die 

0,22 
0,285 

0,13 
0,19 

Kot 
mg: 100 g 

Trockensubstanz mg pro die 

1,25 
0,103 

0,251 
0,035 

Die bereits erwahnte Moglichkeit einer Hp .. Bildung aus im Darm befind. 
lichen Blutmengen solI nach Snapper besonders bei Darmblutungen zum Aus­
druck kommen. Es ergab sich aber ein eigentiimlicher Unterschied, daB trotz 
Anwesenheit von Blutpigment im Kot bei Karzinom relativ viel haufiger Hp. 
gefunden wurde als bei Ulkus. 

Der Blutstrom muB ja als Transportmittel fiir die Ausscheidung durch die 
Nieren benutzt werden. Na.ch Giinthers (1) Berechnung (l. c. 647} ist aber die 
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wahrscheinliche Hp.-Konzentration flO minimal, daB der klinische ~achweis 
(auBer bei der Hamatoporphycie) ausgeschlossen ist .. Auch Pa pendiecks (2) 
Untersuchungen an 100 Seren hatten ein negatives Ergebnis. 

Auch in hamorrhagischen Exsudaten und Harnsteinen konnte Giinther (1) 
kein Hp. nachweisen. 

Es ergibt sich also, daB bei bestimmten Organerkrankungen der Nachweis 
von Hamatoporphyrin in Sekreten und Exkrement.en keine klinisch-diagnostische 
Bedeutung hat. Abnorm groBe Mengen sind das Zeichen einer besonderen 
konstitutionellen Anomalie des Pigmentmetabolismus .. 

c. Porphyrismus. 
Die Wesenskonstitution eines Organismus, durch die Ordnung der Erb­

konstitution in ihren Grundzugen determiniert und durch AuBemaktoren 
phanotypisch modifiziert, stellt innerhalb der .Mannigfaltigkeit der Spezies be­
tra.chtet nur eine der ungeheuer zahlreichen Moglichkeiten dar, welche sich 
aus der Zufalligkeit der Verteilung der Erbfaktoren und der sem mannigfachen 
Konstellation des auBeren Milieus ergeben. Wenn wir uns die Realisierung dieser 
Moglichkeiten nur in bezug auf ein einzige!3 morphologisehes oder physiologisches 
Merkmal in einer Variationsreihe geordnet vorsteIlen, so finden wir eine 
maxim'lle Haufung von Individuen in einer bestimmten Wertklasse (beziiglich 
Grti.Be oder Menge des Merkmales), welche einem gewissen Mittelbereich der 
Norm angehtirt. AuBerhalb dieses Bereiches fallt in beiden Richtungen der 
grtiBeren und klaineren Werte eina geringere Zahl von Individuen, und an den 
beiden auBersten Enden der Kollektivreihe findet sich £line geringe Zahl von 
Individuen, welche innerhalb dieser Mannigfaltigkeit am seltensten auftreten. 
Diese Varianten bezeichnen wir als Anomalien, und die Abgrenzung des 
g!1nzen Normbereiches gegen diese Anomalien erfolgt nach einem bestimmten 
Verfahren [Gunther (7)] so, daB die Anomalien nicht mehr als 5% der 
gesamten Kollektivzahl ausmachen. Ferner empfiehlt sich die Vereinbarung 
Giinthers (8), von einer Anomalia rara zu sprechen, wenn ihre Haufigkeit 
weniger als 0,05 0/ 0 betragt, und die Bezeichnung "Anomalia rarissima" nur 
bei einer Haufigkeit unter 0,001 % zu verwenden. 

Anomalien ergeben sich nun b.'li einer Spezies in verschiedenster Richtung 
der morphologischen und physiologischen Betra.chtung. Abweichungen vom 
Mittelbereich des normalen Stoffwechsels (Eukrasie) bezeichnen wir als Dys­
krasie. 1m spezielleren Gebiete des Pigmentmetabolismus mag es mancherlei 
Dyskrasien geben, deren Erforschung erst in letzter Zeit begonnen wurde. 
Eine uns nun naher bekannte Dyskrasie des Pigmentmetabolismus bezieht sich 
auf das hier behandelte Vorkommen von freiem Hamatoporphyrin im Organis­
mus. Der Forschung ist es gelungen, ~ine besondere Plusvariante dieser Dys­
krasie aufzufinden, welche im Sinne der Definition eine Konst.itutionsano­
malie darstellt. Diese Konstitutionsanomalie heiBt Porphyrismus. 

Das Hauptcharakteristikum des Porphyrismus ist also das Vorkommen 
anormal groBer Mengen von Hp. im Organismus. Nach der klinischen Erfahrung 
ist diese Anomalie als sehr selten zu bezeichnen. Bereits bei Erfassung der 
klinisch-pathologischen Gruppe der im nachsten Kapitel behandelten Hamato­
porphyrie war es Gunther klar, daB es sich im Grunde um eine Konstitutions­
anomalie handelt; es findet sich bereits in der Arbeit von 1911.der Ausdruck: 
"besondere konstitutionelle Veranderungen". Erst die weitere klinische Be­
oba.chtung konnte die Vberzeugung festigen, daB es sich wirklich so verhalt. 

Die Bezeichnung dYSkrasische Konstitutionsanomalie bedeutet bezuglich 
der Genese, daB es sich um eine endogene Vberproduktion des Farbstoffs handelt; 
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denn eine exogen bedingte Konvertierung der Konstitut.ion ist im Sinne der 
Konstitutionslehre keine Konstitutionsanomalie. 

Der Porphyriker ist a.lso hinsichtlich seiner dyskrasischen Konstitutions­
anomalie ein Individuum, welches im Prozesse des.Pigmentmetabolismus anormal 
groBe Mengen Hamatoporphyrin bildet, diese iiber die quantitative Grenze 
des Normbereiches hinaus im Rarn und Kot ausscheidet und eventuell in nach­
weisbaren Mengen in gewissen Korpergeweben aufspeichert. Das Auffinden 
solcher anormaler Varianten ist der Klinik erst auf Umwegen gegliickt, indem 
solche Individuen besonders eklatante Krankheitssymptome der Hamato­
porphyrie zaigen konnen. Nachdem aber nun die wissenschaftliche Erfassung 
dieser KonstitutiollEanomalie gelungen ist, wird es in Zukunft auch moglich 
sein, solche Varianten bei der klinischen Forschung oder der pathologisch­
anatomischen Autopsie zu entdecken. Bei der sehr groBen Seltenheit dieser 
Anomalia rarissima werden allerdings diese Befunde nicht haufig vorkommen. 
Beobachtungen von Schumm und Scholbetg [vgl. Giinther (1) S. 696] sind 
wohl als Porphyrismus zu deuten. 

Auf Grund der Beobachtung mehrerer Porphyriker gibt Gunther (1) eine 
besondere klirusche Charakteristik dieser Anomalie. Der Porphyriker erscheint 
als psychopathisch oder neuropathisch veranlagtes Individuum mit Neigung zu 
Ieichter nervbser Erregbarkeit, Schlaflosigkeit, Neurosen. Dunkle Pigmentierung 
der Raare und Neigung zu Hautpigmentation ist meist erkennbar. Je nach 
der konstitutionellen Disposition zu verschiedenen Formen der Hamatopor­
phyrie ergibt sich noch die Korrelation zu anderen Konstitutionsanomalien, die 
bei Abhandlung dieser Formen besprochen werden. Der Urin braucht auBerlich 
nichts Auffalliges zu bieten; der Geiibte sieht vieUeicht zuweilen eine rotliche 
Fluoreszenz. Die chemisch-spektroskopische Untersuchung enthiillt aber die 
Anwesenheit anomaler Mengen Hp. Bei geringer Konzentration des Urins 
nach groBerer Wasserzufuhr wird natiirlich der relative Hp.-Gehalt geringer 
sein. Auch die Tagesausscheidung des Hp. kann zuweilen in geringeren Mengen 
erfolgen. Die chemische Untersuchung der Fazes offenbart die gleiche Ano­
mafie. 

Ein Zeichen dieser Anomalie ist auch die A b la ge run g von Hp. in bestimmten 
Korpergeweben. Welche Bedingungen zur Ablagerung dieses Farbstoffes er­
forderlich sind, wissen wir noch nicht. Da aber diese Ablagerung besonders 
(oder vielleicht nur) bei der kongeaitalen Form der menschlichen Hamato. 
porphyrie vorkommt, welche sich durch die Anwesenheit des von H. Fischer 
rein dargestellten Uroporphyrins, alEo eines durch Addition weiterer 4 COOH­
Gruppen vom gewohnlichen Hp. unterschiedenen Farbstoffes auszeichnet, 
9.a. ferner von Schumm durch gitterspektrographische Untersuchungen die 
Anwesenheit des gleichen Uroporphyrin-Fischer in den hamatoporphyrischen 
Knochen mit Wahrscheinlichkeit festgestellt ist, kann man die Vermut.ung 
aussprechen, daB vielleicht diese Ka,rboxylierung des Hp. eine Bedingung dar­
stent fiir die Ablagerung im Knochengewebe. 

DieserFarbstoffdeponierung im Knochen geht meist eine Farbung des Zahn­
zementes mit dem gleichen Farbstoff parallel. Es ist daher bei der klinischen 
Untersuchung von Porphyrikern mitunter moglich, einen extrahierten Zahn 
entsprechend zu untersucheil. Bei dem von Schumm beobachteten Porphyriker 
enthielt das Zahnwurzelzement kein Hp. 

Das Studium des Porphyrismus kann ferner von veterinar-medizinischer 
Seite in Angriff genommen werden besonders durch pathologisch-anatomische 
Verwertung des Materials von Schlachthofen. Leider ist dem Verfasser eine 
entsprechende Fiihlung bisher nicht in befriedigender Weise gegliickt. Es ist 
namlich seit langerer Zeit bekannt, daB die gleiche Anomalie, soweit sie sich 
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auf die Ablagerung von Hp. im Knochengewebe bezieht, auch bei Tieren, be­
sonders Schweinen und Rindern vorkommt. Der Nachweis dieser bei Tieren 
oft faJschlich am "Ochronose" oder ;, Osteohamochromatose" bezeichneten 
Anomalie worde zuerst von v. Tappeiner an zwei Schweinen erbracht, deren 
Knochen in a.llen Schichten durch Hp. rotbraun gefarbt waren. Nach Erfah­
rungen an Sch1achthOfen handelt es sich jedenfalls bei Schweinen sowohl als 
bei Rindern um eine sehr seltene Konstitutionsanomalie. Die Rotbraun- bis 
Schwarzbraunfarbung wird in allen Knochen, besonders den Wirbeln, an ossi­
fizierten Knorpeln des Kehlkopfs und an Zahnwurzeln beobachtet. Zuweilen sind 
nur einze1ne Skeletteile betroffen. DaB das Pigment wirklich im wesentlichen 
ein Hamatoporphyrin ist, wird durch die Untersuchungen von O. Schumm (7) 
an braunen Knochen von Schwein und Ochsen bekraftigt. Aus der Tatsache, 
daB an den betroffenen Knochen Zonen von geringerem und starkerem Farb­
stoffgehalt sichtbar sind, die auf zeitliche Schwankungen in der Ablagerung 
des Pigmentes zu heziehen sind, kann man auf ahnliche VerhaItnisse wie bei 
der menschlichen Anomalie schlieBen, welche auch mit quantitativen Schwan­
kungen in der Bildung und Ausscheidung von Hp. verlauft. Knorpel, Periost, 
Sehnen usw. nehmen das Pigment nicht auf, zeigen also nicht die Affinitat, 
welche sie dem ochronotischen Pigment gegeniiber haben. Auch innere Organe 
werden vermutlich von der Farbstoffablagerung betroffen, da bei einem jungen 
Kalbe nicht nur Knochen und Schneidezahne, sondern auch Leber und Nieren 
tiefschwarzbraun gefarbt waren. 

Die veterinar-medizinische Klinik wird in der Ambulanz kaum Gelegenheit 
ha.ben, porphyrische Tiere zu entdecken. Wenn aber bei Schlachthofveterinaren 
binreichend Interesse vorhanden ist, soUten bei ~inem unter "ielen Tausenden 
von Schlachttieren vorkommenden Porphyrismus genaue Nachforschungen 
angestellt werden iiber das Verhalten des Tieres vor der Schlachtung, aus welcher 
Zucht das Tier stammt; von besonderem Interesse ware es nun, weitere An­
gehoriga einer solchen Zucht zu untersuchen, um die Moglichkeit der Auffindung 
eines lebenden; fiir physiologische Versuche geeigneten porphyrischen Tieres 
zu steigern und eventueU durch Weiterziichtung dieser wohl rezessiven Anlage 
die Zahl der Forschungsobjekte zu vermehren. Ein einziges Mal wurde fest­
gesteUt, daB der Harn einer porphyrischen Kuh einige Zeit vor der Schlachtung 
"blutig" war. 

Eine pathologische genuine Hamatoporphyrie ist beim Tier bisher noch 
nicht beschrieben worden. Es ist bisher auch noch nicht einwandfrei ge­
gliickt, auf experimentellem Wege durch Vergiftung eine krankhaft patho­
logische Hpie zu erzeugen, welche symptomatisch der auf anormaIer Kon­
stitution beruhenden Hpie gleicht. Zahlrdche Experimente worden z. B. 
unternommen, um durch chronische Sulfonalintoxikation bei Kaninchen Hpurie 
zu erzeugen. Den angeblich positiven Ergebnissen stehen ebensoviele negative 
Ergebnisse anderer Autoren gegeniiber. Die Untersuchungen miissen mit genauen 
quantita.tiven Bestimmungen des Hp. vor Einleitung des Versuches und nach 
der Durchfiihrung wiederholt werden. Vielleicht hat es sich in manchen Versuchen 
um wohl auch bei diesen Tieren vorkommende geringe Mengen in normalen 
Grenzen gehandeli. Die Versuchsanordnung muB auch immer den Bedingungen 
einer chronischen Intoxikation mit minimalen Gaben gerecht werden. Die 
von Giinther geauBerte Moglichkeit ist hier zu referieren, daB verschiedene 
Kaninchenrassen Unterschiede in der Empfindlichkeit, also verschiedene kon­
stitutioneUe Disposition zeigen und eine Ungleichheit der Versuchsergebnisse 
bedingen konnen. !hnliche Differenzen ergeben Sulfonalversuche bei Hunden. 
Durch chronische Bleiintoxikation sollen bei Katzen und Kaninchen positive Er­
gebnisse erzielt worden sein. Derartige pathologische Resultate aind nicht mit der 
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konstitutionellen Anomalie zu verwechseln. Erfahrungen iiber die toxische Form 
der menschlichen Hpyrie lehren (vgl. IV.), daB die konstitutionelle Basis des 
Porphyrismus oder eine Disposition zu dieser anormalen Erscheinung fiir das 
Eintreten des pathologischen Zustandes der Hpyrie erforderlich ist. 

Die konstitutionelle Anomalie des Porphyrismus kann beziiglich der Uber­
produktion von Hp. im Organismus in der Weise am Tier imitiert werdEn, 
daB durch immer wiederholte Injektionen von Hp. eine kiinstliche Dberwertig­
keit der Hp.-Mengen im Organismus erzeugt wird. Diese wichtigen Experimente 
fiihrte E. Fraenkel an Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden aus. Es 
wurden den wohl im Dunklen gehaItenen Tieren lange Zeit hindurch kleine Hp.­
Mengen taglich subkutan eingespritzt. Es gelang so bei jungen wachsellilen 
Tieren die Hp.-Farbung der Knochen, bei intermittierender Behandlung auph 
entsprechende Zonenbildung. Bei experimentellen Knochenfrakturen trat 
Hp.-Farbung des Kallus auf [Fraenckel (2)]; das gleiche Ergebnis hatte schon 
Ad. Bauer (Zeitschr. f. Anat. u. Entwicklungsgesch. 1922. S. 66) bei Krapp­
fiitterung. DaB chronische Zufuhr von Farbstoffen auch per os zu Farbstoff­
speicherung im wachsenden und regenerierenden Gewe be fiihren kann, ist ja 
lange bekannt. Die Rotfarbung der Knochen durch den Farbstoff der Krapp­
wurzel wurde schon im 16. Jahrhundert beschrieben. Das in dieser enthaltene 
Alizarin geht mit dem Kalk der Knochen eine Verbindung ein. 

Die Feststellung ware interessant, ob auch bei der Hp.-Farbung des Gewebes 
Kalkverbindungen eine Rolle spielen. Die Adsorptionsfahigkeit der Kalzium­
phosphate ist ja aus den Gewinnungsmethoden des Hp. bekannt. Von toten 
Gewebsstiicken nimmt das faserige Bindegewebe (subkutanes und peri­
neurales) den Farbstoff in geringen Mengen an, wahTend Fettgewebe, GefaB­
wandstiicke, Sehnen und Knorpel nicht gefarbt werden [Giinther (1)]. Die 
vorwiegende, fast selektive Vitalfarbung der sich bildenden Knochen hat also 
die Hp. -Einfiihrung mit der Alizarinfiitterung gemein. Doch sind inter­
essante Farbungsversuche mit Alizarin anzufiihren, welche zeigen, daB 
bei anderen Tierformen andere Gewebe der Vitalfarbung zuganglich sind. 
Wasserflohkrebse (Cladoceren) zeichnen sich durch Vitalfarbung des Nerven­
systems mit Alizarin aus; diese Vitalfar bung in reiner AlizarinlOsung tritt hier 
aber nach Beobachtungen Fischels nicht nur als spezifische Artreaktion auf, 
es ergeben sich sogar in derselben Kultur individuelle Differenzen. Nur ein 
Beispiel, daB die Vitalfarbung feinere konstitutionelle Unterschiede sichtbar 
machen kann. Der Versuch liegt nahe, eine entsprechende Nervenfarbung 
durch Hp. bei Cladoceren zu erreichen. 

Fraenkels Versuche an lebenden Tieren ergaben nun, daB besonders 
Skelettknochen und Zahne und diese nur wahrend der Wachstumsperiode das 
Hp. speicherten. Diese Farbstoffablagerungen waran schon intra vitam an der 
auffalligen Rotfarbung der Zahnkronen erkennbar (auch bei Krappfiitterung 
beobachtet). Der Farbstoff war spektroskopisch in der Plazenta erkennbar, 
ging aber nicht in das Knochengewebe der F6ten iiber. Da das verwendeto Roh­
produkt aus dem Ham eines Patienten mit kongenitaler Hpyrie stammte, ist 
es wahrscheinlich, daB es sich um eine Ablagerung des darin hauptsachlich 
vorhandenen Uroporphyrin-Fischer handeIte. Es wurde bereits die Vermutung 
ausgesprochen, daB diese Modifikation wohl allein oder in h6herem Grade als 
das gew6hnliche Hp. im Knochen deponiert wird (leicht experimentell priifbar). 

Die Versuche Lignacs mit Hp.-Nencki verliefen zwar negativ, geniigen 
aber noch nicht zu einer sicheren Entscheidung. 

Die Fiirbung der Nageziihne war bei jungen, lebhaft waohsenden Versuohstieren 
einmal schon nach 4 Tagen spurweise zu erkennen, in durchschnittlich 12-13 Tagen war 
die kirschrote Farbung deutlioh ausgepriigt. Sie war zuerst an den basalen Teilen der 
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Krone sichtbar und zeigte bald an den oberen, bald an den unteren Nagezahnen groBere 
Sattigung; die iibrigen Zahne waren in geringerem Grade betroffen. Da die vorderen 
Nagezahnen auch bei ausgewachsenen Tieren permanent weiterwachsen und ihre Enden 
durch das Nagen ebenso schnell abgeschliffen werden, ist es verstandlich, daB erstens auch 
bei ausgewachsenen Nagetieren eine Farbung dieser Zahne durch Hp.-Injektionen erzielt wird, 
wahrend die nicht wachsenden Knochen sich nicht farben, und zweitens nach Sistieren 
der periodischen subkutanen Hp.-Zufuhr in 4 Wochen die Farbung wieder ziemlich ver­
schwunden war. Indem der im Dentin abgelagerte Farbstoff durch die Schmelzschicht 
hindurch scheint, welche an der Vorderseite der Nagezahne starker, an der Hinterseite 
aber schwach oder gar nicht ausgebildet ist, wird die Farbung auBerlich sichtbar. 

Die Skelett-Knochenfarbung junger Versuchstiere, die 4-5 Wochen lang tag­
lich mit Hp.-Injektionen behandelt waren, laBt die beifolgende Abbildung (5) aus Fraen­
kels Arbeit (3) erkennen, welche Lendenwirbelsaule und Becken eines Meerschweinchens 
darstellt. Die Knochen sind im Gegensatz zu der rein kirschroten Farbe der Nagezahne 

mehr braunlichrot gefarbt. mer diesen Sattigungsgrad schien 
die Knochenfarbung auch bei langerer Fortsetzung der Injek­
tionen nicht wesentlich hinauszugehen. Fraenkels histologische 
Untersuchungen von herausgebrochenen Knochenbalkchen und 
Schabseln der Kortikalis ergaben kein einheitliches Resultat. 
Einmal enthielten die Knochenzellen braune Pigmentkornchen 
bei vollig farbloser Grundsubstanz; dagegen fanden sich in der 
Kortikalis eines Kaninchenfemur purpurrote tropfige Pigment. 
teilchen in den Haversschen KanaIchen und eine diffuse geringe 
Braunfarbung der Knochengrundsubstanz. Der so deponierte 
Farbstoff erleidet (abgesehen von langsamen Regenerations­
vorgangen der Knochensubstanz) weder Abtransport, noch 
chemischen Abbau. 

Abb. 5. Meerschweinchen. 
Hamatoporphyrose der 
Lendenwirbelsaule und 

des Beckens. Nat. GroBe. 
(Nach E. Fraenkel.) 

Auch in der Leber und den Nieren einiger Versuchstiere 
Fraenkels und in geringerem Grade im Darminhalt konnte 
Hp. nachgewiesen werden, wahrend die Milz stets frei von 
diesem Farbstoff war. 

Es ist von Interesse, entsprechende Versuche auch mit 
nativem Hp. ("Koproporphyrin") und Hp.-Nencki anzustellen. 

Die Moglichkeiten einer genetischen Deutung dieser 
chemischen Anomalie erge ben sich aus den Ausfiihrungen 
des 1. Kapitels. Doch ist eine befriedigende Erklarung 
noch nicht gefunden. Durch Abwegigkeit des Hp.-Ab. 
baues - indem Hp. als anorma.les, nicht mehr spalt. 
bares Intermediarprodukt auftritt - ist der Porphyris. 
mus nicht erklarbar, da sonst der normale Hamoglobin­
abkommling, das Bilirubin und sekundar das Darmuro· 
bilin vermindert sein miiBte. Es findet sich aber im 
Gegenteil eine vermehrte Ausscheidung des "Uro. 
bilin" (soweit dieses nicht als Urobilinoidin aufzu. 
fassen ist). 

Obwohl diese abwegige Richtung des Pigmentstoffwechsels als dauerndes, 
eben konstitutionell fixiertes Merkmal erachtet werden muB, ist es doch moglich, 
daB bei der haufigen Variation der auBeren Konstellation auch dieser abwegige 
Metabolismus verschiedene Intensitatsgrade aufweisen kann. Es kann also 
vorkommen, daB zu gewissen Zeiten kleinere oder groBere Mengen von Hp. 
gebildet werden. Vielleicht erfolgt auch zeitweilig eine starkere sekundare 
Umwandlung des Hp., so daB die Sp"QI'en der konstitutionellen Anomalie temporar 
verwischt warden. Der Farbstoff kann bekanntlich auch als Leukoverbindung, 
also in farbloser Form auftreten. Die Untersuchung muB sich also auch auf diese 
Modifikation des Hp. (Leukohp.) erstrecken. Ferner muB die Untersuchung 
ofters vorgenommen werden, um nicht zu sehr von temporaren Minimum. 
schwanlrungen getauscht zu werden. 

Vorlaufig gilt es, weitere klinische Daten zu sammeln, um das Symptom~n­
bild des Porphyrismus zu vervollstandigen. Besonders ist im Sinne moderner 
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Konstitutionslehre auf Korrelationen zu bestimmten morphologischen oder 
physiologischen Merkmalen zu achten. DILS Studium des anormalen pjgment­
metabolismus ist zu vertiefen. 

Na.ch Erfahrungen uber die Hama.toporphyrie, die sich auf der Ba.sis ~ines 
Porphyrismus entwickelt, mUssen wir annehmen, daB die Eigentiimlichkeit 
dieser Anoma.lie schon durch einen besonderen Anlagefaktor in der Erbkon­
stitution festgelegt ist oder wenigstens, daB die Disposition zur Entwicklung 
dieser Anomalie in der Beschaffenheit der Erbkonstitution realisiert ist und 
die Manifestierung der Anoma.lie phii.notypisch unter Einwirkung der Umwelt­
faktoren erfolgt. 

D. Krankheitsgrnppe der Hamatoporphyrie. 
Fiir die Entwicklung einer Krankheit ist die Konstitution des Organismus 

von groBer Bedeutung. Die Konstitution selbst aber, resp. eine Konstitutions­
anoma.lie kann niemals begrifflich mit der Bezeichnung "Krankheit" sich decken. 
Es gibt aber Konstitutionsanoma.lien, welche zu einem krankhaften Zustand 
des Tragers fiihren konnen. Nur fiir salcha Krankheiten, die sich allein auf 
der Basis einer Konstitutionsanomalie entwickeln, mochte Gunther (7) die 
Bezeichnung "Konstitutionskrankheit" angewendet wissen. Ein interessantes 
Beispiel von Konstitutionskrankheiten ist die Gruppe der Hamatoporphyrie, 
welche nur auf der Basis des Porphyrismus entstehende Krankheiten umfaBt. 

Diese Krankheitsgruppe teilt sich in 2 Hauptformen, welche klinisch ein sehr 
differentes Symptomenbild bieten. Die Hauptform der akuten Hamato­
porphyrie imponiert durch schwere bedrohliche Storungen der Darmfunktion 
und oft auch des Nervensystems, wahrend die Hae ma toporphyria c ongenit a 
durch Ablagarung von Hama.toporphyrinen im Gewebe und die eigenartigen 
Folgen der Lichtsensibilisierung durch den Farbstoff ausgezeichnet ist. 

Die gemeinsame konstitutionelle Grundlage bildet der Porphyris mus 
im weiteren Sinne, wie er vorher geschildert wurde. Es ist aber fraglich, ob die 
gleiche Form des Porphyrismus zu beiden Arten der Hamatoporphyrie dispo­
nieren kann. Wahrscheinlicher ist, daB auch die Konstitutionsanomalie des 
Porphyrismus in wenigstens zwei Hauptmodifikationen zur Ausbildung kommt, 
deren jede einer bestimmten Krankheitsdisposition zugeordnet ist. Es wurde 
bereits an die Moglichkeit gedacht, daB bei der zur Hama.toporphyrin-Ablagerung 
im Knochen fiihrenden Form eine besondere Modifikation des Hama.toporphyrins, 
vielleicht die Karboxylierung zum Uroporphyrin-Fischer von ma.Bgebender 
Bedeutung sei, welche vielleicht nicht bei allen Porphyrik.ern auftritt. Man soll 
aber seinen Gesichtspunkt nicht nur auf das Hauptcharakteristikum der Hamato­
porphyrinbildung einengen; es konnen wohl auch Unterschiede ganz anderer 
Art von Bedeutung sein. Es ist noch nicht vorgekommen, daB ein.Patient die 
typischen Krankheitszeichen der beiden Hauptformen zugleich geboten hatte. 

Die Erforschung dieser interessanten Krankheitsgruppe hat schon wichtige 
Tatsachen gefordert; immerhin befindet sie sich noch im lnitialstadium. 

Um ein klares klinisches KrankheitBschema aufzustellen, sollten als Grund­
lage nur die "typischen", gleichartigen FiiJIe verwendet werden. Die klinische 
Krankheit als Lehrgegenstand bleibt ein Schema und der kranke Mensch ist 
immer ein individueller, besonderer Fall. Es gibt stets GrenzfiiJIe, die nicht 
in das Schema pILSsen. Diese Bollen uns hier nicht interessieren. 

Als Gunther (2) im Jahre 1911 die Hamatoporphyrie als besondere Krank­
heitsgruppe beschrieb, lie Ben sich nicht aIle FaIle den beiden Hauptformen 
unterordnen, sondern es blieben drei Falle, darunter ein selbstbeoba.chteter 
ubrig, welche weitgehende .Ahnlichkeit mit der kongenitalen Hama.toporphyrie 
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boten, aber doch in dem wesentlichen Punkte abwichen, daB sie nach der Krank­
heitsgeschichte nicht als "kongenital" bezeichnet werden konnten; es muBte 
damals damit gerechnet werden, daB diese als "chronische Hamatoporphy­
rie" bezeichneten Falle durch exogene Einfliisse pathogenetisch entstanden 
sein konnten. 1m Jahre 1922 war die Zahl dieser FaIle auf 8 angewachsen 1). 
Der Btiginn der Krankheitserscheinungen wurde friihestens im 4. Lebernjahre 2), 
in der Halfte der FaIle nach dem 24. Lebensjahre angegeben. 1922 heiBt es: 
"Die Existenz der chronischen Hamatoporphyrie als besonderer Krankheits­
spezies ist immer noch etwas pro blematisch." "Fiir kongenitale Grundlage 
spricht die Familiaritat des Leidens" (es wurde einmal bei Vater und Sohn 
bf'obachtet). In diesem FaIle "ware die Haematoporphyria chronica nur ge­
wissermaBen eine leichteste Form der kongenitalen Hamatoporphyrie". "Mit 
der akuten Hamatoporphyrie hat diese Krankheitsform gemeinsam, daB die 
Krankheitssymptome im spaten Kindesalter oder erst im mittleren Alter in 
seltenen oder ofteren Paroxysmen, manchmal nach prodromalen Intestinal­
storungen auftreten." Nach dem jetzigen Stande der Forschung ist es sehr wahr­
scheinlich, daB diese Faile besondere Abal'ten der kongenitalen Hamatoporphyrie 
mit leichteren Krankheitssymptomen darstellen. Vorlaufig mogen sie ganz 
in der Versenkung verschwinden. Es folgt daher nur die Beschreibung der akuten 
und der kongenitalen Hamatoporphyrie. 

1. Haematoporphyria acuta. 
Die eine Hauptform, welche als ekute Hamatoporphyrie (Hpyria ac.) be­

zeichnet wird, laBt sich auf Grund einer groBen Zahl von klinischen Beobach­
tungen als wohl charakterisiertes Krankheitsbild darstellen. Diese Krankheit 
tritt in Form von akuten Anfii.llen auf; die oft 8ehl' schweren Attacken konnen 
sich mit geringer oder starkerer Intensitat im Laufe der Jahre mehrmals wieder­
holen. Durch mehrjahrige Beobachtung ist nun Gunther (3) der sichere Nach­
weis gegliickt, daB in den Intervallen zwischen den krankhaften Paroxysmen 
kein normaler Zustand besteht, sondern daB die betreffenden Individuen die 
Konstitutionsanomalie des Porphyrismus darbieten. In dieser Zeit konnen 
ilie bis auf die geringen, dem Porphyrismus eigenen Symptome ziemlich normal 
und gesund erscheinen; sie haben gewohnlich keinen AnlaB, sich in iirztliche 
Beobachtung zu begeben oder fallen bei Angabe etwaiger neurasthenischer 
Beschwerden nicht als Besonderheiten in der groBen Schar der Neurastheniker auf. 

Der pathogenetische Vorgang der "AuslOsung" des akuten Anfalles ist vollig 
unbekannt. DaB eine besondere Konstellation der AuBenfaktoren dazu notig 
ist, darf man wohl annehmen. Bei einem Teil der FaIle ist bekaIlIlt, daB eine 
pat.hogenet.ische Bedingung im Kausalnexus mit vorha.nden ist, welche aber 
kcinesfalls als alleinige Ursache angesehen werden darf. Diese Bedingung ist 
der cru:onische EinfluB gewisser Medikamente oder Gifte auf den Korper. In 
solchen Fallen, die der Unttlrart der Haematoporphyria acuta toxica 
angehoreu, addiert sich der konstitut.ionellen Basis des Porphyrismus noch der 
chronische Zustand des Sulfonalismus, Trionalismus u.~w. Aber auch hier 
reichen diese beiden Momente zur AuslOsung des betreffenden Krankheits­
zustandes noch nicht aus. Es gibt auBerdem zahlreiche Falle, bei denen ein 
exogenes toxischcs Moment nicht bekannt ist. Diese Krankheitsform wird als 
genuine oder idiopathische Form der akut.en Hamatoporphyrie bezeichnet. 

Der akute Anfall beginnt plOtzlich mit au Berst heftigen Kolikschmerzen 
in der Ober- oder Unterbauchgegend, oft als epigastrischer oder symphysarer 

1) Dazu ein typischer Hydroa£all von Scnear-Fink. 
2) ,,1. Lebensjahr" in Monogr. ist Druckfehler. 
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Schmerz beschrieben. Der epigastrische Schmerz kann nach der Schulter, 
der hypogastrische nach Kreuz und Oberschenkel ausstrahlen. Trotz der Schwere 
des Krankheitsbildes fallt bei der Palpation die Schlaffheit der Bauchmuskulatur 
auf und selbst bei den heftigsten Schmerzen kann man besonders bei psychischer 
Ablenkung das Abdomen leicht und tief eindriicken. Dieses differentialdia­
gnostisch wichtige Symptom, welches sich iibrigens oft auch bei Bleikolik findet, 
spricht dafiir, daB die Schmerzen wohl durch Darmspasmen ausgelOst werden. 

Zuweilen kann man Darmsteifungen oder palpatorisch spastische Darm­
kontraktionen nachweisen. Meist tritt im Anfall Er brechen ein, das Erbrochene 
ist oft durch Galle gelb gefarbt. AuBerdem besteht Stuhlverhaltung, die 
sich bis zu dem Phanomen des spastischen Pseudoileus steigern kann. In min­
destens zwei Drittel der FaIle ist die Trias: Darmkolik, Erbrechen, Stuhl­
verhaltung vorhanden. Schiittelfrost ist im Anfall selten, ofters besteht 
leichtes Fieber. 

Das diagnostische Hauptsymptom der Krankheit ist die stark vermehrte 
Ausscheidung von Hii.matoporphyrin im Kot und im Harn. Wahrend die 
Fazes auf der Hohe der Erkrankung wegen hartnackiger Obstipation oft auch 
nach Einlauf nicht untersucht werden konnen, zeigt der in sehr verminderter 
Menge hochkonzentriert ausgeschiedene Urin eine eigenartige braunrote Far­
bung, welche den Arzt sofort auf das Bestehen einer ganz besonderen Affektion 
hinweisen muB. Je nach der Menge des Hamatoporpbyrin und der Anwesenheit 
anderer Pigmente gleicht die Farbe mehr dem Malagawein, Kirschenwasser, 
Portwein oder ist schon in diinner Schicht schwarzbraunrot. Auf der Hohe des 
Anfalles ist die Farbe des Urins meist am dunkelsten, im Verlaufe des Anfalls 
nimmt sie nach anfanglichen quantitativen Schwankungen allmahlich an Inten­
sit at ab bis zu scheinbar normalem Verhalten. Die Dunkelbraunfarbung wird 
durch das stets mit vorhandene Uro bilin und besonders das Urofuszin be­
dingt. Wenn die Farbe schon heller geworden ist, laBt sich doch oft ein Nach­
dunkeln beobachten, welches auf Urobilinogen und Leukohamatoporphyrin 
zu beziehen ist. Auch Fischers Uroporphyrin wurde in einzelnen Fallen ge­
funden. Der Urin zeigt stets saure Reaktion, zuweilen ist Albuminurie und 
Zylindrurie als Zeichen einer toxischen Nierenreizung vorhanden. In der Regel 
kommt Hamoglobin, Hamatin oder Bilirubin im Harn nicht vor. 

Wenn nach Riickgang der hartnackigen Darmspasmen schlieBlich nach 
8 und selbst lO Tagen Stuhlgang erfolgt, so findet man gewohnlich einen spa­
stischen kleinknolligen schwarzlichen Kot, dem blutiger Schleim beigemengt 
sein kann. Das mikroskopische Bild der Darmbakterienflora hat keine Be­
sonderheiten ergeben. Wichtig ist nun die chemische Feststellung, daB der Stubl 
Hp. enthaIt, und zwar oft in groBeren Mengen als der Urin. Diese Tatsache ist 
wohl manchen noch nicht klar geworden, die es vorziehen, die Krankheit Hamato­
porpp.yrie in "Porphyrinurie" umzutaufen. 

Nach der Wiederkehr normaler Darmpassage kann in kurzer Zeit wieder 
volliges Wohlbefinden eintreten. Der Urin zeigt wieder normale hellgelba Farbe 
und laBt nur bei genauerer Untersuchung noch vermehrte Hamatoporphyrin­
mengen erkennen. Die Anfalle konnen sich aber im Laufe der Jahre ofters 
wiederholen. Einzelne Attacken konnen als schwerer Ileus imponieren, oder 
der Unkundige kommt zur Diagnose einer Appendizitis, Cholelithiasis, Nephro­
lithiasis und de:r Patient wird dem Messer des Chirurgen iiberliefert. 

Die richtige Stellung der Diagnose schiitzt zwar den Patienten vor einer 
unnotigen Operation und trotz des oft bedrohlichen Charakters des Krankheits­
zustandes ist ein giinstiger Ausgang zu erhoffen. Doch ist die Prognose bei 
ofterer Wiederkehr der Attacken keine besonders gute. 

41* 
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Ein gefahrliches Symptom ist die Komplikation mit Storungen des Nerven­
syste ms. EinzelnenAnfallenkonnensichParasthesien, Storungender Beriihrungs­
und Schmerzempfindung, Paresen, ferner epileptiforme Anfalle und Psychosen 
hinzugesellen. Selbst Lahmungen wurden beoba.chtet, die wieder vollig zuriick­
gingen. So konnen mehrere AnfaIIe mit leichteren neuropathischen Kompli­
kationen {loch wieder iiberwunden werden. Die Zahl der FaIIe ist aber nicht 
gering, die unter Zunahme der polyneuritischen Symptome, unter Auftreten 
von Lahmungen der Extremitaten, Ischurie, Lahmung der Stimmbander, des 
Schluckmechanismus. der Augenmuskeln und schlieBlich Zwerchfellahmung 
mit dem Symptomenbild der aszendierenden Paralyse (Landry) zugrunde 
gingen. Wenn wir die Literatur der genuinen und toxischen Hamatoporphyrie 
zusammen iiberblicken, so finden wir unter 110 F1\.llen 66, welche unter den 
kIinischen Erscheinungen der aszendierenden Paralyse letal verliefen. Dieser 
hohe Prozentsatz (59,5%) darf aber nicht a1s MaBstab fiir die Mortalitat der 
akuten Hamatoporphyrie eingesetzt werden, da man wohl annehmen kann, 
daB eine nicht unbetrachtliche Zahl von Fallen nicht diagnostiziert und nicht 
beschrieben worden sind, welche nicht zum Tode fiihrten. 

Nach dieser allgemeinen Schilderung des Krankheitsverlaufes sollen die 
einzelnen Unterarten der akuten Hamatoporphyrie besonders besprochen werden: 

a) Haematoporphyria aeuta idiopathiea. 
Na.chdem bei der letzten monographischen Bearbeitung 6 FaIle aus der 

Kasuistik gestrichen waren, soIl jetzt noch ein atypischer Fall von Dana aus­
geschaltet werden, so daB das Beobachtungsmaterial mit neun neuen Beobach­
tungen 31 FaIle umfaBt. Die Erkrankungen fallen hauptsachlich in das 3. bis 
5. Jahrzehnt. Eine weibliche Sexualdisposition scheint vorhanden zu sein 
(68% ~). Die nur anamnestisch eruierlen FaIle wurden nicht mitgezahlt, 
sonst wiirde sich die Zahl der weiblichen Patienten noch um mindestens 3 ver­
mehren. 

Die kODstitutionelle Basis des Porphyrismus kann man bei manchen Fallen 
der Literatur vermuten. Eine neuropathische reap. psychopathische Komponente 
laBt sich in mindestens l/S der FaIle annehmen. Trotz dieses konstitutionellen 
Momentes ist die FamiJ.'ia.ritat resp. Hereditat des Leidens auf Grund der 
Literaturberichte nicht besonders ausgepragt; doch darf man vermuten, daB 
groBerenteils hierauf nicht besonders geachtet worden ist. Gunther nahm 
in seineD Fallen nicht nur anamnestische. sondern chemische Untersuchungen 
bei Familienmitgliedern mit negativem Ergebnis vor. Eine Publikation von 
Barker und Estes ist aber von groBer Wichtigkeit, da sie in einem FaIle 
FamiIiaritat und wohl auch Hereditat erkennen laBt. Zwei Schwestern der. 
beobachteten Patientin starben unter ahnlichem Symptomenbild, auch eine 
dritte Schwester habe ahnliche Krankheitserscheinungen gehabt. Bemerkens­
wert ist, daB die Geschwister aIle im gleichen Alter (18-22 Jahren) an akuter 
Hamatoporpbyrie erkrankten, aber nicht etwa durch eine gemeinsame Infektion, 
Intoxikation usw .. da mindestens 4 Jahre zwischen den einzelnen Erkrankungen 
liegen. Angeblich hatten die Mutter und GroBmutter miitterlicherseits AnfaIIe 
von Erbrechen, Leibschmerz, Obstipation mit Veranderung der Urinfarbe. 

AuBerdem ist eine Haufung von Neuropathien in der Familie der Erkrankten 
erkennbar, z. B. Mutter und Schwester nervos (Giinther, Griinewald), 
Mutter nervenkrank (Maase), Vater Hypochonder (Bostroem). 

Zur genaueren Schilderung des Krankheitsverlaufes seien zwei FaIle Gun­
thers (3) nochmals kurz beschrieben unter Hinzufiigung neuer Beobachtungen. 
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1. }'all. Jos. Proh. (d', geb. 10. 10.1897), Elektromonteur. 1m Winter 1916, also 
mit 19 Jahren, traten zuerst "Magenkrampfe" auf, die allmah1ich an Haufigkeit ~nahmen. 
FrUhjahr 1917 ofters Erbrechen. Nach Angaben der Eltern war der Drin schon seit 1916 
ofters auffallig dunkel gefarbt. Am 20. 8. 1919 begann AnfaH akuter Hpyrie, zunachst 
mit Leibschmerzen unterhalb des Nabels, die nach zwei Tagen heftiger wurden. Vom 22.8. 
ab Stuhlverhaltung bis 1. 9. Am 23.8. wurde dunkelrote Farbe des Drins beobachtet, 
die wahrend des Anfalls persistierte. 26. 8. Aufnahme in Klinik. Stuhlverhaltung, Leib­
schmerz, Singultus. Die Rontgenuntersuchung mit Bariumkontrastmahlzeit am 28. 9. 

Abb. 5. Rontgenbild des Intestina1traktus von Fall 1. 

ergab ein eigenartiges Bild der Stenose im oberen Diinndarm, welches Abb. 6 demonstriert. 
Der auffallig weit nach rechts reichende Pylorusteil des Magens hebt sich durch eine groBe 
Gasblase in der rechten Kolonflexur besonders auffallig hervor; das Querkolon wird auch 
durch starke Gasftillung teilweise sichtbar. Es findet sich eine Atonie des Pylorus und 
des Colon ascendens und transversum mit starker GasfiiHung d,es Magenfornix und der 
Kolonflexuren. Zunachst erfolgt oberhalb der spastisch kontrahierten oberen Diinndarm­
schlingen eine Stauung des Darminhaltes, dann nach lang verzogerter Passage eine Stauung 
im atonischen Dickdarm (die Breite des Colon ascend,ens und transversum betragt unter 
Berechnung d~r projektiven VergroBerung 8- 9 cm), bis schlieBlich 100 Stunden nach 
Einnahme der Bariummahheit und 10 Tage nach der letzten Stuhlentleerung die ersten 
Kotmengen nach Einlauf erscheinen. Stuhl und Drin enthalten reichlich Hamatoporphyrin, 
ebenso wohl die Galle, da im gallehaltigen Mageninhalt Hp. nachgewiesen wurde. Der 
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Urin wird in geringen Mengen, mit stark saurer Reaktion und dunkelroter Farbe entleert; 
vom 31. 8. bis 3.9. ist die Farbe schwarzlich-braun, wohl hauptsachlich durch Urofuszin­
gehalt. Auch Hamatoporphyrinogen und reichlich Urobilin sind vorhanden. 1m Zentrifugat 
sehr zahlreiche Epithelien, Leukozyten, mli.Big viele granulierte Zylinder und Schleim­
faden. Seit 6.9. spontane Entleerung schwarzlich-braunen festen Stuhles mit blutigen 
Schleimmassen an der Oberflache. Allmahlicher Riickgang der Erscheinungen. Am 8. 10. 
geheilt entlassen. Nachuntersuchungen im Friihjahr und Sommer 1920 ergeben noch iiber 
die Norm gesteigerte Hp.-Mengen m Ham und Kot. Die genaueren klinischen Unter­
suchungen im Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 134; genauerer Rontgenbefund in Assmanns 
Lehrbuch. 

In den folgenden drei Jahren sind seitdem keine schweren Anfalle aufgetreten, wohl 
aber 1921 etwa alle 6 Wochen ein ganz leichter Anfall von Kolikschmerzen, welche 1 bis 2 
(auch 3) Tage dauerten und mit Obstipation und Sodbrennen verbunden Waren. Erbrechen 
ist niemals erfolgt. Spater traten die Anfalle seltener und in ungleichmaBigen Intervallen 
auf; das groBte Intervall betrug 3 Monate. In den 3 Jahren wurde niemals vom Patienten 
eine Rotfarbung oder auffli.llig starke Dunkelfarbung des Urins beobachtet. Er war immer 
voll arbeitsfahig. Die schon friiher vorhandene Nervositat besteht noch in gleicher Starke 
und erfahrt wahrend der Anfalle eine Steigerung. Erwahnenswert ist noch eine Angabe, 
daB ein gewisser Zusammenhang der Anfalle mit der Sexualfunktion zu bestehen scheine, 
indem mehrmals nach ilberrn.aBig starkem nachtlichen Sexualverkehr (mit 3 Ejakulationen) 
am folgenden Tage ein leichter Anfall auftrat. 

Eine Nachuntersuchung am 8. 8. 1923 ergab noch reichlich Sommersprossen im Gesicht. 
Urin zeigt nach HCI-Zusatz deutliche rote Fluoreszenz und Hp.-Spektrum. Hp.-Menge 
im Urin etwa 0,5 mg pro Liter. Nach starker psychische~ Erregung am vorhergehenden 
Tage hat Urin am 13.8. wieder Portweinfarbe; Hp. mit Ather extrahiert, entsprechende 
Konzentration 13 mg Hp. pro Liter; wenig Urobilin, im immer noch portweinfarbigen 
Urinriickstand reichlich ein brauner Farbstoff, wohl Urofuszin. Am 16. 12. 1923 Urin 
bernsteinfarbig, Hp. anormal gesteigert. 

2. Fall. Frieda Te., 40jahrige Lehrerin (geb. 1880). Friihgeburt, immer schwachlich, 
mit 3 Jahren laufen gelernt, als Kind ofters Leibschmerzen, seit 13. Jahre Menstruation 
mit Beschwerden. Haufig Obstipationsbeschwerden (1901, 1915, 1918). Nervositat. Eine 
besondere Farbung des Urins ist friiher nicht aufgefallen. Ob die friiheren Obstipations­
beschwerden mit Leibschmerzen schon leichte Hpyrie-Anfalle waren, laBt sich nicht ent­
scheiden. Erster sicherer Anfall begann 17. 3. 1920 angeblich nach psychischen Erregungen. 
War vom 6.4. bis 20.5. in medizinischer Klinik. Verlauf und genaue klinische Unter­
suchulilg im Dtsch. Arch. f. klin. Med. 134. Ein zweiter AnfaH mit klinischer Beobachtung vom 
3. 12. 1920 bis 19. 3. 1921 ist in Monographie 1922 beschrieben. 1m Sommer 1921 gute 
Erholung. Zeitweilig hatte aber Urin wieder dunkelrote Farbe, besonders Oktober 1921. 
1m Friihjahr 1922 wieder Steigerung der Nervositat durch Anstrengung (muBte wegen 
StraBenbahnstreik taglich 2 Stunden marschieren); Ofters Leibschmerzen und leichte 
Obstipation. 

3. AnfaH wahrend des Erholungsurlaubs am 10. 4. 1922. Obstipation, Oligurie, dunkel. 
rotbrauner Urin. Letzte Menstruation am 3.4. Einer bekannten Krankenschwester war 
es aufgefaHen, daB in diesen Tagen eine merkbare starkere Braunfarbung des Gesichtes 
eingetreten war. In den nachsten 3 Tagen 3 mal Erbrechen. Klinische Beobachtung 
13.4. bis 8.5.1922. Verlauf typisch, ohne besondere psychische oder neurologische Sym­
ptome. Die starke Oligur\e und Hpurie ging mit Nachlassen der Obstipation allmahlich 
zuriick. Seit 21. 4. Besserung des Befindens. Blutuntersuchung am 15.4. ergab 5,5. 106 

Erythrozyten, 90% Hb., 5200 Leukozyten. Am 2.5. war Urin wieder heHgelb und ent­
hielt relativ wenig Hp. (unter 0,2 mg pro Liter). Tachykardie bis 140; nach Abklingen 
des Anfalls geht PuIs in Hauptlage von 96 zuriick. 

4 Anfall beg'l.nn am 22. Februar 1923 mit heftigsten Leibschmerzen, 2 mal Erbrechen, 
Obstipation. Periode in letzter Zeit regelmaBig. Die Hohe de3 AnfaHs ist wieder in der 
pramenstruellen Zeit. Vom 27. 2. bis 17. 3. in medizinischer Klinik. Kurzer Bericht iiber diesen 
Anfall in der Medizinischen Gesellschaft Leipzig am 6. Marz Befund: Wieder dunkler pig. 
mentiert, einige chloasmaartige groBere Flecken im Ge3icht Hyperasthesie in Unter­
bauchgegend. Eindriicken ohne wesentliche Schmerzverstarkung. "Urin dunkelrot bis 
braunschwarzlich. Sehr reichlich Hp. und Urobilin. Am 28. 2. Rontgenuntersuchung 
des Magend'l.rmkanals, die ahnliche Ergebnisse wie bei den friiheren Anfli.llen hat; nach 
8 Stunden ist das untere Duodenum und Ileum besonders im kleinen Becken zusammen­
hangend gefiillt, keine Zokumfiillung, nach 24 Stunden ist Colon ascendens und trans· 
versum stark gasgefiillt. Starke Schmerzen, haufiges Erbrechen, Morphium. 29. 2. ergibt 
die spektroskopische Untersuchung des nativen Urins 5,2 mg Hp. pro Liter; bis 1. 3. ist 
die Farbe noch dunkelrotbraun. Am 2.3. Schmerzen geringer, nach Einlauf etwas Stuhl, 
Urin in groBeren Mengen entleert, 1400 (spezifisches Gewicht 1009), hellgelb, mit wenig 
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Hp. und sehr wenig Urobilin. Am 3. 3. Einsetzen der Menstrua,tion (bis 6. 3.). 6.3. keine 
Sehmerzen. Aufstand. Urin hellgelb, nur geringe Mengen Hp. Urin enthii.lt bis zur Ent­
lassung (am 17. 3.) Urobilinogen. Die Brii.unliehfii.rbung der Haut wird allmii.hlieh geringer. 

Blutuntersuehung auf vital granulierte -Erythrozyten dureh Dr. Weigeldt ergab im 
Anfall 1,3%, im Intervall bis.O,9%, wa.hrend normal naeh Naegeli hOehstens 0,2% ge· 
funden werden. . 

:Naehuntersuehung am 21. 6. 1923. Hat seit EntIassung als Lehrerin Dienst getan. 
Allgemeinbefinden weehselnd. Urin sei jetzt immer friih heller und mittags dunkler. Unter­
suehung dar mitgebrachten Urinproben ergibt: Friihurin hellgelb mit rotlieher Fluoreszenz. 
WenigHp: (0,5mg pro Liter) mit Wii.rmespektrum im nativen Urin. Naeh Zusatz von HeI­
viel Gasentwieklung dureh Karbonate und Rosafii.rbung, wenig Leukohp., naeh KMnO,­
Zusatz Hp. 0,6 mg pro Liter. Der Mittagsurin ist in Flasehe sehwarzrotbraun und noeh 
in 1 em Sehieht dunkelbraun; Wii.rmespektrum des Hp. Leukohp. nieht naehweisbar. 
Hp .• Konzentration 6 mg pro Liter, also das Zehnfaehe des Morgenurins. 

Am 9. 3. 1924 Hp. im Urin pathologiseh vermehrt. Bisher kein neuer Anfall. 

1m Vordergrund der klinischen Krankheitserscheinungen stehen die Storungen 
der Darmfunktfon. Die auBerst heftigen Kolikschmerzen und Passage­
storungen werden durch lokale Spasmen des oberen Diinndarms bedingt. Warum 
die Spasmen gerade hier auftreten, ist nicht bekannt. Andere Darmpartien 
konnen dagegen atonisch sein, so der Magen und das Colonascendens [Giinther (3)]. 
Besonders wichtig ist ein Sektionsfall von Barker und Estes, welcher eine 
auffallende Erweiterung des Magens und des Duodenums und Kontraktion 
des Ileums sowie leeren Dickdarm ergab. Abnliche Erscheinungen sah Giin the r (1) 
bei einer mit subkutaner Hp.-Injektion behandelten Maus. In Giinthers Hamato· 
porphyriefa.llen fand sich eine atonische Obstipation mit starker Gasfiillung, 
besonders an der Lienalflexur. Die Darmspasmen und die atonische Obsti­
pation yom Aszendenstypus haben eine hartnackige Stuhlverhaltung zur 
Folge, welche bis 10 Tage anhalten kann. Die Darmschleimhaut gerat in 
Mitleidenschaft, es findet sich blutiger Schleim an der Oberfla.che der harten 
Kotknollen; selten werden auch "okkulte" BJutungen oder sogar blutige Diar­
rMe beobachtet. 

Griinewald sah Gastroptose, starke Darmspasmen, mangelnde Peri­
staltik und verzogerte Entleerung des Magens. Mobitz berichtet iiber einen 
nicht ganz typischen Fall, bei dem rontgenologisch Pylorospasmus und ver­
langsamte Diinndarmentleerung festgestellt wurde. 

Ein weiterea wichtiges Symptom sind in schwereren Fallen die Storungen 
des Nervensystems. Schlaflosigkeit, die teilweise durch die heftigen Kolik­
scbmerzen hervorgerufen wird, ist oft vorhanden. Leicbte Sensibilitatsstorungen 
(Parasthesien), suprasymphysare hyperalgetische Zonen kommen auch in 
leichteren Fallen vor. "Polyneuritiden" oder Neurotoxikosen mit Senllibilitats­
storungen und Liibmungen (ofters :Radialislahmung), selbst voriibergehende 
.Amaurose kommen auch bei giinstig verlaufenden Fallen vor. Der Liquor­
befund ist normal. 

Neuerdings wurde von Thiele ein Fall berichtet, der genauer neurologiscli 
und psychiatrisch beobachtet wurde. Der Anfall verlief bisher mit Hyperalgesie 
der Haut, Muskeldruckempfindlichkeit, Dehnungsschmerz des Ischiadikus, Ny­
stagmus, Erschwerung der Blickrichtung nach beiden Seiten bei normalen Sehnen­
reflexen, Delirium. Nach Abklingen des Deliriums rasch progrediente schIaffe 
atrophische, ziemlich symmetrische Liibmung an Rumpf und Extremitaten, 
an letzteren allma.blich yom Ansatz distal fortschreitend mit Erloschen der 
Sehnen- und Knochenreflexe. Es tritt partielle EaR. und schlieBlich an den 
proximalen Extremitatenmuskeln komplette EaR. ein. Zunehmende Fazialis­
schwache (besonders unterer Ast), doppelseitige Phrenikusla.bmung und 
doppelseitige :Rekurrensliibmung; Parese des Sphincter ani et vesicae. Pyra­
midensymptome waren ~mals vorhanden. Hypasthesie ffir Beriihrung und 
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Temperatur "von im groben segmentalen bzw. radikuI.aren Charakter" bei 
wech.selnden Angaben iiber Schmerzempfindung und intakter Tiefensensibilitat. 
Es wurde em polyneuritischer ProzeB mit primii.r radikulii.rem Angriffspunkt 
der Noxe angenommen. 

Em solcher Verla.uf gibt eine sehr schlechte Prognose. Schwere Poly­
neur~_tiden, besonders vom Typus der (aszendietenden) Landryschen 
Paralyse, verla.ufen meist letal. Von allen bisher beschriebenen Fallen genuiner 
akuter Hamatoporphyrie endeten iiber 60 0/ 0 auf diese Weise todlich. 

Em von Simons beobachteter Patient (24jii.hr. a) hatte zunii.chst eine 
schwere Polyneuritis ziemlich iiberwunden, erlag aber kurze Zeit darauf einem 
:Riickfall. Der Haniatoporphyrie-AnfaU begann mit supraSymphysii.rem Schmerz, 
Obstipa.tion und Portweinfarbe des Hams. Nach 2 Wochen Parese der Arme, 
Heiserkeit, starker SchweiB. Spater Kachexie, Tachykardie, tiefe Atmung, 
Nystagmus nach rechts, doppelseitige :Rekurrenslahmung, schwache Bauch­
presse, Hypotonie der Nackenmuskulatur, Parese und elektrische Storungen 
der atrophischen Schultermuskeln und oberen Extremitaten; Druckempfind­
lichkeit der Muskeln und Nerven der Extremitaten, Patellarreflex nur rechts, 
Achillesreflexe und Bauchdeckenreflexe fehlend, doppelseitiger Babinskireflex; 
keme Gefiihls- oder Blasenstorungen. Nach 8 'ragen waren Nystagmus und 
Babinskireflex verschwunden, fortschreitende Besserung, nach 10 Monaten 
ohne Lahmung reisefii.hig entlassen. Kurz darauf aber, angeblich nach GenuB 
kalten Bieres ein neuer AnfaH von Kolik, Obstipation und Hpurie. II Monate 
naoh Beginn des 1. Anfalles Tod an Herzschwache. 

Das vegetative Nervensystem ist - wie man aus den Storungen der 
Darmfunktion schlieBen kann - zweifellos stark beteiligt. Doch lii.Bt sich 
die Storung nicht eindeutig auf ein bestimmtes Gebiet dieses Systems oder 
allein auf einen der beiden Antagonisten zuriickfiihren. Auch die pharmako­
logischen Prii£ungen Giinthers [(3), S. 263 und 275] hatten kein eindeutiges 
Resultat. Es muB noch eine 6fters bestehende Tachykardie (bis 140) erwahnt 
werden. Eine im Anfall auftretende Galaktorrhoe wurde von Griinewald 
als Sympathikusalteration gedeutet, auch Speichel- und TranenfluB trat bei 
diesem Falle auf. 

DaB aIle Patienten ein neuropathisches oder psychopat.msches Wesen zeigen, 
ist ein Hinweis auf die dem Leiden zugrunde liegende Konstitutionsanomalie 
des Porphyrismus. Epileptiforme Anfii.1le, Delirien, Manie, schwere Depressions-
zustande kommen vor. ' 

Das Kardinalaymptom der Hamatoporphyrin-Ausscheidung in Ham und 
Stuhl wurde schon'im vorigen Abschnitt genauer geschildert. Wii.hrend des 
Anfalls ist die Hp.-Menge enorm gesteigert, mit dem Nachlassen der Krank­
heitssymptome geht sie wieder auf das Niveau des Intervalla zuriick. Die Urin­
farbe ist gewissermaBen mit ein Index fUr den Krankheitsverlauf. Der Verlauf 
der quantitativen Ausscheidung des Hamatoporphyrins wahrend der Krank­
heit ist in einem Diagramm Giinthers (Dtsch. Arch. f. klin. Med. 134, S. 275) 
graphisch dargestellt. Die Vermehrung des "Urobilins" geht etwa dar des 
Hp. parallel. Der native, stark saure Urin zeigt gewohnlich das Warmespektrum 
des Hamatoporphyrins. 1m FaIle Veil-WeiB wurde auBer Up.-Fischer auch 
Zystin und Leuzin notiert. 

In einem typischen Falle wurde die Rotfarbung des Urins zunachst auf 
Skatolrot bezogen; erst Maase erkannte spater den Fall als akute Hamato­
porphysie und wies in dem 3 Jahre lang aufbewahrten Urin reichlich Hp. und 
in der Bleifallung Skatolrot nacho Maase konnte ferner durch Untersuchung 
des aufbewahrten Urins eines von Gutstein ala "Nephroseinurie" beschrie­
benen Falles die sichere Diagnose einer akuten Hpurie erbringen, die ja nach 
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der Krankengeschichte einen typischen Verlauf hatte (Forsch bachs Fall in 
Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 85 mochte ich als zu unbestimmt nicht mit in die 
Kasuistik aufnehmen). 

In dem nicht ganz typische~ FaIle von Mo bitz mit Cholelithiasis wurde 
nach Cholezystektomie Hp. in Gallensteinen nachgewiesen. 

DaB auch noch andere Anomalien im Pigmentmetabolismus spielen, sieht 
man nicht nur an der dem Porphyriker gewohnlich eigenen Neigung zu starkerer 
Hautpigmentierung (diffuse oder starke Epheliden), sondern auch daran, 
daB wiihrend des Anfalles Veranderungen der Hautpigmentieiung auitretert 
konnen. So wurde von Giinther mehrmals im Anfall eine Zunahme der Haut­
pigmentierung bis zu ziemlich brauner Farbung und das Auftreten grober, 
brauner, chloasmaartiger Flecken im Gesicht beobachtet. Rei dem Patienten 
von Simons soIl schon 2 Jahre vor Beginn des Anfa.lIs eine Braunung der 
Haut und Schwarzung der Haa.re eingetreten sein, wahrend des AnfalIs trat 
eine Veranderung bis zu braungrauer, ka.chektischer Farbe ein; im finalen 
Stadium wird die Farbung als "zwischen Kaffernschwarz und Chinesengelb" 
geschildert. Thiele sah im Anfall hellbraune Pigmentierung der Skleren 
und eine 4 Tage dauernde "subikterische" Farbung des ganzen Korpers. Maase 
fand braunliche Pigmentierung des unteren Abdomens, Gutstein erwahnt 
Epheliden im Gesicht und "subikterische" Konjunktiven, Griinwalds Fall 
hatte Hautbraunung an Gesicht und Hals bei ausgesprochen dunklem Teint, 
Harbitz fand gelbliche Farbung von Haut und Skleren, Griinwald auffallend 
dunkel pigmentierte Warzenhofe bei einer Virgo. Schleimhautpigmentierungen 
wurden nicht gefunden. Fiir Storung der Nebennierenfunktion haben sich 
keine positiven Daten ergeben. 

Do. man sich friiher die Erkrankung durch hamolytische ProzesEe zu erklii.ren 
suchte, wurde das Blut meist genauer untersucht. Zytologisch wurde bei 
einer groBeren Zahl Patie:nten vollig nor maIer Befund erhoben. Wenn. dreimal 
durch kompIikative Blutverluste eine Oligozythamie gefunden wurde, EO war 
dies eine Ausnahme. Viermal wurde dagegen eine ErythrozytoEe festgestelIt 
(zweimal sogar iiber 7 Millionen Erythrozyten). Die Erythrozytoee war nach 
Giinthers Beobachtungen auf der Rohe des Anfalls am groaten, war aber auch 
noch nach volligem Verklingen der Attacke nachweisbar. Leichte zyanotische 
Gesichtsfarbung 'W'urde einige Male erwahnt. 

Grob morphologisch verhalten sich die Blutzellen normal, eine Vermehrung 
der punktierten Erythrozyten wurde nicht gefunden. Weigeldt gibt aber 
an, eine geringe Vermehrung der vital granulierten Erythrozyten und daher 
"als Ausdruck einer vermehrten Knochenmarkstatigkeit eine Vermehrung 
der jugendlichen Blutzellen" nachgewiesen zu haben. Zwischen der von Giinther 
festgestellten quantitativen Hp.-Ausscheidung in Urin und Stuhl und der 
Zahl der vital granulierten Erythrozyten konnte nach Weigeldt "nur zeitweiee 
ein gewisser Parallelismus festgestellt werden". 1m AnfalI wurden 1,3%, im 
Intervall 0,9% gezii.b.lt. Die Resistenz der Erythrozyten fand Giinther normal. 

Das Blutserum bietet keinerlei Zeichen von Hamolyse. Hamatoporphyrin 
kann auch im Anfall bei starker Ausscheidung im Urin nur in so geringen Mengen 
vorhanden sein, daB diese klinisch nicht faBbar sind. Snapp'er fand einmal 
ein wenig Bilirubin, vermehrten Cholesteringehalt und '\Yii.b.rend des AnfalIes 
Vermehrung des gelben Luteinfarbstoffes. Die Wassermann-Reaktion war 
stets negativ. Der Reststickstoff war einmal 112 mg (Thiele). 

Sonst ergab die Untersuchung der inneren Organe keine typischen Ab­
weichungen. Lichtiiberempfindlichkeit besteht nicht. Wenn wirklich in Thiel~s 
Fall im Sommer ein Hydroa aestivale auftrat, wiirde es sich um eine groBe Aus­
nahme handeIn (Kombinationsform); dies wurde aber nur anamnestisch eruiert. 
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Der so geschilderte Aniall kann sich im Laufe der Jahre mehrmals wieder 
holen. Bei den in der Literatur verzeichneten Fallen waren in 58 0/ 0 zwei und 
mehr Anialle notiert. Gunther beobachtete allein bei einer Patientin im Laufe 
von 3 Jahren vier ziemlich schwere Anialle. 1m Falle Grunds lieBen sich 
anamnestisch sieben Anialle zahlen. 

Von keinem einzigen Falle laBt sich mit Sicherheit sagen, daB eine wirk­
liche Heilung eingetreten ist. Es ist zu hoffen, daB iiber einige Patienten 
nach einer hinreichend langen Zeit wieder berichtet wird. Die einzelnen Attacken 
konnen sich in unregelmaBigen Zwischenraumen von Wochen, Monaten u:p.d 
1 bis 2 Jahren folgen. Von Gunthers einem Patienten laBt sich sagen, daB er 
in den letzten 31/ 2 Jahren von schweren Aniallen verschont blieb, doch sind 
wohl zahlreiche leichte Abortivanfalle aufgetreten. 

Die aszendierende Paralyse kann in wenigen Tagen zum Tode fuhren und 
bei sehr stiirmischem Verlauf des ganzen Anfalls kann zwischen Krankheits­
beginn und Tod eine Woche liegen. In Ascolis Fall scheint sogar die Dauer 
des ganzen leta;l verlaufenden Anialles nur 4 Tage betragen zu haben. 

Die pathologisehe Anatomie hat bisher zur Klarung der Krankheitsgenese 
nicht beigetragen. Zunachst interessiert die Frage, ob sich bei der Sektion 
Zeichen von Porphyrismus gefunden haben, ob besonders bei der akuten Hamato­
porphyrie Ablagerungen von Hamatoporphyrin im Gewebe vorkommen. Leider 
ist trotz einer groBeren Zahl von Sektionen (8) wohl meist nicht darauf geachtet 
worden. Eine Hp.-Fiirbung der Knorpel ist nicht wahrscheinlich, doch erwahnt 
LOffler leichte Braunfarbung der Rippenknorpel. In Simons Fall, uber 
den eine genauere Mitteilung noch aussteht, ergab die Obduktion durah Vers e 
gelbbraune Knochen; bei Fall Maase waren die Knochen nicht pigmentiert. 
Die Befunde an den einzelnen Organen sind keineswegs eindeutig. Uber die 
alteren pathologisch-anatomischen Befunde vgl. Gunthers Monographie 1922. 
Von neuen Sektionsergebnissen sind folgende anzufuhren: Hypoplasie der 
Aorta (Maase, Gutstein), kongenitale Lappung der Niere, Struma colloides, 
"eigentumliche Erweichung des rechten Ovariums", histologische Verande­
rungen in Prahypophyse und Epithelkorperchen (Maase), parenchymatose 
Leberdegeneration (Harbitz), "eigentumliche schwarzliche Fleckung der Leber" 
(Maase). Besonderheiten -ergab noch die Sektion des Falles Harbitz 
(43jahr. a): Chronische Nephritis mit Herzhypertrophie, Arteriosklerose, be­
sonders der Basilar- und Vertebralarterien, betrachtliche Pigmentierung der 
tieferen Wandschichten der Basalarterien, Thrombose der Basilararterie, Hirn­
erweichung (Pons, Cerebellum, Nucl. caud.), Myelitis des Zervikalmarkes (1), 
spinale Meningitis mit Pigmentation. Die Untersuchung des Bauchsympathikus, 
Gangl. coeliac. und suprarenaler Ganglien ergab "im wesentlichen negativen 
Befund" (Maase). Die Nervenprozesse der Neurotoxikosen lassen sich oft 
histologisch nicht erfassen. 

Die Atiologie der akuten genuinen Hamatoporphyrie ist unbekamit. Das 
Kardinalsymptom der vermehrten Hp.-Ausscheidung eignet ebenso dem Porphy­
rismus zu als Zeichen einer Anomalie des Pigmentmetabolismus, doch erfahrt 
diese Ausscheidung im Aniall eine wesentliche Steigerung. Es entsteht die 
Frage, ob diese Steigerung die Folge eines besonderen Krankheitszustandes 
bei -einem Porphyriker ist oder ob umgekehrt bei einer solchen Konstitutions-' 
anomalie durch weitere quantitative Steigerung der anormalen Hp.-Mengen 
und eventuell anderer unbekannter Korper toxische Wirkungen zustande 
kommen. Fiir letztere Moglichkeit spricht die Erfahrung, daB bei Mausen 
Hamatoporphyrininjektionen ahnliche Motilitatsstorungen des Darmes und 
Lii.hmungserscheinungen hervorrufen (Gunther) und bei groBen Dosen sogar 
letal (Fischer) wirken Mnnen. Anderseits gibt es aber Porphyriker, welche 
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den der kongenitalen Hamatoporphyrie (vgl. folgendes Kapitel) zugehOrigen 
Symptomenkomplex bieten konnen, die aber niemals der akuten Hamato­
porphyrie eigene Anfalle aufweisen. Dies spricht fiir die schon geauBerte An­
nahme, daB die Konstitutionsanomalie des Porphyrismus schon in mindestens 
zwei Modifikationen auftreten kann, deren eine fiir die Anfalle der akuten 
Hamatoporphyr.ie besonders disponiert ist. 

Der Porphyriker ist psychopathisch leicht erregbar, und Zeiten starkerer 
Hamatoporphyrinbildung gehen oft Perioden starkerer psychischer Erregbarkeit 
parallel. Die Patienten selbst sind leicht geneigt, einen bestimmten psychischen 
Erregungsvorgang fur den Eintritt eines Anfalles verantwortlich zu machen. 
Aber auch hier kann man mit Gunther (1) annehmen, daB "ein koordinierter 
Pa.rallelismus zwischen gesteigerter Erregbarkeit des Darmes und der Psyche" 
besteht. 

Ferner ist zuweilen ein engerer Zusammenhang der Anfalle mit der Sexual­
drusenfunktion wahrscheinlich. Bei einer dysmenorrhoischen Patientin 
Gunthers fiel der Beginn mehrerer Anfalle jedesmal in die pramenstruelle 
Zeit. Es ist denkbar, daB in diesen mit einer hoheren Erregbarkeit des vegetativen 
Nervensystems einhergehenden Perioden die Disposition zu hamatoporphyrischen 
Darmkrisen groBer ist. Bostroems Patientin hatte zur Zeit der Menstruation 
Erregungszustande und Armschmerzen, bekam nach dem 3. Partus einen An­
fall, danach Amenorrhoe und nach 2 Jahren den 3. Anfall, der zum Tode fiihrte. 
1m FaIle Veil-WeiB traten starkere Hpurie und nervose Symptome jeweils mit 
den Menses auf; eine kurz dauernde Graviditat fiihrte bei kunstlichem Abort 
zu rasch fortschreitender Kachexie, Anii.mie, polyneuritisahnlichen Symptomen, 
Exitus. Ein besonders deutlicher Zusammenhang ergibt sich im Fall Maase. 
Ein 30jahriges stets schwachliches Fraulein war vom 17. bis 26. Jahre regel­
maBig menstruiert, dann traten Dysmenorrhoen mit halbjahrigen Pausen auf, 
die mit Hpyrie-verdachtigen Symptomen verliefen; im vorletzten Anfall wurde 
auch roter Urin beobachtet. Der letzte typische, in 11 Tagen letal endende 
Anfall begann nach 4 Monate langer AmenorrhOe in der pramenstruellen 
Zeit, wahrend des Anfalles setzte nach 6 Tagen die Regel ein. (Der Beginn 
des AnfaUes faUt also in die 2. Periode der Molimina menstrualia, etwa in die 
Zeit der ziemlich vollendeten Reifung des Corpus luteum). Gutsteins Patientin 
hatte irregulare Menses mit oft halbjahrigen Pausen. Bei mannlichen Indi­
viduen tritt nach ungewohnlich starker sexueller Tatigkeit oft eine nachhaltige 
hohere Erregbarkeit des Darmes ein, die sich z. B. in gesteigerter Peristaltik, 
Flatulenz und Tenesmus auBern kann. Die Angabe eines Patienten Gun thers 
ist in diesem Zusammenhange wichtig, daB nach starkem ExzeB in venere 
ein leichter Anfall auftreten kann. Nebenbei sei erwahnt, daB die Psychose 
des Falles Thiele eine stark erotische Komponente hatte (begehrt gekuBt 
zu werden, glaubt ein Kind zu bekommen, spurt Stiche und Kaltegefuhl in der 
Vagina oder "wehenartige" Schmerzen im Leib, "als ob etwas herauswolle"). 

Eine Patientin bekam beim 1. Anfall Schwellung beider Briiste und Hyper­
algesie der Brustwarzen (Harbitz), eine Virgo hatte im Anfall Galaktorrhoe 
bei Hypasthesie der Briiste und auffallend dunkel pigmentierten Warzen· 
hOfen (Grunewald). 

AuBer der hypothetischen Wirkung von Enterotoxinen muB noch der Mog­
lichkeit des Einflusses irgendwelcber exogen zugefiihrter Stoffe resp. Gifte 
gedacht werden, auf deren Bedeutung im folgenden Unterabschnitt noch be­
sonders eingegangen wird. 1m Zusammenhang mit den dortigen Ausfuhrungen 
(S. 653) muB die Tatsache erwahnt werden, daB in 2 Fallen vor einem heftigen 
Anfall Schlafmittel (Luminal) gegeben worden sind. Die Meinung, daB in diesen 
Fallen der Anfall lediglich durch Gabe dieser Mittel hervorgerufen wurde, 
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muB abgelehnt werden; immerhin kann man daran denken, daB vielleicht 
durch das Medikament eine geringe Steigerung der Disposition zum Arnall 
bewirkt wurde. Jedenfalls ist in allen Fallen akuter Hamatoporphyrie danach 
zu forschen, ob chronischer SchIafmittelgebrauch oder die Moglichkeit einer 
anderen toxischen Wirkung vorliegt. Wenn zwei nicht velwandte, in einem 
Haus 'W'ohnende Personen etwa zu gleicher Zeit erkranken (Ranking-Pardington), 
ist ein toxischer EinfluB wohl zu velmuten. 

Erst der AusschluB dieser Moglichkeiten berechtigt dazu, den Fall als genuinen, 
idiopathischen zu bezeichnen. In einem solchen FaIle kennen wir eben den 
eigentlichen AniaB nicht, welcher ubrigens nicht in simpler Weise als ein einzelnes 
exogenes Moment ("Ursache") aufgefaBt werden soIl, sondern als eine Kon­
stellation verschiedener Momente. An welche Momente man dabei denken kann, 
wurde besprochen, doch haben wir vielleicht von den wichtigsten keine Ahnung. 

Wenn es wirklich gelingen sollte, die pathogenetische Konstellation fUr den 
Eintritt der akuten Hamatoporphyrie aufzufinden, so wird die Unersattlich­
keit des Warum-Fragens noch lange nicht getilgt. Warum treten denn gerade 
an jener Stelle des oberen Jejunums die heftigen schmerzhaften Spasmen ein, 
wii.hrend diese anderen Darmteile atonisch sind ~ LaBt "eine gesteigerte Erreg­
batkeit von Teilen des Vagussystems" (Gunther) eine besondere Disposition 
dieser Teile vermuten ~ Vielleicht werden durch die anhaltende Koprostase 
Enterotoxine entstehen, welche eventuell die Ursache einer toxischen Nieren­
schadigung sein konnen. Warum tritt aber in einzelnen Fallen eine ominose 
Polyneuritis auf, in anderen aber trotz anhaltender Kotstauung nicht ~ Oder 
sind Darmstorung und Polyneuritis durch dieselbe Noxe bedingt, deren Wirk· 
saInkeit individuell verschieden ist ~ 

Trotz ErschlieBung des intelessanten Zusammenhanges der akuten Hamato· 
porphyrie mit einer "chemischen MiBbildung" (Garrod) bleibt doch die Genese 
des Pathos noch in Dunkel gehullt. 

Die Therapie der akuten Hamatoporphyrie ist im Anfall nur symptomatisch. 
Die heftigen Koliken werden mit Opium und Morphium gelindert, wahrend 
Atropin versagt. Gegen anhaltende Schlaflosigkeit sollen moglichst nicht 
Mittel der Sulfonal- und Veronalgruppe gegeben werden; geeignet sind Morphium 
und ChIoralhydrat. Lokale Warmetherapie, ein warmes Bad konnen die Koliken 
lindern. Einlaufe versuchen die Kotlentleerung zu fordern. Anfangs strenge 
Diat (Suppen, Tee, Fruchtsaft); Nahrungsaufnahme wird auch gewohnlich 
nicht begehrt. Unter Zureden gelingt es gewohnlich, eine volle Kontrastmahlzeit 
zu applizieren, ohne eine Verschlimmerung des Zustandes herbeizufiihren. 
Alkalitherapie kann versucht werden. Galvanisation des Abdomens ohne 
besonderen Erfolg. In der Rekonvaleszenz konnen Fichtennadelbader und 
elektrische Bader verordnet werden. 

Die richtige Diagnose vermeidet vor allem einen unnotigen cbirurgischen 
Eingriff. Die partielle Vagusresektion ist ein moderner, kuhner, ernster Ein­
griff, der, selbst an der richtigen Stelle ausgefUhrt, nur mit geringer Wahrschein­
lichkeit einen Erfolg haben diirfte. Lagerungsversuche, ahnlich wie beim arterio­
mesenterialen DarmverschluB, brachten keine Besserung. 

Prophylaktisch solI man den Eintritt neuer Anfalle durch Vorschrift einer 
geeigneten ruhigen Lebens'W'eise zu verhuten suchen. Psychische Erregungen 
konnen vielleicht durch Anderung des Milieus gemindert werden. 

Diese MaBnahmen sind aber aIle sekundarer Art. Eine eigentliche Therapie 
gibt es mcht, wei! die Grundlage des Leidens eine Konstitutionsanomalie ist, 
gegen die kein Kraut gewachsen ist: Konstitutionstherapie gibt es nicht. 
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b) Haematoporpbyria acnta toxica. 
Die FaIle dieser Unterabteilung sind von der genuinen Form dadurch unter­

schieden, daB em bekanntes kombinatorisches oder auslosendes toxisches Moment 
hinzukommt. Es sei im voraus betont, daB die betre££enden toxische:n Sub­
stanzen nicht als monogenetiscbe Ursache anzusehen sind. Zwei Formen sind 
besonders zu erwabnen, welche mit chronischem Sulfonalismus (Trionalismus) 
und Veronalismus in Zusammenhang stehen. Weitere Formen als Kombination 
mit Saturnismus, Typhus nsw. sind mehr problematischer Natur. 

Haematoporpby'ria s'ulfonali'ca. Die Sulfonalhamatoporphyrie gleicht noso­
logisch der genuinen Form, auBer daB dem AnfaIl der chronische Gtlbrauch 
des Schlafmittels mehrere Jahre hindurch vorangegangen ist. Die Kasuistik 
umfaBt 68 FaIle. Es bestebt eine hochgradige Disposition des weiblichen 
Gtlschlechts (92%). Das Maximum der Erkrankungen liegt in den mittleren 
Lebensjahren. 

Von Hauterscheimmgen werden je einmal addisonahnliche Hautpigmen­
tationen, punktformige Hauthamorrhagien und Blasenbildungen an verschie­
denen Korperteilen genannt. 

Die Mortalitat dieser Form ist sehr hoch, da der groBere Teil der FaIle 
mit Angaben iiber den Ausgang der Erkrankung letal verliefen. Auch bier 
bildet gewohnlich die aszendierende Paralyse den SchluBakt der Tragodie. 

Die At i 0 log i e ist von der genuinen Form nur dadurch verschieden, daB ein 
weiteres begiinstigendes Moment hinzukommt. Der exakte Beweis des Sulio­
nalismus kann durch den chemischen Nachweis des Sulionals im Harn erbracht 
werden. Diese Feststellung ist mitunter erwiinscht, weil der Schlafmittel­
abusus zuweilen vom Patienten geleugnet wird. 
I'~ Es ist bekannt, daB akute schwere Sulfonalvergi£tungen ohne Hp.-Aus­
scheidung im Urin verlaU£en. Der chronische Sulionalismus war in einer ge­
wissen Zeitepoche besonders in Irrenanstalten sem verbreitet. Die Zahl der 
dem Sulfonalismus ergebenen Patienten muB in dieser Zeit sehr hoch geschatzt 
werden; im Verhaltnis dazu ist die Zahl der Hamatoporphyriefalle gering. 
Es wurde iiber vieljahrigen Sulfonalgebrauch (bis zu 10 Jahren) berichtet, 
ohne daB Hamatoporphyrie auftrat. Von mancher Seite wurde die atiologische 
Bedeutung des Sulfonals daher iiberhaupt in Frage gestellt. Anderseits wurde 
bei einem Sulfonalisten Eotfarbung des Urins beobachtet, die nach Aussetzen 
des Mit.tels verschwand und nach WiederaU£nahme der Sulfonaltherapie wieder­
kehrte mit stiirmischem letalen VerlaU£. Schwankungen in der Intensitat 
der Hp.-Ausscheidung kommen bei Porphyrikern vor, so daB es sich um eine 
zU£allige Koinzidenz handeln konnte. Tierexperimente mit chro:nischer Sulfonal­
intoxikation fiihrten zu kemen eindeutigen Resultaten. Fischer (5) meint 
neuerdings, daB die Porphyrinbildung aus dem Muskeliarbstoff bei dessen 
Abbau durch Sul£onal, Blei usw. erheblich gesteigert werde. 

Die Grundlage fiir die Erkrankung bildet wohl auch hier der Porphyrismus. 
Die psychopathischen Erscheinungen des Porphyrikers, die baufige Schlaf­
losigkeit fiihren erst zum Schlafmittelabusus. Es kann aber nicht bestritten 
werden, daB Sulfonalismus besonders bei der Frau den Eintritt des Anfalles 
begiinstigt. 

Die pathologische Anatomie hat auch hier keine eindeutige Klarung 
gebracht. Therapeutische MaBnahmen wie bei der genuinen Form, nur ist 
sofortige Entziehung des Sulfonals durchzufiihren. 

Haematoporphyria trionalica. Entspricht im wesentlichen der vorigen Form. 
Die-Kasuistik ist aber kleiner, da nur 11 FaIle publiziert wurden. Davon sind 
9 weiblich. Nach Untersuchungen von Ellinger-EieBer und von Schumm 
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solI der Farbstoff des Urins dem Uroporphyrin-Fischer entsprechen, welcher 
im Urin der kongenitalen Hamatoporphyrie gefunden wird. Das ist bei der 
nosologischen Verschiedenheit der Erkrankungen verwunderlich und wiirde 
bedeuten, daB dem Uroporphyrin-Fischer keine besondere pathognomonische 
Bedeutung zukommt. 

Atiologische Bedeutung des Typhus. Diese ist noch sehr problematisch. 
Bei Typhus wird im allgemeinen keine Hamatoporphyrie beobachtet. SchlieB­
lich kann ein Porphyriker einmal Typhus bekommen. Es ist immerhin denk­
bar, daB <liese und andere Infektionen dann den akuten Anfall aus16sen konnen. 
1m iibrigen vgl. Giinthers Monographie. 

Itiologische Bedeutung des Saturnismus 1 Es ist neuerdings Mode, bei 
Untersuchungen auf Bleiintoxikation die Hamatoporphyrin - Ausscheidung 
im Urin zu beachten resp. die Hpurie. als wichtiges Symptom der Blei­
vergiftung zu erklaren, obwohl manche Untersucher iiber den Unterschied 
einer normalen und pathologischen Hpurie kaum im klaren waren. Es 
laBt sich daher die Giiltigkeit der approximativen Bestimmungen manch­
mal bezweifeln, "da eine exakte Grenze zwischen Normalem und Patho­
logischem sich hier ohne eine allgemein angenommene Definition und Bestim­
mungsmethode nicht setzen laBt". Solange die Untersuchungen nicht nach 
bestimmten Maximen [z. B. nach Giinther (1)] vorgenommen werden, ist es 
doch ziemlich bedenklich, wenn ein arbeitsames Individuum vom Hygieniker 
aus seinem Berufe herausgerissen wird, nur weil es bei der prophylaktischen 
Untersuchung angeblich "Hamatoporphyrinurie" darbietet. Dieses auch in 
"Bleimerkblattern" verkiindete Phanomen solI sogar die Bedeutung eines 
Friihsymptoms haben. Es ist bedenklich, fiir praktische Arzte ein Verfahren 
vorzuschIagen, das besondere Erfahrungen und geeignete Apparate (Beachtung 
der Wellenlangen) erfordert, noch dazu, wenn der Vorschlag selbst fehlerhaft 
ist. Wenn man die Hp.-Bestimmung nach der Vorschrift des Bleimerkblattes 
von 1919 (R.-Ges.-Amt) einigermaBen sinngfmaB (so, wie sie vielleicht gemeint 
sein konnte) ausfUhrt, kommt man auf sicher im Normalbereich liegende Werte; 
selbst wenn man das Filtrat 50fach verdiinnen wiirde (wodurch man die gleiche 
Konzentration erhalt, die schon vorher im nativen Urin vorhanden war, so 
daB man einfacher gleich den nativen Urin bei 5 cm Schicht [,,5 cm lange Glas­
kammed"] spektroskopiert), reicht man gerade an die Grenze des Pathologi­
schen heran (bei Spektrum in 1 cm Schichtdicke wiirde also sicher pathologische 
Hpurie bestehen). Kommt nun vielleicht hinzu, daB die Bestimmung praktisch 
noch fehler hafter ausgefiihrt wird, so kann man berechnen, welcher soziale 
Nutzen der Allgemeinheit erwachst; wenn gesunde Arbeiter wegen eines ver­
meintlich pathologischen Symptoms aus ihrer erlernten Tatigkeit herausgerissen 
und der Gefahr der Arbeitsentwohnung ausgesetzt werden, welche, euthenisch 
und sozialokonomisch betrachtet, oft von groBerem Ubel ist als eine leichte 
Erkrankung. Die Hp.-Hestimmung bei Arbeitern in Bleibetrieben hat sich 
aber eingebiirgert, ebenso wie die Beachtung des auch nicht eindeutigen Sym­
ptoms der punktierten Erythrozyten. Dabei wurden die beiden Symptome 
gegeneinander abgewogen und mitunter dem ersteren der diagnostische Vorzug 
gegeben (vgl. Giinthers Monographie), ohne daB das Vorkommen der gleichen 
Hp.-Mengen bei nicht Bleikranken genug beriicksichtigt worden ist. 

Trotz dieser Kritik solI nicht verkannt werden, daB bei leicht Bleivergifteten 
die Hp.-Werte innerhalb des Normbereichs vielleicht 6fters relativ hohe sind 
als bei anderen Individuen. Einen gewissen steigernden EinfluB auf die Hp.­
Ausscheidung im Urin darf man dem leichten Saturnismus doch zusprechen, 
vielleicht aber nur in dem Sinne eines sekundaren Symptoms bei primarer 
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Koprostase. Entsprechende Versuche bei einer groBeren Zahl chronischer 
Obstipanten ohne Bleiwirkung sind noch auszufiihren. Dabei ist aber immer 
zu bedenken, daB solche relativ hohen Werte innerhalb des Normbereiches 
eben auch bei anderen Individuen vorkommen, so daB das Symptom keineswegs 
eindeutig ist. Das gilt allch fiir die neuesten diagnostischen Fahndungen nach 
dem Symptom. 

Tmmerhin fanden sich bei 33 in hygienischen Betrieben arbeitenden Stereo­
typeuren, die keinem Bleistaub ausgesetzt waren und weder Saum noch Ver. 
mehrung der punktierten Erythrozyten hatten, niemals Hp., wahrend die 
nach dem gleichen Verfahren von Schwarz untersuchten 101 SchriftgieBer 
3mal Saum, 6 mal punktierte Erythrozyten (uber 100 zu 10 6) und 17 mal Hp.­
Vermehrung zeigten. Wurden 30 bleiverdachtige Faile ausgesucht, so fanden 
Sch warz und Hefke bei 12 mit positivem Blutbefund 11 mal Hp. +, bei 
den mit negativem Blutbefund 7 mal Hp. +, daher sei der Nachweis des Hamato­
porphyrins "in manchen Fallen entscheidend". Manche dieser Urine wurden 
von Schu mm (3) untersucht; es fanden sich mitunter relativ hohe Hp.-Werte. 
Ferner fand Lehmann unter 666 Arbeitern in Bleibetrieben granulierte Erythro. 
zyten 105, Bleisaum 28, vermehrte Hp.-Mengen im Urin 21, uber 150 mm Hg 
gesteigerter Blutdruck 16, unter 65% verminderten Hb.·Gehalt 11 und Albu­
minurie llmal. 

DaB bei der eigentlichen Bleikrankheit, besonders Bleikolik, relativ hohe 
Hp.-Werte vorkommen, ist ja seit langer Zeit (Binnendijk, Garrod, Stokvis) 
bekannt. Doch ist aus den quantitativen Bestimmungen Gunthers (1) zu er· 
sehen, daB auch bei Bleikolik gewohnlich nicht pathologische Mengen auf­
treten, wenn auch einzelne relativ hohe Werte beobachtet wurden. 

Dies entspricht auch den Erfahrungen vonO. Sch u m m (3), der auBer Saturnis­
mus zahlreiche andere Krankheiten untersuchte, und zW'ar manchmal betracht­
liche Vermehrungen des Harnhamatoporphyrins fand, "die aber nicht entfernt 
an die Mengen heranreichen, die man bei Fallen echter Hamatoporphyrie findet". 
Schumm schreibt weiter: "Selbst bei Bleivergiftung habe ich niemals einen 
durch den Porphyringehalt weinroten Harn gefunden, trotzdem ich bei einer 
groBeren Anzahl Failen von Bleikolik wahrend des Anfalls sowie wochenlang 
danach den Harn regelmaBig prufen konnte." Immerhin waren die Hp.-Mengen, 
welche sich bei 12 Bleivergiftungen fanden, relativ groB und reichten mitunter 
an die Grenzen des Pathologischen heran. In einem Falle fand S c hum m 
auch im Kot "eine ziemlich betrachtliche Menge", wahrend im Blutserum 
eines anderen Failes kein Hamatoporphyrin nachweisbar war. 

Diese Untersuchungen Schumms brachten ein weiteres interes!3antes 
Ergebnis. Bei der Verarbeitung der Urine war es aufgefallen, daB durch Ather­
extraktion oft mehr Farbstoff zu gewinnen war als durch Ausfallung nach 
GarriM. Nach Isolierung resp. Reindarstellung des Farbstoffes ergab die 
spektrographische Untersuchung mit dem Gitterspektrographen eine Vber­
einstimmung mit dem "physiologischen" Urohamatoporphyrin und dem im 
Kote vorkommenden Hamatoporphyrin (welches auch hinsichtlich der Los­
lichkeit in Ather vom Uroporphyrin Fischers verschieden ist). "Sollte die 
weitere Untersuchung beide Korper endgiiltig als chemisch identisch erweisen, 
so besteht bei der Bleikolik bzw. Bleivergiftung eine vermehrte Ausscheidung 
des physiologischen Porphyrins, wahrend der Hamatoporphyrie die Aussehei. 
dung eines pathologischen Harnporphyrins der Zusammensetzung C4oH36N4016 
allein oder neb en dem "Kotpotphyrin" eigentumlieh zu sein scheint." 

Welche Beziehungen hat nun der Saturnismus zur Hamatoporphyrie.1 
Nach den bisherigen klinischen Erfahrungen jedenfalls keine direkten. Wenn 
wirklich eine so einfache chemische Abgrenzung dieser Konstitutionskrankheit 
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durch An- oder Abwesenheit des Uroporphyrins Fischer moglich ware, so wiirde 
sich Bchon aus O. Schumms Untersuchungen der Mangel eines Zusammen­
ha.nges ergeben. Wie verhii.lt sich aber der Porphyriker zum Saturnismus 1 
Bei der groBen Verbreitung des Saturnismus kann es schlieBlich einmal vor­
kommen, daB ein Porphyriker, der einen hii.matoporphyrischen Arnall bekommt, 
gleichzeitig und unabh.ii.ngig davon Zeichen des Saturnismus bietet. Die Frage 
aber, ob die Bleivergiftung vielleicht bei vorliegendem Porphyrismus zum 
Anfa,ll der akuten Hamatoporphyrie disponiert, liegt besonders deshalb so 
nahe, weil manche Symptome der Bleikranlilieit und akuten Hii.ma.toporphyrie 
sehr ii.hnlich sind (Darmkolik, Polyneuritis), so daB man selbst bei der akuten 
Hamatoporphyrie differentialdiagnostisch mit an Bleiintoxikation denken muB. 

Zwei Falle von Bleikrankheit sind bisher nur bekannt geworden, welche 
einen der akuten Hamatoporphyrie entsprechenden Anfall boten. Das ist bei 
der ausgedehnten Verbreitung des Saturnismus sehr wenig. We:nn man dem 
Saturnismus in ii.hnlicher Weise wie dem doch weit selteneren Sulfonalismus 
einen zur Ha.matoporphyrie disponierenden EWluB bei Porphyrismus zuschreiben 
will, so Wiirde dieser jedemalls weit geringer als beim Sulfonalismus sein. Es 
soll besonders betont werden, daB kein Fall von sicherer Bleiintoxikation bekannt 
geworden ist, der mit den Erscheinu:p.gen der akuten Hii.ma.toporphyrie letal 
verlief. Auch der letale Ausgang allein unter dem Bilde der aszendierenden 
Paralyse ist der Nosologie des Saturnismus fremd. Wenn der Saturnismus 
fUr den Tod verantW'ortlich gemacht werden kann, so handelt es sich meist 
um Schrumpfnieren; diese bilden in der Pathologie der Hama.toporphyrie 
einen seltenen Befund. 

Es ergibt sich also, daB die diagnostische Bedeutung der Hp.-Ausscheidung 
im Urin bei Bleigefii.hrdeten oft iiberschii.tzt wird, daB bei Bleikranken zuW'eilen 
Steigerungen der Hp.-Mengen bis an die Grenzen des Pathologischen beobachtet 
W'erden, daB aber eine Disposition zur akuten Hii.matoporphyrie im Sinne einer 
konstitutionellen AUl!lese der Porphyriker durch den Saturnismus kaum oder 
nur in geringem Grade anerkannt werden kann. 

Die iitiologische Bedeutung anderer Gifte (Veronal, Nitrobenzol usw.) ist 
fraglich und kann hier iibergangen werden (vgl. Giinthers Monographie). 

2. Haematoporpbyria congenita. 
Die kongenitale Hamatoporphyrie ist eine Konstitutionskrankheit, die auf 

der Basis einer besonderen Modifikation der Konstitutionl!anomalie des Porpby­
rismus unter den Erscheinungen der Lichtiiberempfindlicbkeit zur Entwicklung 
kommt. Diese konstitutionelle Abweichung muB nach Giinthers (8) Definition 
als Anomalia rarissima bezeichnet W'erden, denn da.s sich aus ihr entwickelnde, 
auBerst typische, auffallige Krankheitsbild wurde, auch nachdem seine 
klinische Umgrenzung in der inneren Medizin hinreichend bekannt geworden 
ist, nur bei ganz vereinzelten Fii.llen wieder festgestellt. Das seltene Phii.nomen 
gehort aber zu den interesl!antesten Forschungsobjekten des Internisten. Die 
Kenntnis des Krankheitsbildes der Haematoporphyria. conge;nita wird auch in 
weiteren arztlichen Kreisen FuB mssen, besonders durch die Darstellung in 
V. Striimpells klassischemLehrbuch unddadurch, daB Archibald E. Garrod, 
d.er als erste Autorita.t auf dem Gebiete der Stoffwechselanomalien seit 30 Jahren 
dem Vorkommen von Hamatoporphyrinen beim Menschen seine besondere 
Beachtung geschenkt hat, ihr eiD besonderes Kapitel in seinen bekannten, 
"Inborn errors of metabolism" gewidmet hat. 

Bei weiterer Verbreitung der Kenntnisse iiber diesen Gegenstand wird 
trotz der groBen Seltenheit der Anomalie die geringe Zahl der bisher bekannten 
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FiiJIe hoffentlich bald vermehrt werden. Denn obwohl auf Grund dieser 18 Falle 
eine klare klinische Umgrenzung der Krankheitsform moglich ist, muB doch 
eine Vertiefung der Kenntnisse an weiteren Fallen erstrebt werden. 

Die klinischen Erfahrungen stiitzen sich auf die in Giinthers Monographie verarbeiteten 
FaIle von Anderson (2), Capelli, Ehrmann, Fraenkel, Gagey (2), Giinther, Hausmann­
Arzt (2), Linser, Nebelthau-Vollmer, Schultz und die seitdem veroffentlichten FaIle von 
Garrod-Mackey, Klee-Fischer, Martenstein-Siemens (2) und Ashby. Die Publikationen von 
Fischer, Friede, GroB, Lewitus, Robitschek und Minkowski beziehen sich auf keine 
neuen FaIle! Ob ein von Derrien als kongenitale "Hamatoporphyrinurie" vorgestellter 
Fall hierher gehOrt, laBt sich aus der kurzen Mitteilung nicht ersehen; iiber den Fall von 
Gray habe ich auch nichts Naheres erfahren konnen. 

Soweit bei der geringen Anzahl ein Urteil zulassig ist, scheint im Gegensatz 
zur akuten Hamatoporphyrie hier eine Pradisposition des mannlichen Ge­
schlechtes (78%) zu bestehen. Garrod (1) weist auf die interessante Tat­
sache hin, daB iiberhaupt bei Stoffwechselanomalien (Albinismus, Alkaptonurie, 
Zystinurie, Pentosurie, kongenitale Hamatoporphyrie) ein geringes Uber­
wiegen d$ mannlichen Geschlechtes beobachtet wird (was bei morphologischen 
MiBbildungen nicht der Fall ist). Anderseits ergibt sich die interessante 
Analogie, daB die in Anfallen auftretende akute Hamatoporphyrie und die 
temporare Alkaptonurie eine Pradisposition des weiblichen Geschlechtes er­
kennen laBt. 

Die Erblichkeitsfrage laBt sich erst an einem groBeren Material klaren. 
Sicher ist ein haufiges fa miliares Auftreten, indem 3 mal Geschwister und 
1 mal Vettern betroffen wurden. Nachforschungen iiber die zwei inzwischen 
gestorbenen Falle Andersons durch Garrod (3) ergaben beifolgende Geschwister-

reihe (Abb. 7). Es solI also noch eine 
I l':::. l':::. ~ ~ , l':::. 6. I Schwester das gleiche Leiden gebabt haben, 

Abb. 7. die mit 15 Jahren an "congenital cyanosis, 
chron. haematuria and dropsy" starb; die 

noch lebenden Geschwister sind gesund. In gleicher Weise solI in Ehrmanns 
Fall (0') nocb ein Bruder· und eine Schwester von demselben Leiden be­
troffen sein. Diese nur anamnestisch erhobenen Falle sind in der Statistik 

nicht mitberiicksichtigt. Ferner ist eine 
S? ~ S? 0' S? ~ S? I Geschwisterreihe von Mar ten s t e i n -

Abb. 8. Sie mens bekannt (Abb. 8). Garrods Fall 
ist der j iingste und allein betroffene unter 

5 Geschwistern, Giinthers (2) Fall hatte 2 gesunde Schwestern, deren Urin 
kein Hp. enthielt (eine dritte Schwester mit J1/2 Jahren t). 

Man kann vermuten, daB dieAnonlalie regressiv vererbt wird. Garrod(2) 
bezeichnet in einer kiirzlich gehaltenen Bede chemische MiBbildungen, wie 
Alkaptonurie, Zystinurie und Hamatoporphyrie als in hohem Grade hereditar 
mit regressivem Vererbungsmodus. 

1m Falle Hausmann-Arzt wurde Konsanguinitat der Eltern fest­
gestellt. Ferner ergab sich, daB die UrgroBmutter der Patientin von N e be I th au­
Vollmer und die GroBmutter der Patientin von Klee Schwestern waren. 
Die seltenere Behaftung zweier weiblicher Deszendenten wurde bier also auch 
durch weibliche Mitglieder iibertragen. Trotzdem solI man noch nicht von 
einer Geschlechtsbegrenzung sprechen. In anderen Fallen (Anderson, Garrod, 
Giinther) war keine Konsanguinitat der Eltern nachweisbar. 

Die Bezeichnung "congenita" bedeutet nicht nur, daB eine hereditare Konsti­
tutionsanomalie die Wurzel des Ubels ist, sondern auch, daB das Phanomen 
hochgradiger Hpurie als angeboren schon nach der Geburt festgestellt werden 
kann; und ebenso konnen bald nach der Geburt, wenn das Kind starkerer 
Belichtung ausgesetzt wird, die durch Lichtiiberempfindlichkeit bedingten 

Blutkrankheiten II. 42 
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Krankheitserscheinungen auftreten. Je nach der lntensitat der Symptome 
und der Beobachtungsfahigkeit der Eltern und deren Umgebung werden die 
ersten auffalligen Erscheinungen in eine friihere oder spatere Lebenszeit datiert. 
Garrod (3) betont besonders die zuverlassigen Angaben einer Mutter, der die 
rote bis portweinahnliche Farbe des allerersten Urins und aller weiteren Ent­
leerungeIJ. und die Eotfarbung der Tiicher durch den urinfreien Kot aufgefallen war. 

Sir A. E. Garrod verdanke ich die briefliche Mitteilung iiber einen kiirzlich 
in England beobachteten Fall, iiber den bisher nur ein kurzer Bericht von Ashby 
erschienen ist. Das 21/2 Jahre alte Madchen, einziges Kind nicht blutsverwandter 
Eltern hatte seit Geburt roten Urin und die Windeln rot farbenden Stuhl (Hp. +); 
bereits im ersten Lebensjahre trat Hydroa aestivale auf. 

Das Kardinalsymptom der durch Lichtiiberempfindlichkeit bedingten 
krankhaften Hauteruption (Hydroa aestivale) solI zuerst besprochen werden. 
Seit den Feststellungen v. Tappeiners und seiner Schule, Hausmanns 1), 

Fischers u. a. ist es bekannt, daB zahlreiche fluoreszierende Stoffe 
tierisches Gewebe iiberempfindlich gegen Belichtung machen und daB auch 
das kiinstlicheHamatoporphyrin-Nencki, sowie das vonPorphyrikern gewonnene 
natiirliche Hamatoporphyrin die entsprechende photodynamische Wirkung 
hat. Doch deckt sich das Experiment nicht ganz mit den natiirlichen Vor­
gangen. Mit Hp. sensibilisierte Mause konnen zwar bei vorsichtiger Belichtung 
Hautschadigung besonders der Ohren bis zur Nekrose aufweisen, der Hpyrie 
des Menschen vollig entsprechende Hauteruptionen lassen sich aber nicht er­
zeugen. 1m Experiment tritt dagegen bei starkerer Lichtwirkung besondcrs 
ein anderes Symptom auf: starke odematose Schwellung cler dem Lichte aus­
gesetzten Korperteile. 

Auch der bekannte Selbstversuch von Meyer-Betz mit intravenoser In­
jektion von 0,2 Hp.-Nencki ergab als Hauptsymptom starke Hautrotung und 
Odem der unbedeckten Korperteile, wie Abb. 9 illustriert. Trotzdem kann 
man wohl mit Recht bei der kongenitalen Hamatoporphyrie das im Gewebe 
befindliche Hamatoporphyrin als den Sensibilisator ansehen, der das Auf­
treten der Hauteruptionen vermittelt; der Porphyriker reagiert eben in be­
sonderer Weise mit dem Symptom des Hydroa aestivale; ob es sich dabei 
um eine besonclere Art der Ablagerung des Sensibilisators im Gewebe, eine 
besondere Modifikation des Hamatoporphyrins oder um eine besondere konsti­
tutionelle Eigenart des Gewebes selbst vornehmlich handelt, ist noch nicht 
bekannt. Bei der anderen Form der Hamatoporphyrie (Hpyria acuta) finden 
sich keine Sensibilisierungserscheinungen. 

Von cler individuellen Konstitution hangt es ab, in welcher Weise der Korper 
auf Lichtsensibilisierung reagiert. Von Giinther (1) wurde bereits darauf 
hingewiesen, daB die Hp.-Sensibilierung auch unter dem Bilde der Sklero­
dermie verlaufen kann. Neuerdings beobachtete Duke eine 43jahrige Frau, 
die nach natiirlicher und kiinstlicher Bestrahlung ein urtikarielles Exanthem 
bekam und in gleicher Weise auf intrakutane lnjektion von Serum reagierte, 
welches vorher unter Zusatz von Hp. bestrahlt worden war; ebenso trat Urti­
karia auf, wenn ein Hautgebiet nach intrakutaner Eiufiihrung von Hp. bestrahlt 
wurde. Letztere Methode wurde bereits von Giinther (1) bei Kaninchen mit 
natiirlichem Porphyrin versucht. 

Fraenkels experimentelle Erfahrungen sind hervorzuheben, daB mit zahl­
reichen Hp.-Injektionen behandelte Versuchstiere (vgl. S. 639) trotz starker 
und langer Belichtung keine Sensibilisierungserscheinungen zeigten; er glaubt 
daher, daB die Ursache von Lichtschaden mit "in individuellen, uns vorlaufig 

1) Vgl. Hausmanns Grundzuge der Lichtbiologie und Lichtpathologie. 
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allerdings durcharis unbekannten Eigentumlichkeiten des betreffenden Organis­
mus, vor allem der Haut, zu suchen ist". 

Nach den bisherigen klinischen Erfahrungen scheint das Symptom des 
Hydroa aestivale nicht lediglich die Folge einer photodynamischen Wirkung 
des Hamatoporphyrins zu sein; es gibt auch Falle, bei denen die Symptome 
des Porphyrismus nicht erkennbar sind. Immerhin ist es moglich, daB unter 
den zahlreichen Fallen, von denen lediglich das dermatologische Symptom 
des Hydroa aestivale beschrieben wurde, einige echte Hamatoporphyriefalle 
sich befinden. Wegen der symptomatischen Verwandtschaft und wegen der 
annehmbaren Zugehorigkeit mancher Falle zur Hamatoporphyrie solI hier­
kurz eingegangen werden auf dieses 

Abb. 9. Starke Hautriitung und Gdem der unbedeckten Kiirperteile. 
(Selbstversuch von Meyer-Betz.) 

Symptom des Hydroa aestivale seu vacciniforme 1). 
Nachdem unter dieser Bezeichnung aile Hydroafalle, deren Zugehorigkeit 

zu der Krankheitsgruppe der Hamatoporphyrie nicht erwiesen ist, von Gunther (1) 
abgegrenzt worden sind, sollten sie nicht wieder von anderer Seite mit der 
letzteren chaotisch zusammengeworfen werden. Es handelt sich hier ja nur 
um .ein Symptom, welches genetisch vielleicht verschiedenen Krankheiten 
zugehoren kann. Nur solange eine weitere klinische Trennung nicht gelingt, 
ist es statthaft, diese FaIle unter dem Gesichtspunkte des dermatologischen 
Symptoms zu vereinen. 

1) Die von Bazin stammende Bezeichnung ist Neutrum, wie Ekzema, Koma usw. 
Falsch ist daher "Hydroa vacciniformis" und "die Hydroa vacciniforme"! 

42* 
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Aus der 106- FiUle umfassenden Statistik ergibt sich eine Pradisposition des 
mannlichen Geschlechts (60 0/ 0 ± 4,8). Nur 3mal waren Geschwister, elnmal 
identische Zwillinge erkrankt, in der Deszendenz wurde das Symptom einmal 
beobachtet (Mutter und Tochter). 

Die Behauptung von Siemens, daB Hydroa vacciniforme eine rezessiv.geschlechts­
begrenzte Erbkrankheit sei, beruht auf falschen Unterlagen, indem erstens wieder nicht 
Zusammengehoriges (Hamatoporphyrie und nicht dieser zugehorige FaIle) zusammen­
gewiirfelt wurde und zweitens durch Aufzahlung imaginarer FaIle falsche Zahlenverhalt­
niase entstanden (FaIle von GroB und Lewitus identisch, die Legende der drei Geschwister 
Bettmanns durch ein ungeschicktes Referat Med. Klinik 1921, S. 641 entstanden). Die 
Angaben Bettmanns von 1918 und 1921 beziehen sich nm auf einen Bruder und eine 
Schwester. 

Die meist in friiher Kindheit beginnenden Hauteruptionen wiederholen 
sich fast jahrlich, gewohnlich im Friihjabr, und sind an den unbedeckten Korper-

teilen unter Pradisposition der Ohren 
lokalisiert; auffalligerweise ist die Kinn­
und Mundgegend meist verschont. Der 
Anfall tritt-oftnachkurzem Prodromal­
stadium mit Jucken, Brennen, Mattig­
keit, Kopfschmerz, tJbelkeit, Konjunkti­
vitis - mebrere Stunden nach der Strah­
lenwirkung auf; nur selten erfolgt Hyper­
amie und diffuse Odembildung der Sub­
kutis. Die typische Hauteruption besteht 
in der Bildung von "vakziniformen" oder 
"vesikulo-bullosen" Effloreszenzen mit 
serosem Inhalt, die unter eintrocknender 
Krustenbildung heilen oder unter Ge­
schwiirsbildung und infektioser Vereite­
rung zur oberflachlichen oder tiefen 
Narbenbildung fiihren. Durch Wieder­
holung dieser Anfalle konnen unter zu­
nehmender Defektbildung Verstiimme­
lungen besonders der Obren, Nase, 
Finger eintreten. 

Manche dieser Falle mogen wohl der 
Hamatoporphyrie angehoren ; nur in 

Abb. 10. Hydroa aestivale. 15% wurde auf Hp. untersucht, mit 
negativem Erfolg. Dabei wurde die 

Untersuchung der Fazes (bi" auf einen Fall) unterlassen. Auch das eventuelle 
Vorhandensein der Leukoverbindung wurde gewohnlich nicht beachtet. Ebenso 
wie es Falle gibt, welche bei Hamatoporphyrie-Ausscheidung keine Sensibili­
sierung erkennen lassen, ware es auch denkbar, daB Hp. lokal im GeW'ebe wirk­
sam ist, ohne daB dieser Farbstoff im Urin erscheint. H. Fischer (1) denkt 
an die Moglichkeit, daB bei Hydroa und Dermatitis solaris nur Leukoverbin­
dungen gebildet werden, welche - "wenn dann bei der Belichtung an den 
dem Lichte zugekehrten Stellen der Farbstoff erzeugt wird" - photodynamisch 
wirken, ohne daB Hp. im Urin erscheint; eher im Kot. Es muB aber doch auch 
mit der Moglichkeit gerechnet werden, daB andere unbekannte Sensibilisatoren 
ahnliche Erscheinungen hervorrufen. Was berechtigt zu einer Vermutung, 
daB das in physiologischen Mengen im Korper vorhandene Hamatoporphyrin 
als normaler Sensibilisator in Betracht kame? Hober spricht die Vermutung 
aus, "daB dank der Anwesenheit von Hamatoporphyrin und ahnlichen Stoffen 
das Licht einen gewissen Hautreiz ausiibt, welcher neben anderem wohl die 
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physiologische Basis dessen ist, was man als erregende und die Stimmung hebende 
Wirkung hellen Wetters empfindet". 

Die klinische Untersuchung der meist nur dermatologisch beschriebenen 
Falle ist nicht ertragreich. Dreimal fand sich Eosinophilie (bis 15 %). Zweimal 
sistierten die Eruptionen mit der Pubertat (~). trber den weiteren Verlauf 
in spateren Jahren ist wenig bekannt. Beziiglich der Ergebnisse der histo­
logischen und lichtexperimentellen Untersuchungen siehe eine friihere Arbeit 
Giinthers (4). 

Beistehende Abb. 10 und 11 demonstrieren eine eigene Beobachtung. Die 9jahrige 
Elli Schm. wurde in der Dermatologischen Klinik zu Leipzig 1923 behandelt. Herr Prof. 
Rille gestattete mir giitigst die Dntersuchung und Lichtbildreproduktion. Solitarer Fall. 
Vater hatte Gelenkrheumatismus, des sen 6 Geschwister gesund, ohne Hautausschlag, dessen 
Vater gichtleidend. Mutter und eine 11 jahrige Schwester gesund. Eltern nicht bluts­
verwandt. Drinuntersuchung mehrerer Familienangeh6riger ergab keine Hpurie. Patientin 
entwickelte sich normal, hatte 1922 Scharlach. Eine besondere Drinfarbung warde nie-

Abb. 11. Hydroa aestivale. 

mJlls beobachtet. Erster Hydroa'Lnfall Anfang April nach gr61lerem Ausflug bei starker 
Besonnung, dessen Lokalisation die Abbildungen zeigen; die Eruptionen im Gesicht (be­
sonders Nase, Ohren, auch Kopfhaut) sind schon eingetrocknet. Am 19.5. geheilt ent­
lassen, am 20. 5. Wiederaufnahme wegen neuen Anfalls nach langerem Spaziergang. Die 
Heilung erfolgte mit leicht gedellten Narben. Wahrend der Beobachtungszeit trat nie­
mals eine anorm'Lle Harnfarbung auf. Quantitative Hp.-Bestimmungen ergaben im Drin 
vom 13. 4 . (nach Garrod gefallt) 0,022 mg pro Liter, am 14. 4. nicht faBbare Mengen, aber 
nach Behandlung des Drins mit HOI und MnK04 0,028 mg pro Liter; also war Leukohp. 
vorhanden. 1m Stu.hl fand sich 0,3 mg Hp. auf 100 g Trockensubstanz. Das Kind zeigt 
norma.len K6rperbau und gesunde Organe. Blutuntersuchung (26.4.): 14600 Leukozyten, 
die Auszahlung von 300 Zellen ergab: 49,3% Neutrophile, 8,7 Eosinophile, 0,3 Mastzellen, 
40,3 Lymphozyten, 1,40/ 0 Monozyten. Eine spatere Nachuntersuchung ergab, dall im Laufe 
des Sommers trotz starkerer Lichtexposition keine neuen Hauteruptionen erfolgten. 

Verschiedenheit der Sensibilisatoren und der konstitutionellen Beschaffen­
heit des Gewebes wird Ungleichheit der Reaktion bedingen. Schon da.s Symptom 
des Hydroa aestivale kann in verschiedenen Modifikationen auftreten (vakzini­
forme oder vesikulo-bullQse), andere Personen reagieren iiberhaupt nicht mit 
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Blaseneruptionen, sondern zeigen nur das Bild einer Dermatitis solaris oder 
eines starken 6dems der Subkutis (vgl. Abb. 9), in selteneren Fallen Sklero­
dermie [Giinther (2)] oder Hauthamorrhagien. Eine eigenartige Beobachtung 
von Lichtiiberempfindlichkeit, die anamnestisch zunachst den Verda.cht auf 
Hamatoporphyrie erweckt, sei mer mitgeteilt. 

Friedr. Dii., 20 Jahre alter Kaufmann. 6.-11. 5.1923 in medizinischer Klinik. Seit 
6. Lebensjahr jedes Friihjahr (zuweilen auch im Herbst) 1-4 mal nach lii.ngerem Aufenthalt 
im Freien bei Sonne + Wind Erythem u.nd unter heftigem brennenden Schmerzgefiihl 
starke Schwellung der unbedeckten Korperteile. Besonders tritt starkes Odem der Lippe 
und Augenlider auf, so daB meist beide Augen zllgeschwollen sind. Bei starkerer EinW'irknng 
auch leichte Hauthamorrhagien, niemals Blasenbildung (niemals Juckgefiihl). Die Eruption 
ist schon etwa 5 Stunden nach Beginn der Besonnung stark ausgepragt. In der Kindheit 
wurden auch die Ohren etwas dick, spater nicht mehr. An den Handen wurde die prall 
gespannte Raut oft rissig - "sie platzte auf, "es kam Eiter heraus" - ohne vorherige 
Blasenbildung. Kinn we.r stets wenig, der Hals nur sehr selten betroffen. 

Am 6. 5. 1923 friih 7 -8 Uhr langsame Autofahrt (30 km) ohne Gesichts- und Hande­
schutz bei geringem Wind und Besonnung von rechts. Schon wahrend der Fahrt trat 
Brennen an rechter Gesichtshalfte und an beiden Handriicken auf. Gegen 12 Uhr Schiittel­
frost und starkes Hitzegefilhl. Nachmittags 4 Uhr waren beide Augen zugeschwollen, 
starke Spannung im ganzen Gesicht. 

Kann sich entsinnen, daB etwa seit 13. Lebensjahr der Urin anfallsweise eine braun· 
rote Farbe (wie Malagawein) gehabt habe, er hat aber keinen zeitlichen Zusammenhang 
der Urinverfarbung mit dem Auftreten der Hauteruptionen beobachtet. Diese Urinver­
anderungen treten in letzter Zeit etwa aHe Monate auf und halten etwa 1-2 Tage an. In 
letzten Tagen keine auffallige Urinfarbung beobachtet (der letzte Anfall etwa vor 3 Wochen). 

Kongenitaler Herzfehler, als Kind Masern, Scharlach, Diphtherie. Familienanamnese: 
Mutter an Herzleiden gestorben. Von 5 .. Geschwistern eine an angeborenem Herzfehler 
gestorben, eine Schwester ist herzkrank. Uber das Auftreten anormaler Urinverfarbungen 
und Lichtiiberempfindlichkeit bei Geschwistern und in weiterer Familie nichts bekannt. 
Eltern nicht blutsverwandt. 

Status: NormpJer Habitus, mittelgroB, braunliche Gesichtsfarbe, normale Behaarung, 
kein Fieber. Das Gesicht ist stark odematos gedunsen und gerotet (r. > 1.) mit bren. 
nendem heftigen Schmerz, in rechter unterer Wangengegend auch Druckschmerz. Ohren 
und Kinn frei. Rechte untere Stirngegend, rechte Oberlippe und besonders rechter Nasen­
fliigel zeigen kleinste punktformige Hamorrhap;ien. Keine Blasenbildung. Starkes 
Odem der rechten Augenlider und der Oberlippe. Haut des Nasenriickens etwas gerunzelt, 
Ohren leicht ger6tet. Beide Randriicken stark gerotet und geschwollen; praHes Odem 
bis etwa 2 cm iiber Handgelenk hinaufreichend. Leichte punktformige bis konfluierende 
Hauthamorrhagien, keine Blasenbildung. Erste Phalangen dorsal leicht gerotet, Finger 
sonst unverandert. An beiden Handrilcken ei~!ge kleine, oberflachliche, unregeImaJ3ig 
begrenzte DeHen von friiheren Vereiterungen. Ubrige Haut normal. Die SchweHungen 
an Gesicht und Himden entsprechen an Intensitat und Form etwa Abb. 9. 

Kongenitaler Herzfehler (sehr lautes, rauhes, systolisches Gerausch besonders fiber 
oberem Sternum, nach Karotiden fortgeleitet; kein Schwirren). Sonst normale innere 
Organe. Urin hellbernsteinfarbig, klar, E.-Z. -, "Qrobilin -, Urobilinogen schwach, Uro· 
chromogen -, Indikan -. Hamatoporphyrin 0,072 mg pro Liter, kein Leukohp. 

Am 8.5. Odeme geringer, fieberfrei. Livide dunkle Rotung der Handriicken und Pe· 
techien starker geworden, dabei kleinste gelbe (purulente) Stippchen sichtbar. (Hat wegen 
brennenden Gefiihles oft die Handriicken am Bettuch gerieben.) Weiterbeobachtung 
wegen Entlassung nicht moglich. Nach Mitteilung bis September 1923 kein neuer AnfaH, 
auch keine auffallige Urinverfarbung. 

Ein Zusammenhang der bei Xeroderma pigmentosum [vgl. Giinther (4)] 
festgestellten Lichtftberempfindlichkeit mit Porphyrismus hat sich bisher nicht 
ergeben. Bei Untersuchung der in Serbien haufiger vorkommenden Gesichts· 
epitheliome will Kosanovi6 groBere Mengen Hp. im Urin gefunden haben, 
als bei an anderen Karzinomen Leidenden und Gesunden. 

Der Porphyriker reagiert auf eine Hp.-Lichtsensibilisierung des Gewebes 
gewohnlich mit dem Symptom des Hydroa aestivale. Der bereits erorterte, 
im ganzen noch nicht geklarte Sensibilisierungsvorgang 1st vielleicht noch 
an weitere ganz unbekannte Bedingungen gekniipft, deren Realisierung nur 
zeitweilig voU zur Geltung kommt. Die Disposition zum Eruptionsanfall 
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kann daher temporii.re Schwankungen zeigen, es konnen Remissionen von 
langerer Dauer eintreten. Auch die Provokation eines Hydroaanfalles mit 
kunstlichem Licht (Quarzlampe usw.) gelingt gewohnlich nicht, weil offenbar 
nicht aIle Bedingungen erfiilIt sind. 

Neuere Lichtexperimente an Hamatoporphyrie-Kranken von Martenstein 
ergaben, daB die ultravioletten Strahlen besonders abwarts 280 f-lf-l starkere 
trberempfindlichkeitsvorgange auszulOsen vermogen. Hydroaeruptionen wurden 
zwar nicht erreicht, aber eine Erythe mreaktion (bei starkerer Wirkung 
Quaddelbildung) ohne Inkubation, wenn ungefilterte Strahlen verwendet wur­
den, wahrend mit Blau- (resp. Hell-)uviolfilter das Erythem erst nach der ub· 
lichen lnkubationszeit auftrat. Dem Autor war es nicht bekannt, daB Gunther 
bereits 1911 (1. c. S. 139) bei ultravioletter Bestrahlung seines Hamatoporphyrie­
patienten "direkt danach" Erythembildung und ein noch viel interessanteres 
Phanomen (s. u.) feststellte. Martenstein sucht die Erscheinung der inku­
bationslosen Reaktion so zu erklaren, daB durch einen in der Haut vorhandenen 
Katalysator der gleiche Vorgang wie beim Spaterythem, aber mit groBerer 
Intensitat ausgelost werde. lch glaube, daB es sich beim Fruherythe m um 
einen Vorgang besonderer Art handelt. Das normale Lichterythem nach 
gewohnlicher Besonnung ist nach Art eines anaphylaktischen Prozesses 
an eine lnkubationszeit gebunden. Den anaphylaktischen Vorgang kann man 
sich in der Weise vorstellen, daB durch die aktinischen Strahlen bestimmte 
Veranderungen an kolloidalen EiweiBkorpern verursacht werden. Das so ent­
standene Antigen tritt mit dem im Korper schon vorhandenen Toxogenin 
wahrend der Inkubationszeit in Reaktion; das chemische Reaktionsprodukt 
(Apotoxin) verursacht die biologische Veranderung im Gewebe, die sichtbare 
Erythemreaktion. Die Antigenbildung durch Veranderung biologischer EiweiB­
korper kann durch Anwesenheit von Sensibilisatoren eine Steigerung erfahren. 
Als grob chemisches Beispiel kann man die Befunde von Howell anfuhren. 
Dieser Autor fand, daB unter Anwesenheit von Hamatoporphyrin-Nencki 
belichtetes Fibrinogen seine Gerinnbarkeit durch Thrombin und durch Hitze 
und Fallbarkeit durch Dialyse verliert (ahnlich wirkt Eosin); die starkste Wirkung 
hatten Strahlen von 570-487 f-lf-l' mit kurzerer Wellenlange nahm die Wirkung 
ab und fehlte unter 300f-lf-l. Gunthers (1) Vergleich der Phii.nomene der Sen­
sibilisierungs - Experimente mit dem anaphylaktischen Schock veranlaBte 
Garrod (1) zu der Bemerkung, daB im Dunkeln aufgezogene Tiere das Be­
lichtungsphanomen nicht zeigen wiirden. Subkutane Chlorkalziumgaben ver­
minderten nach Lignac die Lichtschadigung (bei Anwendung von Hp.-Nencki). 

Versuche mit Eontgenstrahlen ergeben weder Friihreaktion noch V'bcr­
empfindlichkeit bezuglich der Erythemdosis [Gunther (2)]. Auch gegena-Strahlen 
des Thorium X und gegen Mesothoriumstrahlung ({3 + y) besteht keine mer­
empfindlichkeit (Martenstein). 

Die Latenzzeit der spontanen Hydroaeruption schwankt ubrigens mit der 
Intensitat der Belichtung und betragt einige Stunden bis mehrere (1-3) Tage 
(ausnahmswei~ tritt bei sehr intensiver BeIichtung die Blaseneruption als 
Friihreaktion sofort auf, wie die Anamnese des Falles Gunther ergibt). Die 
Blasenbildung erfolgt unter lastigem Brennen ohne Juckreiz. Die Lokalisation 
an den unbedeckten Korperteilen und das Aussehen der ersten Eruptionen 
in der Kindheit entspricht etwa den Abbildungen 10 und 11. Es ergeben 
sich regionare Unterschiede, indem manche der Belichtung gleich stark aus­
gesetzten Teile groBere Re"istenz oder geringere Sensibili"ierung zeigen. Ziem­
lich immun sind Kinn, Unterlippe, Lippenrot, Greifflache der Hande, und oft 
auch die Stirn, besonders betroffen werden Nase, Ohren, Wangen, Handrucken. 
Die Entwicklung der Blasen wurde schon bei Schilderung des Hydroasymptoms 
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besprochen, die Blasen konnen einen Durchmesser von 2,5 cm erreichen, die 
serose, gelbliche bis grunliche oder sanguinolente Flussigkeit von saurer Reaktion 
trocknet ein, es erfolgt mit oder ohne Umbilikation die Riickbildung und Heilung 
ohne oder mit leichter blatternahnlicher Narbenbildung. Oft erfolgt aber Ge­
schwursbildlmg, Vereiterung mit tiefer gehender Gewebsschadigung und Defekt­
bildung. 

Wenn so im Laufe der Jahre immer wieder neue Eruptionen erfolgen 
und besonders die schon einmal geschadigten, weniger widerstandsfahigen, 
narbigen Hautstellen durch mehrfache neue Lichtscbadigungen angegriffen 
werden, so resultieren scblieBlich narbige Entstellungen des Hautreliefs, 

deren ziemlich symmetrische Loka­
lisd.tion hervorzuheben ist. Es finden 
sich kleine, blatternartige Dellen­
narben und konfluierende breitere 
Eindellungen, mehr flachenhafte, 
glanzende Narbenpartien mit Ge­
faBektasien, groBere sklerodaktylie­
artig gespannte Hautpartien und 
schlieBlich durch die immer wieder­
kehrenden Defektbildungen Muti­
lationen, von deren Intensitat 
Abb. 12-15 Zeugnis geben. 

Abb. 12 ist eine Reproduktion des 
Falles Linser, Abb. 13 stellt Gunthers 
Patienten im 18. Lebensjahr, Abb. 14 den­
selben im 30. Jahre vor; letzteres Licht­
bild verdanke ich Herrn Prof. Eugen 
Fraenkel. Gunthers Fall wird auch 
iifters in der Literatur als "Fall Petri" 
bezeichnet. Abb. 15 zeigt den Fall N e bel-

thau-Vollmer. 

Die deletaren, schrecklich ent­
stellenden Folgen ergeben sich fast 
immer im Laufe der Jahre, nur in 
einem Fall (Fraenkel), der vielleicht 
durch Hypertrichie geschutzt oder 
kaschiert war, wird lediglich er­
wahnt, daB die Hande "wie abge-

Abb. 12. Fall Linser. griffen" aussahen. Die groBte Ent-
stellung des Gesichts entsteht durch 

Mutilation der Nase, die an der Nasenspitze und den Nasenflugeln beginnt und 
zu volliger ZerstOrung "wie bei Lupus" fuhren kann (Fall Schultz, Klee). Die 
Ohren sind fast stets betroffen, "wie angefressen" oder weitgehend ver­
stummelt. Die narbigen Veranderungen der Wangen werden durch die Ab­
bildungen demonstriert; die Oberlippe kann durch narbige Schrumpfung so 
verkleinert werden, daB die oberen Zahne sichtbar werden (Abb. 12-14). 

An den Handen werden besonders Finger und Handrucken geschadigt. 
Die Finger konnen im Eruptionsstadium des Hydroa anschwellen; Marten­
stein erwahnt haufige schmerzhafte Schwellungen der Finger von 3 Tagen 
Dauer. In besonderem MaBe leiden die Endphalangen, welche schlieBlich ganz 
verschwinden konnen. Den Fortschritt der Verstummelungen im Laufe von 
10 Jahren kann man an Gunther;;; Fall studieren, wenn md.n die Abb. 13 
des Jahres 1910 mit Abb. 14 vergleicht. 
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Durch narbige Schrumpfung der glatten, gespannten, atrophischen Haut 
treten Bewegungsbehinderungen, GBlenkverbiegungen und Gelenkfixierungen 
mit Ankylosenbildung (sogar in rechtwinkeliger Stellung) ein. Die Knochen 
werden sekundar teilweise atrophisch, an anderen Stellen laBt das Rontgen­
bild aber Verdichtungen und an einzelnen Gelenken arthritische Veranderungen 
t'rkennen. 

Verkiimmerungen der Nagel begleiten die Atrophie der Endphalangen. 
Kleinheit, Kiirze, Langsstreifung, ferner auch radialwarts gerichtete Schrag­
stellung der Indexnagel (Martenstein) werden beschrieben. Die Nagel losen 
sich stellenweise (eventuell unter Vereiterung) ab und werden schlieBlich 
total abgestoBen. In einem Fall Martensteins erfolgte 6 mal nach Blasen­
eruption Abl6sung von Fingernageln. 
Bei einem 2jahrigen Kind (Ashby) 
waren die Nagel "dunkelrot" wie bei 
subungualen Blutungen. Nicht un­
interessant ist in dies em Zusammen­
hang die von Darwin berichtete Er­
fahrung, daB Schweine durch Fressen 
der Farbwurzel Lachnanthes nicht nur 
rot gefarbte Knochen bekommen (vgl. 
S. 639), sondern auch ihre Klauen ver­
lieren; schwarz pigmentierte Schweine 
erweisen sich gegen diese Erkrankung 
resistent. 

Eine weitere Verstiimmelung tritt 
zuweilen durch Lichtschadigung der 
Augenlider ein. Infolge narbiger 
Verengerung der Lider kann das Sehen 
nur durch ganz enge, schlitzformige 
Spalten erfolgen (Fall Klee). B<li­
folgende Abb. 15 zeigt eine 45 jahrige 
Frau, deren Augenlider zu derben, nar­
bigen Wulsten umgebildet sind (Fall 
N e belthau -Vollmer). 

Die Lichtschadigungen der Haut Abb. 13. Fall Giinther (1910). 
sind mitunter noch von anderen Pbano-
menen begleitet. Es konnen groBfleckige purpuraahnliche Hauthamorrhagien 
auftreten (Vollmer, Garrod). Die zwischen den Narhn befindliche Haut ist 
gewohnlich stark pigmentiert. 

Es finden sich aber oft noch Veranderungen, welche schon die Vermutung 
aufkommen lieBen, daB es sich bei der kongenitalen Hamatoporphyrie iiber­
haupt nicht um das typische Symptom des Hydroa aestivale handele. Capelli 
weist schon darauf hin, daB die leukoatrophischen Hautstellen, die zahlreichen 
miliumartig aussehenden Epidermiszysten und die temporaren Nagel­
dystrophien eine Verwandtschaft mit der Epidermolysis bullosa erkennen 
lassen. Martensteins FaIle zeigen ebenfalls stecknadelkopfgroBe Epidermis­
zysten; es ergab sich anamnestisch, daB im Sommer eine besondere Empfind­
lichkeit der Haut traumatischen Einfliissen gegeniiber bestehen solI. In 
Garrods (3) Fall ergab die dermatologische Untersuchung, daB im Sommer die 
dem Licht ausgesetzte Haut eine gesteigerte Empfindlichkeit gegen leichte 
mechanische EirJliisse zu haben scheine, daB das Kratzen der sensibilisierten 
Haut die Blaseneruption anzuregen scheine, daB eine groBe Ahnlichkeit mit 
Epidermolysis bullosa bestehe ("it more closely resembles in its clinical features 
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epidermolysis bullosa than hydroa aestivale"). Wieder ein Zeichen memo fiir 
die polygenetische Atiologie. Narbig veranderte Haut ist oft gegen Lasionen 
empfindlicher. Nach der Beschreibung scheint es so, als ob auch die epidermolyis­
ahnlichen Symptome auf das Narbengebiet beschrankt sind. 

Das zweite Kardinalsymptom betrifft die Ausscheidungen von Hamato­
porphyrinen in Harn und Kot. 

Der Harn zeigt stets stark saure Reaktion und meist eine auffallige rot­
braune Farbe (Kirschsaft, Burgunder, Portwein); oft ist die Farbe heller (bern-

Abb. 14. Fall Giinther 1922. 

stein, hellrot) oder noch dunkler, bis braunschwarz mit temporli.ren Schwan­
kungen. Gewohnlich fehlen Albuminurie, Glykosurie, Bilirubin, selten wird 
Azeton, Indikan erwahnt. Die Braunfarbung ist durch zeitweilig in groBeren 
Mengen vorkommende "Urobiline" und "Urofuszine" bedingt. Der Nach­
weis der Hamatoporphyrine wird schon durch die spektroskopische Unter­
suchung des nativen Hames wahrscheinlich gemacht, welcher das alkalische 
oder Wli.rmespektrum zeigt. Der genauere Nachweis erfolgt durch die bekannten 
Isolierungsmethoden. Bei der kongenitalen Hamatoporphyrie wurde zuerst 
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von H. Fischer das Vorkommen eines besonderen Hp. im Harn, namIich das 
Uroporphyrin-Fischer festgestellt . Del' Nachweis dieses Stoffes ist bisher 
bei den Fallen von Giinther und Klee durch H. Fischer. selbst, bei Garrods Fall 
durch Allott erbracht. Daneben kommt abel' noch das gewohnIiche native 
Hamatoporphyrin VOl'. Die Summe diesel' Farbstoffe und Nebenprodukte 
im ungereinigten Zustande ("Rohporphyrin") wurde in einem FaIle langere 
Zeit quantitativ bestimmt und ergab tagIiche Durchschnittsmengen von 0,3 
bis 0,5 g (Fischer, Schumm); diese Mengen bIieben 3 Jahre hindurch etwa 
gleich (Schumm). Auch Leukohp laBt sich im Harn feststellen. Hamatin­
artige Farbstoffe waren im Harn nie zu finden. Del' Eisengehalt des Harns 
soIl im Fall Ehrmanns iiber die Norm erhoht sein (Robitschek). 

Del' Kot zeigt schwarzbraune 
Farbe (auch bei Milchdiat) und 
enthalt reichlich Hamatoporphyrin 
(kein Uroporphyrin-Fischer). Die 
durchschnittlichen Tagesmengen 
werden etwas geringer als die des 
Urins befunden. Blutfarbstoff ist 
gewohnlich nicht vorhanden. Uro­
bilinogen wurde im FaIle Ehr­
manns zu 0,13 pro die von Charnes 
bestimmt (Robitschek). 

1m Blutserum kann man 
natiirlich das V orkommen geringer 
Hp.-Mengen, besonders des durch 
die Nieren ausgeschiedenen Uro­
porphyrins annehmen, doch ist del' 
Nachweis nicht immer gegliickt. 
Schumm betont, daB ihm del' 
Nachweis von Hp. im Serum von 
Giinthers Fall stets gelungen ist, 
und zwar handelt es sich nach del' 
spektrographischen Untersuchung 
vornehmlich um Uroporphyrin; 
daneben war Hamatin und eine 
pathologisch erhOhte Menge Bili­
ru bin mitindirekter Diazoreaktion 
vorhanden. Eine V'bersicht iiber 
die quantitativen Schwankungen Abb. 15. Fall Nebelthau-Vollmer. 
im Lauie del' Jahre gibt Schu mm 
in eiper Tabelle. Fischer meint, daB das "Hamatin" vielleicht das Eisensalz 
des Urinporphyrins gewesen sei, welches in n /l0 NaOH mit Hydrazin eine 
Absorption 528-500 gebe, wahrend Hamin unter gleichen Umstanden 532 bis 
509 gebe. 

Ferner glaubt Fischer (5) neuerdings, daB die KarboxyIierung des Hp., 
also die Uroporphyrinbildung erst in den Nieren erfolge, da im Serum bei kon­
genitaler Hamatoporphyrie nur "Koproporphyrin" (im Gegensatz zu Sch u m m) 
zu finden sei. Schumm (6) konnte beide natiirlichen Porphyrine auch im 
Pleuraexsudat, und zwar in hoherer Konzentration als im Blutserum nachweisen. 
Unter Anerkennung des Vorkommens von Up. in Serum und Pleuraexsudat 
gibt Fischer (10) zu, daB die Karboxylierung auch an anderen Orten als in 
del' Niere statthaben kann. 
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lJber die Ablagerung von Hamatoporphyrinen im Gewebe wird noch zu 
sprechen sein. Mit SchweiB und Speichel wird kein Hamatoporphyrin aus­
geschieden. 

Diese Kardinalsymptome sind der Ausdruck der besonderen Konsti­
tutionitanomalie des Porphyrismus, der in seinen Grundziigen bereits 
S. 636 geschildert wurde. Es sollen jetzt weitere konstitutionelle Eigenarten, 
speziell Korrelationen mit anderen Konstitutionsanomalien besprochen werden. 

Der allgemeine Korperbau zeigt keine Besonderheiten. Wenn die Hande 
mehrmals als atrophisch oder im Wachstum zuriickgeblieben geschildert werden, 
so ist dies wohl als Folge der Lichterkrankung des Integumentes anzusehen. 
In Fraenke Is Fall wird nichts von Lichtsensibilisierung erwahnt, die Hande 
werden aber als kurz, zwergartig, "wie abgegriffen" beschrieben. Verdickungen 
der Endphalangen (Gagey), Koilonychie (auch am FuB) und Hyperkeratosen 
der Nagel (Martenstein) kommen vor. Die unter der retrahierten Oberlippe 
hervorragenden oberen Schneidezahne sind bei Abb. 12 auffallig schrag nach 
vorn gestellt. 

Anomalien der Behaarung fallen meist auf. Gewohnlich ist Hypertrichie 
vorhanden. Ofters findet man kraftige Kinnbarthaare, auffallend stark ent­
wickelte Augenbrauen mit Synophrys (Abb. 13) und lange schwarze Zilien 
(Abb. 14), sehr grobes Kopfhaar, starke Behaarung der Unterarme und zu­
weilen iibernormale Stammbehaarung. Als Folge der Hautschadigung konnen 
einzelne Haarbezirke gelichtet werden, so besonders die Wimpern und Augen­
brauen (Abb. 15) und der Kinnbart teilweise (Abb. 13) verschwinden. 

Vermehrte allgemeine Hyperpigmentation ist als Symptom des Porphy­
rismus bekannt. Die nicht geschadigten Hautpartien zwischen den Hydroa­
eruptionen fallen besonders durch ihre starke Pigmentierung (unregelmil.Bige 
Pigmentflecke) auf. 1m Narbengebiet kommen auch pigmentlose Stellen vor. 
Eine gelbliche Pigmentation der Conjunctiva bulbi erwahnen Schultz, Giinther. 

Ein besonders eigenartigesPhanomen ist die von Giinther (1) beschriebene 
Pigmentfriihreakti"on. Wahrend die normale Belichtungspigmentation 
der Haut erst nach einer Latenz von mehreren Tagen [vgl. Giinther (4)] zum 
Vorschein kommt, tritt bei der kongenitalen Hamatoporphyrie unmittelbar 
nach der Bestrahlung (Bogenlampe, Bergkristallinse, Wasserkiihlung) eine 
intensive schwarzliche Pigmentierung auf, die sich relativ schneller als die 
normale Sonnenbraunung wieder zuriickbildet. Wird ein Hautstiick sofort 
nach der Belichtung exstirpiert, so findet man eine bedeutende Pigmentanhaufung 
in den Basalzellen und alteren Epithelzellen (vielleicht auch interzellulare 
Pigmentanhaufungen), wahrend in der Kutis keine Pigmentvermehrung statt· 
findet; das Pigment gibt keine Eisenreaktion und zeigt mikrospektroskopisch 
keine Absorptionsstreifen. Bei der akuten Hamatoporphyrie konnte dagegen 
Giinther (3) mittels Quarzlampenbestrahlung keine Pigmentfriihreaktion und 
nur ein wie bei einer normalen Kontrolle nach zwei Stunden erscheinendes 
Lichterythem erzielen. 

DaB gewisse Korpergewe be die anormal gebildeten Farbstoffe aufnehmen, 
Iil.Bt sich schon intra vitam nachweisen. Die Zahnkronen sind meist nicht 
durch besondere Farbung aufgefallen; Giinther erwahnt in seinemFalle besonders 
die gelblich-weiBe Farbe der Zahne. Dagegen lassen die Zahnwurzeln eine 
starke rotbraune Farbung erkennen (Giinther, Fraenkel), und von Giin ther (2) 
wurde zuerst der Nachweis von Hp. im menschlichen Korpergewebe durch 
Extraktion des Farbstoffes aus der Zahnwurzel erbracht. Nach Extraktion 
des Farbstoffes wurden Knochenschliffe quer und langs hergestellt, welche deut­
liche braune Pigmentierung der Zementschicht und des Zahnbeines ohne mikro­
spektroskopisch wahrnehmbare Absorptionsstreifen erkennen lieBen. Ausnahms· 
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weise kann aber der Farbstoff auch bei der Zabnbildung in die Zahnkronen 
iibergehen, wie sich ja auch aus den erwahnten Experimenten E. Fraenkels (2) 
ergibt. Ein interessantes Beispiel dafiir ist der Fall Garrods. Schon die ersten 
Zahne im 9. Monat fielen durch ihre rote Farbe auf; die erste arztliche Beob­
a.chtung im 2. Lebensjahre stellte eine rotliche Farbe der Zahnkronen fest, 
'W'elche kaum von der des Zahnfleisches zu unterscheiden war; im 6. Lebens­
jahr war die Farbe mehr braunlich-rot. Es kann wohl nicht bezweifelt werden 
und wird noch beim Zahnwechsel sicher festgestellt werden konnen, daB es 
sich Wer um Ab~gerung von Hamatoporphyrin und von braunen Pigmenten 
handelt. Da es gelingt, das Hamatoporphyrinspektrum bei auffallendem, reflek­
tiertem Licht zu erhalten, wenn man die reine Substanz als Pulver untersucht 
oder das geloste Hp. auf Loschpapier eintrocknen laBt, so laBt sich hier vielleicht 
mit einem schon von Gunther (1) (1. c. S. 740) als "Dermospektroskopie" ver­
wendeten Verfahren schon jetzt der spektroskopische Nachweis von Hp. im 
Dentin durch die iiberlagernde diinne Schmelzschicht hindurch erbringen. 
Nach brieflicher Mitteilung Sir A. E. Garrods sind jetzt auch die ersten Ziihne 
der 2. Dention rosa gefarbt. Bei dem neuesten Fall (Ash by) sind die Milch­
zahne gleichfalls rot gefarbt. 

Die Spektren der trockenen Substanz im reflektierten Licht entsprechen nicht denen 
der Losung. Das Pulver des reinen Uroporphyrin-Metbylesters zeigt das Spektrnm: 
600-630/597-573/565-547/535 ==. Urohamatoporphyrin gereinigt auf dem Filter: 
607 -572/ (560-533) /515 <==. Ein aus dem Kote einer akuten Hamatoporpbyrie ge­
wonnsnes gereinigtes (nicht rein dargestelltes) Hp. zeigt auf dem Filter schmutzig-braune 
Farbe und kein deutliches Spektrnm. 

Eine Dunkelfarbung von Skelettknochen glaubt Garrod (3) aus Befunden 
mittels "Transillumination" (Anleuchten mit einer Gliihlampe) vermuten zu 
konnen. Es findet dabei keine Durchstrahlung des Gewebes statt, sondern 
nur eine Lichtbeugung und oberflachliche Erleuchtung einzelner an der gegen­
iiberliegenden Seite befindlicher Gewebsteile, in denen sich die Venen als dunkle 
Strange hervorheben, wahrend von den Knochen normalerweise nichts zu 
sehen ist. Bei Hamatoporphyrie glaubt dagegen Garrod die Knochen als nicht 
deutlich begrenzte Schatten infolge ihrer dunklen Verfarbung sehen zu konnen. 
Frankel und Ashby konnten einen entsprechenden Befund nicht erheben. 

Korrelationen zu bestimmten Anomalien des endokrinen Systems haben 
sich nicht ergeben. In Ehrmanns Fall scheint ein Hypogenitalismus mit Hypo­
trichie bestanden zu haben. Daseventuell als lokaler Pseudo-Hermaphroditismus 
aufzufassende Phanomen eines weiblichen Vollbartes am Kinne ("Bartdame") 
bei sonst vollig weiblichem Habitus des Falles Fraenkel wurde mit einer 
bedeutenden VergroBerung des linken Epoophoron bei normalem Verhalten 
der Ovarien in Zusammenhang gebracht. Beziehungen zur Sexualfunktion 
wurden sonst nicht beobachtet, auBer daB einmal die Urinfarbung in der Puber­
tatszeit voriibergehend heller wurde. Mit Beginn der Ovulation eintretende 
vollige Remissionen wurden iibrigens bei zwei symptomatischen Hydroafallen 
beobachtet. 

Von Komplikationen sind zunachst Lichtschadigungen besonders ernster 
Natur zu nennen, welche das Auge betreffen. Die Bulbi sind ja einigermaBen 
durch die Lider geschiitzt, welche selbst nicht von der Hydroaeruption betroffen 
sein brauchen. Der Schutz wird schon vermindert, wenn bei zuweilen bestehen­
dem Exophthalmus das Dalrymplesche Zeichen der klappenden Lidspalte einen 
verminderten Lichtschutz des Auges verrat. Immerhin kann schon bei normalen 
Augenlidern eine Lichtschadigung des Auges eintreten. Vergleichsweise kann 
man die Erfahrung bei den symptomatischen Fallen des Hydroa aestivale 
anfiihren, welche mindestens in lO% Augenaffektionen ergeben, meist nur 
Konjunktivitis und Keratitis schon vor dem 14. Lebensjahre. Bei kongenitaler 
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Hamatoporphyrie ist allein in 4 von 17 Fallen eine schwere Schadigung der 
Augen erfolgt, welche 2 mal zu einseitiger und 1 mal zu doppelseitiger Er­
blindung fuhrte. Die Augen scheinen gewahnlich erst in spaterer Zeit in starkere 
Mitleidenschaft zu geraten, bei Gunthers Patient etwa im 16., Klees im 28., 
Ehrmanns im 35. Lebensjahre. Das Initialsymptom der Photosensibilisierung 
ist eine Konjunktivitis, allmahlich erstrecken sich die Veranderungen in tiefer 
gelegene Gewebe. Besonders kommt an den Stellen des auBeren Lidspalten­
fleckes, wo sich auch das ochronotische Pigment gern ablagert, oft eine Ent­
zundung der Sklera vor, welche zu tiefen Ulzerationen (wie mit dem Locheisen 
gesetzten Defekten) und Sklerastaphylom fiihren kann. Ferner W'Urde Anasthesie 
der Hornhaut, erhahter intraokularer Druck, Iritis notiert (vgl. Abb. 13 u. 14). 

Ob eine Schadigung des ha mopoetischen Syste ms durch Toxine oder 
Pigmentschlacken in spateren Jahren einzutreten pflegt, laBt sich nicht sagen. 
Vielleicht kommen auch chronisch-septische Zustande infolge wiederholter 
von Hautulzerationen ausgehender Infektionen in Frage. Bei den in haherem 
Alter beobachteten Patienten (Linser 44, Vollmer 45) fehlt leider der Blut 
status. Bis zur Pubertat und spater bei Martensteins (24 J.) und Andersons 
(26J.) Patienten wurden normale Werte gefunden. Anamie wurde bei dem 
anderen FaIle Martensteins (32 J.) festgestellt (3,2 . 106 Erythroz.). Ehrmanns 
Fall hatte mit 50 Jahren 4,4.106 E., 90% Hb., 7600 L (Ro bitschek). Die 
genauesten Untersuchungen liegen bei Gunthers Fall vor, der mit 18 Jahren 
schon eine maBige Anamie hatte (4,1.106 E., 90% Hb.); zahlreiche weitere 
Untersuchungen des Falles an anderen Kliniken ergaben progressive Verschlim­
merung, im Alter von 30 Jahren wurde nach Schumms Bericht eine schwcre 
Anamie festgestellt (0,92. 106 E., 14% Hb., 3000L., Poikilozyten, Anisozyten, 
Polychromasie, sehr viele punktierte Erythrozyten) mit Odemen und groBem 
Milztumor; das Serum hatte gegen fruher eine hellere Farbe und einen geringeren 
Gehalt an Hamatin und Hamatoporphyrin. Die Wassermann-Reaktion des 
Blutes war in 6 Fallen negativ. 

Milztumor wurde noch afters gefunden (Fall Schultz, Ehrmann, Fraenkel, 
Klee), im Fane Schultz bis unter den Nabel reichend. 

Der Verla uf des Leidens richtet sich nach den auBeren Umstanden. Die 
Konstitutionsanomalie des PorphyrismuR ist mit einem im ubrigen wohl nor­
malen Lebensablauf wohl vertraglich. In welchem MaBe sich die Konstitutions­
krankheit entwickelt, hangt hauptsachlich von dem Grade der Lichtexposition 
in den Zeiten starkster Sensibilisierung abo Die zunehmenden Mutilationen 
bedingen schlieBlich ein so abstoBendes A.uBeres, daB der Umgang mit Menschen 
erschwert wird; immerhin hat Gunthers Patient noch eine Ehefrau gefunden. 
Hochgradige Verstummelung der Hande und Verminderung der Sehfunktion 
bis zur Erblindung fuhren zur valligen Erwerbsunfahigkeit und Hilfsbediirftig­
keit. Trotz schwerer Mutilationen kannen die armen Opfer des Sonnenscheins 
ein haheres Alter (50 und 65 Jahre) erreichen. Zwei starben an Lungentuberkulose, 
einer wohl an Leberzirrhose, einer an "Diarrhae". Wenn kunftige FaIle von 
Jugend auf zu zweckmaBiger Lebensweise erzogen werden, laBt sich die Krank­
heitsentwicklung wohl auf ein Minimum eindammen. 

Die Therapie hat daher in erster Linie eine prophylaktische zu sein. 
Der Lichtporphyriker hat alles ihm Gefahrbringende zu meiden. Lichtschutz 
besonders im Fruhjahr durch breitkrempigen Hut, braune Handschul:e, Auf­
tragen von Lichtschutzsalben im Gesicht (besonders Nase, Ohren), Licht­
schutzbrille und bei Frauen dunkler Schleier. Bei starkem Sonnenschein mag­
lichst hinter Fenstern bleiben. Eventuell Berufswechsel mit Nachtdienst 
(Backerei, Nachtwachter, Eisenbahn, Bergwerk). 1st eine Hauteruption erfolgt, 
so muB besonders eine Infektion der Blasen durch Kratzen UIi>W. vermieden 
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werden. Fischer (10) schlagt einen therapeutischen Versuch mit Kupfer­
oder Eisensalzen in geringer Menge vor, Lignac subkutane (resp. intravenose) 
Chlorkalziuminjektionen. 

Die pathologische Anatomie hat bisher erst in zwei Failen (Schultz, 
Fraenkel) Erfahrung sammeln konnen. Der interessanteste Befund ist die 
Dunkelbraunfarbung der Knochen beider Faile, wahrend Knorpel und Periost 
ungefarbt bleiben. Abb. 16 zeigt die Farbung eines Oberschenkelknochens 
von Fraenkels Fall (32jahr. ~). Auch die knochernen Teile des Kehlkopfes 
waren entsprechelld gefarbt. An Sageschnitten war zu erkennen, daB jedeseinzelne 
Knochenbalkchen intensiv braunlich gefarbt ist. Fraenkel hatte den Ein­
druck, daB die Knochengrundsubstanz mit 
einem schwach eisenhaltigen Pigment 
impragniert sei; die Knochenkorperchen 
blieben bei der Eisenreaktion ungefarbt. 
Das Knochenmark enthielt reichliche 
Mengen eines grobkornigen, in Haufen 
zusammenliegenden, eisenfreien und eisen­
haltigen Pigmentes und sehr zahlreiche 
Erythroblasten. An Knochenschliffen konnte 
Schumm(7) spektrographisch einen wohl 
dem Uroporphyrin-Fischer entsprechenden 
Farbstoff nachweisen. 

Der derbe braunrote Milztumor war 
reich an eisenhaltigem Pigment, die Leber 
in einem Falle zirrhotisch, im anderen 
reich an fast nur in den SternzelIen abge­
lagertem, stark eisenhaltigem und wenig 
eisenfreiem Pigment. Wahrend Schumm 
in der Milz kein Hamatoporphyrin fand, 
waren in den Nieren Spuren und in der 
Leber 12 bis 15 mal so groBe Mengen vor­
handen. 

Es sei darauf hingewiesen, daB die 
Farbstoffverteilung weitgehende Ahnlich­
keit hat mit Fraenkels experimentellen 
Ergebnissen an Meerschweinchen, die mit 

Abb. 16. Linker Femur. 32jahr. ~. 
Hamatoporphyria congenita. 

(Nach E. Fraenkel.) 

wiederholten Injektionen von Up.-Fischer behandelt worden waren (vergleiche 
S. 639). Ktinftige Autopsien werden vielleicht noch AufschluB tiber die 
genaue Verteilung verschiedener Hamatoporphyrine im Gewebe bringen. Fiir 
die Ablagerung und elektive Farbung scheint besonders das "Uroporphyrin" 
Fischers in Frage zu kommen. 

Diagnostische Irrttimer, wie die Annahme von Lupus, Lepra, Syringomyelie 
usw. diirften wohl nicht mehr vorkommen, seitdem das klinische Krankheitsbild 
der kongenitalen Hamatoporphyrie bekannt ist. Die Hauptmerkmale sind so 
leicht zu erkennen, daB die Wahrscheinlichkeitsdiagnose von jedem, der den 
Symptomenkomplex kennt, gestellt werden kann. Zur exakten Feststellung 
alIer klinisch wichtigen Daten ist die Dberweisung in eine medizinische Klinik 
erforderlich. 

Literatur. 
Die sehr umfangreiche Literatur wird, soweit sie in Giinthers Monographie von 1922 

enthalten ist, bis auf einige oft zitierte Arbeiten hier nicht angefiihrt. 
Anderson, M'CaU (Glasgow): Hydroa aestivale in two brothers etc. Brit. Journ. 

of dermatol. Vol. 10, p . 1. 1898 (in Monographie Druckfehler). - Ash by, R. T.: Case of 



672 H. Giinther: Hamatoporphyrie. 

haematoporphyria congenita. Brit. med. journ. 1924. (1. Nov.) - ABmann, H.: (1) 
Klinische Rontgendiagnostik. 3. Aufl. 1924. S. 618-623. (2) Diskussion zu Veil-WeiB. 
- Becker, R.: Beitrag zur Hp.-Forschung. Diss. a. d. med. Klin. Leipzig 1925. - Bett­
mann, S.: Hydroa. Rieckes Lehrb. f. Hautkrankh. 1918. S.202 und Med. Klinik 1921. 
S. 641. - Binda (Pavia): Sull' ematoporfiria tossica sperim. Arch. di farmacol. sperim. 
e science aff. Vol. 31, p. 184. 1921. - Brugsch, Th. und Pollak: Umwandlung von Blut­
farbstoff in Gallenfarbstoff. Biochem. Zeitschr. Bd. 147, S. 253.1924. - Derrien (Mont­
pellier): Un cas d'Mmatoporphyrinurie. Reun. med. chir. 16. region (26.10.1918) .. Ref. 
Paris mM. Tom. 8, p.5, Nr.47. 1918. - Darwin, Ch.: Entstehung der Arlen ("Ubers. 
Hack). Leipzig S. 36. - Dorn, F. K.: Vorkommen und Bedeutung von Hp. im mensch­
lichen Kot. Dissert. Leipzig 1921 (Med. Klinik). - Duke, W. W.: Urticaria caused by 
light. Journ. of the Americ. med. assoc. Vol. 80, p. 1835. 1923. - Ehrenberg, L. (Falun 
in Schweden): Zur Kasuistik der mit Landryscher Lahm:ung einhergehenden Porphyrinurie. 
Klin. Wochenschr. 1923. S. 1508. - Fischel, Alfr.: Dber vitale und spezifische Nerven­
farbung. Zeitschr. f. wiss. Mikroskop. Bd.25, S. 154. 1~08. - Fischer, Hans: Zahl­
reiche Abhandlungen (vergleiche Monographie); ferner: (1) Dber das Urinporphyrin. Zeitschr. 
f. physiol. Chern. Bd. 95, S. 34. 1915. (2) Fischer und Schaumann: Zur Kenntnis der natiir­
lichen Porphyrine. 1. Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 128. S. 162. 1923. (3) Fischer und 
Hilger: dto. II. ibid. S. 167. (4) Die natiirlichen Porp~yrine und ihre Bedeutung ftir die 
Pathologie. Wien. klin. Wochenschr. 1916. S. 1027. (5) Uber Porphyrinurie und natiir4che 
Porphyrine. Miinch. med. Wochenschr. 1923. S. 1143. (6) Fischer und Schneller: Dber 
exogene Porphyrinbildung und Ausscheidung. Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 130, S.302. 
1923. (7) Farbstoffe mit Pyrrolkernen. In Oppenheimers Handb. d. Biochemie. 2. Aufl. 
Bd. 1, S. 351. 1923. (8) Fischer und Zerweck: Koproporphyrin im Harn und Serum unter 
normalen und pathologischen Bedingungen. Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 132, S. 12. 1924. 
(9) Fischer und Schneller: Verbre~tung des Porphyrins in Organen. Zeitschr. f. physiol. Chern. 
Bd. 135, S.253. 1924. - (10) Dber den Dualismus des Blutfarbstoffs und iiber Porphyrine. 
Strahlentherapie. Bd.18, S. 185. 1924. - Fraenkel, E.: (1) Zur Lehre von der Hamato­
porPl?-yria congenita (mit Hegler und Schum~). Dtsch. med. Wochenschr. 1913. S. 842. 
(2) tTber experimentelle Hamatoporphyrose. Arztl. Ver. Hamburg 20.2. und 6.11. 1923. 
Ref. Klin. Wochenschr. 1923. S. 855 (ref. Simmel) und 1924. S. 93. (3) Experimentelles 
iiber Hamatoporphyrie. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 248, S. 125. 1924. 
- Garrod, Archibald E.: (1) Inborn errors of metabolism. II. Edit. London 1923. 
Kap.8: Hamatoporphyria congenita p. 136-163. (2) Glimpses of the higher medicine 
(Linacre lecture). Lancet Vol. 1, p. 1901. 1923. (3) Garrod and L. Mackey: On congenital 
porphyrinuria, assoc. with hydroa aestiv. and pink teeth. Quart. Journ. of med. Vol. 15, 
p. 319. 1922. - Gray, A. M.: Haematoporphyria congenita with hydroa aestivale. 
Proc. of the roy. soc. of med. Dermatol. Sect. 18. Oct. 1923. Ref. Dermatol. Wochenschr. 
1924, S. 824. - Griinewald, E. A.: Studien zur Pathogenese der Landryschen Paralyse. 
Jahrb. f. Psychol. u. Neurol. Bd. 29, S. 403.1923. - Giinther, Hans: (1) Die Bedeutung 
der Hamatoporphyrine in Physiologie und Pathologie. Miinchen: Bergmann 1922 (und 
in Ergebn. d. allg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd. 20, 1, S. 608). (2) Die Hamatoporphyrie. 
Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 105, S. 89. 1911. (3) Die akute Hamatoporphyrie. Ibid. 
Bd. 134, S. 257. 1920 (und Miinch. med. Wochenschr. 1923. S. 517). (4) Klinische Symptome 
der Lichtiiberempfindlichkeit. Dermatol. Wochenschr. 1919. S. 177, 203, 213, 230, 243. 
\5) Der Muskelfarbstoff. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 230, S. 146. 1920. 
(6) Myositis myoglobinurica. (Med. 9es. Leipzig 20.2. 1923). Miinch. med. Wochenschr. 
1923. S.517. (6a) Kasuistische Mitteilungen iiber Myositis myoglobinurica. Virchows 
Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 251, S. 141. 1924. (7) Grundlagen der biologischen 
Konstitutionslehre. Leipzig: Thieme 1922. (8) Die biologische Bedeutung der Inversionen. 
BioI. Zentralbl. Bd. 43, S. 175.1923. - Gutstein, M.: Fall von Nephroroseinurie. Zeitschr. 
f. klin. Med. Bd. 84, S. 324. 1917. - Harbitz, Francis: Haematoporphyrinuria as an 
independent disease ("Haematoporphyria") and as a sympt. of liver dis. and intoxic. Arch. 
of internal moo.. Vol 33, p. 632. 1924. - Hausmann, W.: Grundziige der Lichtbiologie 
und Lichtpathologie. Wien 1923 (Sonderabdruck zu "Strahlentherapie"). - Hoagland, R.: 
Formation of hematoporphyrin in ox muscle during autolysis. Journ. of agricult. research. 
Vol. 7, p. 41.1916. - Hober, R.: Lehrb. d. Physiol. Berlin 1919. S. 217. - Howell, W. H.: 
Note relat. it l'action photodyn. de l'Mmatoporph. sur Ie fibrinogime. Arch. internat. de 
physiol. Tom. 18, p. 269. 1921. - Jeanbrau (Montpellier): Haematoporphyrinurie. 
(Assoc. franc;. d'urologie.) Presse mM. 1920, p. 779. (letaler Verlauf bei 14jahr. c,?, 
sonst keine Angaben.) - Kaemmerer, H.: (1) Hp.-Bildung durch Darmbakterien. 
Kongr. f. inn. Med. Wien 1923. Ref. Med. Klinik S. 742. (2). Uber Porphyrinbildung durch 
Darmbakterien. Klin. Wochenschr. 1923. S. 1153. (3) Uber Porphyrinbil.dung durch 
Darmbakterien. Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. Bd. 35, S. 188.1923. (4) Uber Porphy­
rinbildung bei Lungengangran und putrider Bronchiektasie. Miinch. med. Wochenschr. 
1923. S. 1144. - Klee: Diskussion zu Mobitz. - Klee - Fischer: Zit. Hausmann. Licht-



Literatur. 673 

biologie. - Kosanovic: Zit. Joannovic (BeIgrad): Reizgeschwiilste. Klin. Wochenschr. 
1923. p. 2301. - van Leersum: Overden invloed van haematoporphyrine op de Kalkaf­
zetting etc. Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Vol. 2, p. 1931. 1923. - Lehmann, K. B.: 
Fabrikstudien und Tierversuche iiber chronische Bleivergiftung. Miinch. med. Wochenschr. 
1924. S.255. - Lig nac, G. 0.: Beeinflussung der Porphyrinwirkung im tierischen 
Organismus durch Kalziumsalze. In "Krankheitsforschung". Leipzig 1925. I. S. 177. -
Lohrig, A.: tJber die Farbung der Zahne. Dissert. Leipzig 1923. - Maase, C.: 
Auftreten von Skatolfarbstoff im Harn bei akuter Hamatoporphyrie. Zeitschr. f. klin. 
Med. Bd. 99, S. 270. 1924. - Magnanimi: Sulla formaz. dell' ematoporf. Quaderni 
eli Med. legal. 1917 (zit. Pastori). - Martenstein, H.: Experimentelle Untersuchungen 
bei Hydroa vaccin. Arch. f. Dermatol. u. Syph. Bd. 140, S. 300. 1922. - Mobitz: (1) Vor­
trag Ver. Miinch. Facharzte inn. Med. 19.7.1923. Miinch. med. Wochenschr. 1923. S. 1376. 
(2) Miinch. dermatol. Ges. 7.7.1923. Klin. Wochenschr. 1923. S. 2058. [Der als "kongeni­
tale Porphyrinurie" resp. "chronischer Porphyrismus" beschriebene Fall ist identisch 
mit Giinthers Fall von Hamatoporphyria congenita.] - Papendieck, A.: (1) tJber 
das Porphyrin der menschlichen Fazes. Zeitschr. f. physiol. Chern. Bd. 128, S. 109-118. 
1923. (2) Zur Frage des Vorkommens von Porphyrin im Blutserum. Zeitschr. f. physio!. 
Chem. Bd. 136, S.293. 1924. - Parisot, J.: Transformat. du pigm. sang. etc. Cpt. 
rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences. Tom. 153, p. 1518. 1911. -
Pas tori, Giuseppina: Sulla ematoporfiria sperimentale da benzolderivati. Publi­
cazioni della universita cat. del sacro cuore. Milano. Vol. 1, p. 7. 1924. - Ro bit schek, 
W.: (1) Hp. in der menschlichen Galle. Zeitschr. f. kIin. Med. Bd.94, S.331. 1922. (2). 
Haematoporphyria congenita. Zeitschr. f. klin. Med. Bd.101, S.540. 1925. - Schumm, 
0.: (1) Beitrage zur Kenntnis der Haematoporphyria congenita (H. Giinther) und 
der .~aturlichen Porphyrine. Zeitschr. f. physio!. Chern. Bd. 98, S. 123. 1916. 
(2) Uber die Porphyrine des .. Harns bei Bleivergiftung. Zeitschr. f. physio!. Chern. 
Bd. 119, S. 139. 1922. (3) Uber .. die natiirlichen Porphyrine. Zeitschr. f. physiol. 
Chern. Bd. 126, S. ~.69. 1923. (4) Uber Porphyrinurie usw. Miinch. med. Wochenschr. 
1923. S. 1300. (5) Uber Porphyrinbildung .!1us Blutfarbstoff. (I. Mitteilung). Zeitschr. f. 
physio!. Chem. Bd. 132, S. 34. 1924. (6) Uber den Nachweis der natiirlichen Porphyrine 
in serosen Flussigkeiten und Organen. (IV. Mitteilung: tJber Untersuchungen bei Hpyria 
congenital. Ibid. S. 62. (7) Richtigstellung zur Abhandlung von H. Fischer und Schneller. 
Zeitschr. f. physio!. Chern. Bd. 133, S. 298. 1924. (8) tJber Porphyrinbildung aus Fleisch. 
Zeitschr. f. physio!. Chem. Bd. 133, S. 308. 1924. (9) Spektroskopisch-chemische Reaktion 
einiger Porphyrine und ihrer Methylester. Ibid. Bd. 136, S. 243. Au~erdem zahlreiche 
wichtige Arbeiten, vg!. Gunther (1). - Schwarz, L.: Arztliche tJberwachung usw. 
Miinch. med. Wochenschr. 1923. S.868. - Schwarz und Hefke: Fehlerquellen bei der 
Friihdiagnose der Bleiwirkung. Dtsch. med. Wochenschr. 1923. S. 212. - Senear - Fink 
(Illinois): Hydroa vaccin. Arch. of dermato!. a. syphi!. Vol. 7, p. 145. 1923. - Shibuya: 
tiber die sensibilis. Wirkung der Porphyrine. Strahlentherapie Bd. 17, S.412. 1924. 
Siemens, H. W.: Hydroa vaccin. Arch. f. Dermato!. u. Syph. Bd. 140, S. 314. 1922. -
Si mons: Diskussion zu Thiele. Zentralb!. f. d. ges. Neuro!' Bd. 33, S. 169. - Snapper, J.: 
tiber Bauchkolikenmit Porphyrinurie. Klin.Wochenschr.1922. S. 567. - v. Striimpell, A.: 
Lehrbuch. 23. Auf!. Bd. 2, S. 297. 1922. Abschnitt: "Die Hamatoporphyrie". - Thiele: 
(1) Fall von akuter genuiner Hamatoporphyrie mit Polyneuritis und psychischen Stiirungen. 
(Berl. GeR. Psychiatr. u. Nervenkrankh. 14.3. 1923). Zentralbl. f. d. ges. Neurol. Bd. 33, 
S. 169. (2) Fall von akuter genuiner Hamatoporphyrie mit Polyneuritis und symptomati­
scher Psychose. Monatsschr. f. Psychiatrie u. Neurol. Ed. 55, S. 337.1924. - Veil, H. W. 
und Weill: Beitrag zur Kenntnis des Krankheitsbildes der akuten Porphyrie ("Hamato­
porphyrie"). Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. Bd. 35, S. 189. 1923. - Weigeldt, W.: 
Wesen und klinische Bedeutung der vitalen Blutzellfarbung. Dtsch. med. Wochenschr. 
1923. S.1390. - Weill, H.: Diskussion zu Kaemmerer (3). 

Blutkraukheiten. II. 43 



Abderhalden 96, 628. 
Abeles 266. 
Abraim 189. 
Abrami 597, 598, 599, 601, 

610, 613. 
Accolas 391, 392. 
Acland 269. 
Adachi 137. 
Addison 100, 12l. 
Adler 72. 
Ahlfeld 136. 
Aiello 560. 
Aitken 159, 160. 
Alberti 262. 
Albrecht, F. 16, 158. 
Albu 144, 151, 617. 
Alder 27, 97, 490, 49l. 
Alexejeff 205. 
Allott 667. 
Anderson 657, 670. 
Andraud 609. 
Andre 117, 141, 159. 
Anitschkow 494, 495, 511, 

512, 559. 
Appelberg 205, 232, 233. 
Arndt 469, 470. 
Arneth 82, 163,208, 387, 518. 
Arnold 350, 478. 
Arnstein 270. 
Aron 39. 
Arzt 657. 
Asayama 135. 
Aschoff 147, 416, 473, 483, 

492, 497, 499, 500, 501, 
503, 504, 506, 507, 511, 
512, 513, 514, 515, 518, 
521, 524, 525, 532, 533, 
534, 549, 563. 

Ascoli 60, 62, 274, 650. 
Ashby 657, 665, 669. 
Asher 74, 264, 275, 277, 512. 
Askanazy 7, 8, 16, 127, 128, 

131, 406, 483, 484, 504. 
Aubertin 143, 151, 152, 205, 

388. 
Avellani 143. 
Axelbald 280. 
Azurini 524. 

Baader 425, 426, 536, 540. 
Bang 33, 143. 
Bansi 536. 
Banti 59, 437, 518. 
Bar 137. 

N amenverzeichnis. 

Barclay 182. 
Bard 21, 62, 143. 
Barkan 576. 
Barker 146, 644, 647. 
Bartelatt 508. 
Bartlett 117, 119. 
Basedow 86. 
Bastianelli 615. 
Battistini 17, 24l. 
Bauer 30, 34, 425, 631, 639. 
Baum 587. 
Bayer 512. 
Bazin 659. 
Becher 46l. 
Beck 94, 590. 
Becker 127, 133, 134, 165. 169, 

209, 241, 244, 627, 633. 
Beckman 259. 
Begg 28l. 
Benard 609. 
Bence 269, 279. 
Benda 361. 
Beneke 352, 361, 373, 401, 

419, 429, 430. 
Benjamin 598, 606. 
Benoit 137. 
Bensaude 307, 315, 328, 33l. 
Bequerel 79. 
Berg 310, 585. 
Berger 147, 148, 239. 
Berggriin 109. 
Bergmann, v. 266. 
Bernhardt 356, 36l. 
Bernheim 142. 
Bernstein 558. 
Bertino 104. 138. 
Bettmann 407, 660. 
Beumer II, 27, 29. 38, 40, 

78, 79. 
Beyer.Gurowitsch 136. 
Bichler 76. 
Bickel 516. 
Bidone 66, 137. 
Biedl 158, 159. 
Bieling 510, 513, 514. 519. 
Bier 507. 
Bierens 60. 
Bierfreund 48. 
Bierich 417, 446, "447. 
Biermer 17, 100, 101, 113, 

122, 136, 146. 
Bignami 241. 
Billings 186. 
Binder 632. 
Bingel 552, 553. 

I Binnendijk 655. 
Biondi 408. 
Birch 92, 121. 
Bittner 487. 
Bittorf 462, 463, 530, 547. 
Bizarie 189. 
Bizzozero 14, 321, 336. 
Blach 511. 
Blad 27l. 
Bloch 115, 121, 136, 140, 143, 

148, 150, 162, 170, 180. 
183, 191, 194, 196, 207, 
209, 239, 397, 402. 

Bloor 29. 
Blumenthal 7, 18,36,50, 13!J, 

153, 212, 267, 272. 
Blumer 406. 
B6deker 193. 
Bohland 30. 
Bohr 170. 
Boekelman 159, 239. 
Bollinger 91, 615. 619. 
Bondy 612. 
Bonnes 159. 
Boenniger 324. 
Bonomi 137. 
Bordet 341, 584. 
Borell 483. 
Boerner·Patzelt 496, 510. 
Borst 93. 

I Bostroem 644, 65l. 
Botkin 122, 134. 
B6ttner 266, 281. 
Bouffard 477. 
Boykott 269. 
Bradbury 231. 
Bramwell 105, 116, 159, 160. 

178, 181, 194, 226. 
Brasch 193. 
BraE, H. 482. 
Braun 131, 517. 
Breuer 72, 272. 
Brieger 276, 277, 352. 
Brill 43, 381, 558. 
Brinckmann 40. 
Briscoe 505. 
Brissaud 597, 598, 599. 60], 

610, 613. 
Broadbent 160. 
Brohm 292, 315. 
Br6samlen 163, 209. 
Briicken 412. 
Brug 52. 
Brugsch 224, 628. 
Brule 189. 



Buch 451. 
Bukman 269, 274. 
Bukura 568. 
Bunge 39. 
Bunting 378. 
Burckhardt 600. 
Burger 16, 25, 26, 27, 28, 29, 

38, 46, 56, 57, 60, 62, 63, 
78, 79, 82, 90, 95, 228. 229, 
598, 599, 602, 603, 604, 
608, 611. 

Burker 577. 
Burmeister 599,600,602,604, 

610, 611, 612, 613. 
Busse 534. 
Busson 149. 
Butt 261. 
Butterfield 16, 170. 

Cabot 70, 74, 104, 105, 106, 
110, Ill, 114, 117, 119, 
120, 121, 143, 144, 152, 
153, 159, 164, 165, 166, 
167, 168, 171, 178, 179, 
180, 182, 184, 185, 188, 
193, 194, 225, 235, 263. 

Caccini 116. 
Camus 616, 617. 
Cantacuzene 261. 
Cantley 261, 272. 
Capelli 657. 
Cappell 479. 
Carnot 262. 
Carrel 481, 532, 534, 536. 
Carslaw 212. 
Carton 137. 
Caskey 115, 142. 
Castellino 8, 205. 
Caussade 397. 
Cazenave 121. 
Cederberg 132. 
Celli 52. 
Cesari 474. 
Chadwick 228. 
Chalatow 511, 512. 
Challier 587. 
Charleton 143. 
Charlton 505. 
Charnas 184. 
Chauffard 271. 
Chevalier 513. 
Choroschilow 598,601,605,607. 
Christian 187. 
Christophers 548. 
Chvostek 600, 605, 616. 
Ciminata 479. 
Citron 509. 
Cjajes 25. 
Clemenziewicz 507. 
Cloetta 39. 
Coe 507. 
Coenen 371. 
Cohnheim 233, 262, 276, 347, 

350. 
Collet 272. 
Cominotti 276, 280. 

N amenverzeichnis. 

Conradie 510. 
Contamin 605. 
Conti 152. 
Cooke 600. 
Cori 361, 362, 373, 378, 381, 

382. 
Cori II 373. 
Corrigan 19. 
Crae 152. 
Cra.mer 368. 
Crebassol 142. 
Crile 62. 
Csaki 65. 
Cunningham 491. 
Curschmann 263, 281, 435. 
Curtin 114. 
Czernecki 601. 
Czerny 40, 41, 501. 

Do. Costa 142, 261. 
Dahlgreen 587. 
Dale 458, 459. 
Damaskin 190. 
Dana 193. 
Daniel 542. 
Darling 434. 
Darwin 665. 
Daumann 205. 
Daunay 137. 
Decastello, v. 117, 141, 167, 

185, 224, 234, 243, 265, 
406, 414, 416. 

Deflandre 262. 
Degwitz 328. 
Dehio 124, 125, 127, 128. 
Delange 575. 
Delearde 262. 
Demme 135. 
Deneke 70, 97. 
Denys 292, 313, 315, 338. 351, 

352, 391. 
Derewenko 340. 
Derrien 657. 
Deussing 425, 426. 
Devraigne 260. 
Dickinson 617. 
Dieballa 116, 140, 141, 166, 

196, 225. 
Dieckmann 503, 519, 520. 
Dietlen 84. 
Dietrich 137. 
Dionisi 241. 
Dirksen 134. 
Doan 491. 
Doll 263. 
Domag~ 501, 502, 506, 507, 

508, 519, 524, 525, 526, 
530, 537, 544, 556, 557. 

Domarus, v. 15, 16, 241. 
Dominici 15, 473. 
Donath 511, 597, 600, 601, 

603, 605, 606, 607, 615. 
Donati 62. 
Donovan 548. 
Dorn 629, 635. 

I Dorner 261. 

675 

Douglas 97, 269. 
Downey 480, 482, 489, 533, 

560. 
Dresbach 563. 
DreBler 596. 
Drew 368. 
Dubois 277. 
Dufour 262. 
Duke 292, 312, 314, 315, 320, 

338, 340, 367, 370, 391, 
585, 658. 

Duncan 79. 
Dungern, v. 62. 509. 
Dunin 196. 
Dunn 212. 
Diinner 431. 
Durozier 180. 
Dusch, v. 292, 451. 

Eason 601, 605. 
Ebbecke 609. 
Ebeling 532, 534. 
Eberstadt 169. 
Eberth 336, 348. 
Ebner, v. 15. 
Ebstein 561. 
Edelstein 40. 
Edinger 194, 195. 
Ehni 205. 
Ehrenberg. Ch. 329, 362, 380. 
Ehrlich 4, 5, 6, 7, 8, 15. 82, 

101, 162, 191, 197, 207. 
211, 214, 235, 279, 292, 
321, 391, 399, 400, 404, 
475, 477, 490, 492, 517, 
518, 600, 605, 606. 

Ehrmann 657, 667, 669. 
Eichhorst 17, 18,88,104, 113, 

114, 121, 123, 135, 136, 
155, 160, 168, 170, 176. 
178, 179, 181, 185, 192, 
197, 228, 235, 239, 240. 

I Einhorn 82. 
Eisenlohr 134, 184, 193, 194. 
Eisler, B. 483. 
Elek 514. 
Ellermann 118, 143, 151, 156. 

157. 
Ellinger 653. 
Elving, H. 588, 590, 591. 
Emerson 152. 
Emile-Weil 587. 
Emmerich 597, 598, 599, 601. 

602, 605, 606, 607, 610, 
611, 612. 

Emmery 276. 
Emshoff 504. 
Enderlen 93. 
Engel 8, 151, 381, 382, 391, 

402, 404, 407. 
Engelking 263. 
Engelsmann 45. 
Eppinger 58, 60, 161, 162, 163, 

184, 212, 223, 224, 233, 
236. 237, 270, 272, 275, 
280, 392, 397, 403, 408, 

43* 



676 

409, 429, 437, 446, 448, 
458,489,499,501,512,559. 

Epstein 559, 560. 
Erben 26, 79, 145, 191, 196. 
Erdmann 534. 
Erhardt 496, 508, 509, 518, 

522, 524, 526, 530, 535, 
538, 544. 

Erlich 261. 
Ernst 484. 
Erwing 136. 
Escherich 109. 
Eschner 116. 
Estes 644, 647. 
Evans 479, 489. 
Eversbusch 90. 
Ewald 124, 147, 166,238,239, 

532, 553, 554. 
Ewian 189. 
Ewing 142. 

Faber 143, 144, 146, 193, 194, 
238, 239, 504. 

Fahr 563. 
Fahraeus 342, 343. 
Falkenheim 353. 
Falta 74, 261. 
Faust 40, 129, 130, 147. 
Fawitzki 60. 
Feigl 617. 
FeiBly 584. 
Fejes 147, 148, 618. 
Fenwick 238. 
Ferrand 170, 228. 
Ferrata 366, 520. 
Ferroni 137. 
]<'ex 160, 238. 
Fllehne 22. 
Finkelstein 40, 387. 
Fischel 639. 
Fischer 234, 514, 623, 624, 

fl25, 627, 628, fl29, 630, 
fl31, 632, 633, 635, 643, 
650, 653, 657, 658, fl60, 
667, fl71. 

Fischl 588. 
Fleiner 262. 
Fleischer 613, 614, fl15. 
Fleischmann 552. 
Flesch 109. 
Fletcher 130. 
Flury 40, 129, 130. 
Foa 15. 
Fonio 321, 334, 380, 576, 581, 

582, 583, 584, 588. 
Foot 490, 505. 
Fordyce 5fl7, 570. 
Forschbach 276,277,281, fl4!J. 
Forster 358, fH4, 616, 617. 
Fiirsterling 15!J, 233. 
Fraenckel fl39. 
Frank 212, 292, 294, 310, 314, 

328, 331. 362, 365, 387, 
388, 391, :{97. 428, 446, 
449, 457, 585. 

Namenverzeichnis. 

Fraenkel, E. 39, 435, 465, 503, 
632, 639, 640, 657, 658, 
664, 668, 669, 670, 671. 

Frankel, S. 158. 
Frankenhaeuser 142. 
Frehse 550. 
Frei, M. 335, 343, 578. 
French 159. 
Freund 34, 137, 138, 158, 268, 

379. 
Frey, W. 522, 537. 
Freytag 560. 
Fried 584. 
Friedberger 147. 
Friede 657. 
Friedeldij 134. 
Friedenwald 145. 
Friedson 489. ' 
Fronzig, M. 39. 
Fuld 574. 

Gagey 657, 668. 
Gaisbiick 260, 261, 263, 266, 

267, 269, 270, 280, 282. 
Galli 131. 
Ganter 150. 
Gardini 66, 137. 
Garrod 628,631,632,633,652, 

655, fl56, 657, 658, 663, 
665, 669. 

Gassier 189. 
Gaucher 435, 558. 
Gauckler 437. 
Gaule 96. 
Gautier 19, 84. 
Gavazzeni 43, 414. 
Gaviati 43. 
Gebhard 22. 
Geigel, R. 19. 
Gengou 575. 
Geppert 22. 
Gerhardt 129, 152, 153. 158, 

179, 183. 
Ghiron 268, 278. 
Gibelli 262. 
Gibson 274. 
Gierke, v. 536. 
Gigon 492. 
Gilbert 116, 609. 
Gioseffi 142. 
Githens 37. 
Glaellner 261, 268, 272, 598, 

613. 
Glansmann 40. 
Glanzmann 292, 326, 328, 344, 

385, 386, 387, 388, 457, 
465, 468. 

Godall 10, 70, 74, 104, 105, 
106, 112, 117, 120, 141, 
143, 153, 154, 159, 160, 
165, 166, 171, 182, 184, 
185,186,188,189,192,195. 

Goldmann 477, 478, 479, 483, 
484, 488, 489, 492, 493. 
494, 500, 502. 

Goldschmidt 532,554,555, 5.'5H. 

Goldstein 272. 
Golu binin 265. 
Gomell 135. 
Gordon 266, 268. 
Gorke 352, 356, 357, 362, 400, 

403,407,413,428, 42!), 459. 
Giirnar 238. 
Giitt 40. 
Gottschalk 24. 
Govaerts 342, 343. 
Graber 82. 
Grafe 62, 63, 602, 611. 
Grafe 148. 
Graff 481, 489, 503, 504, 519, 

549, 553. 
Graham 62, 63. 
Gram 117, 119, 139,314, 3UI, 

324, 378, 380, 385. 
Grandidier 567, 568, 569. 
Grant 586. 
Grauhan 60. 
Grawitz 5, 8, 17, 27, 44, 45, 

47, 78, 82, 88, 98, 105, 
106, 113, 114, 115, 120, 
129, 132, 136, 139, 142, 
143, 144, 145, 166, 187, 
196, 198, 204, 225. 

Gray 657. 
Gressot 581. 
Grezel 141. 
Griesbach 78. 
Griesinger 59. 
Groll 657, 660. 
Grosser 60. 
Grollmann 534. 
Gruber 468, 524. 
Grumnach 84. 
Grund 650. 
Griinewald 644, 647, H48, 649, 

651. 
Gualdi 52. 
Gudzent 261. 
Guggenheimer 281, 374, 378. 
Guglielmo 268, 269, 278. 
Guillemont 232. 
Guinon 271. 
Gulland 70, 74, 103, 104, 105, 

106, 112, 117, 120, 141, 
143, 153, 154, 159, 160, 
164, 166, 171, 182, 184, 
185,186,188,189,192.195. 

Gumprecht 27. 
Gundobin 66. 
Giinther 609, 617, 619, 623, 

624, 625, 627, 628, 629, 
630, 632, 633, 634, 635, 
636, 638, 639, 641, 642, 
647, 648, 649, 650, 651, 
652, 654, 655, 656, 657, 
658, 661, 662, 664, 667, 
668, 669, 670. 

Giirber 30. 
Gusserow 135, 136, 228. 
Gutheil 88, 91. 
Giitig 433, 436. 
Gutmann 142, 458. 



Gutstein 648, 649, 650, 651. 
Gutzeit 263, 269. 

Haan, de 60, 495. 
Haberland 507. 
Habersohn 228. 
Hahn 513, 537. 
Halberstadter 261. 
Halbing 194, 195. 
Haldane 269. 
Hamalainen 169. 
Hamburger 205. 
Hamilton 271. 
Hammarsten 574. 
Hammer 260. 
Hammerschlag 78, 79, 196. 
Handrick 159, 168, 184, 241. 
Hannema 600, 605, 609. 
Hannes 383. 
Hanot 82. 
Hansemann 238, 239. 
Hansen 186, 229. 
Hanser 352. 
Harbitz 649, 650, 651. 
Harrop 97, 349, 379, 45tl. 
Hartmann 351. 
Hathsey 269. 
Hattori 486. 
Hauck 550. 
Hauke 361, 363, 373. 
Hausmann 657, 658. 
Hayashi 486. 
Hayem 65, 83, 88, 138, 143, 

156, 166, 187, 196, 197, 
235, 292, 307, 311, 313, 
314, 315, 329, 336, 337, 
351,352,353,386,388,391. 

Hedinger 11, 158, 406. 
Hefke 655. 
Heine 90. 
Heinecke 15, 10, 17, 157, Itl7, 

188, 234, 235, 414, 440. 
Heinike 42. 
Heinrichsdorf 151. 
Heintz 227. 
Heinz 7, 15. 
HeiBlcr 28. 
Heitler 17, 18. 
Hekma 576. 
Heller 124. 
Helly 16, 234, 391, 4U2. 
Henderson 36, 137. 
Henle 235. 
Henneberg 193. 
Henoch 290, 292, 293, 307, 

310, 311, 328, 451, 452, 
459, 465, 468, 471. 

Henry 159, 195. 
Herrmann 382. 
Hertz 261. 
Herxheimer 267, 268. 
Herz 402, 403, 435. 
Herzberg 143, 238. 
Herzfeld 575, 581. 
Herzog 398, 401, 414, 431,468, 

482, 483, 484, 492, 499, 

N amenverzeichniB. 

520, 530, 531, 532, 533, 
535, 536, 554, 588, 590. 

HeB 269, 275, 276, 332, 368, 
384, 385, 388, 463, 530, 
535, 537, 538, 547. 

Heubner 31I, 402, 459. 
Heudorfer 1I7, 482. 
Heyland 578. 
Heyter 586. 
Hijmans van den Bergh 399, 

515, 605, 609. 
Hirsch 33. 
Hirschfeld 7, 14, 39, 92, 121 

129, 142, 147, 148, 150, 
151, 153, 161, 196, 207, 
208, 209, 212, 216, 217, 
224, 260, 269, 272, 276, 
280, 363, 391, 392, 406, 
407, 408, 421, 423, 424, 
433, 436, 540, 552. 

Hisinger-Jagerskiold 195. 
Hittmair 537. 
Hnatek 267. 
Hoagland 627. 
Hober 342, 343, 495, 660. 
Hoche 451. 
Hofbauer 23, 161, 177. 
Hoefer 142. 
Hoffmann 122, 503. 
Hofmann 96, 535. 
Hogler 282. 
Hoke 26, 79. 
Holler 75. 
Holst 1I5, 146. 
Holsti 1I5. 
Hooper 515. 
Hopkins 190, 50tl. 
Hopmann 543. 
Hoppe-Seyler 22, 36, 72, 187, 

624, 625. 
Horder 279. 
Horiuchi 29. 
Horovitz 314, 368. 
HoBlin 38. 
Host 229. 
Hover 598. 
Howell 14, 319, 579, 663. 
Huber 150, 161, 194, 224. 
Hueek 190, 408, 480, 492, 499, 

533. 
Hungrecker 280. 
Hunter 123, 135, 142, 146, 

164, 165, 181, 187, 190, 
191, 232, 238, 239, 241. 

HUrter Ill, 136, 143, 159. 
Hurwitz 335. 
Hus 69, 70. 
Hutchinson 109, 269, 272. 
Hutinel 468. 

Ikeda 536. 
Immermann 1I3, Il5, 122, 

155, 159, 197, 243, 290, 
311. 

Inoue 599, 6U2, 603, 6Il, 618. 
Isaak 12, 132, 159, 168, 184, 

677 

241, 407, 510, 513, 514, 
532, 554, 555, 556. 

Itami 275. 

.Jacksch, v. 24, 25, 79, 191, 
196, 268. 

Jacob 189. 
Jacobi 82. 
Jaffe 361, 487. 
Jagi6 21, 73, 121. 
Jagnov 588. 
Jakob 483. 
Jakuszcewsky 205. 
Jaquet 260. 
Jedlicka365, 602, 604, 611, 613. 
Jedwabnik 267, 272, 279. 
Jehle 614, 615, 618. 
Jerlow 133, 241. 
Jo 486. 
Joannovicz 158, 159. 
Joest 504. 
Johnsson 161. 
Joltrain 189. 
Jones 598. 
Jounkin 489. 
Juliusburger 193. 
Jundell 617. 
Jung 268. 
Jungmann 137, 461, 462. 
JUrgens 504. 
Jurgensen 225. 

Kabanow 148. 
Kahler 426. 
Kamiya 483. 
Kammerer 628, 630, 633, 635. 
Kanai 342. 
Kappis 65. 
Karlbaum 9, 10. 
Karvonen 135. 
Kast 433, 436, 614, 615. 
Katsch 293. 
Katsunuma 478, 483. 
Kaufmann 235, 236. 
Kausch 588. 
Kawamura 486. 
Kaznelson 212, 315, 353, 356, 

357, 358, 361, 362, 363, 
372, 373, 378, 381, 402. 
429, 430, 435, 440, 518. 
547, 598, 599, 611, 612. 

Kehrer 388. 
Kelling 62. 
Kelsch 55. 
Kennerknecht 190. 
Kentzler 618. 
Kermauner 383. 
Kestner 43. 
KienbOck 414. 
Kionka 22. 
KiraJyfi 280. 
Kirch 260. 
Kisch 28. 
KiBkalt 56. 
Kitamura 606. 



678 

Kiyono 479, 481, 483, 484, 
486, 488, 489, 490, 491, 
496, 504, 507, 512, 518, 
524, 525, 532, 533, 536. 

Klee 657, 664, 665, 667, 670. 
Kleemann 517. 
Klein 116, 139, 549, 614, 615, 

618. 
Kleinschmidt 41, 51, 397. 
Klemperer 29, 143, 161, 224. 

227, 276, 280, 373, 380. 
Klieneberger 52. 
Klimenko 124. 
Klinger 340, 350, 380, 575, 

577,579,580,581,582,590. 
Knape 572. 
Knowles 548. 
Knox 561, 562. 
Koch 416. 
Kocher 73, 588. 
Kockel 91. 
Kodama 499, 515. 
Kohn 518, 535, 541. 
Kokitsu 486. 
Koelman 614, 615, 616. 
Komura 486. 
Konig, F. 372. 
- L. 345. 
Konjetzny 93. 
Konnstein 29. 
Koranyi, v.187, 261, 27U, 411. 
Korbsch 371. 
Koren 112, 113. 
Korschun 146, 147. 
Kosian 149. 
Koso 486. 
Kossa 631. 
Kossel 560. 
Kossler 24, 25, 7U. 
Koster 266, 267. 
Kotake 511. 
Kottmann 581. 
Krantz 212, 423, 424. 
Kraus 18, 30, 168, 170, 176, 

178, 239, 327, 530, 547, 
558, 561. 

Krause 42, 235, 267. 
KrauB, E. 292. 
Kristensen 322, 323. 
Krogh 339, 348, 349, 379, 458, 

459. 
Krokiewicz 597, 598, 600, 609. 
Kroll 413. 
Kromeke 320, 387, 388. 
Krompecher 560. 
Ksonka, v. 40. 
Kuckein 262. 
Kuczinski 462, 478, 479, 487, 

494,499,500,501,502,556. 
Kiihl 98. 
Kiihnel 84. 
Kullmann 62. 
Kumagai 599, 602, 603, 611, 

618. 
Kunkel 67, 68. 
Kurpjuweit 15, 65, 397. 

Namenverzeichnis. 

Kusama 514. 
Kusimoto 103. 
Kusnetzowsky 494. 
Kusonoki 109. 
KiiBner 598. 
Kiittner 276, 280, 524. 
Kyes 507. 
Kylin 458, 470. 

Lewisohn 5UO. 
Lewitus 657, 660. 
Ley 151, 342. 
Leyden 193. 
Libman 558. 
Lichtenstein 67, 68. 
Lichtheim 193, 595. 
Lichtwitz 614, 615, 618. 
Lichty 154. 

La Barre 575. Lidsky 581. 
Laache 112, 115, 139,155, 159, Lignac 639, 663, 671. 

164, 166, 170, 188, 189, Limbeck 50. 
190, 197, 243. Lindbom 198, 210, 597, 5U8, 

Labbe 64, 139, 154, 189. 599, 605, 606, 607, 612. 
Labendzinski 136. Linser 657, 664, 670. 
Labhardt 309. Lippmann, H. 558. 
Ladd 117. Litten 88, 124, 290, 294, 30U, 
Laidlaw 458, 630. 311, 462, 463, 468, 469, 
Landau 37,160,238,473,511, 578, 592. 

512. Loffler 650. 
Lande 67, 68. Lohr, H. 510. 
Landry 644. Lommel 266, 270, 272, 278. 
Landsteiner 597, 600, 601, Longcope 436, 542. 

603, 606, 607, 615. Looser 39. 
Langhans 555. Lortat 189. 
Langley 459. Lossen 568, 580, 581. 
Lankhaut 597, 613. Loew 266, 272. 
Lapique 232. Loewy 22, 168, 268, 269, 436. 
Larabce 430. I Lubarsch 483, 563. 
Latiner 261. : Lubnitzky, S. 336. 
Laveran 517. I Luce 60. 
Lazarus 102, 103, 105, 106, I Lucey 530. 

111, 120, 123, 129, 136, Luedin 281. 
137, 140, 141, 150, 151, Liidke 17, 18, 19,20,147,148, 
162, 165, 168, 183, 185, 602. 
191, 194, 196, 207, 208 Lutembacher 281. 
209,223,225, 227,235,292. Lutoslawski 8, 44. 

Le Fevre de Arric 342, 343. Liittke 510. 
Le Sourd 313. Lutz 563. 
Lebert 121. Lyonnet 196. 
Leder 414. 
Leede 547. 
Leersum, van 631. 
Lefas 272. 
Legg 276. 
Lehmann 22, 38, 95, 655. 
Leichtenstern 121, 124, 125, 

128, 135, 193, 194. 
Leichtentritt 517. 
Lenhartz 142. 
Leon, A. 402, 543. 
Lepehne 487, 497, 501, 512, 

514, 515. 
Lequeux 136. 
Leredde 413. 
Leschke 465. 
Lesser 262, 276. 
Lethans 276. 
Letheby 542. 
Letzerich 293. 
Leube, v. 157, 178. 
Leupold 483. 
Levaditi 475. 
Levine 117. 
Levy, M. 30, 168, 608. 
Lewis 482, 483. 

Maase 644, 648, 649, 650, 651. 
Mac Collum 631. 
Mac Munn 624. 
Mac Nee 511. 
Macfie 601. 
Mackey 657. 
Madsen 70, 71. 
Magath 516. 
Magnanimi 630. 
Magnus 168. 
Makarow 104, 189. 
Makino 515. 
Mallory 433, 437,488, 5U3, 54!). 
Malte 217. 
Mandlebaum 558, 560. 
Mann 516. 
Mannaberg 52, 142. 
Mansfeld 74, 277. 
Manwaring 507. 
Maragliano 8, 61, 2U5. 
Marchand 127, 132, 133, 473, 

474, 477, 481, 483, 484, 
492, 493, 499, 503, 506, 
507, 532, 533, 543, 559. 

Marconelles 151. 



N amenverzeichnis. 

Martenstein 657,663,664,665, Moorhead 159, 160. 
668, 670. Moosbrugger 135. 

Martin 272. Moraczewski, v.24, 170, 190, 
Martius 184, 239, 245. 191. 
Marx 475, 509. Morawitz 7, 12, 18, 24, 80, 
Masai 511. 97, 98, 120, 129, 137, 142, 
Masing 29, 170. 149, 153, 170, 175, 196, 
Massart 524. 212, 225, 227, 269, 292, 
Massary 212, 419. 340, 341, 342, 343, 388, 
Massini 47. 446, 447, 461, 573, 574, 
Matsuo 599, 600,602,604, 612. 575, 580, 581. 
Matthes115,117,165,193,238. Morgenroth 146,147,225. 
Matthieu 82. Mori 489, 511. 
Matzdorf 319, 387. Moritz 143. 
Mautner 509. Moro 597, 601, 603, 605. 
Maximow 473, 474, 477, 479, Morsasca 135. 

481,494,532,533,534,536. Morse 271. 
Medak 184. I Mosenthal 281. 
Meidner 151. I Moses 149, 510, 514. 
Melchior 514. MoB 62, 602. 605. 
Mendel 119, 568. Mosse 159, 194, 239, 260, 262, 
Menetrier 143. 263, 271, 272, 276. 
Menghini 96. Mottram 368. 
Metschnikoff 427, 473, 474, Moutard 272. 

475, 476, 477, 478, 487. Muhsam 429. 
490, 492, 507, 605. Muir 82. 

Meulengracht 1l0, Ill, 117, Milller 38, 60, 105, 135, 136, 
146, 149, 161, 243, 244. 139, 155, 159, 165, 166, 

Meyer, E. 15, 16, 17, 131,133, 168, 170, 173, 176, 181, 
157, 187, 188, 225, 234, 182, 197, 231, 262, 272, 
235, 241, 261, 267, 595, 276, 602, 611. 
596, 597, 598, 599, 601, - Fr. 262, 269. 610. 
602, 603, 605, 606, 607, - H. 190, 191. 
610,611,612,613,614,618. - J. 184. 
L. F. 39. - O. 455. 
R. 309. Munk 38, 56. 

Meyer-Betz 616, 617, 618, 619, Munzer 269, 280. 
658. Murata 486. 

Meyerstein 40. Musser 399. 

679 

Neilson 612. 
Neisser 98, 224, 226, 227. 
Nencki 623, 624, 625, 628, 

630. 
N etousek 547. 
Neubert 482. 
Neuda 266. 
NeU££er 591. 
Neukirch 618. 
Neumann 15, 416. 
NeuschloB 74. 
Neusser 185. 
Niekau 470. 
Niemann 560, 561, 562. 
Niepraschk 161. 
Nierenstein 495. 
Nissen 496, 510, 519, 539. 

I NiBIe 149. 
Nobecourt 588. 
Noda 597, 601, 603, 605. 
NoIf 292, 448, 575, 581, 588, 

613. 
Nonne 134, 193, 194. 
Nonnenbruch 24, 590. 
v. Noorden 5, 21, 23, 28, 34, 

38, 64, 72, 73, 74, 77, 78, 
82, 83, 84, 88, 89, 90, 124, 
139, 150, 154, 156, 161, 
183, 184, 187, 189, 190, 
191, 193, 195, 210, 261. 

Nossen 517. 
Nothnagel 238. 

Occhino 479. 
Ogata 353, 355, 378. 
Ohme 406, 537. 
Okubo 486. 
Okuneff 494, 495. 
Olecker 93. 

Michaelis 29. Mustelin 117, 119, 206, 207, Olin 169. 
Mickeli 62. 208, 209, 243. OeUer 504, 505:508, 513, 514, 

I 519, 525, 526, 537, 544, Migai 497. 
Mikulicz, v. 516. 
Miller 595. 
Minelli 43, 414. 
Minet 262. 
Minkowski 515, 657. 
Minnich 193. 
Minot 259, 274. 399. 
Mirkoli 49. 
Mobitz 649. 
Moeckel 12, 407. 
Moffit 142. 
Mohr 22, 137, 138, 158, 159, 

170, 612. 
Mollenberg 137. 
Mollendorff, v. 492, 494, 495, 

498. 
Moller 238. 
Mollier 482. 
Monari 72. 
Monch 281. 
Mond 342. 
Montagnani 610. 
Montesano 52. 
Monti 109. 

Naegeli 5, 6, 9, 16, 39, 44, 550. 
45, 46, 49, 50, 59, 73, 75, Opitz 41, 95, 319, 335, 343, 
78, 79, 80, 81, 82, 90, 97, 387, 578, 584. 
103, 109, 111, 117, 123, Orsos 482. 
127, 129, 130, 134, 136, Osler 152, 263. 
139, 142, 144, 153, 157, Otte 578. 
162, 163, 166, 172, 183, Otten 20, 73, 80, 84, 87, 91 
191, 196, 198, 199, 201, Ozoki 508. 
203, 204, 205, 206, 207, 
208, 209, 210, 211, 212, 
213, 218, 223, 225, 226, 
227, 234, 235, 238, 242, 
292, 361, 373, 399, 423, 
425, 432, 436, 437, 489, 
490, 491, 518, 522, 524, 
535, 536, 548, 549, 551, 
552. 

Nagy 351. 
Nakanoin 486. 
Natus 459. 
Nauer 143, 150, 183. 
Naunyn 449, 515. 
Nebelthau 657, 664, 665. 
Nehring 168. 

Pagniez 313. 
Pallitzer 70, 74. 
Panum 37, 276. 
Papendieck 629, 636. 
Pappenheim 1, 123, 137, 138, 

150, 151, 152, 155, 159, 
162, 163, 204, 205, 208, 
223, 228, 234, 235, 239, 
241, 261, 278, 321, 407, 
408, 410, 421, 431, 518, 
551. 

Pardington:' 652. 
Parisot 628. 
Parker 508. 
Parkes 260, 402. 



680 

Parkinson 160, 189, 265, 281. 
Parquet 262. 
Paschkis 499, 574. 
Paszkiewicz 188, 189, 233. 
Patek 117, 119, 154. 
Patella 490, 518, 547. 
Paton 10. 
Paul 619. 
PauIicek 524. 
Payer 137. 
Pehu 605. 
Pekelharing 574. 
Pel 262. 
Pelladani 15. 
Pentimalli 378, 539. 
Pepper 159, 228, 388. 
Perthes 93. 
Perutz 632. 
Pest 18. 
Petren 193, 446, 447, 44S. 
Petri 259, 664. 
Petroff 495. 497. 
Petrone 142. 
Petzal 510, 514. 
Peyer 36. 

N amenverzeichnis. 

Ranking 652. 
Ranvier 473, 474, 476, 488. 
Rautenberg 461. 
Recklinghausen, v.88, 91, 262. 
Reckzeh 134, 188, 272, 477. 
Rectano 553. 
Redtenbacher 116. 
Regnault 150. 
Reich 121. 
Reicher 225. 
Reinert 37. 
Reis, van der 150. 
ReiB 25, 612. 
Reitano 489. 
Renaut 473,474,477,478,492. 
Rendu 272. 
Reschad 491, 551, 553, 554. 
Rethers 89. 
Retzlaff 266, 275, 515. 
Reuber 558. 

Rosin 267, 597, 598, 606, 607. 
Roskam 320, 339, 341, 342, 

343, 344, 345, 449. 
RosIer 379, 519. 
Rossi 134, 135, 152. 
Roessing 63. 
Roessingh 97. 
RoBle 468, 475, 506. 
Rostoski 88. 
Roth 50, 110. 117, 129, 130, 

139, 141, 196, 233, 271. 
Rothlin 72. 
Rothmann 193, 194, 105. 
Rotschild 263. 
Rottmann 618. 
Roubier 189. 
Rouget 482. 
Roughton 276. 
Rouslarroix 137. 
Roux 124. 

I Rover 265. Reyher 122, 123, 196. 
Ribbert 18, 475, 476, 477. I Rdver 278. 

479, 483. 
Ribierre 205. 
Richardson 559. 
Richartz 62. 

Rovere 241. 
Rowley 547. 

i Rumpel 470. 
Runeberg 115, 122. 123, 124, Peyton, Rous 65. 

Pfaundler 68, 367, 388, 452, Ricker 459. 572. 135, 155, 159, 243. 
457. 

Pfeiffer 475, 496, 49\}, 509, 
510, 511. 

Phedran 130. 
Pick 158, 159, 262, 465, 468, 

558, 559, 560, 561, 562, 
563, 598, 613. 

Plehn 182, 188, 189, 265. 
Plesch 78, 170, 195, 269, 277, 

280. 
Plicot 137. 
Poggenpol 134. 
Poll 483. 
Pollitzer 73, 20S. 
Polzl 260. 
Ponfick 17,477,595, 5\}6, 60S. 
Pontano 136. 
Popoff 14. 
Popper 266, 272. 
Porges 613, 614, 615, 616, 61S. 
PreiB 156. 
Pribram 184. 599, 605. 613. 
Pringsheim 605, 606, 610, 612. 
Prior 618. 

Riebold 568. 
Riedel 470. 
RieBer 653. 
Riethers 168. 

Russell 193, 273. 
Rydgaard 281. 
Rytma 600, 605, 6011. 

Rieux 518. Sabbarani 574. 
Rille 661. Sabin, Fl. R. 491. 
RiseI466,467,468,470,471,55\}. Sabrazes 8, 44, 13\}, 150. 
Risien 193. Sachs 282. 
Rist 76, 271. Sackheim 238. 
Rivet 307, 315, 328, 331. Sacks 484. 
Robert 328. Sahli 86, 127, 13!), 142, 144, 
Roberts 615. 145, 334, 576, 577, 578, 
Robertson 224. 579, 580, 581, 583, 585, 
Robin 616. 586, 587. 
Robitschek 629,657,667,670. Sakamato 484, .:I-S6. 
Roccavilla 233. Salomon 154, 189, 334, 34:l, 
Rodier 79. 578. 
Rogers 428, 434, 54!!. ~altzman 108, 117, 119, 122. 
Rogowitsch 494. 126, 129, 155, 163, 166, 
Rohmer 148. I 173, 180, 181, 183, ]84, 
Rohnstein 36,82,157, WI,! 185,187,188,101,104, 

207, 208. 209. 210. 233, 237. 
Rolleston 159, 160. : SalvioIi 14. 
Rolly 84. : Samuely 17. 
Rombach 262. ! Sandberg 425. 

Queckenstedt 130, 131, 132, Romberg 50. Sandoz 225. 
146, 164, 190, 

Quenstedt 87, 91. 
Querner 617. 

191, 241. Rdmer 170, 509. I Santcsson 367, 411, 413. 
Ro08 160. 238. : Sauerbruch 502. 

I Roscher 398, 401. 414, 431., Saundby 266. 273. 
Quinckc 78, 00. 91, \}ti, 

122, 154, 164, 170, 
197, 199, 228. 

104, I Rosenbach 597, 600, 607. Savolin 135. 
183, Rosenfeld 282. Sa,wai 486. 

Rabe 334, 343, 578. 
Rachmanow 483. 
Radovici 588. 
Ragoza 127, 133, 244. 
Ramon y Cajal 484. 
Ranke 328, 480, 505, 506. 

Rosengart 279, 280. Sawtschenko 475. 
Rosenow 363. , Saxer 473. 
Rosenqvist 115, 116, 126, 128, I Saxl 276, 5U. 

140, 143, 170, 171, 175, Schaffer 480. 
182, 185, 190, 210. Schaffer, W. 345, 397. 

, Rosenthal 353, 381, 482, 507, Schapiro 123, 124, 125, 127' 
: 510, 514, 517, 536, 614, I 128. 
I 615, 617. i Scharold 272. 



N amenverzeichnis. 

Schatiloff 234. Schultze 155, 478, 553, 563. 
Schaub 60. Schulze 83. 
Schaudinn 56. Schumacher 237. 
Schaumann 70, 74, 102, 115, Schumm, O. 625, 

124, 126, 128, 137, 143, 630, 633, 634, 
155, 191, 196, 197, 198, 65'3, 655, 656, 
199, 201, 203, 204, 208, 670, 671. 
~11, 214, 219, 221, 231, Schiipbach 117. 
233, 239, 241, 242, 243, Schupfer 276, 280. 
244, 245, 402, 424. Schur 436. 

628, 629, 
637, 638, 
657, 667, 

Scheby 290, 451. Schurig 595, 597, 608. 
Scheffer 447, 448. Schwarz 131. 655. 
Schellong 65, 597, 608, 614, Schwarzkopf 189. 

615, 616, 617. SeeIand 149, 225. 
Schenk 379. Seeliger 326, 352, 353, 354, 
Schiassi 595, 599, 609. 356, 357, 358, 361, 362, 
Schilling 103, 135, 142, 352, 365, 387, 404, 420, 436, 

353, 462, 463, 482, 490, 459. 
491, 506, 518, 520, 530, Seht, von 367, 452, 457. 
532, 535, 536, 539, 544, Seifert 479, 496, 501. 
547, 548, 550, 551, 552, Seiler, v. 72. 
553, 554. Seitz 309. 

Schimmelbusch 336, 348.' S llin 36 39 
Schindler 142, 208. e g 7, 1,402,406,410, 
Schittenhelm 38, 56, 230, 496, 413, 428. 

508 509 516 518 522 Senator 38, 39, 124, 157, 176, 
, , , , . 260, 264, 266, 268, 269, 

524, 526, 530, 535, 538, 270, 279, 572. 
539, 544, 548, 550. Seufert 279. 

Schlapfer 147. S 
Schlecht 38, 56,493, 538, 549. eyderhelm 131, 132, 134, 135, 
Schleip 159, 160, 188, 194. 148, 149, 153, 225, 241, 
Schlenner 491, 535, 536. 244, 261. 
Schlesinger 260. Seyfarth, C. 365. 
Schloffer 372. Sibelius 113. 

Sicard 142. 
SchloBmann 577, 578, 579, Siebeck 269. 

581, 585, 587, 589. S· d 9 9 05 10 
SchmeiBer 561, 562. legmun 4 2, 4 6, 5 , 5 , 
Schmidt 8, 143, 161, 608. 516, 559, 561, 562. 
_ A. 191, 574, 589. Siemens 657, 660. 
- M. B. 40, 279, 487, 501, ~~:B~~ 120. 

502, 503. Sievers 124. 
- P. 46. Silbermann 241. - R. 187, 189, 190, 191, 380. 
Schmincke 40, 129, 130. Silvestri 598, 607. 
Schmorl 39. Simon 109, 271, 650. 
Schneider 224, 261, 272, 280. Simons 503, 648. 
Schnitter 46. Simpson, M. 491, 519, 521, 
SchOlberg 637. 525. 
Schollenbruch 104. Sinkler 116. 
SchOnlein 289, 290, 294, 311, Sisto 208, 209. 

451, 455, 567. Sjawtzillo 494. 
Schottmiiller 294, 462, 504. Skramlik, v. 513, 537. 

681 

Stahl 326, 330, 361, 366, 378, 
435. 

Stamm 563. 
Standenath 499,509, 510, 511. 
Stanley 159. 
Staubli 261. 
Steinbrink 361, 363, 373, 380, 

381. 
Steinhaus 402. 
Stejskal, v. 147, 191, 196. 
Stephan 312, 382, 571, 590, 

591. 
Stern 165, 270. 
Sternberg 15, 16, 358, 372, 

399, 403, 420, 483, 543, 
555. 

Stieve 483. 
Stiller 327. 
Stintzing 27. 
Stock 426. 
Stockman 154, 232. 
StOhr 499. 
Stokvis 628, 629, 655. 
Stolz 489. . 
Stolzner 40. 
Stone 598. 
Stones 397. 
Stordeur 402. 
Stoerk 158. 
Storkiewicz 114. 
Stranz 413. 
StrauB 25, 36, 82, 115, 129, 

143, 157, 161, 170, 182, 
184, 187, 190, 191, 196, 
207, 208, 209, 239. 

Streibel 227. 
Stricker 457. 
Strisower 65, 612, 613, 614, 

615, 616, 618. 
Strilmpell, v. 59, 123, 656. 
Stuber 343. 
Stilhmer 227. 
Stursberg 643. 
Suderhelm 530. 
Sunde 274. 
Suiier 632. 
Suter 260. 
Suzuki 479. 
Szeczi 151. 
Szenes 591. 
Szyszka 590. 

Schrader 510. . Smith 78. 
Schramm 282. I'Snapper 629, 633, 
Schreiber 134. I Soli 36. 

Takamori 486. 
635, 649. Talley 233, 271. 

I Tallquist 40,70, 115, 116, 124, 
Schridde 235, 353. Sonne 618. 
SchrOder 309. Sonneville 262. 
Schucany 159, 160, 233. Soxhlet 40. 
Schulemann 479, 483, 495, I Spak 397. 

496. Spatz 483, 484. 
Schiiller 17, 18, 19, 20. I Spielmeyer 483. 
Schultz, W. 293, 296, 340, 345, Spiro 74, 574. 

346, 402, 419, 425. 447, Spitz 324, 325. 
448, 471, 540. 543, 664,: Spitzer 517. 
670. I Spars 458. 

- (Kiel) 551. i Stadelmann 241. 

127, 128, 129, 130, 131, 

I 133, 146, 147, 216, 217, 
227, 228, 230, 241, 261. 

Tanaka 486. 
Tancre 281. 
Tangl266. 
Tappeiner, v. 638, 658. 
Tarchetti 49. 
Tartakowski 40. 
Taschenberg 280. 
Taussig 261. 



682 

Taylor 187, 188, 191, 193. 
Teichmann 517. 
Te1eky 413. 
Terrey 612. 
Thiele 168, 647, 649, 651. 
Thoma 482. 
Thompson 607. 
Thomsen 324. 
Thoring 591, 592. 
Thorne 489. 
Thum 378. 
Tidy 542. 
Tigerstedt 169. 
Tiraboschi 414. 
Tixier 109, 588. 
Toeniessen 260. 
Torday 612. 
Tornom 135. 
Trautmann 46. 
Trier 617. 
Troisier 27"1. 
Trousseau 86, 91. 
Trunecek 266. 
Tschaschin 479 .• 
Tsuchiya 147, 148. 
Tiirk 5, 6, 34, 55, 76, 81, 83, 

89, 105, 110, 120, 122, 123, 
129, 130, 136, 137, 138, 
142, 148, 156, 157, 158, 
159, 160, 161, 163, 165, 
179, 180, 183, 184, 185, 
192, 194, 198, 201, 203, 
204, 206, 208, 209, 212, 
223, 224, 225, 233, 235, 
259, 261, 263, 266, 271, 
272, 280, 391, 392, 399, 
402, 403, 408, 409, 425, 
435, 543, 549. 

Tzuchiya 239. 

Uchida 598, 599, 606, 610. 
Umber 29, 60, 260, 268, 269, 

612. 
Unverricht 74. 

Valerio 131. 
Vannucci 509. 
Vaquez 263, 269, 399. 
Veil 23, 648, 651. 
Velden, van den 132,241,586, 

587, 590. 
Verse 563, 650. 

Namenverzeichnis. 

Verworn 516. 
Vet1esen 225. 
Veyrassat 205. 
Vicariis, de 66. 
Vierordt 3, 260. 
Vines 574, 587. 
Virchow 69, 72, 88, 91, 503. 
Vogel 262, 275, 381. 
Voges 191. 
Vollmer 657, 664, 665, 670. 
Y. VoB 194, 241. 

Wagner 279, 306, 310, 503. 
Wahl 559, 561, 562. 
Wallerstein 37. 
Wallgren 165, 233, 239, 244. 
Wallis 146. 
WalterhOfer 52, 282. 
Waltmann 511. 
Warfvinge 146. 
Warschauer 149. 
Wassermann 509. 
- F. 482. 
'- M. A. 475. 
Watson 266, 272, 273, 277. 
Weber 20, 260, 261, 266, 269, 

272,402. 
Webster 482. 
Wechsberg 517. 
Wooney 212. 
Weichardt 510, 516. 
Weidenreich 473, 477, 480, 

482. 
Weigeldt 260, 647, 649. 
Weigl 104. 
Weil 116, 212, 419, 579, 580. 
- E. 339, 379. 
- R. 586, 587. 
Weinberg 152, 216, 238, 597, 

598, 599, 605, 612. 
Weiner. 413. 
Weinert 276. 
Weintraud 266, 270. 
WeiB 648, 651. 
Weizsiicker 170. 
Weltmann 158. 
WemyB 273. 
Wentzlaff 489. 

i Werlhof 289, 290, 296, 331. 
Westenhofer 272. 
Westhues 484, 497, 505. 
Whipple 335, 515. 
White 159. 

Wichmann 331. 
Widal 189,272,597,598,599, 

601, 609, 610, 613. 
Wiesel 15S, 160. 
Wild 381. 
Willebrand, v. 198, 212, 392. 
Williams 563. 
Willson 117, 119. 
Winigradow 487. 
Winter 267, 280. 
Wirth 416. 
Witgenstein, A. 374, 378, 380. 
Wohlisch 319, 574, 576, 577, 

578, 579, 580, 581, 582, 
583. 

Wolf 462. 
Wolfer 19. 
Wolff 15. 
Wollenberg 490,530,535,536, 

550. 
Worm 262, 276. 
Wright 322, 352, 353. 
Wyssokowitsch 507. 

Yekizo Ohno 482. 
Yorke 601. 
Yuki 486. 

Zabel 165. 
Zadek 149, 151, 198, 210. 
Zahn 337. 
Zak 575. 
Zakai 489. 
Zanfrognini 36. 
Zangenmeister 137. 
Zappert 135. 
Zehner 43. 
Zeri 142, 212, 397. 
Ziegler 16, 42, 155. 159, 160, 

I 175, 199, 208, 209, 212, 
233, 234, 235, 408, 413, 
493, 549. 

I Zielaskowski 517. 
Ziemann 103, 104. 
v. Ziemssen 104, 228. 
Zilmann 142. 
Zimmer 517. 
Zimmermann 238. 
Zondek 73, 262, 277. 
Ziilzer 469. 
Zuntz 22, 38, 260, 575. 



Sachverzeichnis. 

Achylie bei pernizioser Anamie 143. 
Addisonsche Krankheit und perniziOse An-

amie 140. 
AderlaBhyperglykiimie 33. 
Aderlii.sse bei Polyzythamie 279. 
Adrenalininjektion 
- Malarlaprovokation durch 56. 
- Monozytenzahl und 537, 538. 
Adrenalintherapie der essentiellen Thrombo­

penie 378, 379. 
Xtherschwefelsaure bei pernizioser Anamie 

191. 
Agglutininbildung durch das Makrophagen­

system 475. 
Agranulozytose 402, 543. 
Aktivitatssteigerung der Zelle durch Speiche­

rung 499. 
Akzentuation des zweiten Pulmonaltons bei 

Chlorose 21. 
Albuminurie bei pernizioser Anamie 188. 
Albumosen im Harn bei perniziOser Anii.mie 

189. 
Aleukia 

haemorrhagica 294, 390££. 
- Xtiologie 407. 
- Anamie, perniziose und 421. 
- Salvarsanbehandlung lInd 413. 
- Thrombopenie, essentielle und 418. 
spJenica typhosa 435. 

Aleukie, splenopathische 433, 434. 
Alveolarepithelien der Lunge, histiozytares 

System und 484. 
Amyloid 556, 557. 
Anaemia splenica 61. 
Anamie 
- Aleukia haemorrhagica und 398£f. 
- aplastische 211. 
- Myxodem und 277. 
- Saponin und 12. 
- Thyreoidektomie und 277. 

perniziose 100££. 
essentielle 121. 

- - Friihsymptome 164. 
- idiopathische 121. 
- Kinder und 108. 
- kryptogenetische 121. 
- proto.r;athische 121. 
- Therapie 221. 

- - Verbreitung der 102. 
Anamien, sekundii.re, Therapie der 92. 
Anchylostomum duodenale und pernizioae 

Anamie 135. 

Angina und pernizioae Aniimie 142. 
Anisozytose 
- Anamien, sekundare und 4. 

: - Chlorose und 81. 

Ii - Rontgenstrahlen und 43. 
Antikorperbildung des Makrophagensystems 

475. 
Antithrombinbildung in der gesunden Leber­

zelle 448. 
Antitoxinbehandlung der pernizioaen Anamie 

225. 
Aphthenkrankheit, tropische, und pernizioae 

Anamie 142. 
Appetitlosigkeit bei pernizioser Anamie 181. 
Arsazetin 227. 
Arsenbehandlung 
- der perniziosen Anamie 226. 
- der sekundaren Anamien 98. 
- bei Polyzythamie 280. 
Arsenhaltige Quellen bei der perniziosen 

Anamie 227. 
Ascaris lumbricoides und pernizioae Anamie 

135. 
Asthenopie bei Polycythaemia megalosple-

nica 265. 
Atemtypus bei Anamien 22. 
Athrombie 449. 
Atmungsorgane 
- Anamie, pernizioae und 176. 
- Chlorose und 83. 
Atoxyl bei der pernizioaen Anamie 227. 
Augenhintergrundblutungen bei essentieller 

Thrombopenie 310. 
Avitaminose, skorbutische, und Knochen­

mark 417. 
Azetonkorper im Uri{l bei pernizioser Anamie 

191. 

Bacillus purpurae 293. 
Basedowsche Krankheit und Chlorose 73. 
Benzolmedikation bei Polyzythamie 280. 
Beri-Beri und Anamie 38. 
Bilirubingehalt des Serums bei Aleukia 

haemorrhagica 399; bei perniziOser An­
amie 196. 

Bindegewebe, Veranderungen bei perniziOser 
Anamie 239. 

Blasenschleimhautblutungen bei essentieller 
Thrombopenie 309. 

Bleianamie 44. 
Blockierung des retikulo-endothelialen Sy­

stems 497 ff. 



684 Sachverzeichnis. 

Blutalkaleszenz nach Blutentziehungen 22. 
Blutdruck 
- Anamie, perniziOse und 180. 
- Erythramie und 265. 
Blutgefrierpunkt und AderlaB 33. 
Blutgerinnung 
- AderlaB und 33. 
- Leberatrophie, akute gelbe und 447. 
- Leberzellenschadigung und 446. 
Blutkorperchenphosphatide 29. 
Blutkrise (v. Noorden) 6. 
Blutkrisen bei der perniziosen Anamie 203. 
Blutplattchen bei Karzinomen 65. 
Blutplii.ttchenkrise 372. 
Blutplattchenphagozytose 356. 
Blutplii.ttchentransfusion 371. 
Blutplattchenzahl 315. 
- bei essentieller Thrombopenie 315, 316. 
Blutplii.ttchenzahlung 321, 322. 
- im Plasma 324. 
Bluttherapie der pernizi6sen Anamie 228. 
Bluttransfusion bei Hamophilie 589ff. 
Blutungen 
- Anamie, perniziose und 231. 
- Erythramie und 265. 
Blutungszeit 320. 
Blutverluste und perniziose Anamie 153. 
Blutzuckerkurve bei perniziOser Anamie 161. 
Bothriozephalin 134. 
Bothriozephalusanamie 101. 
- als Ursache der perniziosen Anamie 115, 

122. 
Bothriozephaluslipoid 130. 
Bronchitis bei Erythramie 265. 

Darmspiilungen bei der perniziosen Anamie 
225. 

Darmtatigkeit bei pernizi6ser Anamie 183. 
Deckzellen der serasen Haute, histiozytares 

System und 483. 
Deformierbarkeit der Blutzellen bei Chlorose 

81. 
Degeneration, 
- anamische 7. 
- der Blutzellen durch Gifte 7. 
Diabetes mellitus und perniziose Anamie 

189. 
Diat bei Polyzythamie 279. 
Diazoreaktion bei perniziOser Anamie 191. 
Dickdarmmelanose, Histiozyten bei 486. 
Digestionsapparat bei Erythramie 265. 
Doppelspeicherung der Retikuloendothelien 

497. 
Durstgefiihl bei pernizioser Anamie 181. 

Eierstock, Vitalfarbung 483. 
Eisenarme Ernahrung bei Polyzythamie 279. 
Eisenausscheidung im Harn bei pernizioser 

Anamie 190. 
Eisenresorptionsstorung bei der perniziasen 

Anamie 145. 
Eisentherapie 
- der Anamien 96. 
- bei der perniziasen Anamie 227. 
EiweiBgehalt des Blutes 24; bei der pernio 

ziosen Anamie 196; bei sekundaren An­
amien 23ff. 

- des Serums bei Karzinom 66. 
EiweiBzersetzung bei der perniziOsen Anamie 

170. 
Carrelsche Gewebskultur, Blutbildung in der Elektroferrol bei der perniziosen Anamie 

532ff. 227. 
Chlorose 69. Endocarditis lenta 294, 461ff. 

Anamie, pernizibse und 154. Endokrine Storungen bei der Polyzythamie 
Erythrozyten bei der 79. 277. 
geographische Verbreitung 74. Endothelhyperplasie 551ff. 
Gesamtblutmenge bei der 78. Endothelialleukozyten (Mallory) 488. 
beim Kinde 76. Endothelien 
Krankheitsbild, allgemeines 76. - im Blut 530. 
spezifisches Gewicht des Gesamtblutes - phagozytare Eigenschaften 530. 

bei der 78. Endotheliitis bei Morbus Werlhofii 344. 
Theorie der 72. Endotheliosis baemorrhagica 461. 
Therapie 92. Entkernungsvorgang und Polychromasie 7. 
Tuberkulose und 83. Eosinopenie bei Aleukia haemorrhagica 400. 

Chlorretention bei Hamophilen 585. Eosinophile Zellen bei der perniziosen Anamie 
Cholera und Polyzythamie 260. I 209. 
Cholestearin, olsaures, im Bothriozephalus. Eosinophilie bei Karzinom 65. 

korper 129. Erbliche Belastung und perniziOse Anamie 
Cholesterinamie bei Morbus Gaucher 559. 115. 
Cholesterinbehandlung der perniziosen An- Erbrechen bei perniziaser Anamie 182. 

amie 225. Ernahrung und perniziose Anamie 113. 
Chromatophoren, histiozytares System und Erythramie 259. 

484. - chemische Beschaffenheit des Blutes 268. 
Crise haemoblastique 315. - Gesamtblutmenge bei der 269. 

Eryth-roblasten im Blut bei Malaria 52. 

Darmpatronenuntersuchungsmethode bei per­
niziOser Anamie 150. 

Darmschleimhautatrophie bei pernizioser An­
amie 143. 

Erythroblastengewebe, Yermehrung im Kno· 
chenmark bei Polyzythamie 274. 

Erythroleukamie 278. 
Erythromelalgie bei der Erythramie 266. 
Erythropenie bei Knochenmarkstumoren 4. 



Sachverzeichnis. 685 

Erythrophagie, V crmehrung der, in der Milz 
bei Polyzythamie 275. 

Erythropoese, 
- lienale 14, 15. 
- vermehrte, bei Polyzythamie 274. 
- Schilddriise und 277. 
Erythrose 264. 
Erythrozyten, Resistenz der 605. 
Erythrozytosen 260; im Hochgebirge 260. 
Euphyllininjektion bei Hamophilie 590. 

}'arbeindex 
Aleukia haemorrhagica und 399. 

- Anamie, perniziose und 198. 
- Chlorose und 80. 
- Karzinomanamie und 66. 
Fettgehalt des Blutes bei sekundarer Anamie 

28. 
Fettgewebe, 
- Gelbfarbung bei der perniziosen Anamie 

231. 
- histiozytares System und 482. 
Fettinfiltration, degenerative, in inneren Or-

ganen bei der pernizi6sen Anamie 231. 
Fibrinogenmangel, volliger 578. 
Fibrinopenie 334. 
Fibroadenie bei Bantischer Krankheit 60. 
Fixatoren (Metschnikoff) 475. 
Flagellaten im Blut bei pernizi6ser Anamie 

142. 
Friihgeborene, Anamie der 66. 
Friihsymptomc der perniziosen Allamie 164. 

Gais bOcksche Erythramie 269. 
Galaktorrhoe bei Hamatoporphyrie 648. 
Galle bei Aleukia haemorrhagica 403. 
Gallenfarbstoffbildung 514. 
- extrahepatische 514. 
- in den Kupfferschen Sternzellen 515. 
Gallenfarbstoffgehalt der Galle bei Poly­

zythamie 275. ' 
Gas£roptose bei Chlorose 88. 
Gaswechsel, respiratorischer, bei der pernio 

ziosen Anamie 168. 
Gauehersche Krankheit 557£f. 
- Pathogenese der 560, 561. 
Gaueherzellen 559. 
- im Milzpunktat 558. 

GefaBe 
- Anamien llnd 21£f. 
- Anamie, perniziose und 240. 
GefaBwandalteration bei Chlorose 8S. 
GefiiBwandzellen 530, 531. 
Gehirnblutungen bei Morbus Werlhofil 310. 
Ge1drollenbildung, herabgesetzte, der Ery-

throzyten bei der perniziosen Anamie 
204. 

Gelenkrheumatismus und perniziOse Anamie 
142. 

Gerausche, 
- anamische 19ff. 

Gerinnungsbesehleunigung 382. 
Gerinnungsfiihigkeit des Blutes bei perni­

zioser Anamie 196. 
Gerinnungssystem, hiimophiles 578; Fibrin­

menge 578; Prothrombinmangel 579. 
Gerinnungsvorgang, Wesen des 573ff. 
Gerinnungszeit, 

Bestimmung der 319. 
- Hiimophilie und 577. 
- Kiiltehamoglobinurie und 591:1. 
- Morbus Werlhofii und 314. 
Gesamtblutmenge 259. 
- bei Pulmonalstenose 261. 
Gesehlecht und perniziOse Aniimie 105. 
Gesehwiilste, bOsartige, und perniziose An-

iimie 150. 
Gewebskultur 532ff. 
Gewicht , spezifisches des Blutes 27; des 

Plasmas 27; des Serums 27; bei der per­
niziOsen Aniimie 196. 

Glaskorperblutung bei essentieller Thrombo­
penie 310. 

Gliazellen, histiozytares System und 483, 
484. 

Glossitis disseeans 165. 
Glykosurie, alimentare, bei perniziOser An­

iimie 160. 
Glyzerinbehandlung der perniziosen Aniimio 

225. 
Granulozytensehwund, septischer 410. 

Hamatoblasten 292. 
Hiimatopoese, hepatischc 15. 
Hiimatoporphyrie 622ff., 641ff. 
- Atiologie 650. 

akute 642. 
- idiopathische 644. 
- toxisehe 653. 
Anatomie, pathologische 650. 
kongenitale 656. 
Saturnismus u!ld 654, 655. 
Sulfonal und 653. 
Therapie 652. 
Trional und 653, 654. 
Typhus und 654. 

Hamatoporphyrin, 
- Giftigkeit 632. 
- Vorkommen im Urin, illl Mekonium 632, 

633. 
Hiimatoporphyrinausscheidung im Harn bei 

pernizioser Aniimie 188. 
Hamatoporphyrinurie 633ff. 
Hamaturie bei pernizioser Anamie 188. 
Hamoglobiniimie 595, 598. 
- bei pernizioser Aniimie 196. 
Hamoglobingehalt 
- des Blutes bei der perniziosen Aniimie 

197. 
- der Erythrozyten naeh Blutverlusten 4. 
Hamoglobinurie 

I - Anamie, perniziose und 188. 

- diastolische, iiber der Aorta bei Anamien I -
21. 1-

Infektionskrankheiten und 596. 
latente, und Syphilis 603. 
paroxysmale 895££. 

Gerinnsel, Retraktilitat des 319. , - Syphilis und 599, 600. 



686 Sachverzeichnis. 

Hamoglobinurie, 
- Transfusionen und 595, 596. 
- Vergiftungen und 596. 
Hamolyse, gesteigerte, bei der perniziiisen 

Anamie 161. 
Hamolysin im Blute bei Hamoglobinurie 600, 

601. 
Hamolysinbildung durch das Makrophagen­

system 475. 
Hamophilie 567££. 

Differentialdiagnose 585. 
Gerinnungssystem bei 576ff. 
Prophylaxe 592. 
Symptomatologie 559ff. 
Therapie 586ff. 
Vererbungsgesetz der 557. 
Verlauf der 572, 573. 

Hamopoese, Persistenz der lienalen 15. 
Hamorrhagien bei septischer Allgemeininfek­

tion 464. 
Hamosiderin 

in den Lymphknoten bei Polyzythamie 
274. 

in Milz und Leber bei der Polyzythamie 
274. 

Hamosiderosis 
- Aleukia haemorrhagica und 408, 409. 
- Anamie, perniziiise und 232. 
Hamostase bei der Purpura haemorrhagica 

314. 
Hamotoxische Anamien 43. 
Hamotropine 605, 606. 
Hamovarien bei Morbus Werlhofii 310. 
Harn, 

Reaktion des, bei perniziiiser Anamie 
187. 

- spezifisches Gewicht des, bei perniziiiser 
Anamie 186. 

Harnmenge bei perniziiiser Anamie 186. 
Harnsaureausscheidung, endogene, bei Aleu­

kia haemorrhagica 403. 
Hautblutungen bei der perniziiisen Anamie 

167. 
Hautpigmentierung bei Hamatoporphyrie 

649. 
Hepatolienale Erkrankungen (Eppinger) 501, 

512. 
Hereditare hamorrhagische Diathese 383. 
Herz 
- Anamie, perniziiise und 177, 239. 
- Anamien, sekundare und 17. 
Herzfehlerzellen und Histiozyten 486. 
Herzfigur bei Hunden nach Pyrodinintoxi-

kation 19. 
Herzgerausche bei der perniziiisen Anamie 

178. 
HerzgriiBe bei Chlorose 84. 
Herzhypertrophie bei Chlorose 19, 84. 
Hirndruck bei Chlorose 90. 
Hirudinvergiftung, Blutungen bei 340. 
Histaminwirkung auf die Kapillaren 458. 
Histioblasten (Kiyono) 481, 563. 
Histiomonozyten 488, 521. 
- in der Leber 525. 
Histiozytare Elemente 481; Umwandlung in 

Fibrozyten 481. 

Histiozyten im Sputum bei Lungentuber­
kulose 486. 

Histiozytome, infektiOse (Aschoff) 506. 
Historetinierte Su bstanzen, Mo bilisierung 

durch AderlaB 33. 
Hiihenpolyglobulie 260, 26l. 
Hodenspindelzellen, histiozytares System und 

483. 
Hodenzwischenzellen, histiozytares System 

und 483. 
Howell-Jolly-Kiirper 9. 
- nach Milzexstirpation 9. 
Hydroa aestivale 649, 658, 659ff. 
Hydrothorax, hamorrhagischer, bei pcrni-

. ziiiser Anamie 176. 
i Hypalbuminaemia rubra 26. 
Hyperchlorhydrie bei Chlorose 88. 
Hyperemesis gravidarum und Polyzythamic 

260. 
Hyperglobulie 

Addisonsche Krankheit und 277. 
Basedowsche Krankheit und 277. 
Fettwuchs, eunuchoider 277. 
endokrine Stiirungen und 262. 
Tetanie und 277. 

Hypoleukia splenica 435. 
- - chronica 437. 
Hypoleukie bei der abdominellen Form der 

Lymphogranulomatose 436. 
Hypophyse und perniziiisc Anamie 164. 
Hypothrombozytose 316. 
- chronische 330. 

Identitatshypothese der hamorrhagischen 
Diathesen 290. 

Ikterus bei perniziiiser Anamie 166. 
Indikan im Harn bei perniziiiser Anamie 191. 
Infektionskrankheiten, 
- Anamie, perniziiise und 139. 
- chronische Anamien, sekundare und 48. 
- Monozytenzahl und 539ff. 
Influenza und perniziiise Anamie 142. 
Innersekretorische Stiirungen und perniziiisc 

Anamie 158. 
Inoblasten 480. 
IrretractiliM du caillot 313. 
Isolyse des Elutes _ bei Tumoren 62. 

Jodmedikation bei Polyzythamie 2S0. 
Jodothyrin bei Polyzythamie 280. 

Kadaverin im Harn bei der perniziiisen An­
amie 191. 

Kakodylpraparate bei der perniziiisen An-
amie 227. 

Kala-Azar 
- Anamie, perniziiise und 142. 
- Elutveranderungen bei 434. 
Kalium chloricum als Elutgift 46. 
Kalksalze und Gerinnung 573, 574. 
Kalkstoffausscheidung bei perniziiiser An-

amie 190. 
Kaltehamoglobinurie 596ff. 
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Kaltehamoglobinurie Leberzirrhose 
- Atiologie 599, 600. - Malaria, chronische nnd 58. 

Blutbild bei 598, 599. - Polyzythamie und 271. 
familiares Vorkommen 600. Leistungsfahigkeit des Herzens bei Anamien 
Mechanismus der Anfalle 606££. 19. 
Pathogenese 600f£. Leptothrixformen im Blut bei pernizioser 
Theorie 606ff. Anamie 142. 

Kaltehyperbilirubinamie 599. Leukamie, 
Kalteikterus 599. - akute, und Aleukia haemorrhagica 431. 
Kapillartoxikose, hamorrhagische 293, 451ff. - Anamie, perniziiise und 154. 
Karyorhexis 9. - Polyzythamie und 267. 
Karzinomanamie 61. Leukanamie 157. 
- Farbeindex und 66. Leukodermose bei der perniziosen Anamie 
Kefirmilch bei der perniziosen Anamie 226. 167. 
Kerntriimmer im Blut bei Chlorose 82. Leukopenie bei Polyzythamie 276. 
Klasmatozyten 473. Leukopoese, vermehrte, bei Polyzythamie 
Knochenbestrahlung bei Polyzythamie 281. 274. 
Knochenentmarkung bei Polyzythamie 282. Leukoverbindungen des Hamatoporphyrins 
Knochenmark 625. 

Aleukia haemorrhagica und 404ff. Leukozyten 
Anamie, perniziose und 162, 233. Aleukia haemorrhagica und 399. 
Polyzythamie und 272. - Anamie, perniziose und 206. 
rotes Mark in den langen Rohrenknochen - Chlorose und 82. 

272. - melaninhaltige 486. 
Knochenmarksatrophie bei Eigenblutinjek- Leukozytoide Zellen 473, 477. 

tionen 275. Leukozytose, neutrophile posthamorrhagi-
Knochenmarksendothelien 482. sche 3. 
Knochenmarkskarzinose und Erythroblasten Leuzinkugeln im Urin bei pernizioser Anamie 

65. 190. 
Knochenmarkspraparate, therapeutische, bei Lichtmangel und Anamie 43. 

der perniziosen Anamie 223. I Lichtiiberempfindlichkeit bei Haematopor-
Knochensystem bei pernizioser Anamie 185. phyria congenita 658ff. 
Koagulationszeit des rekalzifizierten Zitrat- Lienin bei der perniziosen Anamie 223. 

plasmas 319. Lipoide im Blut nach Blutentziehung 29. 
Koagulinbildung durch das Makrophagen- - hamolytisch wirksame 158. 

system 475. Lungen bei der perniziosen Anamie 240. 
Kochsalzretention bei perniziiiser Anamie Lungentuberkulose und perniziiise Anamie 

190. 176. 
Kohlenoxydvergiftung 47. Lymphatisches System bei der perniziosen 
- Anamie, perniziose und 112. Anamie 185. 
Kollargolintoxikation 414. Lymphdriisen bei der perniziosen Anamie 237. 
Komplementbindungsreaktion bei Bothrio- Lymphknotenhyperamie bei Polyzythamie 

zephalustragern 133. 272. 
Konstitution und perniziose Anamie 157. Lymphozytenherde im Knochenmark bei 
Koproporphyrin 624, 625, 635. Aleukia haemorrhagica 406, 407. 
- bei Fleischfaulnis 628. Lymphozytose, 
Korpertemperatur bei der perniziiisen Anamie - Aleukia haemorrhagica und 400, 401. 

171. Anamie, perniziose und 207. 
Kotporphyrin 627. Chlorose und 73. 
Kreislauforgane bei pernizioser Anamie Malaria, chronische und 57. 

177. 
Kryptogenetische perniziose Anamie 121. 
Kurzatmigkeit bei pernizioser Anamie 176. 

Laktobazillin bei der perniziosen Anamie 226. 
Leber 
- Anamie, perniziose und 236. 
- Polyzythamie und 274. 
Leberatrophie, akute gel be , Polyzythamie 

und 260. 
Leberschwellung bei Erythramie 266. 
Lebervergrof3erung bei der perniziosen An­

amie 184. 
Leberzirrhose 
- Anamie, perniziose und 271. 

Magen bei der perniziosen Anamie 238. 
Magendarmkanal, 
- Blutungen aus dem, bei essentieller 

Thrombopenie 309. 
- Chlorose und 88. 
Magenfunktionspriifung bei pernizioser An­

amie 182. 
Magensaft bei Aleukia haemorrhagica 403. 
Magenschleimhautatrophie bei pernizidser 

Anamie 143. 
Magenspiilungen bei der perniziosen Anamie 

225. 
Makrophagen 
- bei der perniziosen Anamie 234. 
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Makrophagen 
- bei Endooarditis lenta 463. 
]dakrozytase 475. 
]dakrozyten 
- bei Anamie 5. 
- bei Chlorose 81. 
]dalaria. 
- Anamie und 51. 
- AniLmie, perniziose und 141. 
- Polyohromasie unn 7. 
]dala.riakaohexie 57. 
]darkaplasie duroh Typhustoxin 14. 
]darkhemmung, splenopathisohe 432, 433. 
]darksohiidigungen bei Tumoranamien 64. 
]darsohhiLmoglobinurie 613ff. 
]degakaryotoxikose bei Thrombopenie 364. 
]degakaryozyten 
- Aleukia haemorrhagioa und 405. 
- amoboider Habitus der 353. 
- Anamie, perniziOse und 234. 
- Blutplattchenabstammung aus 353. 
]degaloblasten 6, 202. 
- bei Chlorose 82. 
- bei Malaria 55. 
]degaloblastische Umwandlung des Knochen-

marks bei der perniziosen Anamie 162. 
]degalozyten 5. 
- bei der perniziosen Anamie 201. 
]desoporphyrin 631. 
]dikroorganismen im Blut bci pernizioser 

AniLmie 142. 
]dikrozyten 
- bei der pernizibsen Anamie 202. 
- im Blut bei Malaria 55. 
]dikrozytose 
- nach Blutveriusten- 3. 
- bei Chlorose 81. 
- bei Polyglobulie 5. 
]dilchinjektion und ]donozytenzahl 539. 
]dilchnahrung bei Polyzythamie 279. 
]diIchsaure im ]dagen bei pernizibser Anamie 

183. 
]dilz 

Anamie, perniziOse und 161. 
Chlorose und 89. 
Erythramie und 265. 
PolyzythiLmie und 272. 
Reizbestrahlung der, zur Gerinnungs­

beschleunigung 382. 
Milzexstirpation 

Anamie, perniziOse und 223. 
]donozytenzahl und 539. 

- PolyzythiLmie und 280ff. 

]doller· Barlowsche Krankheit und Anamie 
39. 

]dononukleare Zellen bei der perniziosen 
AniLmie 209. 

]dononukleose bei chronischer ]dalaria 57. 
]donozytiLre Reaktion 539. 
]donozyten, 

Granulation 535. 
- Herkunft der 535. 
- Oxydaserea.ktion der 536.' 
- retikulo-endotheliales System und 518f£. 
]donozytenangina 425, 540ff. 
]donozytenIeukamie 551ff. 
- Ubergang in MyeloblastenIeukamie 552. 
]donozytenvermehrung durch Speicherung 

522. 
Monozytenzahl 

Adrenalininjektion und 537, 538. 
Infektionskrankheiten unn 539f£. 

- ]dilchinjektion und 539. 
- ]dilzexstirpation und 539. 
- Seruminjektion und 538, 539. 
]donozytose 

Endokarditis und 544. 
Infektionen und 550, 551. 
Kala-Azar und 548. 
]dalaria und 548. 
]dasern und 549. 
Typhus und 549, 550. 
Variola und 548. 
Varizellen und 549. 

]donozytosen, symptomatische 518, 535ff. 
]dorawitz-Roskamsches Prinzip 344. 
]dorbus Werlhofii 
- chronicus 307. 
- Differentialdiagnose 332. 
- Prognose 331. 
]duskulatur, Farbe bei der perniziosen An­

amie 231. 
]dutaflorbehandlung der perniziOsen AniLmie 

149. 
]dyeloblasten bei der perniziosen Anamie 

208. 
]dyelobla.stenIeukamie nach Knochenbestrah­

lung bei Polyglobulie 281. 
]dyeloblastenmark bei Cirrhosis hepatis 437. 
]dyeloblastenzunahme im Knochenmark bei 

Eigenblutinjektionen 275. 
]dyeloide Differenzierung, Hemmung der, bei 

Typhus abdominalis 436. 
]dyeloide Umwandlung der Leber bei Poly­

zythiLmie 274. 

- Thrombopenie, essentielle und 305. 
I - - der Lymphdriisen bei Polyzythitmio 

306, 274. 
372. 

]dilzgro.Be bei der perniziosen Anamie 235. 
]dilzpraparate, therapeutische, bei der perni­

ziosen AniLmie 223. 
]diIzvergro.Berung bei pernizioser AniLmie 185. 
]dischungsverhaltnis der Eiwei.Bkorper im 

Blut 24. 
]ditosen in den Erythroblasten 203. 
]ditralinsuffizienz, relative, bei pernizi6ser 

AniLmie 178. 
]ditralkonfiguration des Herzens bei perni­

zioser AniLmie 18, 178. 

- - der ]dilz bei Polyzythamie 274. 
]dyoloische Zellen, Farbstoffspeicherung 

durch 486. 
Myelopathie, primare toxische, boi der 

Aleukia haemorrhagica 410. 
]dyelozyten 
- AniLmie, perniziose und 208. 
- Karzinom und 65. 
]dyoglobiniLmie 619. 
]dyoglobinurie, paroxysmale 618, 619. 
]dyositis myoglobinurica 635. 
]dyxOdem und perniziose AniLmie 186. 
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Nasenschleimhaut, Blutungen aus der, bei I Pigment in Leukozyten bei chronischer Ma-
essentieller Thrombopenie 309. laria 57. 

Nebennieren bei pernizi6ser Anamie 159, Pigmontfriihreaktion bei Haematoporphyria 
238. congenita 668. 

Nephritis Plethora vera 
- Anamie, pernizi6se und 189. - - Erythramie und 262. 
- hamorrhagische, bei Purpura 452. - - Erythrozytosen und 262. 
Nervensystem Poikilozytose 

Aleukia haemorrhagica und 404. - Anamie, pernizi6se und 200. 
Anamie, perniziOse und l!n, 240. - Blutverluste und 3. 
Chlorose und 90. - R6ntgenstrahlen und 43. 
Erythramie und 266. Polyblasten 474. 
vegetatives, bei Hamatoporphyrie 648. Polychromasie 7. 

Neuritis bei der pernizi6sen Anamie 195. Polychromatophilie bei Chlorose 81. 
Neuropathie bei Hamatoporphyrie 644, 647. Polyglobulie und Mikrozytose 5. 
Nieren bei der pernizi6sen Anamie 237. Polyplasmie 4. 
Noma bei Aleukia haemorrhagica 398. Polyurie bei perniziOser Anamie 164, 189. 
Nonnengerausch bei der pernizi6sen Anamie Polyzythamie 259. 

180. Anamie, pernizi6se und 268. 
Nonnensausen bei Chlorose 85. Leukamie, myeloische und 278. 
Normoblasten 5. - Milzexstirpation und 275. 

Chlorose und 82. - Therapie 278ff. 
- Malaria und 52. - Urobilinikterus und 270. 
- orthochromatische 6. Porphyrismus 636ff. 
- polychromatische 6. Pramenstruelle Phase und Polyzythamie 260. 
Nukleoalbuminurie bei pernizi6ser Anamie Prasystolische Gerausche an der Herzspitze 

189. bei Anamie 21. 

Ochronose 638. 
Odeme bei der pernizi6sen Anamie 165. 
Oligochromamie bei Chlorose 80. 
Qligozythamie bei Chlorose 80. 
Olsaureamimie 40. 
Olsauren des Bothriozephalus latus und per-

nizi6se Anamie 129. 
Ooporphyrin 628. 
Opsonine 605, 606. 
Ortshistiozyten 481. 
Osteohamochromatose 638. 
Ostrin aus Fliegenlarven 132. 
Oxydasereaktion 
- Histiomonozyten und 522. 
- labile, der Retikuloendothelien 478. 
Oxyproteinsaurestickstoff bei der pernizi6sen 

Anamie 191. 

Pankreas bei der permzlOsen Anamie 237. 
Pankreaspraparate bei der perniziosen An­

amie 227. 

Prazipitinreaktion bei Bothriozephalus­
anamie 132. 

Proserozym 584. 
Proteink6rpertherapie der essentiellen 

Thrombopenie 378, 379. 
Prothrombin 574. 
Protopathische pernizi6se Anamie 121. 
Protoplasmaaktivierung 516. 
Protozoen im Blut bei pernizi6ser Anamie 

142. 
Provokationsphanomene der Werlhofschen 

Krankheit 311. 
Pseudohaemophilia hepatica 445. 
Psychosen und pernizi6se Anamie 121, 192. 
Ptomaine bei der pernizi6sen Anamie 191. 
Pnlmonalstenose und Polyglobulie 261. 
Pulsus celer bei pernizi6ser Anamie 181. 
Pnrink6rperausscheidung bei der pernizi6sen 

Anamie 190. 
Purpura 

fulminans 465ff. 
haemorrhagica chronica (Hayem) 307. 

- thrombopenische und athrombopenische 
293. 

- variolosa 465ff. Panmyelophthisie 391. 
Parenchymblutungen bei 

310. 
Morbus Werlhofii Putrescin im Harn boi der pernizi6sen An­

amie 191. 
Pyrodinvergiftung bei Tieren 194. Peliosis rheumatica 290. 

Pepsintherapie bei der pernizi6sen Anamie Pyrogallol als Blutgift 47. 
227. 

Pepton im Urin bei pernizi6ser Anamie 189. 
Perlenketten der Thrombozyten 355. 
Petechien, Lokalisation bei Morbus Werlhofii 

309. 
Pferdeanamie 132. 
Phenylhydrazin bei Polyzythamie 280. 
Phosphorsaureausscheidung bei der perni-

zi<isen Anamie 190. 
Phylloerythrin 628, 62~. 

Blutkrankhelten. II. 

Pyrrolzellen (Goldmann) 478, 493. 

Radioaktive Substanzen, Wirkung auf den 
erythropoetischen Apparat 43. 

Radiumbestrahlung der Knochen bei Poly­
zythamie 282. 

Rassendisposition bei pernizi6ser Anamie 104. 
Reactio alba und paroxysmale Hamoglo­

binurie 609. 

44 
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Rechtsverschiebung des neutrophilen Blut-I SensibiIisierung 
bildes bei pernizioser Anamie 208. - Schock, anaphylaktischer und 509. 

Resistenz der roten Blutkorperchen bei der ' Sepsis 
perniziosen Anamie 205. - Anamie, perniziose und 142. 

Reststickstoff und AderlaB 33. - kryptogenetische, und Aleukia haemor-
Retikulo-endotheliales System 473ff. rhagica 398. 
- Antikorperbildung und 509ff. Septikamie, bakterielle und Polychromasie 7. 

Einteilung 479ff. . Seruminjektion 
Ernahrung und 500, 501. - Hamophilie, und 586. 
Geschwiilste und 502. - Monozytenzahl und 538, 539. 
Histologie, vergleichende des 484ff. Sexualdriisenfunktion und Hamatoporphyrie 
Infektionen und 503ff. 651. 
Milzexstirpation und 501, 502. Siderose bei der perniziosen Anamie 231. 
Parabiose und 502. Sinnesorgane bei Chlorose 90. 
Proteinkorpertherapie und 516, 517. Sinusthrombose bei Chlorose 87. 
Speicherung des 493ff. Skorbut und Anamie 38. 
trypanozide Stoffe des menschlichen Se- Spatchlorose 75. 

rums und 517ff. SpeichelfluB bei pernizioser Anamie 18I. 
Stoffwechsel und 511ff. Speicherungsvermogen, verschiedenes, der 

- Vitalfarbung 476ff. Zellen des retikulo-endothelialen Appa-
Retikuloendothelien, Ubertritt ins Blut 488. rates 496. 
Retikuloendotheliose, leukamische 532, 551ff. Sphingogalaktoside bei Morbus Gaucher 560. 
Retinalblutungen bei der perniziosen Anamie Spinalparalyse, spastische, und perniziose 

231. Anamie 193. 
Rhagiokrine Zellen 474. Spinalpunktion bei Polyzythamie 280. 
Riesenblutplattchen bei Thrombopenie 315. Splenogene Anamien 58. 
Riesenthrombozyten 366. Splenomegalie, lipoidzellige (L. Pick) 561ff. 
Ringkorper (Cabot) 10. Spontansymptomenkomplex der essentiellen 
Rontgenbestrahlung Thrombopenie 308. 
- Anamie, perniziiise und 230. Status lymphaticus u. pernizi6se Anamie 158. 
- Milz bei Hamophilie 590. Staubzellen und Histiozyten 486. 
- Polyzythamie und 281. Stauungspapille 
- Thrombopenie, essentielle nnd 374ff. - Chlorose und 90. 
Rontgenstrahlen, Einwirkung auf tierisches - Sinusthrombose, chlorotische nnd 87. 

Gewebe 42. Stauungsversuch bei Werlhofscher Krank-
Rougetsche Zellen 482. heit 312. 
Riickenmark bei pernizioser Anamie 193. Sterkobilingehalt des Stuhles bei pernizioser 
Rumpel-Leedescher Versuch bei Hamophilie Anamie 184. 

585. Sternzellen (Kupffer) 480, 481, 482. 
Rumpel-Leedesches Phanomen bei Morbus Stickstoffbilanz bei Bantischer Krankheit 60. 

Werlhofii 312. Stickstoffgehalt des Blutes 24. 

Salvarsan bei der permzlOsen Anamie 227. 
Salzsauremangel bei pernizi6ser Anamie 143. 
Salzsaurethera pie bei perniziiiser Anamie 227. 
Sauerstoffatmung bei Polyzythamie 279. 
Sauerstoffbindungsvermogen des Hamoglo-

bins bei Anamie 170. 
Schilddriisenanschwellung bei perniziiiser 

Anamie 161. 
Schizozyten 4. 
Schonlein-Henochsche Krankheit 4-51ff. 
- Atiologie 460. 
- Blutbild bei 457. 
- Therapie 460, 461. 

- der roten Blutkorperchen bei Chlorose 79. 
Stoffumsatz und AderlaB 34. 
Stoffwechselanomalien bei der Erythramie 

266. 
Stomatitis ulcerosa bei Aleukia haemorrha­

gica 397. 
Streptokokken im Blut bei perniziospr An-

limie 142. 
Stuhlfarbe bei pernizioser Anamie 184-. 
Substantia granulo-filamentosa 10. 
Syphilis 

Anamie und 50. 
- Anamie, perniziose und 139. 

Schrothsche Kur bei Polyzythamie 280. Tabesahnliche Erscheinungen bei der pcrni-
Schiiffner-Tiipfelung 51. ziosen Anamie 193. 
Schutzkorperbildung des Makrophagen- Taenia und pernizi6se Anamie 134. 

systems 475. Taeniin aus Taenia saginata 135. 
Schwangerschaft und perniziose Anamie 135. Thorium X-Behandlung der perniziiisen An-
Schwefelausscheidung bei der perniziosen amie 230. 

Anamie 191. Thorium X-Injektionen bei Polyzythamie 
SensibiIisierung 282. 

retikulo-endothelialer Apparat, Funktion Thrombasthenie 385. 
nach 508, 509, 526. I Thrombenbildung bei Chlorose 86. 
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Thrombin 574, 575. Tyrosinaussoheidung im Urin bei perniziOser 
Thrombinbildungsgesohwindigkeit bei der Anamie 190. 

Hii.mophilie 580. 
Thrombokateohie der Milz 367. 
Thrombokinase 574, 575. 
- Mangel bei Hamophilie 581. 
Thrombolyse 356, 357. 
Thrombopenie 

Aleukia haemorrhagioa und 401. 
Anamie, perniziose und 209. 
essentielle 293, 295ff. 
- Therapie der '370. 
Genese der 352. 
maligne 294. 
Purpura haemorrhagioa und 293. 

Thrombozym 575. 
- Mangel bei Hamophilie 581. 
Thrombozyten bei Chlorose 82. 
Thrombozytenabbau 356. 
Thrombozytenzahl, 
- kritisolie Grenze der 338. 
- Sohwankung der, bei Thrombopenie 330. 
Thrombozytose, posthamorrhagisohe 34. 
Thymus, Retikulumzellen des 483. 
Thyreoidea bei pernizioser Anamie 185. 
Thyreoideastorungen bei Chlorose 73. 
Thyreoidingaben und Erythrozytose 262. 
Thyreoidintabletten bei Polyzythamie 280. 
Tolidinblaufarbung, supravitale 490. 
Toluylendiamin bei Polyzythamie 280. 
Toluylendiaminvergiftung, Vorkommen ha-

molytisoher Lipoide in der Leber bei 
159. 

Tonsillarnekrose bei Endooarditis lenta 465. 
Totenfleoke bei der perniziosen Anamie 231. 
Transsudate bei pernizioser Anamie 176, 240. 
Trephone 534. 
Triohooephalus dispar und perniziose Anamie 

135. 
Trikuspidalinsuffizienz, relative, bei perni-

zioser Anamie 178. 
Trinkkuren bei Polyzythamie 280. 
Trookenriiokstand des Blutes bei Anamie 26. 
Trommelsohlegelfinger bei der Erythramie 

266. 
Trunksuoht und perniziose Anamie 119. 
Trypanosomiasis und Polyohromasie 7. 
Tuberkulose 
- Anamie, perniziose und 140. 
- primare, der Milz hoi Polyzythamie 272. 
Tlipfelung, 
- basophile 8. 
- - bei ohronisoher Malaria 57. 
TyphOse Knotohen, Histiozyten in den 504. 
Typhus 

Anamie, perniziose und 14l. 
retikulo-endotheliales System und 503, 

504, 505, 506. 

Uberregeneration bei sekundarer Anamie 4. 
Urobilingehalt des Stuhles bei Aleukia hae­

morrhagioa 403; bei perniziOser Anamie 
184. 

Urobilinikterus bei Polyzythamie 270. 
Urobilinogen im Serum hoi perniziOser An­

amie 196. 
Urofusoin 627. 
UterinsohIeimhaut, Blutung aus der, bei 

essentieller Thrombopenie 309. 

Vaquezsche Polyzythamie 263. 
Venenblut und Kapillarblut, vergleiohende 

Untersuohungen bei Endocarditis lenta 
463. 

Venenpuls, negativer, bei der perniziosen 
Anamie 180. 

Venenthrombose bei der perniziOsen Anamie 
180. 

Venenthrombosen bei Erythramie 265. 
Verdauungsorgane bei pernizioser Anamie 

143, 181, 238. 
Verruga peruviana und perniziose Anamie 

142. 
Viskositatsherabsetzung durch Aderlall 32. 
Vitalfarbung und retikulo-endotheliales Sy-

stem 476ff. 
Vitalgranulation bei Anamien 10. 
Vitamine und Blutbildung 39. 
Vitiligo bei der perniziOsen Anamie 167. 

Wanderhistiozyten 481. 
Wanderzellen (Saxer) 473. 
Wassergehalt des Blutes 

Anamie 26. 
Wundhormone 507. 

bei sekundarer 

Xanthelasma 559, 563. 
Xanthoma diabeticorum 559. 
X'mthomatosis diabetica 561ff. 

Zahne bei pernizioser Anamie 181. 
Zahnfleisch bei pernizioser Anamie 181. 
Zahnfleischblutungen bei essentieller Throm-

bopenie 309. 
Zirkulationsapparat bei Chlorose 84. 
Zunge bei der perniziOsen Anamie 164_ 
Zylindrurie bei perniziOser Anamie 188. 
Zysten, hamorrhagische, der MHz bei Poly-

zythamie 272. 
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