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VORvVORT 
ZUR ZvVEITEN AUFLAGE. 

Die erste Auflage dieses Teiles der "Anaemie" habe ich vor 
mehr als zehn Jahren gemeinsam mit meinem Schüler A. Lazarus her

ausgegeben. Sie brachte neben einer kritischen Darstellung der allge
meinen klinischen Untersuchungsmethoden eine Übersicht über den da
maligen Stand der normalen und pathologischen Histologie des Blutes; 
besonders aber sollte sie einer Zusammenfassung meiner und meiner 
Schüler Arbeiten sowie der bis dahin von mir nicht veröffentlichten Er
gebnisse meiner Untersuchungen und meiner darauf sich bauenden An

schauungen gewidmet sein. 
Ein Überblick über die ins Unermeßliche angeschwollene haemato

logische Literatur der letzten zehn Jahre zeigt, daß unsere "Anaemie" 
im weitesten Umfang die Forschung angeregt und beeinfiußt hat. Die 
große Mehrzahl der Arbeiten knüpft an die in ihr aufgestellten Probleme 
an und befaßt sich mit ihnen, sei es zustimmend, sei es ablehnend; 
Histologen nicht minder als Kliniker haben sich hierbei aufs lebhafteste 

beteiligt. 
Es muß mir die größte Befriedigung gewähren, daß meine Saat 

auf so fruchtbaren Boden gefallen ist; aber mit besonderer Genugtuung 
sehe ich nach Ablauf dieses Jahrzehnts, daß die Ansichten, die ich von 
vornherein als die Grundlage der modernen zellularen Haematologie ver
fochten habe, trotz vielfacher Befehdung durch ausgezeichnete Gegner 
immer weiter sich verbreitet haben, und ich bin überzeugt, daß im 
Prinzip sehr bald vollkommene Einigkeit in diesen Fragen unter den 
Fachgenossen, durchaus im Sinne meiner Lehren, herrschen wird. Wohl 
haben die neueren Arbeiten aus dem von mir errichteten Gebäude auf 
der einen Seite so manchen Stein entfernt, auf der anderen seinen Aus
bau wesentlich gefördert; aber der Grundriß ist davon in keinem wich

tigen Punkte berührt worden. 



IV Vorwort zur zweiten Auflage. 

Das beziehe ich auf meine Lehre von den anaemischen Zuständen, 
die ich je nach der Reaktionsform des Knochenmarks gruppiert habe, 
sowie auf die von mir von Anfang an aufgestellte Lehre vom Dualismus 
der weißen Blutzellen. Gerade auf diesem Gebiete ist zwar so mancher 
meiner früheren Beweisgründe durch neuere Forschungen hinfällig ge
worden und in wichtigen Einzelheiten stellt sich diese Frage anders dar 
als vor zehn Jahren, aber ich sehe doch mit Genugtuung aus der neueren 
Literatur oder z. B. aus den Verhandlungen der Köln er Naturforscher
-rersammlung von 1908, daß über die Hauptpunkte Einigkeit erzielt zu 
sein und die nUnitarier" ihre Waffen zu strecken scheinen. 

Daß die verschiedenen Granula der Zelle als Produkte eines spe
zifischen Stoffwechsels aufzufassen sind, dürfte wohl jetzt allgemein an
erkannt sein und insbesondere auch neuere Arbeiten haben das gezeigt. Sehr 
wichtig sind in dieser Beziehung z. B. die Feststellungen von Koll mann, 
der bei niederen Tieren (Krabben) zeigte, daß durch Hunger ein Schwund 
der Granula herbeigeführt werden kann. Diese Beobachtung dürfte 
ein helles Licht werfen auf Befunde der menschlichen Pathologie, in 
denen - wie ich das bei einem Falle von A.naemie beschrieben habe -
die neutrophilen Granula ganz oder teilweise ihre Körnung eingebüßt 
hatten. Ähnliches kommt auch bei der Leukaemie vor und gerade diese 
Bilder haben vielfach zu irrigen Annahmen über die Genese der weißen 
Blutkörperchen geführt. Wenn ich noch für die Zukunft einen Wunsch 
aussprechen dürfte, so ginge er dahin, daß die physiologische Chemie 
versuchen sollte, die Natur der Granula chemisch aufzuklären da möO'-

' b 

lieherweise die hierbei resultierenden Stoffe auch für klinisch-therapeuti-
sche Zwecke von großem Interesse sein dürften. - -

Die schon seit mehr als fünf Jahren vom Verleger und von den 
Lesern dringend gewünschte Neubearbeitung der ".A.naemi e" mußte 
gerade in Rücksicht auf so viele noch in eifriger Diskussion befindliche 
Fragen, mehr als uns lieb war, hinausgeschoben werden. Mich selbst 
hielten nun leider dringendere Aufgaben ab, an der A.bfassung der zwei
ten Auflage mich zu beteiligen, und so habe ich denn außer meinem da
maligen Mitarbeiter A. Lazarus Herrn Privatdozenten Dr. 0. N aegeli 
aus Zürich gebeten, das Werk mit seiner · bewährten Kraft zu fördern. 

Frankfurt a. M., April1909. 

P. Ehrlich. 
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• 

Einleitung. Begriffsbestimmung. Die klinischen 
Methoden der Blutuntersuchung. 

Der Begriff " Anaemie" hat im Gebrauch der praktischen Heilkunde 
nicht völlig denselben Inhalt als in der Abgrenzung, die die wissenschaft
liche Forschung ihm gegeben hat. Die erstere sieht als das Charakte
ristische anaemischer Zustände einige auffallende äußere Symptome an: 
Blässe der Haut und eine im Vergleiche zur Norm geringere Rötung der 
Schleimhäute der Augen, der Lippen, der Mundhöhle und des Rachens. 
Nach dem Vorhandensein dieser Erscheinungen wird nicht nur eine A.naemie 
angenommen, sondern aus ihrer größeren und geringeren Stärke werden 
auch Schlüsse auf den Grad der Blutarmut gezogen. 

Es ist von vornherein einleuchtend, daß eine Begriffsbestimmung, 
die auf einem so häufigen und elementaren Symptomenkomplex sich auf
baut, manches nicht Zusammengehörige aneinanderreihen, vielleicht aber 
auch Dinge, die ihrem Wesen nach von ihr getroffen werden müßten, 
bei Seite lassen wird. In Wahrheit sind denn auch eine Reihe von Un
klarheiten und Widersprüchen auf diesen Umstand zurückzuführen. 

Die erste Aufgabe einer wissenschaftlichen Betrachtung der an
ämischen Zustände ist daher, ihr Gebiet sorgfältiger abzustecken. Dazu 
werden die erwähnten äußeren Symptome wenig geeignet erscheinen, so 
sehr an der richtigen Stelle ihre praktische Bedeutung anzuerkennen 
sein wird. 

Nach seiner Bildung bezieht sich das Wort "A.naemie" auf einen 
Blutgehalt, der geringer ist als der der Gesunden. Diese Ab
normität kann eine "allgemeine" sein und · den ganzen Organismus be
treffen oder als eine "lokale" auf einen umschriebenen Bezirk, ein ein
zelnes Organ sich beschränken. Die letztere Art, die lokalen Anaemien 
haben wir von vornherein aus unserer Betrachtung auszuschalten. 

Es kann nun a priori der Blutgehalt eines Organismus in zweierl?i 
Hinsicht creringer sein als der eines Gesunden: quantitativ und quali
tativ. Es

0 

kann eine Verringerung der Blutmenge ohne Änderung der 
Blutzusammensetzung eine Olicraemie", bestehen. Die Verringerung 

' " • 
0 

• . • bh · n der der B 1 u t qua l i t ä t kann ihrersmts wiederum völlig una ä.ng1g vo 
Blutmencre sein und muß sich in erster Reihe in einer Verminderung 

o I 
Ehrlich-Lnznrus, Annemio. 2. Aufl. 



2 Die Anaemie. 

der physiologisch wichtigsten Bestandteile des Blutes ausdrücken. Dem
nach unterscheiden wir als Haupttypen der qualitativen Blutveränderungen: 
die Verminderung des Haemoglobingehaltes (0 ligo chromae mi e) und die 
Verminderung der roten Blutkörperchen (Oligocythaemie). 

Alle Zustände, in denen eine Verminderung des Haemo
globingehalt.es nachzuweisen ist, sehen wir als anämische an; 
in den weitaus meisten Fällen, wenn auch nicht konstant, bestehen 
gleichzeitig, in geringerem oder höherem Maße, Oligaemie und Oligocyth

aeßlle. 
Auf die Erkenntnis dieser Veränderungen richten sich mittelbar 

oder unmittelbar die wichtigsten Methoden der klinischen Haematologie. 
Für die Bestimmung der gesamten Blutmenge steht bisher 

allerdings noch keine klinisch brauchbare Methode zur Verfügung. Einen 
gewissen Anhaltspunkt finden wir in der Beobachtung der eingangs er
wähnten Symptome der Röte oder Blässe von Haut und Schleimhäuten. 
Doch sind ja diese in hohem Maße auch von der Blutbeschaffenheit und 
nicht allein von dem Füllungszustand der peripherischen Gefäße 
abhängig. Will man daher letzteren als Maßstab für die gesamte Blut
menge gebrauchen, so empfiehlt es sich, mit bloßem Auge sichtbare, 
isolierte Gefäße, z. B. der Sklera, zu betrachten. Am zweckmäßigsten 
ist es jedoch, ophthalmoskopisch die Weite der Gefäße am Augenhinter
grund zu beobachten. Raehlmann hat gezeigt, daß in 60°/0 von Fällen 
chronischer Anaemie, wo Haut und Schleimhäute sehr blaß sind, Hyper
aemie der Netzhaut besteht; ein Beweis, daß in solchen Fällen zwar 
blasses, aber keineswegs weniger Blut als normal in den Gefäßen 
zirkuliert. Einen wichtigen Aufschluß gibt ferner, wenn auch nur bei 
erheblicher Verminderung der Blutmenge, die Beschaffenbei t des Pu I
ses; bei erheblicher Oligaem ie wird er stets besonders klein und weich 
gefunden. 

Ein weiteres Kriterium für die Blutmenge gibt, mit gewissen Ein
schränkungen, die besonders von der Gerinnungsfähigkeit des Blutes ab
hä~gen, d~s Bluten frischer Stichwunden. Wer häufig Blutuntersuchungen 
be1 Anaeßlls~hen gemacht hat, hat erfahren, daß in dieser Beziehung ganz 
außerordentliche Schwankungen vorkommen: in einzelnen Fällen O'elinot 
es auf die gewöhnliche Weise kaum, einen Tropfen Blut zu ae;inne~ 
während in anderen das Blut reichlich entströmt. Man wird :icht fehl~ 
gehen, in dem ersten Falle. eine absolute Verminderung der Blutmenge 
anzunehmen. Immer aber liefert der Füllungszustand der peripherischen 
Gefäße nur Kennzeichen von relativem Wert, da ja der Blutgehalt der 
inneren Organe ein ganz anderer sein kann. 

Di~ :A-ufgabe, ~ie Blut~enge eines Körpers genau, wenn möglich 
zahlenmaß1g, zu bestimmen, 1st stets als eine dringende anerkannt wor-



Be!>-timmung der Blutmenge. 3 

den ; ihre Lösung würde einen ganz wesentlichen Fortschritt der Blut
lehre bedeuten. Von den für die Klinik in Betracht kommenden ßrle
thoden , die hierfür bisher vorgeschlagen worden sind, rührt die eine 
von Tarchanoff her. Tarchanoff schlägt vor, durch Bestimmung des 
Wasserverlustes bei energischen Schwitzkuren und vergleichende Zäh
lungen der roten Blutkörperchen vor und nach dem Schwitzen ein Urteil 
über die Blutmenge herzustellen. Abgesehen von mannigfachen theo
retischen Bedenken, ist diese Methode viel zu umständlich, als daß sie 
praktisch ßngewandt werden kann. 

Q u i n c k e hat bei Gelegenheit therapeutischer Bluttransfusionen 
durch Rechnung die Blutmenge zu ~rmitteln gesucht. Aus der Zahl der 
roten Blutkörperchen des Blutempfängers vor und nach der Bluttrans
fusion , der Menge des eingespritzten Blutes und der Zahl der roten 
Blutkörperchen in diesem könne man mittels einer einfachen mathema
tischen Formel die Blutmenge des Blutempfängers bestimmen. Auch 
diese :Methode ist nur in besonderen Fällen . praktisch durchführbar und 
unterliegt mancherlei theoretischen Einwänden. Zuerst ist sie ja natür
lich abhängig von dem relativen Gehalt des Blutes an roten Blut
körperchen, insofr.rn als z. B .. die . Transfusion von normalem Blut in 
normales gar keine Veränderung in der Zahl · hervorbringen würde. Schon 
dieser Hinwei~ zeigt, daß · theoretisch dies V erfahren nur in einigen be
sonderen Fällen verwendbar ist. Es ist zwar bewiesen, daß bei einem 
Individuum mit sehr geringer Blutkörperchenzahl, dem normales Blut in
jiziert. wird, eine Vermehrung der roten Blutkörperchen im rnm 3 zustande 
kommt; aber es ist doch sehr gewagt, . daraus das Volumen des prä
existierenden Blutes bestimmen zu wollen, da zweifellos dem Akt der 
Transfusion unmittelbar ausgleichende Flüssigkeitsströmungen und Ände
rungen in der Blutverteilung folgen. 

Derselbe Einwand trifft auch dieneueren Vorschläge von Kottmann 
und Plesch. Diese injizieren intravenös physiologische Kochsalzlösung 
in größerer Menge und bestimmen 5 lVIinuten später das Gesamt
volumen der roten Blutkörperchen (Kottmann) oder den Haemoglobin
geha1t (Ples eh) zum Vergleich mit den vor der Injektion gewonnenen 
entsprechenden Werten. Abgesehen von dem eben angedeuteten Ein
wand sprechen vor allem ärztliche Bedenken gegen die Einführung 
dieser Injektionen als klinische Untersuchungsmethoden, da sie fast 
stets eine, zuweilen sehr beträchtliche Temperaturerhöhung zur Folge 
haben. 

Die von Morawitz augewandte Methode, mittels Plethysmographen 
die Blutmenge in einem Arm zu bestimmen und daraus die gesamte 
Blutmenge des Körpers zu berechnen, erscheint schon von vornherein 
vollkommen wertlos in Hinblick auf die gar keinem Urteil zugänglichen, 

1* 



4 Die A.naemie. 

sicherlich aber sehr großen örtlichen und zeitlichen Schwankungen der 

Blutverteilung. . . . 
Einen anderen Weg haben Haldane und Lorra1n- Smlth em-

geschlagen und sich dabei verhältnismäßig einfach ausführbarer, ~ber 
gesundheitlich doch wohl nicht ganz unbedenklicher Meth~den bedient. 
Sie lassen das Versuchstier genau bestimmte Mengen 0 0 ematmen, ent
ziehen ihm dann geringe Mengen Blutes und ermitteln dessen Prozent
<rehalt an 0 0 · hieraus können sie in einfacher Weise die gesamte Blut-
e ' 
menge berechnen. 

Die auf diese Weise erzielten Resultate wichen anfangs allerdings 
von den bisher in der Physiologie geltenden erheblich ab. Nach Hal
dane und Smith schwankt das Verhältnis von Gesamtblutmenge zum 
Körpergewicht beim Menschen zwischen 1:16 und 1: 30 und die Durch
schnittszahl beträgt 1: 20·5, gegenüber der bisher allgemein anerkannten 
Durchschnittszahl 1:13. Douglas verglich aber die Methode von Hal
dane und Lorrain-Smith direkt mit der Welckerschen beim Ver
suchstier und fand sehr gute Übereinstimmung. 

Für klinische Zwecke hat zuerst Lorrain-Smi th selbst diese :ß!Ie
thode angewandt und nachgewiesen, daß bei Chlorose stets eine Ver
mehrung der Blutmenge zu konstatieren sei; derselbe Autor fand ge
meinsam mit Mc Kisack bei einem 12jährigen Knaben, der an Peri
carditis adhaesiva mit chronischer Cyanose litt, daß die Gesamtblutmenge 
beinahe doppelt so groß war als normal. Weitere Mitteilungen über 
Versuche von Haldane und Boycott und ihm selbst rühren von Parkes 
·web er ferner von Ö rum her; es fand sich besonders in Fällen von 
megalosplenischer und sekundärer Polycythaemie das 2 1/

2
- bis 3 fache 

der normalen Blutmenge. 

Es gibt keine Eigenschaft des Blutes, die so genau und vielfältig 
geprüft worden ist, als die Zahl der roten Blutkörperchen im 'i11/Jns 

Blut. Die ziemlich bequeme Handhabung der Zählapparate und die Ge
währung eines scheinbar absoluten Maßes haben den Zählmethoden schnell 
Eingang in die Klinik verschafft.*) Allgemein dienen jetzt zur Zählung 
der Blutkörperc~e~ der Thoma-Zeißsche oder ähnlich konstruierte Appa
rate, deren Pnnztp und Anwendungsweise als bekannt vorauszusetzen 
ist. Zur Verdünnung des Blutes können hierbei eine ganze Reihe von 
Flüssigkeiten dienen, die insgesamt die Aufgabe erfüllen, die roten Blut
körperchen in ihrer Gestalt und Farbe zu konservieren, ihr Zusammen-

*) Über die Bestimmung des Zahlenverhältnisses der weißen zu den roten Blut
körperehen sowie der einzelnen Formen zu einander vgl. den morphologischen Ab
sehnitt (vgl. S. 24). 



Zahl der roten Blutkörperchen. 

ballen zu verhindern und ihr rasches Sedimentieren zu ermöglichen. Von 
den bekannteren Lösungen seien hier die Pa cinische und die Hayem
sche Flüssigkeit angeführt: 

Pacinische Flüssigkeit: Hydrarg. bichlor. 
Natr. chlor. . 
Glyzerin. . . . 
Aquae destill. 

H ay emsche Flüssigkeit: Hydrarg. bichlor. 
Natrii sulfur. 
Natrii chlorat. 
Aquae destill. 

2"0 
4"0 

26"0 
226"0 

o·5 
5·o 
1"0 

200•0 

Die Resultate dieser Zählungsmethoden sind hinlänglich genau, 
indem sie nach den Arbeiten von R. Tho ma und I. F. Lyon, die zahl
reiche Bestätigung erfahren haben, nur geringe Fehlerwahrscheinlich
keiten haben, und zwar 5 °/0 bei der Zählung von 200 Zellen, 2 °/

0 
bei 

1250, 1 °/0 bei 5000, 0·5 °/0 bei 20.000 gezählten Zellen. 
Was die praktische Ausführung der Methoden an betrifft, so kommen 

hier I\1omente in Betracht, die die Genauigkeit der Zahlen nach anderer 
Richtung ungünstig beeinflussen. Von Cohnstein und Zuntz u. a. ist 
der Nachweis erbracht, daß das Blut der größeren Gefäßstämme eine 
konstante Zusammensetzung hat, daß aber in den Gebieten der kleineren 
Gefäße und Kapillaren die körperlichen Elemente bei sonst normalem 
Blut erhebliche Schwankungen in ihrer Zahl erleiden. So differiert z. B. 
bei einem halbseitig Gelähmten das Kapillarblut beider Seiten, so er
höhen Stauung, Kälte u. a. lokal die Zahl der roten Blutkörperchen. Es 
ergibt sich hieraus die Regel, daß man zu Zwecken der Zählung das 
Blut nur aus Körperteilen entnehmen soll, die frei von auffälligen Ver
änderungen sind; daß man alle Eingriffe vermeidet, welche, wie starkes 
Reiben, Frottieren u. a., die Kapillarzirkulation ändern; daß man die 
Untersuchung in eine Zeit verlegen soll, in welcher die Zahl der roten 
Blutkörperchen nicht durch Nahrungsaufnahme oder Arzneistoffe künst
lich beeinfiußt wird. 

Es ist allgemeiner Brauch, das Blut der Fingerbeere zu entnehmen 
und nur ausnahmsweise, z. B. bei Ödemen der Finger, andere Orte, wie 
Ohrläppchen, große Zehe (diese namentlich bei Kindern), zu wählen. Es 
ist unzweckmäßig, den Stich mit einer spitzen Nadel oder etwa gar mit 
besonders dazu konstruierten, offenen oder verdeckten Lanzetten aus
zuführen; am meisten empfiehlt es sich, statt aller komplizierten Appa
rate mit einer neuen Stahlschreibfeder, deren eine Zinke abgebrochen 
ist, oder mit einer Soenneckenschen Impflanzette die Punktion aus
zuüben. Man kann solche Feder oder Lanzette leicht durch Glühend-
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. . .h . ht eine Stich- sondern eine 
machen desinfizieren und erztelt mit 1 r ~Ic Bl t ohne stärkeren Druck 
besser brauchbare Schnittwunde, aus der as u 

ausgiebig hervorströmt. t Bl tkörperchen an Ge-
Das Material, das über Zählu~gen der r? en t :nübersehbar. Nach 

sunden in der Literatur niedergelegt Ist, erschemt fas d 1. m b e c k 
den ausführlichen Zusammenstellungen von Reinert un b v. ~ t) 1 
gelten folgende Zahlen (auf den mm s berechnet und a gerun e a s 

physiologisch: 

Männer: 

Maximum Minimum Durchschnitt 

7,000.000 4,000.000 5,000.000 

Frauen: 

Maximum Minimum Durchschnitt 

5,250.000 4,500.000 4,500.000 

Dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern besteht jedoch 
erst von der Pubertät des Weibes ab; bis zum Eintritt der :Menstruation 
ist sogar beim weiblichen Geschlecht die Zahl der roten Blutkörperchen 
ein wenig größer (Stier lin). Sonst scheint das 1 eben sal ter nur in
sofern einen Unterschied in der Zahl der roten Blutkörperchen zu be
dingen, als bei Neugeborenen regelmäßig Polycythaemie (bis zu 8 1/

2 
Millionen am ersten Lebenstage) beobaehtet wird (E. Schiff). Doch schon 
von der ersten Nahrungsaufnahme ab tritt, wenn auch staffelförmig, eine 
allmähliche Abnahme zur Normalzahl ein, die nach etwa 10-14 Tagen 
erreicht ist. Dagegen ist die hie und da im hohen Lebensalter beobachtete 
Oligocythaemie nach Schmaltz nicht regelmäßig und kann daher nicht 
als physiologische Eigentümlichkeit des Greisenalters gelten, sondern muß 
durch allerlei in diesem Alter wirksame Nebenumstände bedingt sein. 

Der Einfluß, den die Nahrungsaufnahme auf die Zahl der roten 
Blutkörperchen zu haben pflegt, ist im wesentlichen auf die Flüssigkeits
zufuhr zu schieben und so unbedeutend, daß die Abweichungen zum 
Teil noch innerhalb der Fehlerweiten der Zählmethoden liegen. 

Andere physiologische Momente: Menstruation (d. h. die einmalige), 
Gravidität, Lactation, verändern die Blutkörperchenzahl nicht in nach
weisbarem Grade; ebenso wenig bestehen Unterschiede zwischen arteriellem 
und venösem Blut. 

Alle diese Schwankungen der Blutkörperchenzahl, die innerhalb der 
physiologischen Grenzen liegen, sind nach Cohnstein und Zuntz abhängig 
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von vasomotorischen Einflüssen. Reize, unter denen die peripherischen 
Gefäße enger werden, vermindern die Zahl der roten Blutkörperchen 
an Ort und Stelle; die Erregung der Vasodilatatoren bewirkt das Gegen
teil. Daraus geht auch hervor, daß die physiologischen Schwankungen 
der Zahl in der Raumeinheit nur der Ausdruck einer veränderten Ver
teilung der roten Elemente innerhalb der Blutbahn sind und ganz un
abhängig von Neubildung und Untergang der Zellen. 

Von großem Einfluß auf die Blutkörperchenzahl sind anscheinend 
klimatis che Verhältnisse. Diese für die Physiologie, Pathologie und 
Therapie gleich wichtige Frage ist sehr · viel erörtert worden, seitdem 
Viault durch seine Untersuchungen · auf der Höhe der Kordilleren die 
:A..nregung dazu gegeben· hat. Aus seinen Untersuchungen wie aus denen 
von 1Ylercier, Egger, Wolff, Koeppe, v. Jaruntowski und Schröder, 
Miesch er, Kündig u. a. geht hervor, daß bei einem gesunden Manne 
mit der normalen Durchschnittsziffer von 5,000.000 im mm3 sich un
mittelbar, nachdem er an einen Ort von erheblich größerer Seehöhe 
gelangt ist, die Zahl der roten Blutkörperchen zu erhöhen beginnt. Unter 
staffelfönnigem Anstieg wird innerhalb 10 bis 14 Tagen eine neue Durch
schnittsziffer konstant, die die ursprüngliche erheblich übertrifft, und zwar 
um so mehr, je größer die Höhendifferenz des früheren und des gegen
wärtigen Aufenthaltsortes ist. . Auch die auf der Höhe Geborenen und 
Angesessenen haben ein. physiologisches Mittel der Blutkörperchenzahl, 
das das der Ebene bedeutend übertrifft und das in der Regel sogar noch 
um einiges großer ist als das der Akklimatisierten, beziehungsweise nur 
vorübergehend auf der Höhe sich Aufhaltenden. 

In welchem Maße der Aufstieg in größere Seehöhen die Blut
körperchenzahl vom normalen Durchschnitt (5,000.000) abweichen läßt, 
se1 durch folgende kleine Skala veranschaulicht: 

.Autor 0 r t Seehöhe Vermehrung um 

v. Jaruntowski: J Görbersdorf 561 m 800.000 
Wolffund Koeppe: Reiboldsgrün 700 m 1,000.000 
Egger: Arosa 1800 m 2,000.000 
Viault: Kordilleren 4392 m 3,000.000 

Genau der entgegengesetzte Vorgang ist zu beobachten, wenn ein 
Akklimatisierter mit dieser hohen Blutkörperzahl wieder an einen Ort mit 
geringerer Seehöhe kommt. Hier bildet sich alsbald der entsprechend 
niedrigere physiologische Durchschnitt aus. 

Diese Ergebnisse sind durch eine kaum noch übersehbare Fülle von 
Einzelbeobachtungen bestätigt worden, aber einige Autoren (Gottstein, 
Meissen u. a.) haben ihnen jede wesentliche Bedeutung absprechen zu 
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müssen geglaubt, in der Annahme, daß diese ~ählungsergebnisse auf einer 
Täuschung beruhen, insofern als durch eine Anderung des ~ußeren Luft
druckes die Kapazität der Thoma-Zeißschen Zählkammer beemfl.ußt werde. 
Dieser Einwand ist endgültig durch Schauman und Rosenqvist wider
legt worden und heute werden wohl allgemein die gefundenen Zahlen als 
der unverfälschte Ausdruck der Erythrocythenmenge im rnm3 angesehen. 

Aber auch unter denjenigen, welche die Änderung der Blutkörper
chenzahl als wirklich anerkennen, gehen oder gingen die Meinungen über 
die Bedeutung dieses Vorganges sehr auseinander. Die einen waren ge
neigt, in den Schwankungen der Blutkörperchenzahl lediglich die Wirkung 
ähnlicher vasomotorischer Vorgänge zu sehen, wie wir sie oben bereits 
besprochen haben. Insbesondere spielen hier die Sonnenstrahlung, Tem
peraturdifferenzen u. a. m. eine große Rolle. A. Lo e wy und seine Mit
arbeiter haben gezeigt, daß durch derartige Einflüsse die Blutkörperchen
zahl in den Kapillaren innerhalb weniger Minuten um Millionen nach 
oben und. unten , schwanken kann. Gra wi tz hat die Meinung ausge
sprochen, daß die erhöhte Blutkörperchenzahl sich lediglich durch ver
stärkte Konzentration des Blutes erklären lasse, die die Folge gesteigerter 
Wasserabgabe des Körpers in diesen Höhen sei. Ähnlich verhielten sich 
auch Versuchstiere, die Grawitz in entsprechend verdünnter Luft leben 
ließ. v. Limbeck sowie Schumburg und Zun t z wenden gegen diese 
Erklärung treffend ein, daß, wenn der Wasserverlust solch erhebliche Er
höhungen der Zahl bedinge, auch eine entsprechende Herabsetzung des 
Körpergewichtes zur Beobachtung kommen müsse, was keineswegs der 
Fall sei. 

Hierzu kommt die in neuerer Zeit von Schauman und Ro se n
q vist v.erfochtene Ansicht, daß die festgestellte Vermehrung der Erythro
cythen m der Höhe das Ergebnis einer wirklichen Neubildung von Blut
~örper~hen sei, und daß das Herabsinken der Zahl beim Heruntergehen 
m genngere Meereshöhe dagegen durch einen Untergang von roten Ele
m~nten bedingt sei. Diese Annahme läßt sich durch eine ganze Reihe 
zwmgender Gründe stützen. 

Erstens tritt b~im Ü~ers~edeln in das Höhenklima die Vermehrung 
der ~rythrocythen mcht mlt emem Schlage auf, sondern bildet sich oft 
erst 1m Laufe mehrerer Wochen heraus Ferner ändert sich 1 · h T 
mit der Blutkörperchenzahl gleichsinni.O" wenn auch . ht ~ eic zm Ig 
P . . o' mc m gerrauer 

roporbon der Haemoglobmwert, das spezifische Gew· ht d" T k 
b t . 1c , 1e roc en-

sn s anz. Dnttens treten, wie wohl zuerst Koepp e h · h . nac gew1esen at 
morphologische Veränderungen an den Blutzellen auf K k ' 
t. t · -h · . · oepp e onsta-
~er et emde gpe~ki~l nhch unmittelbar nach dem Eintritte in das Höhenklima 

emse zen e 01 ocytose und Microcythenbildung Ersch · · . , emungen, m denen 
wrr das Bestreben des Organismus sehen, die respirierende Oberfläche 
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des gesamten Haemoglobinvorrates zu erhöhen; Schauman d R 
. t f A 1 un osen-

qvis , erner . oewy und Franz Müller sowie Foa' b b ht t . . ' eo ac e en, 
daß bei Versuch.sberen, ~ie unter entsprechende Bedingungen versetzt 
worden waren, e1~e de~thche Erhöhung der blutbildenden Funktion des 
Knochenmarkes h1stolog1sch nachgewiesen werden konnte. Den Schluß
stein di eser Beweisführung lieferte der von Jaquet und Suter, .A.bder
h alden, Loe wy und :Müll er gebrachte Nachweis, daß bei Kaninchen 
beziehungsweise Hunde~, die in 1000 oder 2100 m Höhe längere Zeit ge~ 
halten worden waren, d1e gesamte Haemoglobinmenge des Körpers höher 
war als bei den in der Ebene gehaltenen Kontrolltieren. 

Aus diesen Tatsachen ergibt sich als einfachste Folgerung, daß unter 
dem Einflusse des Höhenklimas in der Tat eine Neubildung von Blut
körperchen und Haemoglobin erfolgt. Schauman und Rosenqvist, sowie 
Selli er sind aber noch der Frage experimentell nähergetreten, welcher 
Faktor des Höhenklimas denn die Anregung zu der Steigerung der Hae
matopoiese gibt, und sind übereinstimmend zu dem Ergebnis gelangt, die 
Luftverdünnung als das Entscheidende anzusehen. Das Experimentum 
crucis hierzu verdanken wir A. v. Koranyi und Bence, die zeigten, daß 
durch Sauerstoffeinatmung der Eintritt der Polyglobulie verhindert und 
sogar die bereits eingetretene wieder rückgängig gemacht werden könne. 

Nach dem reichhaltigen vorliegenden Untersuchungsmaterial können 
wir somit als erwiesen ansehen, daß das Leben in größerer Meereshöhe 
wirklich eine Blutneubildung veranlaßt, während beim Heruntergehen 
aus der Höhe in die Tiefe ein Untergang der Blutzellen stattfindet. 
Schwieriger aber ist es, ja vielleicht unmöglich, genau festzustellen, welchen 
Anteil an den gewonnenen Zahlen die unleugbar sehr stark wirksamen 
vasomotorischen Einflüsse und welche die wahre Haematopoiese hat. 
Zweifellos ist nur ihr gleichzeitiges Wirken. 

Neben dem Höhenklima ist auch der Einfluß der Tropen auf 
die Blutbeschaffenheit, im besonderen die Körperehenzahl geprüft worden; 
jedoch fanden sowohl E y km an n als G log n er keine Abweichunge~ v~n 
der Norm, obwohl das fast regelmäßig blasse Aussehen der ~uropaer 1D 

den Tropen darauf hinwies. Auch hier scheinen lediglich Anderungen 
· t' V .. de der Blutverteilung eine Rolle zu spielen, die ohne quahta 1ve eran -

rungen des Blutes einhergehen. - - - . . 
Nicht ebenso große Zuverlässigkeit wie für normales Blut, m dem liD 

allgemeinen alle roten Blutzellen von gleicher Größe und gleichem ~ae
moO'lobin<Yehalt sind kann der Thoma-Z eißsehen und den verwandten ~ah~-

b b ' d' ' d Wlß Wlr 
methodenfür anaemisches Blut beigemessen werden. In ~esem sm ' er • h 
später zei<Yen werden die roten Blutkörperchen unter siCh sehr unoleiC · 
E b ' d ·t sehr kleine Formen s kommen einerseits haemoglobinarme, an erersei s _ 
vor, die bei der feuchten Zählung überhaupt nicht gesehen werden konnen. 
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Schon beim Gesunden zeigt eine derartige Betrachtung d?s B~utes 
aerinae Unterschiede in den einzelnen Blutscheiben. Der physwlog1sche 
Durchschnitt des Durchmessers der größten Fläche ist nach 1 a a c h e, 
Hayem, Schumann u. a. bei Männern· und Frauen ~ ·5 tA- (~ax. 9·0 fl, 
min. 6·5 !L). Im anaemischen Blut werden die Unterschiede z~1schen den 
einzelnen Elementen erheblicher, so daß man die Durchschmttswerte er
hält indem man Maxima und Minima und die Maße einer großen Zahl 
von' Zellen, deren Auswahl "blind" zu treffen ist, feststellt. Bei hoch
gradiger Ungleichheit der Scheiben untereinander ent?ehr t 
aber diese mikroskopische Messung jedes wissenschaftlichen 

Wertes.--
So wertvoll auch die Kenntnis der absoluten Zahl der Erythro-

cyt-en für die Beurteilung des Krankheitsverlaufes sei, sie gibt uns kei
nen Anhalt über den Haemog·lobingehalt <les Blutes, den entschei
denden Gradmesser der Anaemien. Für die Beurteilung des letzteren 
dienen eine Reihe klinischer Methoden: einmal direkte, wie die kolori
metrische Ermittlung des Haemoglobingehaltes, zweitens indirekt verwert
bare, wie die Bestimmung des spezifischen Gewichtes, des Volumens 
der roten Blutkörperchen und etwa noch die Ermittlung der Trocken
substanz des Gesamtblutes. 

Unter den direkten Methoden der Haemoglobinbestimmung, welche 
durch die :Messung der Färbekraft des Blutes ihr Ziel zu erreichen suchen, 
wollen wir zunächst eine erwähnen, welche zwar auf größere klinische 
Genauigkeit keinen Anspruch erhebt, die aber zu einer schnellen Orien
tierung am Krankenbett uns häufig gute Dienste geleistet hat. Man 
kann nämlich wesentlich schärfer als in dem aus dem Fingerstich quellen
den Tropfen den Unterschied der Farbe an'aemischen und gesunden Blutes 
erkennen, wenn man etwas Blut mit Leinwand oder Filtrierpapier ab
fängt und so in dunner Schicht spontan sich verteilen läßt. Bei einiger 
Erfahrung kann man auf diese Weise Schlüsse auf den Grad der etwa 
bestehenden Anaemie erheben. Würde diese einfache, so bequem selbst 
in der Sprechstunde auszuführende Methode sich mehr einbürgern, so 
könnte das allein schon dazu beitragen, die so beliebte Aushilfsdiagnose: 
"Anaemie" erheblich an Boden verlieren zu lassen. Auch für neurasthe
nische Patienten, die, wie so häufig, anaemisch zu sein sich einbilden 
und auch anaemisch aussehen, genügt häufig solche demonstratio ad ocu
Ios, sie vom Gegenteil zu überzeugen. Nach diesem Prinzip hat Tall
qvist seine "Haemoglobinskala" angegeben, mit der sich auf einfachste 
Weise Haemoglobinwerte in Abstufungen von 10 zu 10 Prozent leidlich 
gut abschätzen lassen. 

Von den die Färbekraft des Blutes messenden Apparaten ist wohl 
der schärfste die "Hoppe-Seylersche kolorimetrische Doppel-
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p i p e t t e", bei der eine genau titrierte Lösung von Kohl d H . . . . . . enoxy - aemo-
globm als VeiglewhungsobJekt d1ent Die zuverlässi()'e B. 't d . · o ere1 ung un 
Er~altung e1~er solchen Norr~1allösung ist jedoch mit solchen Schwierig-
keiten v~rknu.pft, .daß auch d1ese Methode nicht zu den klinisch verwend
?aren, d1e w1r. hier a~sschließlich zu berücksichtigen haben, zu zählen 
1st. ~angeme1st e r, em Schüler Kühnes, hat einen Apparat für kolori
~etnsche z:vecke angegeben und auch für Haemoglobinbestimmungen 
m erster ~e1he ve.nver~et. Der Apparat beruht auf dem Prinzip, daß 
aus der Dwke der Sch1Cht, in welcher die zu prüfende Lösung dieselbe 
Farbenintensität hat wie eine Normallösung, der Farbstoffgehalt berech
net werden kann. Als Normallösung benützt · Zangemeister eine aus 
Schweineblut hergestellte Methaemoglo bin-Glyzerinlösung. Eine kli
nische Würdigung dieser Methode ist unseres Wissens bisher nicht er
folgt, muß aber als eine wichtige Aufgabe bezeichnet werden. Für die 
Praxis viel zu kompliziert ist auch die ~1\.nwendung des von Plesch an
gegebenen und in der Physiologie erprobten "Chromophotometers". 

Die Praxis muß sich vorläufig mit weniger exakten· .Apparaten be
gnügen, in denen gefärbtes Glas oder mehr weniger haltbare Farblösungen 
den :Maßstab für die Färbekraft des Blutes abgeben. Darauf beruhen eine 
ganze Anzahl von Apparaten, von denen besonders der "Haemometer" 
von Fleisch! und der unter anderem auch durch seinen geringen Preis 
sich auszeichnende Haemo()'lobinometer" von Gowers in der Klinik 

" 0 
Anwendung finden. Die Modifikation des Fleis chischeu Haemometers 
durch Mieseher zeichnet sich, abgesehen von der größeren Präzision 
des Instrumentes, noch besonders dadurch aus, daß sie nicht nur den 
prozentualen, sondern auch den absoluten Haemoglobingebalt des Blutes 
anzeigt. . 

Der größten Verbreitung in der Praxis erfreut sich - und ~It 
gutem Grund - das Sahlische Haemometer, bei dem die Testfarb~ e~e 
dauerhaft konservierte verdünnte Lösung von salzsaurem Haematm Ist. 
Deshalb wird auch die Blutprobe in 1/ 10 Normalsalzsäure aufgefan~en 
und dadurch das Haemo()'lobin in salzsaures Haematin umgewand~lt .. Eme 

. o "b · t · h hier we1l Jedem gerraue Beschre1buncr der Anwendung eru ng s1c ' . 
0 d "h ten eme O'enaue Exemplar des Apparates, wie auch den an eren erwa n ' o . 

Gebrauchsanweisuncr beigegeben ist. Hinzuzufügen ist, daß neuerdmgs 
• 0 't 5 000 000 Erytbro-
Jeder Sahlische Apparat am gesunden Menschen mi , · 
cyten geeicht wird. . . d 

Alle diese Apparate creben an, wieviel Prozent Haemoglobm es 
Normalen das untersuchte 

0 

Blut besitzt, und sind in ihren ~es~lta~en 
für praktische Zwecke und die Angabe relativer Werte hmlangllchd 

Fhl b' ·u10°/ UD genau, wenn auch bei ungeübten Untersuchern e er IS z 0 

darüber vorkommen (cf. K. H. ~Iayer). 
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Biern ac ki hat aeaen die kolorimetrischen Methoden der quanti-
o 0 • d h 

tativen Haemoalobinbestimmung Bedenken ausgesprochen, m em er er-
vorhebt, daß die Färbekraft des Blutes nicht allein von seinem Haemo
alobinaehalt sondern auch von der Färbung des Plasmas und dem 
:rößer~n od,er geringeren Eiweißgehalt des Blutes abhängt. Diese Ein
~ände werden aber für die erwähnten Apparate völlig hinfüllig durch 
die Überlegung, daß das Blut hier so stark mit \iV asser verdünnt wird, 
daß die ursprünglich etwa vorhandenen Differenzen dadurch auf Null 
reduziert werden. 

Unter den Methoden, welche indirekt die Haemoglobinmenge im 
Blut bestimmen wollen, ist diejenige der Berechnung aus dem Eisen
gehalt des Blutes scheinbar ganz exakt, da das Haemoglobin einen kon
stanten Fe-Gehalt von 0·42 °/0 besitzt. Für normales Blut ist die Be
rechtigung dieser Methode allenfalls zuzugeben; hier besteht wirklich 
eine genaue Proportion zwischen Haemoglobin- und Eisengehalt. 

Für pathologische Fälle ist jedoch diese Methode der Bestimmung 
des Haemoglobins aus dem Eisen nicht empfehlenswert. Prüft man näm
lich unter dem Mikroskop Blut eines Anaemischen mit Fe-Reagentien, so 
findet man schon direkt an zahlreichen roten Blutkörperchen Fe-Reaktioa; 
das bedeutet den Nachweis von Eisen, welches gar keinen Bestandteil 
des Haemoglobins bildet. Anderes Eisen kann noch in einer nicht direkt 
nachweisbaren Eisenalbuminatverbindung in den morphotischen Elementen, 
auch in den weißen enthalten sein. Es ist ferner bekannt, daß bei An
ämien der Eisengehalt aller Organe sehr stark erhöht ist (Q u in c k e ), 
offenbar vielfach als Ausdruck der erhöhten Zerstörung von Hämoglobin 
(:, Schlackeneisen tL, "spodogenes Eisen"). In zahlreichen Fällen könnte 
man auch daran denken, daß die Eisentherapie die Menge des Eisens 
im Blut und in den Organen vermehrt. Aus diesen Hinweisen ergibt 
sich, wie unzuverlässig die Berechnung des Haemoglobingehaltes aus dem 
Eisengehalt in pathologischen Fällen ist. 

Zu diesen Bemerkungen sind wir besonders durch die Arbeit Bier
nackis veranlaßt worden, den das Verfahren, aus dem Eiseno-ehalt auf 
d~n Haemoglobingehalt zu schließen, zu ganz sonderbaren Schlüssen ge
fuhrt hat. Z. B. fand er unter anderem in zwei leichteren und einem 
schweren Fal~ von Chlorose Fe ganz normal. Daran knüpft er die Fol
gerung, daß dte Chlorose - auch andere Anaemien - keine Verminderuna 
sondern sogar relative Erhöhung des Haemoglobins aufwiesen. dag 

5
' 

· d E" · , egen 
se1e~ an ere IWeJßstoffe des Blutes herabgesetzt. Selbst wenn diese Fe-
Bestlm~ungen, die ~it den Angaben anderer Autoren auf das schärfste 
kontrastieren, ganz rem von Versuchsfehlern sein sollten was ma b · . , n e1 so 
heiklen Untersuchungen ~rst nach den sorgfältigsten Nachprüfungen wird 
annehmen können, so ze1gen doch die obigen Auseinandersetzungen, daß 
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jedenfalls die weitgehenden Schlüsse die Biernack1· an s · R 1 ' eme esu tate 
geknüpft hat, hinfällig sind. 

Erythrocythenzahl und Haemoglobiuwert stehen naturgemäß · a 
Abh'' . 1 't . d m enoer 

.ö. ang1g ce1 voneman er, aber ihr Parallelismus ist doch kein voll-
ständiger, und zwar ist in bestimmten Krankheitszuständen der Ha _ 
glo bingehalt höher, in anderen wieder kleiner, als die Zahl der roten ~~~
körperchen erwarten ließe. In manchen Fällen entspricht einer Herab
setzung der roten Blutkörperchenzahl um einen bestimmten Prozentsatz 
ganz genau die Verminderung des Haemoglobinwertes; z. B. beim Manne 
einer Erythrocythenzahl von 4,000.000 ein Haemoglobinwert von 80. Wir 
sehen aber z. B. bei der Chlorose, daß die Haemoglobinverminderung 
häufig im Verhältnis stärker ist, so daß etwa einer Reduktion auf 'öOo/ 
der Erythrocythen eine solche des Haemoglobins auf 60 °/0 gegenübersteht~ 
Dividiert man diese Haemoglobinprozentzahl durch die Blutkörperchen
prozentzahl, so erhält man einen brauchbaren zahlenmäßigen Ausdruck 
für dies Verhalten, den man als "Blutkörperchenwert" oder "Färbe· 
in<lex" bezeichnet. In dem angeführten Beispiele würde er demnach 
*-~ = 0·75 betragen. Der Blutkörperchenwert kann aber auch größer als 
1 werden, nämlich dann, wenn die Verminderung des Haemoglobins geringer 
ist als die der Erythrocythen, ein Verhalten, das bei der progressiven 
perniziösen Anaemie zuerst beobachtet worden ist. Nach Meyer und 
Hein ek e ist auch im fötalen Blut der Färbeindex normalerweise größer 
als 1; z. B. finden sie ihn im 5. Monat= 1·6 im 7. Monat= 1·4. 

Die Störung des Parallelismus zwischen Blutkörperchen- und Haemo
globinzahl ist sowohl auf Größenveränderungen der roten Blutkörperchen 
nach beiden Richtungen hin, als darauf zurückzuführen, daß einerseits 
auch die einzelne Blutscheibe haemoglobinarm, anaemisch werden kann und 
andererseits in bestimmten Zuständen besonders haemoglobinreiche ( embryo-
nalen entsprechende) Zellen ins Blut übertreten. . 

Schon dieser Hinweis zeigt, daß es durchaus nicht angeht, d1e Zahl 
der Erythrocythen in einem Blute als selbständiges Kennzeiche~ zu ver
werten, sondern daß sie nur in ihrer Beziehung zu den Ergebmssen der 
Haemoglobinbestimmung und der histologischen Untersuchung von Be
deutung sein kann. Im Zusammenhange hiermit. ist auch noch auf 
· · h F"llen be folgendes aufmerksam zu machen: Gerade in pathologtsc en a. -
steht eine erhebliche Fehlerquelle für die Blutkörperchenzählung dann, daß 
mit den für die Zählun<Y verwendbaren Objektiven kleinste Formen der 

0 .. 

Erythrocythen nicht gesehen und mitgezählt werden konnen. h 
Es ist deshalb zuweilen wünschenswert, die Angabe der Zahl. durc 

die Bestimmuno-eu <ler Größe des einzelnen roten Blntkörpehr· 
o . M der Durc -

chens zu ergänzen. Diese geschehen durch dtrekte essung t ) 
messer mittels Okularmikrometers, die sowohl am trockenen (s. un en 
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als am feuchten Präparat vorgenommen werden kann, obwohl i~ all
gemeinen wegen der weit bequemeren .Ausführung .das erstere vorz~z1ehen 
sein wird. Allerdings erfordert die A usfithrung dieser Methode eme be
sondere Sorcrfalt der Technik. Man überzeugt sich leicht an normalem 
Blut daß die roten Blutkörperchen in den dicken Schichten des Trocken
präp~rates kleiner erscheinen als in den dünnere.n Partie~. Dieser U~ter
schied erklärt sich daraus, daß in den dicken Schichten die roten Schmben 
vor dem Eintrocknen noch im Serum schwimmen, während sie an den 
dünnen Stellen durch eine kapillare Schicht des Serums mit der Unter
lage verbunden sind. Hier erfolgt nun die Eintrocknung fast momentan, 
und zwar von der Peripherie der Scheibe aus, so daß eine Gestalt oder 
Größenveränder~ng nicht mehr zustande kommen kann. Dagegen läuft 
der Vorgang der Trocknung in den dickeren Partien langsamer ab und 
wird deshalb von einer Schrumpfung der Scheiben begleitet. (Zahlen 
siehe S. 10). 

Der Untersuchung des spezifischen Gewichtes des Blutes ist von 
jeher eine große Bedeutung beigelegt worden, weil man in der Blutdichte 
einen Maßstab für die Körperehenzahl und ihren Haemoglobingehalt ge
winnen kann. Ausgiebige Erfahrungen in diesen Beziehungen konnten mit 
Hilfe zweier Methoden gesammelt werden, die nur wenig Untersuchungs
material erforderten und auch nicht zu umständlich für praktisch-klinische 
Zwecke erschienen. Die eine ist die von R. Sch maltz ausgearbeitete, 
nach welcher kleine Blutmengen in Glaskapillaren exakt gewogen werden 
("~apillarpyknometrische Methode"); die andere die von A. Hammer
schlag, der, ein zuerst wohl von Fano angegebenes Prinzip variierend, 
dasjenige Mischungsverhältnis von Chloroform und Benzol ausfindig macht, 
in welchem ein Tropfen des zu untersuchenden Blutes schwimmt, d. h. 
also dasjenige, welches genau das spezifische Gewicht des betreffenden 
Blutes repräsentiert. 

Nach der Untersuchung dieser Autoren und zahlreicher anderer 
' die sich ihrer Methode bedient haben, ist das spezifische Gewicht des 

Gesamtblutes physiologisch 1058 bis 1062 oder im Durchschnitt: 1059 
(bei Frauen nur 1056); das spezifische Gewicht des Serums beträgt 
~029-103~, im ~urchschnitt: 1030. Schon daraus ergibt sich, daß 
1m wesentlichen die roten Blutkörperchen die große Schwere des Blutes 
bedingen müssen. Verringert sich also deren Zahl, oder bleiben sie zwar 
normal a~ Zahl, ~üßen aber an Haemoglobingehalt oder Volumen ein, so 
werden diese Veranderunge~ auch da.s spezifische Gewicht entsprechend 
herabsetzen. So werden Wir auch be1 allen anaemischen zuständen er _ 

ri~gere _Zahl~n des s~ezifischen Gewichtes zu erwarten haben. Umgekeh:t 
t?tt be1 erhohter Ko~perchenzahl und höherem Haemoglobingehalt auch 
eme Erhöhung der Dichte des Gesamtblutes auf. 
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S~hmal tz hat zu~rst in großen Untersuchungsreihen nach ewiesen 
daß weit enger , als ZWischen spezifischem Gewicht und BI tk-g h ' 

hl d. B · h · u orperc en-
za Ie ez1e ungen ZWischen spezifischem Gew· ht d H . 

h lt · d d' IC . un aemoglobm-
ge a sm ; Ie letzteren sogar so konstant daß · h h H 

. . ' SIC nac ammer-
schlag eme Tabelle dieser Relationen aufstellen läßt. 

Spezifisches 
Gewicht 

1033-1035 
1035-1038 
1038-1040 
1040-1045 . 
1045-1048 
1048-1050 
1050;-1053 
1053-1055 
1055-1057 
1057-1060 

Hämoglobingehalt 
(nach Fleisch!) 

25-30 Ofo 
30-35 OJo 
35-40 °/0 

40-45 Dfo 
45- 55 Dfo 
55-65 Ofo 

65-70% 
70-75% 
75-85 Ofo 

85-95 °/0 

Di eball a hat diesen Relationen besonders eingehende U n tersuchun · 
gen gewidmet, deren Ergebnisse zum Teile die Hammerschlagsehen 
berichtigen, zum Teile ergänzen. Die balla gewann aus seinen ver
gleichenden Bestimmungen einen Durehschnittswert: Differenzen von 10°/0 

Haemoglobin (Fleisch!) entsprechen im allgemeinen Differenzen von 4·46 
pro mille des spezifischen Gewichtes (Hammerschlagsche Methode). 
Jedoch können bei gleichem Haemoglobingehalt Differenzen des spezifi- . 
sehen Gewichtes bis zu 13·5 pro mille nachweisbar sein, und zwar sind 
die Abweichungen um so größer, je haemoglobinreicher das Blut ist. 
Regelmäßige Unterschiede bestehen zwischen Männern und Frauen; letztere 
haben bei gleichem Haemoglobingehalt ein um 2-2·5 geringeres spe
zifisches Gewicht. Ist der Parallelismus zwischen der Zahl der roten 
Blutkörperchen und dem HaemoO'lobinO'ehalt erheblich gestört, so wird 

b b ifi h 
auch der Einfluß des Stromas der roten Scheiben auf das spez sc e 
Gewicht des Blutes erkennbar. Dieb alla berechnet, daß das Stroma, 
bei gleichem HaemoO'lobinO'ehalt zweier Blutproben, Differenzen des spe-

• b b 

Zifischen Gewichtes bis zu 4--5 pro mille bewirken könne. . 
Häufig kann daher für die Untersuchung eines Blutes auf semen 

relativen Haemoglobingehalt die Bestimmung des spezifischen ~ewichtes 
genügen. Nur bei Nephritis und bei Zirkulationsstörungen sow1e Leuk
aemie sind die Beziehungen zwischen spezifischem Gewicht und Haemo
globingehalt zu sehr durch andere Einflüsse verdeckt. . 

Die physiologischen Schwankungen, die das spezifische Gewicht bei 
demselben Individuum unter dem Einfluß von Flüssigkeitszufuhr und 
-Abscheidung erfährt, übersteigen nicht 0·003 (Schmaltz). Alle Ab-
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weichunaen müssen nach dem Gesagten den Schwankungen entsprechen, 
denen Ht:>aemoglobingehalt und Körperehenzahl unterliegen, und unter ähn
lichen Bedingungen zustande kommen wie jene. 

Eine R.eihe von Arbeiten, besonders die von Hammers chl ag, 
v. Jaksch, v. Limbeck, Biernacki, Dunin, E. Grawitz, A. L oewy 
haben eine von vielen früheren Untersuchern begangene Unterlassung 
vermieden, indem sie neben Untersuchung des spezifisch en Gewi cht es 
des Gesamtblutes noch diejenige wenigstens eines sei~_er Bestandteile, 
der Körperehen oder des Serums durchführten. Ubereinstimmend 
erwiesen sich nun die roten Blutkörperchen fast ausschließlich als die 
Träaer der Schwankunaen des spezifischen Gewichtes des Gesamtblutes, t:> t:> 
teils durch ihre Schwankungen in der Zahl oder Veränderungen ihrer 
Lokalisation, teils durch ihre chemische Labilität: Wasserverlust und 
Wasseraufnahme, Schwankungen des Eiweißgehaltes. Die Blutflüssigkeit 
dagegen - und zwar besteht hierin kein wesentlicher Unterschied zwi
schen Plasma und Serum (Hamm ers chlag) - besitzt eine viel größere 
Konstanz. Selbst in schweren pathologischen Zuständen, in denen das 
Gesamtblut spezifisch viel leichter geworden ist, bewahrt sich das Serum 
seine physiologische Zusammensetzung oder erleidet nur verhältnismäßig 
geringe Konzentrationsschwankungen. Größere Herabsetzungen des spe
zifischen Gewichtes des Serums werden viel weniger bei eigentlichen Er
krankungen des Blutes als bei chronischen Nierenerkrankungen und 
Kreislaufsstörungen beobachtet. E. Grawitz hat jedoch auch für ge
wisse A.naemien, besonders die posthaemorrhagischen und diej enigen post 
inanitionem angegeben, daß das spezifische Gewicht des Serums eine 
merkbare Einbuße erleidet. Sind somit noch manche Widersprüche 
vorhanden, so ergibt sich jedenfalls aus diesen Erfahrunaen die Not
wendigkeit, bei wissenschaftlichen Untersuchungen an die b Bestimmuna 
des spezifischen Gewichtes des Gesamtblutes stets noch die des Serum~ 
oder der Körperehen anzuschließen. 

Eine der Bestimmung des spezifischen Gewichtes nahe verwandte 
Methode, deren Einfü~rung in. die Klinik wir Stintzing und Gum· 
pre eh t verdanken, Wird zuweilen die bisher erwa··hnte · k _ .. n Wir sam er-
gan_ze~ konnen, zumal auch sie an kleinen, in der Klinik beliebig oft 
erhaltheben Bl~tmengen ausgeführt werden kann: die direkte Bestim
mung der Trockensubstanz des Gesamtblutes Hyo-raemom t · " Kl · 

. " o c r1c • eme 
Mengen Blutes werden m Wiegegläschen aufgefangen g 24 St 
d b · 6~ 70 0 , ewogen, un-

en ei :::>- getrocknet und dann wieder gewogen E · t · h 
ß . s zeig s1c , 

da so gewonnene Zahl~n der Trockensubstanz eine gewisse selbständige 
Bedeutung haben, da sie denen des spezifischen Gewicht d H . .. es, es aemo-
globmgehaltes oder der Korperchenzahl nicht ganz parallel 1 f n· 

I W 
. au en. 1e 

norma en erte smd für Männer 21·6°/0 , für Frauen 19·80j
0
. 
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Ein weiteres Verfahren, indirekt Aufschluß übe d" . Bl 
haltene Haemoglobinmenge zu erhalten ist d" E r•ttlle Im ute ent-

v l 
' Ie rm1 ung wie viel 

o umprozente des Gesamtblutes auf die roten Bltttk:. h 
)- · z B · . · orperc en 
\.OIDlnen. ur esbmmunO' dteser Größe wird e· M th d ·· • . . b me e o e wunschens-

wert sem, welche d1e Trennung der Körperehen von der Bl tfi·· · k · 
. ·· 1" h t ·· U USSig elt 
m -~og 1c ~ unverandertem Blute erfolgen läßt. Die älteren Methoden 
erfullten diesen Anspruch nicht denn entweder sehr" b · . . . ' te en s1e vor, das 
Blut zu defibnmeren ( w~s bei: den klinisch in der Regel zur v erfügung 
stehende~ Blutmengen mcht emmal möglich ist), oder es durch Zusätze 
von Natnumoxal~t, beziehungsweise anderen die Gerinnung hemmenden 
Substanzen flüsstg zu erhalten. Die Trennung der beiden Blutbestand
teile geschah durch einfaches Absetzenlassen oder mit Hilfe von Zentri
fugen, die für das Blut von Blix-Hedin und Gärtner besonders kon
struiert wurden ("Haematokrit"). 

Auch die zu diesen Untersuchungsmethoden verwandten mannio--b 

fachen Verdünnungsflüssigkeiten, wie physiologische Kochsalzlösung, 
'2·5°/

0
ige Lösung von Kalium bichromicum u. a. m. sind nach H. Koep.pe 

für das Volumen der roten.Blutkörperchen nicht· indifferent und eine die 
Zellen gar nicht alterierende Lösung müßte für jedes Blut erst besonders 
ermittelt werden. Daher ist dem Verfahren von M. Herz erhöhte Be
achtung zuzuwenden, in welchem die Blutgerinnung in der Pipette durch 
Herstellung absolut glatter Wandungen mittels Lebertran vermieden wird. 
Ko ep p e hat dasselbe etwas abgeändert; er füllt seine praktisch konstruierte, 
auf das sorgfältigste gereinigte Pipette*) mit Zedernöl und saugt mit der 
so gefüllten das aus der Fingerstichwunde hervorquellende Blut an, welches 
dann, das Öl vor sich verdrängend, nur mit völlig glatten Wandungen 
in Berührung kommt und deshalb flüssig bleibt. Nun wird mit Hilfe der 
sehr zweckmäßio- abo-eänderten Zentrifuge das Öl als leichterer Körper 

0 b 
völlig aus dem Blut entfernt und auch das Plasma von den Körperehen 
getrennt. Man sieht dann drei scharf abgegrenzte Schichten: die obere 
Ölschicht die Plasmaschicht und die Schicht der roten Blutkörperchen. 
Da der A~parat kalibriert ist, kann man ohne weiteres das Volumverhält~is 
von Plasma und Körperehen bestimmen. Alterationen der letzteren smd 

mikroskopisch nicht zu konstatieren. .. 
Wenn dieses Verfahren auch sehr schwierig in der Ausfuhrun.g 

zu sein scheint so ist es doch bisher das einzige, von welchem die 
klinische Pathoiogie wesentliche Förderung erwarten kann.- Die von 
Ko e p p e erhaltenen noch nicht sehr zahlreichen Resultate geben das 

' 54·8 o/ ·m Durch-
Gesamtvolumen der roten Blutkörperchen von 51·1- o' 

1 

schnitt 52·6 ° f 0 an. 

*) Fabrikant: Hugershoff, Leipzig. 2 
Ehrlich-Ln.:t!L r u s , An!Lemie. 2. Aull. 
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Auf indirektem Wege suchten M. und 1. Bleibtreu das Ver~ältnis 
des Volumens der roten Blutkörperchen zu dem des Plasmas zu erm1tteln. 
Sie stellten sich verschieden konstruierte Mischungen des Blutes mit phy
siolouischer Kochsalzlösung her, bestimmten in jeder den Stickstoffgehalt 
der. ;on dem Körperehen durch Sedimentieren abgeschiedenen Flüssigkeit 
und berechneten mit Hilfe der so gewonnenen vergleichbaren Größen ma
thematisch das Volumen des Blutserums, beziehungsweise der roten Blut
körperchen. Abgesehen davon, daß auch für diese Methode eine Ver
dünnung des Blutes mit einer Salzlösung Voraussetzung ist, ist sie zu 
kompliziert und erfordert zu große Mengen Blut, als daß sie klinisch 
verwendbar werden könnte. Th. Pfeiffer hat bei geeigneten Fällen ihre 
Einführung in die Klinik versucht, ohne bisher scharfe Ergebnisse erzielt 
zu haben. Daß aber die Beziehungen zwischen Volumprozenten der 
roten Blutkörperchen und dem Haemoglobingehalt durchaus keine kon
stanten sind, lehrt der Hinweis auf Zustände, in denen, wie z. B. in der 
akuten Anaemie, eine "akute Schwellung" der einzelnen roten Blutscheiben 
(M. Herz) eintritt, so daß es also zu einer Vermehrung ihres Gesamt
volumens kommt, ohne eine dem entsprechende Erhöhung des Haemoglobin
gehaltes. Dieselbe Folgerung knüpft sich an die Beobachtungen von 
v. Limbeck, Gerhard u. a., daß bei katarrhalischem Icterus unter dem 
Einfluß der gallensauren Salze eine beträchtliche Volumenzunahme der 
roten Blutkörperchen zustande kommt. 

Wie wir mehrfach hervorgehoben haben ist mit der 
s.~hät.zung des Ha~moglobingehaltes der wichtig~te Gradm es ser 
~ur. d,Ie Schwere emes anaemischen Zustandes geliefert . Die
J_:mgen Untersuchungsmethoden des Blutes, die weder direkt noch indirekt 
u~er den Haemoglo?ingehalt Aufschluß verschaffen, haben nur insofern 
~m I~teresse, als Sie uns möglicherweise für die spezielle Pathogenese 
er emze:nen Blutkrankheiten Aufschluß verschaffen könnt 

So Ist f d' E · en · 
't au. Ie rmlttelung der chemischen Reaktion des Blutes 

sel ens ausgezeichneter Forscher . 11 d . . 
Arb 't ' spezie er Physwlogen eme Fülle von ei verwendet worden. ' · 

Daß das frische Blut alkalisch . .. . 
farbe des Blutes nicht d' kt d h reagiert, laßt Slch wegen der Eigen-
Blut nachweisen sondernire urc ßBenetzung des Lackmuspapiers mit 

' man m u ein b d . 
Lackmuspapier mit dünner K h 1 lh eson ers empfindliches rotes 
zn prüfende Blut darauf träufolc sa zdos~ng gut durchfeuchten, dann das 

e n un mit Kochsal· 1·· · spülen. . Größeren Schwierigkeiten be e n . z osung Wieder herunter-
Alkalescenz ~i~igermaßen genau zu b! ;. et die ~ufgab_e, den Grad der 
vorgehoben, daß die neuen Meth d s I~men. Hier Set nur so viel her-

0 en SICh durch 1 machten Blutes bedienen und d' . wegs ackfarben ge-
L k 'd Ieses mit Normalwe· .. 1 ac mo1 papier titrieren Im allg . msaure ösung gegen 

· ememen bedarf d man azu etwas größerer 
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Blutmengen, 5-8 crn3
; C. S. Engel hat indessen einen "Alkalimeter" 

konstruiert, bei dem die Prüfung schon mit 1/ 20 crns Blut ermöglicht 
werden soll. 

Nac~ dem heutigen ~tande der Dinge muß aber davor gewarnt 
werden, eme noch sehr unsiChere Untersuchungsmethode mit schwanken
den Ergebnissen in die Praxis einzuführen; dadurch, daß das Resultat· 
schließlich zahlenmäßig ausgedrückt wird, wird ein trügerischer Schein 
von Exaktheit erweckt, der viel mehr zu beanstanden ist als die aller
subj ektivsten Untersuch ungsmethoden. 

Die auf die angedeuteten Methoden aufgebaute Lehre von der 
"Alkale s cen z" des Blutes und die daran sich knüpfenden Folgerungen 
sind von Friedenthai mit schwerwiegenden Gründen bekämpft worden. 
Friedenthai zeigte, daß die fast durchweg angewendete Methode der 
Reaktionsprüfung durch Lackmus völlig ungeeignet sei, weil das Lackmus 
die Kohlensäure aus ihren Salzen austreibe und damit Alkali erst frei 
werden lasse; prüft man mit Phenolphthalein, so ergibt sich unzweideutig 
die neutral e Reaktion des Blutes. Alle biologischen Wirkungen und 
Erscheinungen, die man bisher der "Alkalescenz" des Blutes und Blut
serums zugeschrieben hat, seien viel mehr durch Fermentwirkung zu 
erklären; ja es ließe sich nach Friedenthai sogar leicht zeigen, daß 
künstlich erzeugte Alkalescenz des Blutes, selbst geringen Grades, diese 
Wirkungen aufhebt. 

Eine besondere Beachtung beanspruchen die Untersuchungen von 
Brandenburg, welcher zeigte, daß man unterscheiden muß zwischen dem 
an Eiweiß gebundenen Alkali und dem an Kohlensäure gebundenen.· 
Diese beiden Anteile können dadurch voneinander getrennt werden, daß 
der letztere diffusionsfähig ist, während das an Eiweiß gebundene Alkali 
eben durch diese Binduno- an der Diffusion verhindert wird. Es ergab 

b 

sich nun, daß der diffusible Teil des Alkali einen sehr konstanten Wert 
darstellt - etwa 60rng Na OH entsprechend - während der nicht 
diffusible Anteil den größten Schwankungen ausgesetzt ist. Es ist. nun 
besonders bemerkenswert, daß auch unter pathologischen Verhältmssen 
selbst bei großen Abweichungen der Gesamtalkalescenz von der Norm 
der Gehalt an diffusiblem Alkali - "die Alkalispannung" - an
nähernd unverändert blieb. 

Eine Bestimmung, die vielleicht noch größere Aufmerks~mke.it, a~s 
ihr bisher seitens der Kliniker zuteil geworden ist, finden Wird, . Ist d~e 
der Schnellio-keit der Bluto-erinnung, über die sich namentlich mit 

• ~ 0 
• t " unter Hilfe des handlichen Apparates von Wngh t "Coagulome er 

einander vergleichbare Resultate erzielen lassen. Bei gewissen Zuständen, 
besonders bei akuten Exanthemen, sowie bei den verschiedenen Formen 
der haemorrhagischen Diathese ist die Gerinnungszeit deutlich herabgesetzt, 

2* 
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ja es kann zur Aufhebung der Gerinnung ko~men. Z~weilen ist aber auch 
eine deutliche Beschleunio-uno- der Gerinnung 1m Verglewh zur Norm zu kon-

. b b ß d 
statieren. Wrigh t hat in seinen ausgezeichnetenUntersuchungenau er em 
nachgewiesen, daß man medikamentös die Gerinnbarkeit beeinflussen kann : 
Kalziumchlorid, Kohlensäure erhöhen, Zitronensäure, Alkohol, auch ge
steio-erte Respiration vermindern die Gerinnungsfähigkeit des Blutes. 

b Normalerweise gerinnt das Blut innerhalb 3-20 Minuten; unter 
pathologischen Verhältnissen kann die Verzögerung 1

/ 2- 1 Stunde, zu
weilen, z. B. bei Haemophilie sogar 8-10 Stunden betragen (H aye m). 

Eno-e Beziehuno-eu zu der Veränderlichkeit der Gerinnbarkeit des 0 b 

Blutes hat vielleicht ein Zustand, auf den Haye m wiederholt hingewiesen 
hat. Trotz eingetretener Gerinnung erfolgt nämlich zuweilen die 'l'r en
nung des Serums Yom Blutkuchen nur sehr spärlich oder auch gar 
nicht. Hayem gibt an, solches Blut bei Purpura haemorrhagica, .Anaemia 
perniciosa protopathica, Malariakachexie und einigen Infektionskrankheiten 
gefunden zu haben. 

Zu solchen Beobachtungen gehören größere Mengen Blutes, die in 
der Klinik nicht häufig zur Verfügung stehen werden. Gewisse Kautelen, 
die sich namentlich aus_ den bei der Herstellung des Diphtherieserums 
gesammelten Erfahrungen ergeben haben, müssen übrigens jederzeit be
achtet werden, damit die Ausbeute an Serum eine möglichst große wird. 
Dazu gehört, daß man das Blut in länglichen Gefäßen auffängt, die be
sonders sorgfältig gereinigt, vor allem von allen Fettspuren befreit sein 
müssen. Retrahiert sich der Blutkuchen nicht spontan, so muß man ihn, 
ohne ihn zu verletzen, mit einem flachen papiermesserartigen Instrument 
von der Glaswand ablösen. Erfolgt in der Kälte keine Abscheidung, so 
kann man vielleicht noch in der Brutwärme Erfolg haben. 

Trotz aller Kunstgriffe und aller Sorgfalt gelingt es aber hin und 
wieder, unter pathologischen Verhältnissen, doch nicht, auch nur eine 
Spur Serums aus großen Mengen Blutes zu gewinnen. So konnte Ehrlich 
bei einem Pferde, welches gegen Diphtherie immunisiert war und sonst außer
ordentlich viel Serum geliefert hatte, aus 22 kg Blut kaum 100 cm3 Serum 
gewinnen, als das Tier wegen einer THtanuserkrankuno- entblutet wurde . 

.Auch diesen Dingen ist vielleicht noch beschied: n, gerade in der 
Lehre von den Blutkrankheiten eine größere Rolle zu spielen H 

"lld" lh · · ay em 
WI 1e mange afte Serumbildung zur Unterscheiduno- der prot th" h · ·- A · o opa 1sc en 
permcwsen naemte von anderen schweren anaemischen Zuständen ver-
werten. Auch eine üble Prognose lasse sich stellen wenn . B · k . , z. . m a-
chekttschen Zuständen diese Erscheinung zu beobachten ist. 

Zu erwähnen .. bleiben nun noch einige Methoden, die die Resistenz 
der roten Blutkorperchen gegen äußere Schädlichkeiten mannigfacher 
Art prüfen. 
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Landois, Hamburger und v. Limbeck ermitteln zum B · · 1 
diejenige Konzentration einer Salzlösung in welcher die r t Bl tk~-lSple . h h . . ' o en u orper-
chen siC er alten ("1sotomsche Konzentration" Hambu ) b · h . . . . ' rger , ez1e ungs-
weise dieJemgen, welche einen Austritt des Haemoglobins au d St . I n· E s em roma 
bewir \:en. 1e rythrocythen sind um so resistenter J·e d" d' K , unner 1e on-
zentration ist, welche sie noch unversehrt läßt. 

Bettma:nn hat sich mit großem Vorteil zu solchen Bestimmuno-eu 
d~r Lu~olschen _Lösung in abgestuften Konzentrationen bedient, weil hie;bei 
die Beemfiussung der Erythrocythen durch die Salzlösung in auso-ezeichneter 
Weise mikroskopisch kontrolliert werden kann. In demselben Sinne haben 
Ro sin· und Bibergeil verschiedene Farbstoffe, insbesondere das Methylen
blau und das Neutralrot geprüft. 

L ak er prüft die roten Blutkörperchen auf ihre Widerstandsfähigkeit 
gegen die elektrischen Entladungen aus der Leydener Flasche und mißt 
sie nach der Zahl der Schläge, bis zu der die betreffende Blutprobe sich 
unversehrt erhält. 

Ohne alle Zusätze von Chemikalien oder sonstige Anwendung 
äußerer Mittel haben Rosin und Bibergeil beobachtet, daß in der 
feuchten Kammer das frische Blut des Gesunden sich weit länger in 
seinen morphologischen Bestandteilen unversehrt erhält als das von 
.A.naemischen; ein Zeichen, daß dieses eine geringere Resistenz besitzt 

als jenes. 
Von besonderer Bedeutung für diese Frage ist das Studium der 

Haemolysine geworden; so wissen wir aus Versuchen von H. Sachs 
mit Kreuzspinnengift, daß das Blut des eben ausgeschlüpften Hühnchens 
dem .A.rachnolysin gegenüber vollkommen unempfindlich ist, während das 
der erwachsenen Hühner höchste Empfindlichkeit zeigt. 

Natürlich müßte man, um ein wahres Bild von der Resistenz der 
Erythrocythen zu bekommen, nicht nur alle denkbaren Gemische, sondern 
ebenso physikalische, mechanische, thermische und sonstige physikalische 
Reize in dieser Richtung prüfen, denn es bliebe ja noch zu beweisen, 
daß eine Erythrocythenart A, die etwa gegen über einem bestimmten che
mischen Körper eine viel geringere Resistenz zeigt als die Erythrocythenart B, 
sich irgendeinem anderen Einfluß gegenüber gleichsinnig verhält. . 

Die klinische Beobachtung hat durch diese Methoden noch mcht 
viel gewonnen. Nur so viel ist sicher, daß bei gewissen Erkrank~ngen: 
Anaemie, Haemocrlobinurie nach manchen Vergiftungen, die auf dte an-

o ' .. b t .. htlich 
gedeutete Weise meßbare Resistenz der roten Blutkorperchen e rac 

herabgesetzt ist. ~ 
In naher Beziehung zu diesen nur die roten Blutkörperchen betre en-

den Methoden steht die auf das Gesamtblut, bezw. des Blutserum ·an-
gewandte "Gefrierpunktbestimmung, Kryoskopie". 
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. . d m·t denselben Apparaten und in 
Die Kryos~opie des -~lutes. ew~~e de: Harnes. Die Aufklärungen, die 

der gleichen W etse ausgefuhrt WI K t tion des Blutes bekommen 
wir von ihr über die molekulare on~elln rf~r di·e Patholocrie des Blutes 

h d ·· ft ' und spezie u o 
haben, sind nur se_ r ur 1g br b . jedenfalls hat sie uns nichts 
hierüber wohl gänzlich unfruchtbar ~e I~ d~n 'Bestimmung des spezifischen 
crelehrt was uns nicht auch schon urc le 
b ' • 
Gewichtes bekannt gewesen Ist. 

Die Morphologie des Blutes. 

A. Untersuchungsmethode. 

Ein Blick auf die Geschichte der Mikroskopie des Blutes zeigt, daß 
diese in zwei Abschnitte zerfällt. In dem ersten,. der b~sonders durch 
Virchows und Max Schultzes Arbeiten ausgeze1~hnet 1st, wurd~ rasch 
eine Summe von positiven Kenntnissen gewonnen, msbesondere d1e ve_r
schiedenen Formen der Leukaemie erkannt. Aber bald da~auf tr~_t em 
Stillstand ein der Jahrzehnte hindurch anhielt und der dann begrundet 
war, daß ma~ sich auf die Untersuchung des frischen Blutes beschränkte. 
Was mit Hilfe dieser einfachen Methoden überhaupt zu sehen war, hatten 
die ausgezeichneten Untersucher bald völlig erschöpft. Daß aber diese 
Methoden unzureichend waren, lehrt am besten die Geschichte der Leuko
cytose, die nach" Virchows Vorgang allgemein auf eine vermehrt~ Pr~
duktion vonseiten der Lymphdrüsen zurückgeführt wurde, und we1terhm 
die so mangelhafte Scheidung von Leukocytose und beginnender Leukaemie, 
die fast ausschließlich auf rein zahlenmäßige Bestimmungen gestellt wurde. 
Erst als von Ehrlich die neuen Methoden der Untersuchung des ge
färbten Trocke.npräparates eingeführt wurden, hat die Histologie des 
Blutes eine zweite Periode des Aufschwunges erfahren. Dieser verdanken 
wir die gerraue Unterscheidung der einzelnen Arten der weißen Blut
körperchen, eine rationelle Definition der Leükaemie, die polynucleäre 
Leukocytose, die Kenntnis der Degenerations- und Regenerationserschei
nungen an den roten Blutkörperchen, ihre Entartung bei haemoglobin
aemischen Prozessen. Es spielt sich also in der Mikroskopie des Blutes 
derselbe Vorgang ab, den wir auch in den anderen Abschnitten der nor
malen und pathologischen Histologie sich vollziehen sehen: erst die Fort
schritte der Technik ermöglichen bedeutungsvolle Fortschritte in der Er
kenntnis. Es ist daher wenig verständlich, wenn immer wieder einmal 
die Rückkehr zu den alten Methoden empfohlen wird, man käme in allen 
Fällen auch mit der Untersuchung des frischen Blutes zur Stellung der 
Diagnose aus. Das ist ja jetzt, nachdem die wichtigsten Punkte durch die 
neuen Methoden geklärt sind, für die überwiegende Mehrzahl der Fälle 
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keine überraschende Leistung·. Für irgendwie schwi · ·F-ll · 
1 

engere a e (z.: B. 
gew1sser se tener Formen der Anaemie für die Erkennu b t' · . ' ng es tmmter 
Zellformen, Wie z. B. J.\tiyelocyten Mastzellen u a m ) 1·st · . · ·d d . .. ' · · · , Wie gera e er 
~rfahrene v:mß~ das gefarbte Trockenpräparat immer noch unentbelirlich. 
Uberhaupt 1st Ja der Zwec~ der Blutuntersuchurig nicht die Stellung einer 
Schnelldmgnose, sondern dte Q'enaue Erforschun{1 der Blutbt'lder · · · . . . . ..., o m semen 
Emzelhelten, dte me an frischem Blut ausgeführt . werden können. Wir 
können heute nur den Standpunkt einnehmen, daß man so ziemlich alles 
was man im frischen Präparat sehen kann - von der klinisch' gan'z be~ 
langlosen Geldrollenbildung und den amoebo'iden Bewegungen etwa : ab
gese~en - auch ebenso gut und viel besser am gefärbten Trockenpräparat 
studieren kann; daß es. aber viele wichtige Einzelheiten gibt, die ':imr 
mit Hilfe des letzteren, nie im feuchten Präparat, · sichtbar gemacht 
werden können. 

Eine wertvolle Ergänzung der bisherigen Untersuchungsmethoderi, 
besonders der des frischen Blutes ist anscheinend die von Dietrich in 
systematischer Weise für Blutuntersuchungen angewendete "Dunkelfeld
bel euchtung". Mit ihrer Hilfe gelingt es nicht nur, manche morpho
logischen Einzelheiten, z. B. Blutschatten, deutlicher, als es sonst möglich 
war, darzustellen, sondern auch biologische Vorgänge, z. B. die . der Hae
'molyse, werden im Dunkelfeld dem direkten mikroskopischen Studium 
zugänglich. Die spezielle Morphologie der Blutzellen hat allerdings weder 
durch diese Methode, ·noch durch die der Untersuchung mittels ultr'avioletten 
Lichtes (Gra wi tz und Grüne b erg) bisher eine Bereicherung · erfahren. 

Was die rein praktisch-technische Seite der Frage anbetrifft, so ist 
zw·eifellos die Untersuchung des gefärbten Trockenpräparates w.eit be
quemer als die des frischen. Ersteres läßt uns völlig unabhängig in 
Ort und Zeit: wir können das augetrocknete Blut unte~ geringen Kautelen 
monatelang aufbewahren, bevor wir die weitere mikroskopische Technik 
anwenden; die Untersuchung desselben Präparates kann beliebig· lange 
dauern und jederzeit wiederholt werden. Dagegen ist die Untersuchu~g 
des frischen Blutes nur am Krankenbett selbst' möglich und die Unter
·suchung einer Blutprobe muß sich wegen der Verände~lichkeit d~s. Blutes, 
der Gerinnung, Zerstörung der weißen Blutkörperchen . u~w., mnerhalb 
so kurzer Zeit abspielen daß ein<Yehende Prüfungen gar mcht vorgenom~ 

' b d .men werden können. Kommt nun noch dazu, daß die Herstellung· un 
·Färbung der Bluttrockenpräparate zu den einfachsten und bequems~en 
·Methoden gehört, die die klinische Histologie überhaupt ken~t, so ~trd 
.es im Interesse ihrer Weiterverbreitung berechtigt sein, sie hter ausführ-
licher zu schildern. k 

~ t' Troc an-An dieser Stelle sei auch noch die Verwendung des 1er tgen . 
präparates zur Bestimmung des wichtigen Zahlenverhältnisses 
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der roten zu den weißen Blutkörperchen sowie des Prozentgehaltes 
der einzelnen weißen Blutkörperchen erwähnt und beschrieben. 

Unbedinate Voraussetzuna sind dazu tadellos ausgeführte, besonders 
aleichmäßia a~sgestrichene Prä~arate. Erforderlich sind quadratische Oku
larblenden o (Ehr lieh-Z eiß), die entweder einen ganzen Satz. darst~llen , 
so daß die Quadratseiten sich wie 1 : 2 : 3 ... : 10, also d1e Gesichts
feldausschnitte wie 1 : 4 : 9 ... : 100 verhalten, oder das noch bequemere, 
nach EhrlichsAngaben von Leitz gefertigte Okular, in dem durch einen 
sehr handlichen Mechanismus zentrale quadratische Gesichtsfeldausschnitte 
in bekannten Größenverhältnissen gewonnen werden. Man durchmustert 
nun z. B. ein ·normales Präparat in der Weise, daß man zuerst in einem 
beliebigen Gesichtsfeld mit der Blende Nr. 10, d. h. mit dem Okular
ausschnitt 100 die weißen Blutkörperchen zählt; ohne das Gesichtsfeld 
zu verschieben, wird dann die Okularblende Nr. 1-2, die also nur noch 
den 100 ten Teil des Gesichtsfeldes freiläßt, eingesetzt und hier die roten 
Blutkörperchen gezählt. Dann wird "blind" verschoben und stets die roten 
Blutkörperchen in einem den hundertsten, bezw. fünfundzwanzigsten Teil 
betragenden Ausschnitt des Gesichtsfeldes der weißen gezählt. Ungefähr 
100 solche Zählungen sind an einem Präparat zu machen; dann wird die 
Summe der roten mit 100 multipliziert und in Proportion zur Summe der 
weißen gesetzt. Sind die weißen Blutkörperchen sehr zahlreich, so daß 
die Zählung jedes einzelnen in großem Gesichtsfeld zu umständlich wird, 
so nimmt man einen der kleineren Okularausschnitte 81, 64, 49 usw. 

Die wichtige Bestimmung des prozentualen Verhältnisses der ver
schiedenen Leukocytenformen erfolgt durch einfaches Rubrizieren mehrerer 
Hundert Zellen, eine Zählung, die der Geübte in weniger als einer Viertel
stunde vollendet. 

a) Gewinnung des Trockenpräparates. 

Eine Notwendigkeit zur Erzielung tadelloser Präparate sind vor allem Deck
gläschen von besonderer Beschaffenheit. Dieselben dürfen nicht dicker als o·os 
bis o·t 0 mm sein, ihr Glas darf nicht spröde sein, noch Schlieren haben und muß 
in dieser Dicke sich leicht ganz erheblich biegen lassen, ohne zu brechen. Jede 
Unebenheit eines Gläschens macht dasselbe für unsere Zwecke unbrauchbar. Daher 
müssen die Gläser auch einer besonders sorgfältigen Reinigung und absoluten Ent
fettung unterzogen werden. Für gewöhnlich reicht es aus, wenn man die Gläser 
zirka. eine halbe Stunde.! einand?r ni~bt decke~d, in Äther liegen läßt, jedes ein
zelne noc~ feucht. vom Ather mit we1ch?m, mcht faserndem Leinenläppchen oder 
Josefspap1er a?reibt. Darauf kommen ~Ie Gläser für wenige Minuten in Alkohol, 
werden von diesem ebenso wie vom Ather getrocknet und am besten in staub
sicheren Glasdosen bis zur Verwendung aufbewahrt. Wenn man sich erinnert daß 
diese DeckgJäschen nicht aus einer planen Fläche, sondern aus einem Kugelm~ntel 
herausgeschnitten werden, so sieht man ein, daß nur bei so vorbet·eiteten Gläsern 
erwartet werden kann, daß zwei von ihnen zwischen sieb einen kapillaren Raum 
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bilden, in dem sich das Blut leicht spontan ausbreitet; denn bei der geringsten 
Unebenheit oder Sprödigkeit des Glases ist es eine Unmöglichkeit, daß das eine 
jeder Biegung des anderen folgt. Auch nur unter dieser Voraussetzung lassen sich 
die Gläser leicht, ohne Anwendung von zerstörender Gewalt voneinander abziehen. 

Um die Gläser nicht von neuem zu verunreinigen, vor allem aber um die Be
rührung des Blutes mit der vom Finger ausgehenden .Feuchtigkeit zu vermeiden, 
werden die Deckgläschen zur Blutaufnahme mit Pinzetten*) gefaßt. Für das untere 
Deckglas empfehlen wir eine Schieberpinzette a, mit ganz glatten breiten Branchen, 
deren Enden noch für zirka 3 cm innen mit Leder oder englischem Löschpapier 
beklebt werden können , für das andere eine sehr leicht federnde Pinzette b mit 
glatten, vorne fast messerscharfen Branchen, mit denen man ein Deckglas leicht 
selbst von einer ganz glatten Unterlage aufbeben kann. Das untere Deckglas wird 
nun mit dem einen Rande in die Schieberpinzette geklemmt und in der linken Hand 
bereit gehalten; die rechte Hand bringt die Pinzette b mit dem oberen Glase an den 
aus der Stichwunde hervorquellenden Tropfen und bebt diesen ab, ohne dabei den 
Finger selbst zu streifen. Man führt jetzt schnell die Pinzette b an a und läßt das 
Gläschen mit de-m Bluttropfen leicht auf das andere fallen; dann verteilt sich bei 
Gläsern von der erforder-
lichen Beschaffenheit der 
Tropfen ganz von selbst, 
ohnejeden Druck, in völlig 
gleichmäßiger kapillarer 
Schicht. Nun zieht man 
mit zwei Fingern der rech
ten Hand oder besser noch 
mit der Pinzette b an den 
Kanten des oberen Glases 
dieses vom unteren, das 
in dem Schieber gespannt 
bleibt, vorsichtig ab, ohne Fig. 1 . 
zu drücken oder zu beben . . ... 
(v(rl. Fig. 1). Oft zeigt dann nur das eine, untere, einen völhg gle1chmaß1gen 

o · hb w··h · d des Trocknens Belag zuweilen sind aber auch beide braue ar. a ren . .. 
an d~r Luft das in 10-30 Sekunden beendet ist, müssen die_ Praparate 
natürlich vo1~ jeder Feuchtigkeit (z. B. dem Atem umstehender Patienten) ge-

schützt werden. · t h ·· t d · 
In wie großer Fläche man die Deckgläser zur Dec1n:ng brm~ , ang vo~ ei 

Größe des auf(refangenen Tropfeus ab; je kleiner derselbe 1st, auf eme desto klemere 
•• • b · · h b G b ·auchbar sind zu große Tropfen, Flache w1rd man Ihn zu verte1len a en. anz un I . 
. . · d d ·en zu kleben als auf 1hm zu bei denen das eme Deckglas wemger an em an er 

schwimmen scheint. . · M th d t as 
Wenn auch die schriftliche Erläuterung dieser Handgnff~ die e 0 e_e w .t 

verwickelt erscheinen läßt so erfordert es doch nur geringe Ubung, um bsie :~s 
Leichtigkeit und Sicherheit zu beherrschen , Wir haben ~ns ver~?la~ttgese Gen~icht 

·1 · b""uficr zahlreiche Prapara e zu e Technische so genau zu erörtern, we1 wn· a b · • • d obgleich sie 
bekommen die als technisch ganz unzureichend zu beze1C?nen 51~ 't . chungen 
von Forschern herrühren, die sich speziell mit haematologtschon n eiSU 

beschäftigen. 

. b Ehrliebs Vorschrift. 
*) Klönne und Müller, Berlin, liefern dieselben nac 
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J ancso und Rosen berger haben zuerst eine andere, inzwische~ vielfac? 
verbreitete :Methode der Herstellung des Bluttrockenpräparates ~eröffenthcht. M1t 
der Kante eines Deckgläschens wird der Blutstropfen von de1: Fm~erbeere ge~om-: 
men und dann die ganze Kante unter leisester Ber~hrun? ?1~ Fla~he des ObJekt
trägers entlanggestrichen. Man erhält auf diese We1se bei e1mger Ubung ebenfalls 
sehr schöne dünne Schichten, die schnell lufttrocken werden. 

Die s~ O'ewonnenen Präparate werden, nachdem sie vollkommen lufttrocken 
O'eworden sind zwischen Filtrierpapierlagen in gut geschlossenen Gefäßen bis zur 
Weiterbebandl~nO' aufbewahrt. Bei wichtigen Fällen, deren Präparate man auf 
längere Zeit zu e~halten wünscht, dürfte es sich empfehlen, ein_en Teil der __ P.r äpa
rate durch Überziehen mit einer Paraffinschicht vor dem Zutntt atmosphanscher 
Schädlicbkeiten zu schützen. Vor der Weiterbehandlung muß dann die P araffin
decke durch Toluol aufgelöst werden. Selbstverständlich müssen die Präparat e im 
Dunkeln gehalten werden. 

Je nach dem besonderen Zweck der Untersuchung muß natürlich das Ver-
fahren in dem einen oder anderen Punkte abgeändert werden; z. B., empfiehlt es 
sich nach Robert Koch, zur Untersuchung auf Parasiten recht große Tropfen zu 
nehmen; die Blutzellen, deren Studium hierbei zumeist ja nicht interessiert, werden 
aufgelöst und das Auffinden der Parasiten durch die Verwendung der größeren 
Blutmenge wesentlich erleichtert. 

ß) Die Fixation des Trockenpräparates. 

Alle beim Blut anwendbaren Färbungsmethoden erfordern F ixie
rung der Eiweißkörper des Blutes. Eine allgemeine Vorschrift für 
die Fixation läßt sich nicht geben, da deren Intensität abhängig von der 
gewählten Färbungsart gemacht werden muß. Für die Färbung in einfach 
wässerigen Lösungen, z. B. in Triacidlösung, genügen verhältnismäßig 
geringe Grade der Härtung, die sich schon durch eine kurze und nicht 
zu intensive Einwirkung verschiedener Agentien erzielen läßt. Für andere 
Methoden, bei denen starke Säurelösungen oder solche, die freies Alkali 
enthalten, angewendet werden, ist es jedoch notwendig, durch weit stärkere 
Einwirkung der Fixationsmittel die Struktur zu festigen. Aber auch hier 
ist ebenso vor einem Zuviel als vor einem Zuwenig zu warnen. Es ist 
ja leicht, bei der geringen Zahl der zur Verwendung kommenden Farb
lösungen für jede das Optimum zu erproben. 

Folgende Fixationsmittel kommen in Betracht: 

1. Die trockene Hitze. 

Man bedient sich zur Anwendung derselben einer einfachen Kupfer
platte auf einem Stativ, unter deren einem Ende eine Bansenflamme brennt. 
Nach längerer Einwirkung der Flamme ist eine gewisse Konstanz in der 
Temperatur der Platte erzielt, natürlich derart, daß die der Flamme 
nächsten Teile am heißesten, die entfernteren weniger heiß sind. Durch 
Auftropfen von Wasser, Toluol, Xylol u. ä. kann man ziemlich leicht die-



FixierungsmitteL 
27 

jenigen Punkte ermitteln, wo die Platte etwa den Siedepunkt d b t f 
fenden Flüssigkeit besitzt. er e re -

. Viel zweckmäßiger ist der von den Chemikern vielfach benützte 
VI~tor Meyersche Apparat. Dieser stellt in einer für unsere Zwe k 
gemgneten Modifikation einen kleinen Kupferkessel dar dessen D k ~ e d 00 .o , ec e eme 
~mne, n~.r von der. Offn.ung fü.r das Siederohr durchbrochene Kupferplatte 

bildet. Laßt man m diesem Kessel kleine Mengen von Tolu 1 · · M" t · . o e1ruge 
mu en sieden, so mmmt auch bald die Kupferplatte selbst etwa eine 

Temperatur von 107-110° an. 

Fü~ die ge~öhnlichen Färbungsmittel (in wässerigen Lösungen) ist 
es ausretehend, dw lufttrockenen Präparate für eine halbe bis zwei Mi
nuten einer Temperatur von ca. 110° auszusetzen. Für differente Farben
gemische, z. B. das Eosin-Aurantia-Nigrosin-Gemisch, ist jedoch eine Ein
wirkung von zwei Stunden oder die höherer Temperaturen notwendig. 

2. Chemische Mittel. 

a) Um eine gute Triacidfärbung zu erhalten, kann man nach Niki
foroff die Präparate in eiuem Gemisch von Alkohol absolutus und 
Äther zu gleichen Teilen zwei Stunden lang härten. Doch wird die 
Schönheit der durch Hitze fixierten Präparate nicht ganz erreicht. 

b) Absoluter Alkohol fixiert die Trockenpräparate schon innerhalb 
fünf Minuten ausreichend, um sie nachher mit der Chenzinskyschen 
Lösung oder Haematoxylin-Eosinlösung färben zu können. In manchen 
Fällen, in denen die Untersuchung besonders schnell geschehen soll, ist 
es vorteilhaft, in einem Reagenzglas das getrocknete Präparat eine Minute 
in Alkohol absolutus zu sieden. 

c) Für die Giemsa-Färbung empfiehlt sich auch die Fixation in ab
solutem Methylalkohol; sie dauert, falls unmittelbar nach der Lufttr.ock
nung vorgenommen, 3-5 Minuten, am folgenden Tage nur 2 Minuten. 

d) Formol ist zuerst von Benario in 1°/0 alkoholischer Lösung 
zur Fixation von Blutpräparaten verwendet worden. Die Fixation ist in 
einer Minute vollendet und ermöglicht auch die Darstellung der Gra
nulationen. Besonders empfiehlt B enario diese Fixation für Haematoxylin-

Eosinfärbung. . . 
s eh ü ffn er erzielt sehr schöne Resultate, mdem er dte Bluttrocke?-

präparate mit 1 oj
0 
iger Formollösung härtet, der 5-10 Prozent Glyzerm 

zugesetzt sind. . · · ·t 
Bei einigen besonderen Färbungen wird die Fixation gleichzeitig IDJ 

der Färbung ausgeübt (s. u.). .. d · 
E . t lbstverständlich, daß diese Methoden nur fur Ie 

s IS se . · t ten be
Blutuntersuchungen im allgemeinen als die geetgne s 
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zeichnet werden sollen. Für spezielle Zwecke, z. B. die Dar
stelluno- von Mitosen, Blutplättchen u. a., können auch die an
deren ül:)blichen Fixierungs mittel: Sublimat, Osmiums äure , Sol. 
Flemming usw., mit Vorteil verwendet werden. 

1) Die Färbung des Trockenpräparates. 

Die Färbungsmethoden kann man je nach dem Zweck, den sie 
Yerfolgen, klassifizieren. .. 

Wir wenden zunächst solche an, die einfache Ubersichtsbilder zur 
schnellen Orientierung zu liefern bestimmt sind. Für diese sind solche 
Lösuno-en die gleichzeitio- das Haemo0o-lobin und die Kerne färben, aus-

/:) ' b 

reichend (Haematoxy lin- Eosin, Haematoxylin- Orange). 
Ferner wird zuweilen eine Färbung wünschenswert, die nur eine 

bestimmte spezifische Zellart, z. B. die eosinophilen Zellen, die Mastzellen, 
Bakterien, charakteristisch hervorhebt, "singuläre F är bu n g", die nach 
dem Prinzip der maximalen Entfärbung erzielt wird (cf. E. Westphal). 

Schließlich haben wir die panoptische Färbung, d. h. solche Fär
bungen, die möglichst viele Elemente, und zwar in möglichst verschie
denen Farben hervortreten lassen. Diese Färbungsmethoden beanspruchen 
natürlich für eingehendere Untersuchungen ein besonderes Interesse. Wenn 
ihre Anwendung auch die Betrachtung der Präparate durch stärkere Ver
größerungen voraussetzt, so gewinnen wir dafür eine auf keine andere 
Weise im selben Grade erreichbare Analyse der Blutbefunde. Man wird 
also, um rPcht weitgehende Differenzierung zu erzielen, sich im allge
meinen nicht mit einer Doppelfärbung begnügen, sondern mindestens drei 
möglichst voneinander differente Farben zur Anwendung bringen. Früher 
hat man fast allgemein dieses Ziel auf dem Wege der sukzessiven Fär
bung zu erreichen gesucht. Doch weiß jeder, der dieser Methoden sich 
bedient hat, wie schwer es ist, mit ihnen konstante Resultate zu erzielen 

' die selbst durch die gerraueste Beobachtung der detaillierten Vorschriften 
ü?er die Dauer der Einwirkung und die Konzentration der Farblösung 
mcht verbürgt werden . 

. De~ gegenüber bietet die Metbode der gleichzeitigen Kombi
natlonsfarbung unleugbare technische Vorteile die ihr schon an und für 
si~h eine gro~e Bedeutung für die Fortentwickiung der Histologie ver
leihen. Da Jedoch über das Prinzip derselben vielfach Unklarheiten 
~errsche~, sei es hier gestattet, in kurzen Zügen die Theorie der differen
tiellen Simultanfärbung auseinanderzusetzen. 

Wir gehen ~ierzu v~n einem ~öglichst einfachen Beispiel aus: der 
Anwendung des P1krokarmms, d. h. emes Gemisches von neutralem Karmin
Ammoniak und pikrinsaurem Salz. Färbt man mit einer Karminlösun o-

o 
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protoplasmareiche Gewebe, so färbt das Karmin zieml· h d'ff . . 1c 1 us, aller-
dmgs unter deutlicher HervorhebunO' der Kerne Fügt ma b · 

• • t> • n a er emer 
gle1ch konzentnerten Lösung pikrinsaures Ammoniak hinzu so · 
d

. F .. b ß . . . . , geWinnt 
1e ar ung au. erordenthch an D1stmktwn, indem nun gewisse Teile rein 

gelb, andere rem rot ~erden. ?as b~kannteste Beispiel ist die Färbung 
des Muskels durch Plluokarmm, be1 welcher die Muskelsubstanz rein 
gelb, die Kerne rot erscheinen. Fügt man aber statt des pikrinsauren 
Ammonsalzes einen anderen Nitrofarbstoff hinzu, welcher mehr Nitro
gruppen enthält als die Pikrinsäure, beispielweise das .A.mmonsalz des 
Hexanitrodiphenylamin, so wird die Karminfärbung völlig aufgehoben; es 
färben sich alle Teile rein in den Ton des .A.urantia, völlig unabhängig 
davon, wie lange die Dauer der Färbung bemessen ist. Die Erklär~ng 
dieser Erscheinung liegt auf der Hand: Das Myosin hat eine größere 
Verwandtschaft zum pikrinsauren Ammoniak als zum Karminsalz und ver
bindet sich deshalb aus einem Gemisch von beiden Komponenten mit 
dem gelben Farbstoff. Durch diese Verbindung wird er außerstande ge
setzt, auch noch Karmin chemisch zu fixieren. Die Kerne haben wiederum 
eine größere Verwandtschaft zum Karmin und färben sich daher bei diesem 
Prozeß rein rot. Setzt man aber zu der Karminlösung Nitrofarbstoffe, 
die größere chemische Affinität zu allen Geweben und auch zu den Kernen 
haben, so wird die Wirkungssphäre des Karmins immer mehr eingeengt 
und schließlich bei dem Zusatz des stärkst wirkenden Nitrokörpers, der 
Hexanitroverbindung, ganz aufgehoben. Anders verhält sich allerdings 
das Bindeaewebe die Knochensubstanz und entsprechende Gewebe gegen-

b ' über dem Pikrokarmingemisch, indem hier die diffuse Färbung aus-
schließlich von der Konzentration des Karmins abhängt undgarnicht 
durch die Anwendung eines chemischen Gegenmittels beeinflußt wird. 
Es gelingt nur auf dem Wege der Verdünnung, diese Färbung zu be
schränken nicht aber durch den Zusatz von entgegengesetzten Farb
stoffen. Wir haben also die letztere Art der Gewebsfärbung n~cht als 
eine chemische Binduna, sondern als eine mechanische Anz1ehung 
der Farbe s eitens de~ Gewebes anzusehen. Wir könne~ auch sagen: 
Man erkennt chemische Färbungen daran, daß s1e au.f ehe-. 

· h G 1· ttel mechanische Färbungen, daß s1e auf m1sc e egenm , .. . . 
physikalische Modifikationen reagieren, selb.~tverstandhch Immer 

t d V Setzuna daß rein neutrale Farblosungen zur Anwen-
un er er oraus o' . . 8.. d 
d k d d ß alle Zusätze die w1e Alkallen und auren as 

ung ommen, un a , ' . 
h 

· h V h lt des Gewebes ändern ausgeschlossen smd, ebenso c emisc e er a en ' 
· d z "t e d1'e die Verwandtschaft des Farbstoffes zu den Wie alle an eren usa z , . . 

G h 
.. h d beschränken. Eine weitere Konsequenz dieser 

eweben er o en o er . . 
· t h daß alle Doppelfärbungen, die durch sukzesstve 

Anschauung IS auc ' .. . h 1 · h ·t· K . · ht d ko"nnen zweckmaßig durc g e1c zei 1ge om-
Färbung erreiC wer en , 
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binationsfärbung zu ersetzen sind,. wenn die che~ische ~atur des Fär
buncrsvorcrancres feststeht. Im Gegensatz hierzu spielen be1 allen Doppel
färb~ncre~ die ausschließlich auf dem Wege der sukzessiven Fär-

b ' • 
buncr zu erreichen sind mechanische :Momente mlt. 

b ' . 
Für die Färbung des Bluttrockenpräparates handelt es siCh aus-

schließlich um rein chemische Färbungsvorgänge und daher ist hier die 
Anwendung der polychromatischen Kombinationsfärbung in allen Fällen 

möglich. 
Folgende Kombinationen sind für das Blut möglich: 
1. Kombinationsfärbung mit sauren Farbstoffen. Das bekannteste 

Beispiel hiefür ist das Eosin-Aurantia-Nigrosingemisch, in dem sich das 
Haemoglobin orange, die Kerne schwarz und die acidophilen Granu
lationen in rotem Farbenton tingieren. 

2. Gemische basischer Farbstoffe: Es gelingt ohne weiteres, Ge
mische zu konstruieren, die aus zwei Farbbasen bestehen. Als geeignet 
sind besonders zu erwähnen das Fuchsin, Methylgrün, Methylviolett, 
Methylenblau, Pyronin. Dagegen ist die Konstruktion eines Gemisches 
aus drei Farbbasen ziemlich schwer und erfordert genaue Berücksichtigung 
quantitativer Verhältnisse. Zu solchen Gemischen lassen sich verwenden: 
Fuchsin, Bismarckbraun, Chromgrün. 

3. Neutrale Gemische. Diese spielen, nachdem sie zuerst durch 
Ehrlich in die Bluthistologie eingeführt worden sind, auch in der all
gemeinen Histologie eine bedeutende Rolle und verdienen vor allen an
deren erhöhte Beachtung. 

Die neutrale Färbung beruht auf der Tatsache, daß fast alle ba
sischen Farbstoffe (i. e. Salze der Farbbasen, z. B. essigsaures Rosanilin) 
mit sauren Farbstoffen (i. e. Salzen der Farbsäuren, z. B. pikriosaures 
Ammoniak) zu Verbindungen zusammentreten, die, wie das pikriosaure 
Rosanilin, als neutrale Farbstoffe zu bezeichnen sind. Die Anwendung 
derselben wird in hohem Maße dadurch erschwert, daß sie im Wasser 
äußerst schwer löslich sind. Eine praktische Verwendung konnten sie da
her erst finden, als Ehrlich nach~_ewiesen hatte, daß bestimmte Reihen 
der neutralen Farbstoffe in einem Uberschuß der sauren Farb t ff 1 · ht r li h . d d S 0 e elC 
os c sm un so die Herstellung beliebig konzentrierter leicht halt-

barer Lösungen ermöglicht wird. Von den basischen Fa 'b t ff d" 
h. · t · d . r s o en, 1e 

1erzu gee1gne s1~ , smd es besonders gewisse Farbstoffe, die die 
80

_ 

genannte Ammoniumgruppe enthalten, besonders das Methylarün das 
Met~ylenblau, das Amethy~tviolett *) (Tetraaethylsafraninchlorid) u~d in 
gewissem Maße auch Pyronm, Rhodamin Im Gegensatz h" . d ·t 
d rh t · 1erzu sm m1 

er erwa n en A usoahme des Methylgrün die Gl" d d . 
1e er er Tnphenyl-

*) Badische Anilin- und Sodafabrik, Kalle & Comp. 
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meth~nrei~e, z. B. Fuchsin, Methylviolett, Bismarckbraun, Phosphin, die 
Indazme Im allgemeinen weniger für den Zweck geeignet. Von den 
sauren Farbstoffen sind es insbesondere leicht lösliche Salze der Poly
s~lfosäu~en, die für . die Bildung löslicher ·neutraler Farbstoffe geeignet 
smd, wahrend es d1e Salze der Karbonsäuren und die anderen sauren 
Phenolfarbstoffe nur in geringerem Maße sind; am allerwenigsten aber 
die Nitrofarbstoffe. Zu erwähnen sind besonders aus der Reihe der 
sauren Farbstoffe, die zur Herstellung neutraler Verwendung finden 
können: das Orange G, das Säurefuchsin, das Narceln (ein leicht lös
licher, gelber Farbstoff, das Natriumsalz der Sulfanilsäurehydrazo-~-naph
tolsulfosäure ). 

Läßt man also z. B. in eine Lösung von Methylgrün tropfenweise 
eine Lösung von saurem Farbstoff, z. B. Orange G, einträufeln, so ent
steht zunächst eine grobe Fällung, die sich bei weiterer Zufügung der 
Orangelösung vömg auflöst; und zwar werden die Lösungen in zweck
mäßigster Weise so bereitet, daß nicht mehr Orange zugefügt wird, als 
zur völligen Auflösung notwendig ist. Eine derartig hergestellte Lösung 
ist der Typus einer einfachen neutralen Farbstofflösung. Chemisch läßt 
sich das angeführte Beispiel so erklären, daß in diesem Gemisch alle 
drei basischen Gruppen des Methylgrün mit dem sauren Farbstoff ver
bunden sind, daß wir es also mit einer triaci(len Verbindung des Me
thylgrün zu thun haben. 

Einfache neutrale Gemische, die einen Komponenten gemeinschaft
lich haben, lassen sich ohne weiteres miteinander kombinieren. Es ist 
dies eine sehr wichtige Tatsache für die praktisch so wertvolle Dreifach
färbung. Diese kann man nur erreichen, indem man zwei einfache, d. h. 
aus zwei Komponenten bestehende Neutralgemische untereinander ver
mischt; eine chemische Zersetzung ist dabei nicht zu befürchten. So 
gelangt man ohne weiteres zu den praktisch bedeutsamen Färbeflüssig
keiten, die drei und mehr Farben enthalten. Theoretisch sind besonders 
zwei Möglic)lkeiten solcher Kombinationen vorhanden: 

1. Farbstoffgemische aus 1 sauren und 2 basischen Farbstoffen, 
z. B. Orange - Amethyst - Methylgrün; 

Narceln- Pyronin- Methylgrün; 
Narceln- Pyronin- Methylenblau. 

2. Farbstoffgemische aus 2 Säuren und 1 Base, insbesondere das 
später ausführlich zu beschreibende Gemisch von 

Orange G- Säurefuchsin - Methylgrün; 
ferner Narce'in - Säurefuchsin- Methylgrün; 

und die· entsprechenden Kombinationen mit Methylenblau und .Amethyst-

violett. 
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Die BedeutunO' dieser neutralen Farblösungen beruht dara~f, daß der
artiO'e neutrale Ge~ische bestimmte Dinge isoliert färben, d1e von de.n 
ein;elnen Komponenten durchaus nicht dargestellt werden können und d1e 
wir deshalb als neu trophile bezeichnen. 

Elemente die wie die N ucleinsubstanzen, zu basischen Farbstoffen 
Verwandtschaf~ hab,en, färben sich in derartigen neutralen Gemischen rein 
in der Nuance des basischen Farbstoffes, acidophile Elemente in einem 
der beiden sauren Farbstoffe, während diejenigen Gewebsteile, welche 
durch bestimmte Gruppen gleichzeitig Verwandtschaft zu sauren und 
basischen Farbstoffen besitzen, den Komplex des neutralen Farbstoffes als 
solchen anziehen und demnach sich im Mischton desselben färben. 

Unter den vielen Farbsto:ffkombinationen, die von den Mikroskopikern , 
speziell den Haematologen versucht worden sind, haben besonders die 
Jlisehungen von Eosin und Methylenblau ihre Anziehung ausgeübt. 
Dazu bat von vorneberein der besonders schöne Farbenkontrast zwischen 
beiden Substanzen beigetragen, wie er sich nicht leicht wieder bei anderen 
Zusammensetzungen findet. Es gibt daher in der Literatur nicht nur eine 
große Zahl von recht wirkungsvollen und bequemen zweizeitigen Färbungen 
mit Eosin und Methylenblau, von denen unten einige für die Praxis gut 
verwendbare angeführt sind, sondern es existieren wohl mehrere Dutzend 
Vorschriften zur Herstellung von Eosin -1Vlethylenblaumischungen zur 
Simultanfärbung. Es ist unmöglich, sie hier alle aufzuzählen, wie es erst 
recht für den Einzelnen unmöglich ist, sie alle durch länO'ere ÜbunO' aus-

tl tl 

zuprobieren. Wir erwähnen deshalb nur die prinzipiell wichtiO'en oder 
diejenigen, die uns selbst praktisch wirklich gute Ergebnisse geliefe~t haben. 

Man kann unter diesen Vorschriften drei Gruppen unterscheiden. Die 
eine_ u~faßt so~che Rezepte, bei denen besonders günstige Mischungs
verhaltmsse be1der Farbstoffe ausfindig gemacht sind ohne daß · 

· · h · ' eme 
gegensetttge c em1sche B.eeinflussung in ihrer Wirkung am Präparat zum 
Aus~ruck ~ommt (z: B. die Chenzinskysche Lösung), die zweite und dritte 
Echheß~n s1c~ an die ~on Romanowsky zuerst gefundene Tatsache an, 
daß be1 bestimmter Mischung beider Farbstofflösun . K " 
· h b'ld t d' gen em neuer orper 

sic I e ; Ieser entfaltet in statu nascendi spezifi'-'che f .. b .· h E' 
h ft d. b 'd " , ar ensc e ~wen-

sc a en, 1e e1 en Urlösungen nicht zukom R 0 

f d' · men. omanowsky konnte 
au I es~ W etse gelege~tlich seiner Malariaforschungen besonders schöne 
Chromabnfärbung, wemger regelmäßig auch solch d . 
nula erzielen Auf dieser B b ht e er neutrophllen Gra-
des Rot aus Methylenblau" ieo acd uMng fußt einerseits die Entdeckung 

" ' . e. as ethylenazur fer b d' A f 
findung eines haltbaren die t h'l ' ner a er Ie u -

' neu rop I en Elemente 't s· h . 
stellenden "eosinsauren Methylenblau". ffil 1c erhett dar-
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Die· von Romano~sky ·erzielten. Chrom,attnfärb~ngeJ:l, koJtnten von 
den Nachuntersuchern mcht regelmäßig erha~ten werden, bis es Ziemann 
g~lang, durch Verwendung be·.s'timmter Handelsmarken des Methylenblau 
die er sorgfältig ausprobierte, und Anw:endung von Borax konstant; 
Resultate zu gewinnen. Noch t erkannte zuerst, daß der hierbei wirksame 
Körper ein Bestandteil des käuflichen Methylenblau sei, und bezeichnete 
ihn als "Rot aus ~Iethylenbh1u". L. Mic'haelis hat das Verdienst, diese 
Verhältnisse chemisch aufgeklärt und ·ihre· praktische Lösung dadurch 
auch wesentlich gefördert zu haben.. Er wies nach, daß in . derartig wirk
samen Lösungen, zu denen auch die des Unnaschen ·"polychromen Me
thylenblau" gehörte, neben un:verändertem Methylenbl~u das: von Berri.tl{~ 
s en beschriebene "Methyl enazur" enthalten ·war~ B er'n thse'n hatte 
das Methylenazur · aufgefaßt als einen Sulfonfarbst~ff; jedo.ch ·:gelang · es 
später K ehrmann nachzuweisen, daß diese Konstitution 'nicht zutreffe~ 
sondern daß es sich um das einfache Dimethylthionin handelte. · Durch 
diese .Forschungen ist es leicht geworden, .den wirksamen· ··FätostÖJf 
synthetisch darzustellen, und so kann er jetzt i~ rein.ein ·.zustitnde 
z. ·n. von der Badischen Anilin- und· Sodafabrik bezogen werden:. J l;>i~ 

' l ' 

größte Vervollkommnung der Methylenazurfärbunge~ für haeniatolö_gi~-c~e 
Zwecke stellt die heute. mit Recht so viel gebrauchte "Giems~_":.Fär.: 
bung (s. u.) dar. · · · -·· "·· 

. . . ' :, . ·.: ,_ 

Um die Gewinnung. eines konstanten und mit S~yherh.ei~ .. wi!k-
samen eosinsauren Methyl~nblau h~_~en sich ebenf~ll~ eine : .R.~i~e 
von Forschern (Ro sin, L. Michaelis) verdient gerr;tacht.; das .~n .. s~i~~.r 
Leistung vollkommenste Produkt, dabei eine nicht mehr z~ übert~etTel!~~ 
Vereinfachung der Färbetechnik h·at aber J enn er sch9n ~m J~hr~ 1899 · 
angegeben; es gibt wahrhaft panoptische ;Färbungen;_ d~e oxyphil~n, b~~o:: 
philen und neutrophilen Elemente des normalen Blutes ·werden . ~~Sr 
reichend charakterisiert, die wichtigsten pathologischen Veränderungen 
gut zur Darstellung gebracht. Für de:o. Ung.eü-bten ist vielleicht die 
Differenzierung der neutrophilen Granulation gegenüber der eosinophilen 
nicht scharf genuo- so daß hier 1eine Kontrolle durch Triacid wünschens-

o' . 
wert erscheint. 

So hat die wissenschaftliche Forschung durch die Aufwendung von 
unendlichem Scharfsinn und Fleiß nach anfänglich. überaus sch:wierige~ 
V ersuchen jetzt dem Praktiker Methoden in die Hand ' gegeö~n, die . bei 
der denkbar größten Einfa.chh~it der Ausführung ~~eh ·die vollkomn:tenste 

' .. 
Sicherheit der Resultate gewahrleistet. · . 

. Für die praktische ·ver~endung kommen aui.fer der weiter ~~te·~ 
beschriebenen Jod- und Jod-Eosinlösung (S. _38 .UJ?.d 39) , be~ond_ers zur . . .- . ... ' 

Geltung: 
Eh r lich-La.zn.rus, Annemic. 2. Aufl. 

3 
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1. Haematoxylinlösungen mit Eosin oder Orange G. 

Rp. Eosin (cryst.) o·5 
Haematoxylin 2·0 
Alkoh. absol. 
A.qu. dest. 
Glyzerin aa. 100·0 
Acid. acet. glac. 10·0 
Alaun im Überschuß. 

Die Lösung muß einige Wochen reifen. Die in Alkohol absolutus 
oder durch kurze Hitzeeinwirkung fixierten Präparate färben sich in 
einer halben bis zwei Stunden, und zwar das Haemoglobin und die acido
philen Körner rot, die Kerne in der Farbe des Haematoxylins. Die Farb
lösung muß sehr sorgfältig abgespült werden. 

2. Bei der praktischen Verwendung der Triacidlösung ist be
sonders zu beachten, daß die Farben, die verwendet werden, chemisch 
rein sein müssen, worauf zuerst M. Heidenhain hingewiesen hat.*) 

Der Vorzug der mit diesen Farbstoffen hergestellten Lösungen er
hellt daraus, daß man früher in den weißen Blutkörperchen, besonders 
in der Gegend der Kerne häufig scheinbar basophile Granulationen be
obachten konnte, die selbst von sehr erfahrenen Untersuchern (z. B. 
N eusser) nicht als Kunstprodukte erkannt, sondern als präformiert an
gesehen und als "perinukleäre Gebilde" beschrieben wurden. Seit An
wendung der reinen Lösungen kommen diese Dinge, deren Deutung 
auch uns lange Zeit große Schwierigkeiten bereitet hat, nur selten noch 
zur Erscheinung. 

Von .den drei Farbstoffen werden nun gesättigte wässerige Lö
sungen hergestellt und durch längeres Stehenlassen geklärt. Es werden 
nun gemischt: 

13- 14 cm3 Orange G-Lösung 
6-7 " Säure-Fucbsinlösung 

15 " Aqu. dest. 
15 " Alkohol 

12·5 " Methylgrün 
10 " Alkohol 
10 " Glyzerin. 

Diese werden in der vorgeschriebenen Reihenfolge m·t H·u . 
und desselben Maßgefäßes abgemessen und vom z t . 

1 1 
e ~~n 

b d. Fl- · k · usa z aes Methylgrun 
a Ie usstg Bit gründlich durchgeschüttelt D. L.. . 
brauchbar und hält sich für lange Zeit gut . D. IeF·· osung Ist sofort 

· Ie i arbung des Blut-

. . *) Auf ~· H ei~enhains Veranlassung hat deshalb die . .. 
Amhnfarbstoffe m Berlm die drei Farbstoffe kr·st 11 . . t h Aktiengesellschaft fur 

I a ISier ergestellt. 
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präparates in Triacid verlangt nur eine geringe Fixation. Die Färbung 
ist in höchstens fünf Minuten beendet. 

Die Kerne sind dann grünlich, d~e roten Blutkörperchen orange, 
die acidophile Granulation kupferfarben, die neutrophile violett. Die 
Mastzellen treten durch "negative Färbung" als eigentümlich . helle, fast 
weiße Zellen mit blaßgrün gefärbter Kernsubstanz deutlich hervor. 

Die Triacidfärbung ist also von großer technischer Bequemlichkeit. 
Sie ist für gute Übersichtspräparate sehr zu empfehlen; sie ist noch 
h eute un entb ehrlich in allen Fällen, in denen das Studium 
der n eu trophil e n Granulation in Betracht kommt. 

3. Basi sche Doppelfärbung. Gesättigte, wässerige Methylgrün
lösung wird mit etwas alkoholischer Fuchsinlösung versetzt. 

Die Färbung, die ebenfalls nur geringe Fixation verlangt, ist in 
wenigen Minuten beendet und färbt die Kerne grün, die roten Blut
körperchen rot, das Protoplasma der Lymphocyten fuchsinfarben. Sie 
eignet sich daher besonders für Demonstrationspräparate der lymphati
schen Leukaemie. 

3 a. Basische Doppelfärbung nach Pappenheim mit Pyronin-Me
thylgrün. Die Vorschrift (zit. nach Grawi tz) lautet: Es werden zwei 
Lösungen bereitet: 

I. Acid. carbolic. liquefact. 0·25 
Aqu. dest. 1 oo·o 
Methylgrün pur 1·0. 

II. Acid. carbolic. liquefact. 0·25 
Aqu. dest. 100·0 
Pyronin 1·0. ' 

lb Teile von I werden mit 35 Teilen von II gemischt, geschüttelt, 
filtriert und nur einige Sekunden gefärbt. Fixation mit Hitze. - Die 
Lösung ist gebrauchsfertig von Grübler zu beziehen. 

4. Eosin-Methylen blaumischungen. 
a) Chenzinskysche Lösung: 

konz. wässer. Methylenblaulösung 40 cms 
1

/ 2 °/0 Eosinlösung in 70 °/0 Alk .. 20 " 
Aqu. dest. . 40 " 

Die Lösung ist ziemlich haltbar, vor dem Gebrauch jedoch stets zu 
filtrieren. Sie verlangt nur eine Fixation des Blutpräparates in Alkohol 
für 5 Minuten. Dauer der Färbung 6-24 Stunden in luftdicht ver
schlossenem Blockschälchen in Brutwärme. 

Es färben sich die Kerne und die Mastzellengranulation intensiv 
blau, Malariaplasmodien zart himmelblau, die roten Blutkörperchen und 
die eosinophile Granulation schön rot. 

3* 
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Daher empfiehlt sich diese Lösung besonders zum Studium der Kern
verhältnisse, der baso- und eosinophilen Kö~nel~ngen und m~n verwend:t 
sie mit Vorliebe bei anaemischem Blut sow1e be1 der lymphatischen Leuk-

aemie. n· T ·· k besonder --
b) Von Müllerns sukzessive Fär~ung. 1ese von ur. :s 

warm empfohlene Methode wird nach d1esem Autor folgendermaßen aus-

geführt: 
a) ·Eosin französisch rein, 1/ 2 °/_0 i~ in 70 er Alkohol 
ß) Methylenblau :ß. pat., 1

/ 4 °/0 1g m Wasser. 

1. Fixation 3 Minuten in Methylalkohol. 
2. Direkte Übertragung in die Eosinlösung für 3-f> Minuten Lösung. 
3. Abspülen in destilliertem Wasser und Trocknen zwischen Filtrier-

papier. 
4. Einlegen in sorgfältig abgemessene und gut frische Mischung 

von Methylenblaulösung 20 Tropfen, Eosinlösung 10 Tropfen für 1
/ 2 bis 

höchstens 1 Minute. 
6. Rasches und kurzes Abspülen in destilliertem vVasser und rasches 

Trocknen zwischen Filtrierpapier. Einbetten in Kanadabalsam. 
c) 10 cm3 1 prozentige wässerige Eosinlösung werden mit 8 cm3 

Methylal und 10 cm3 einer gesättigten wässerigen Lösung von Methylen
blau medicinale gemengt und sofort verwendet. Färbungsdauer 1, 
höchstens 2 Minuten. Die Färbung gelingt in charakteristischer Weise 
nur an sehr sorgfältig durch Hitze fixierten Präparaten. Es färbt sich 
dabei die Mastzellenkörnung rein blau, die eosinophile rot, die neutrophile 
im Mischton. 

d) Besonders für Malariastudien, für Darstellung der Lymphzellen 
eignet sich die Ziemanusehe Lösung: 

1. 1 Teil Methylenblau med. Höchst, in 100 .A.qu. dest. 2-4 Teile Borax. 
2. Eosin A. G. Höchst, 0 ·1 °/0 ige wässerige Lösung. 

Beide Lösungen werden im Verhältnis von 1 : 4 gemischt. Das in 
Alkohol fixierte Präparat wird 5 Minuten gefärbt, das entstandene metal
lisch glänzende Häutchen mit etwas Fließpapier abgestreift, so daß es mit 
dem Präparat nicht ~ Berührung kommt, sodann das Präparat gut in 
Wasser abgespült und mehrmals in stark verdünnte Essigsäure einge
taucht und getrocknet. 

· e) Hieran schließen sich die Farblösungen, die das eosinsaure ·Me
th!lenbl~u direkt enthalten (J enner, May.:.Grün wald). .A.ls Lösungs
mittel. dient Methylalkohol, so daß Fixation und Färbung in einem Akt 
vor. SICh geh~n. ~m be~ten bezieht man das eosinsaure Methylenblau, 
bez1ehungs~e1se die fertJge Lösung vori Grübler-Leipzig; Burroughs
W ellcome liefern den Farbstoff in kleinen Tabletten "Soloid". 
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Man verwendet 0·5 -1 °/0 ige _ Lösu.ngen des eosinsauren Methylen
blau in . Methylalkohol, indem man sie auf das lufttrockene Präparat 
- ohne noch 'Qesonders zu fixieren - etwa 5 Minuten einwirken läßt. 
Dann spült man in Aqua destillata, das mit der Farblösung leicht auge
färbt ist, gründlich ab, trocknet und bettet- in Kanadabalsam ein. · 

Es erscheinen dann die roten Blutkörperchen und. die ·eosinophilen 
Granulationen leuchtend rot, die neutrophilen Granula schwächer rot, die 
Kerne und die Mastzellengranula 'blau. ·Auch der Leib der Malaria
plasmodien färbt sich blaßblau; ebenso kommen meist auch die punk
tierten Erythrocyten ganz gut zur Darstellung. 

f) Gi em sasche Färbung. Die Herstellung der Methylenazurlösungen 
ist noch immer umständlich und für den weniger Geübten der Erfolg un
sicher . Es ist daher zu empfehlen, die fertige Giemsalösung von Grübler, 
Leipzig oder Klönne & Müller, Berlin zu beziehen. 

Fixation 10- 20 Minuten in Alkohol absolut oder 2-5 Minuten in 
Methylalkohol ; Färben in einer soeben bereiteten Verdünnung der Lösung 
1 Tropfen auf 1 cm3 Aqu. dest., 10-30 Minuten; Abspülen etc. Es sind 
dann die E rythrocyten blaß_rot, die Kerne der Mononukleären und der 
Polynukleären leuchtend rot, · beziehungsweise violett, Parasiten und Lym
phocytenplasma blau, neutrophile Granula violettrot, acidophile braun
rot, Mastzellengranula malvenfarben und Punktierung der Erythrocyten 
blau, oder seltener rot. 

Eine besondere Methode stellt die sogenannte "vitale }'ät•bung" 
dar. Dieser Ausdruck ist recht schlecht_ gewählt. Ehrlich hatte · ihn 
zuerst gebraucht bei der Färbung der Nervensubstanz im lebenden Tiere, 
und hier ist er am Platze und entspricht dem wirklichen Geschehen. Das 
Blut aber, das den· Körper verlassen hat, hört auf, lebend zu sein, und 
beginnt in d-emselben Augenblick abzusterben, wenn es auch durch ge
eignete Vorkehrungen gelingt, die Formen der Elemente überraschend 
lange unversehrt zu erhalten .. Es sei übrigens bemerkt, daß die Autoren 
zum Teile (z. B. Rosin un_d Bibergeil) sich des Unzutreffenden der Be
zeichnung bewußt gewesen sind. In diesem Falle wäre es aber besser 

. gewesen, sie überhaupt zu vermeiden und folgerichtig durch eine andere, 
etwa "postvitale" oder "praemortale" Färbung dauernd zu ersetzen. Im 
übrigen können wir nicht finden, daß diese Methode, mag sie heißen 
wie sie will, irgend. etwa~ geleistet bat, was das gefä,rbte Trockenpräparat 
nicht _in viel beq~emerer Weise studieten ließe. Das ansebeinend Neue 
ist mit größter Vorsicht aufzunehmen, da ja bei diesem Verfahren durch 
d~s Abst~rq_~n .. allerhand unkontrollierbare Erscheinungen hervorgerufen 
werden; ja es muß sogar deshalb mit O'rößtem Mißtrauen erfüllen, wenn 
diese Untersuchungsart irgendwelche id; gefärbten Trockenpräparat nicht 
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B f d "bt (Natürlich wird von diesen Bemerkungen festzustellende e un e erg1 . . 
nicht das Studium der Bewegungsphänomene im Blute g~troffen, das swh 
eben auf andere Weise nicht bewerkstelligen läßt.) . D1e Metho~en der 
"vitalen" Färbungen beruhen entweder darauf, daß d1e Farbstofflosungen 
in dem noch flüssigen Blute zur Auflösung gebracht werden_ (.Ar n o_l d , 
Pappenheim), oder daß das Blut auf De~kgl.~schen a~~gestnchen Wird, 
auf die vorher die alkoholische Farblösung m dunner Schwht aufgetrocknet 
worden war (Nakanischi, Unna, Rosin und Bibergeil)_; oder aber es 
wurde nach Deetjens Vorgang die Untersuchung auf em~m das Blut 
län<Tere Zeit konservierenden Nährboden vorgenommen, der mit dem Farb-o 

stoffe imprägniert war (A. W olff). . 
Bevor wir zur Darstellung der Histologie des Blutes übergehen, seien 

noch zwei wichtige Methoden geschildert, zu denen das Bluttrockenpräparat 
direkt, ohne vorangegangene Fixation, verwendet werden kann: 1. d er 
Nachweis von Glycogen im Blute; 2. die mikros kopisch e Prü fung 
der Verteilung des Alkali im Blute; 3. die sogenann te Diab et es
reaktion. 

I. Glycogennachweis im Blute. 

Diese kann in zweierlei Weise .ausgeführt werden. Das ursprüng
liche Verfahren bestand darin, daß man das Präparat in einem Tropfen 
dicker, geklärter Jodgummilösung unter das Mikroskop brachte, wie es 
von Ehrlich schon für den Glycogennachweis empfohlen wurde. Noch 
besser ist aber folgende Methode: Man legt das Präparat in ein geschlossenes 
Jodkristalle enthaltendes Gefäß, in dem es binnen wenigen Minuten eine 
dunkelbraune Farbe annimmt, und bettet es dann mit Hilfe einer ge
sättigten Laevuloselösung, die bekanntlich einen sehr hohen Brechungsindex 
besitzt, ein. Zur Konservierung derartiger Präparate ist die Umrahmung 
mit Hilfe eines Deckglaskittes notwendig. 

Bei der Anwendung beider Methoden treten die roten Blutkörper
chen, die die Jodfärbung angenommen haben, hervor, ohne irgendwelche 
morphologische Veränderungen zu erleiden. Die weißen Blutkörperchen 
sind nur sehr schwach gefärbt. Dagegen werden alle glycogenhaltigen 
Teile, sei es, daß das Glycogen innerhalb der weißen Blutkörperchen ent
halten ist oder extracellulär in den Zerfallskörperehen oder den Blutplätt
chen sich vorfindet, durch eine schöne mahagonibraune Farbe scharf cha
rakterisiert. Besonders wegen der stark aufhellenden Wirkung des Laevu
Io~esirups ist die zweite Modifikation der Methode zu empfehlen, während 
bei der Anwendun~ der Jodgummilösung ein geringerer Glycogengehalt 
der Zellen durch d1e opake Beschaffenheit des Gummis, zuweilen auch 
durch dessen eigene Färbung der Beobachtung sich entziehen kann. Es 
dürfte sich dabei empfehlen, diese zweite, schärfere Untersuchungsmet~ode 
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in ausgedehntem Maßstabe bei der Untersuchung von Diabetesfällen und 
anderen Erkrankungen heranzuziehen.*) . 

Etwas anders stellt sich das Resultat dar, wenn man nach Zolli
kofer das Blutpräparat nicht erst lufttrocken werden läßt, sondern noch 
feucht den Joddämpfen aussetzt. Bei diesem Vorgehen sind schon die 
normalen weißen Blutkörperchen mit einer großen Zahl stark braun ge
färbter Körnchen durchsetzt; die Erythrocyten sind viel intensiver gefärbt 
als bei der Trockenmethode. 

· 2. Die mikroskopische Prüfung der Verteilung des Alkali im Blute. 

Diese Methode beruht auf einem von Mylius zum Nachweise von 
.Alkaligehalt des Glases ausgearbeiteten Verfahren. Das Jodeosin ist eine 
in Wasser mit roter Farbe leicht lösliche Verbindung, die sich in Äther, 
Chloroform, Toluol nicht löst. Im Gegensatze hierzu ist die freie Farb
säure, wie sie aus dem Salze durch Ansäuern der Lösung ausgefällt wird, 
in Wasser nur sehr schwer löslich, dagegen in organischen Lösungsmitteln 
sehr leicht, derartig, daß sie beirrt Schütteln vollkommen in die ätheri
schen Lösungsmittel unter Gelbfärbung übergeht. Läßt man eine der
artige Lösung auf Glasflächen fallen, auf denen sich durch Zersetzung 
des Glases Alkalibeschläge gebildet haben, so treten diese irrfolge Bildung 
der intensiv gefärbten Salzverbindung durch schöne Rotfärbung hervor. 

Bei der Anwendung auf das Blut müssen natürlich alle zur Färbung 
dienenden Gefäße, auch die Deckgläschen, durch vorhergehende An
wendung von Säuren von etwa anhaftenden Salzbeschlägen gereinigt sein. 
Es wird das trockene Präparat unmittelbar nach der Gewinnung in ein 
Glasgefäß geworfen, welches eine Chloroform- oder Chloroform-Toluollösung 
von freiem Jodeosin enthält. In solcher wird es binnen kurzer Zeit dunkel
rot. Es wird dann schnell in . ein anderes Gefäß mit reinem Chloroform 

\ 

übertragen, dasselbe .noch einmal gewechselt und sodann das Präparat 
noch feucht vop. Chloroform in Kanadabalsam gebettet. In derartigen 
Präparaten haben die morphotischen Elemente ihre Form vollkommen un
versehrt erhalten. Das Plasma weist eine deutlich rote Farbe auf, während 
die roten Blutkörperchen keinen Farbstoff aufgenommen haben. Die weißen 
Blutkörperchen zeigen eine rote Färbung des Protoplasmas, aus dem die 
Kerne, weil ungefärbt, als Lücken hervortreten (negative Kernfärbung). 
Die Zerfallskörperehen zeigen intensive Rotfärbung, ebenso auch das sich 

*) Diese Metbode ist auch für den Nachweis von Glycogen in Sek.reten außer
ordentlich zu empfehlen, z. B. zeigt gonorrhoischer Eiter stets eine erbebliche Glycogen
reaktion der Eiterzellen; außerdem findet es sieb in Zellen, die aus Tumoren stammen, 
sei es, daß dieselben in Exsudaten vorbanden sei es daß dieselben durch Abstrich ge-

' ' wonnen sind. 
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bildende Fibrin. Diese Färbungen sind · außerordentlich instruktiv. und 
zeigen vielfach Feinheiten, die b~i den and~ren Pr~parationsmethoden; 
weiche mehr auf. die Schönheit der Bilder· abzielen, mcht zu Tage -treten. 
Gerade·· auch -in . der Beziehung ist das Studium dieser Präparate von 
trrÖßfem Werte, -daß sie die Adefakte des · Trockenpräparates und jeden 
Kunstfehler' in · der zuverlässigsten Weise hervortreten 'lassen und so eine 
Ar-t Selbstkontrolle· ermöglichen.. Der wissens-chaftliche Wert dieser Me
thode besteht darin, daß sie uns über die Topik der Alkaliverteilung des 
Blutes auf seine einzelnen Elemente Aufschluß gibt. Es scheint, daß freies, 
auf Jodeosin rea2ieren'des Alkali nicht in den Kernen vorhanden ist; diese 0 . 

müssen demnach neutral oder sauer reagieren. Dagegen ist da~ Proto-
plasma der L·etikocyten stets alkalisch, urid · zwar weist den stärksten 
Alkaligehalt das Protop·lasma der Lymphocyten auf. Auch auf die starke 
.Alkalinität de_r Blu'tplättchen machen wir hier besonders aufmerksam. ' · 

. ' 

.. 
3. Die Bremersehe Diabetesreaktion . 

. ' 

]Jine eigenartige Farbreaktion des Blutes von Diabetikern hat im 
Jahre 1_894 Brerri.er zuerst angegeben. Nachdem er anfänglich ein etwas 
umständlichßs. Verfahren hierbei eingeschlagen hatte, gelangte er schließ
lich zu folgender Methode: 'Das · zu prüfende Blut wird in dicker Schicht 
auf einem _Ob~ektträger ausgestrichen, bei 125 ° fixiert und mit einer 20/0 ige.n 
Methylenblaulösung gefärht. Das diabetische Blut erscheint dann schon 
~~kroskopisch gelblichgrün gefärbt, während normales Blut den eiO'eneri 
Ton: des ~arbstoffes annimmt. · , 

0 

. Erwähnt' sei hierbei ~uch die Probe nach Williamson: 20 mms Blrit 
(am be~ten mit der Pipette des Gowersschen Haemoglobinometers zu eni
~-~hmen)~. f ~m3 ·w~ss~rig_e Methylenblaulösung 1 : 6000, sowie 40 mm s Kali
l~~ge (6 /o) ~~rden m emem engen Reagenzglase gemischt und im Wasser
~ade 3-4 ~muten ·Ian~ gekocht. Das diabetische Blut wird bei dieser 
Pr?be entfärbt _oder schwach gelblich gefärbt während d' 1 Bl 1- · 'h · ' te norma e ut-
osung I re Farbe behält. Diese Probe stellt WI·e 'lei'cht . h . 
· ht 1 · · · ' emzuse en Ist 

mc s ~ s: eiJ?.e emfache Reduktionsprobe dar. . .' 
Dte_se _· Tatsachen wurden im wesentlichen . . 

v~~ .. Untersuchern (J. Loewy le Goff, H t :von Demer ganzen Reihe 
t-r t n' d' , . ' ' ar w_Ig, ammer u.a) be-

s ~ Ig ' a. e~ . mgs dabei · auch festgestellt daß d' R . . . . .. 
Diabetes sp~z~fische ist, sondern gelegentli~h au~h ~ . ea:twn kem.~ fur 
vorkommt. Uber die Bedeutung d E h . ei an e~en Zustanden 
ausefnander, so daß sie' au.ch h · t er .rhsc ~mung gehen d1e Meinungen 

· eu e noc mcht al "ll' 
kann. ~weifellos ist im diabetis.chen Blute .· ~ vo. tg geklärt .gelte~ 
wesenheit des _Traubenzuckers im Blute bedindl; ~eaktwn durch die An7 
daß bei der Bremersehen Probe · d' Bl g .. · oewy hat festgestellt, 

' le utkorperchen die Entfär.bung 
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herbeiführen, während bei der · Williamsonschen das Blutplasm·a dies 
bewirkt. 

Besonders bemerkenswert ist, dasWilliamson undLoewy die Reaktion 
bei Diabetikern·.noch erzielten, auch wenn zur Zeit keine Glycosurie bestand. 

Nach Ehrlich. erklären sich diese Erscheinungen so, daß wahr
scheinlich eine chemische Bindung des Traubenzuckers an bestimmte Be
standteile, wohl das Haemoglobin, zustande kommt, wodurch die Auf
nahmefähigkeit für Methylenblau verringert wird. Dafür spricht auch die 
Beobachtung, daß selbst normales Blut, mit Traubenzuckerlösung behandelt, 
die Bremersehe Reaktion gibt. 

Zweifellos ist dieselbe Reaktion gelegentlich auch bei anderen Krank
heiten, die nicht von emer Vermehrung des Blutzuckers begleitet sind, 
beobachtet worden. 

B. Normale und pathologische Histologie des Blutes. 

D ie J.•oten Blutkörpe••chen. 

Über den Bau der roten Blutkörperchen sind im letzten Jahrzehnt 
neue Ansichten verfochten worden, die zum Teil im Widerspruch mit 
alt ein gewurzelten Vorstellungen stehen. Namentlich sind hier die For
schungen von Weid enreich über die Form der Erythrocyten zu er
wähnen. In ausführlichen vergleichend-anatomischen Untersuchungen 
kommt er zu dem Schluß, daß die roten Blutkörperchen nicht eine von 
beiden Seiten gleichmäßig eingedellte, bikonkave Scheibe darstellten, die 
also im Durchschnitt die bekannte Biskuitform böten, sondern einem Napf, 
einer Glocke . glichen, oder, wie der anschaulichste Vergleich Weiden
reichs lautet, einem Q-ummiball, aus dem zum Teil die Luft entwichen 
sei und auf den man von einer Seite einen Druck ausübe. 

Diese Anschauungen über die Form der roten Blutzellen sind von 
rein morphologischem Wert und haben einen Einfluß auf die Physiologie 
oder Pathologie nicht gewonnen. Eher gilt ·dies von den Hypothesen über 
die Struktur. Die älteren Anschauungen vom Oiko'id und Zoo'id (Brücke), 
·vom Discaplasma (Ehr lieh), von eiriem Stroma, das in seinen Maschen 
das Haemoglobin .in sich birgt (Rollet, Hayem), fanden .ihre hauptsäch
liche Stütze in der Darstellung der Gerüstfäden im ·Protoplasma der 
Zellen durch A rnold und seine Schüler, E. ·Bloch, Rosin, Bibergeil 
u. a. )11. .Weidenreich und Gra witz treten jedoch dem gegenüber für 
eine durchaus homogene Beschaffenheit des Protoplasma der Erythro
cyten ein.; letzterer namentlich auf Grund .seiner mit Grüneberg aus
geführten Untersuchungen mittels ultravioletten -Lichtes. Die gen~nnt~n 
Forscher sowie Hamburger u. a. erkennen eine Membran an, dte d1e 
Bluts·cheiben .nach außen abschlösse . . Weidenreich spricht dieser Mem-
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bran basophile Eigenschaften und eine Rolle bei der Entstehung der 
PunktierunO'en sowie der Blutplättchen zu. 

Das Bestehen einer Membran wird nach anderen Untersuchungen 
auch von Köppe sowie von Albrecht und Redirrger angenommen. 
Diese Membran gehört zu den "lipo'iden" Substanzen; sie en~häl.t Le
cithin und Cholesterin und löst sich unter bestimmten physikalischen 
und chemischen Einflüssen. Diese Anschauungen sind, wie an anderer 
Stelle darzulegen ist, von größter Bedeutung für die Lehre von der 
Pathogenese mancher Anaemien geworden. 

Gegen die Lehre von der Homogenität der roten Blutkörperchen 
wendet sich auch die "Nucleo'id-Theorie", die durch Färbung nach
weisbare Reste von Kernsubstanz im Innern mancher Blutscheiben an
nimmt. Diese Anschauungen, die von jeher von Pappenh eim, Arn old, 
Hirschfeld, Maximow u. a. vertreten worden ist, hat eine bemerkens
werte Unterstützung durch die Untersuchung frischen Blutes von L öwi t 
(zit. nach Pappenheim) und Pappenheim im Dunkelfeld erhalten. Letz
terer beschreibt hiernach die Nucleo'idsubstanz als molekularbeweglich, 
zähflüssig. 

Die für die Klinik wichtigsten Anschauungen über die roten Blut
körperchen verdanken wir aber nicht den speziellen anatomischen und 
physiologischen Untersuchungen, sondern den oben beschriebenen klini
schen Methoden, besonders dem gefärbten Trockenpräparat. 

Im technisch zureichenden Trockenpräparat bewahren die roten Blut
körperchen ihre natürliche Größe und Form und lassen auch deutlich 
eine Dellung :erkennen. Sie stellen hier isolierte, runde, homoO'ene Ge
bilde von ca. 7·5-8·5 f.L, maxim. 9·0 ft, min. 6·5 !L im Durchme~ser dar. 
Am intensivsten sind sie in einer breiten peripherischen Schicht r·· ·bt h - h · ge ar , 
am sc wac ste~ m dem de~ Delle entsprechenden Zentrum. Bei allen oben 
angegebenen Farbungen wtrd das Stroma gar nicht O'efa··rbt d 

hli ßli h d o , son ern aus-
sc e c as Haemoglobin zieht die verwandten Farbstofte a d ß 

h d. I t ·t- n, so a 
sc on Ie n enst at der Färbung dem Geübten e· A h lt k ·· 
d H b. men n a spun t fur 

en aemoglo mgehalt der einzelnen Zelle bildet . b . 
nat·· li h H 1 b" ' emen essern als dte 

ur c e aemog o mfärbung im frischen Präparat H 1 b. 
~lutkörperchen sind äußerst leicht durch die schwäche~ F··a~mog o marme 
hch durch die noch größere Helligkeit der zentralen e ar ung, nament-
IGn e~was höheren Graden stellen sie durch die alleinige Fär~~~eg ;u ;rk~n:e~. 

ebilde dar, die Litten sehr zutreffend als p " er. enp ene 
Die schwächere Färbbarkeit e· t B" essarformen bezeiChnet hat. 
E. Grawitz annimmt durchme~s ro en. lutkörperchens kann nicht, wie 

, me germgere Affi ·t"·t d 
Haemoglobins zum Farbstoff erkl .. t d m a es vorhandenen 

ar wer en Derartig rt t· -
rungen des Haemoglobins, die sich in eine · .. e qua 1 a tve Ande-

m veranderten Verhalten gegen-
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über den Farbstoffen ausdrückt, gibt es überhaupt nicht, auch nicht in 
anaemischem Blute. Wenn sich in diesem die Blutscheiben geringer 
färben, so beruht dies ausschließlich auf der geringeren Haemoglobinmenge. 

Eine Verringerung des Haemoglobingehaltes kann man auf solche 
Weise in allen anaemischen Zuständen, besonders in den posthaemorrhagi
schen, sekundären und chlorotischen feststellen. Dagegen findet man bei 
der perniciös·en Anaemie, worauf wohl zuerst Laache aufmerksam ge
macht hat, erhöhten Haemoglobingehalt einer großen Anzahl einzelner 
Sch eiben. 

Um die pathologischen Verhältnisse richtig zu würdigen, muß man 
sich stets erinnern, daß schon im normalen Blute die einzelnen roten 
Blutkörperchen einander durchaus nicht gleichwertig sind. Fort und fort 
wird physiologisch ein Teil der Zellen verbraucht und durch neue ersetzt. 
J eder Blutstropfen enthält mithin die verschiedensten Altersstufen fertiger 
Erythrocyten nebeneinander. Es ist leicht einzusehen, daß demnach auch 
Schädigungen, die das Blut betreffen - wenn ihre Intensität ein gewisses 
Maß nicht übersteigt - nicht auf alle roten Blutkörperchen gleichmäßig 
wirken können. Diejenigen Elemente, die am wenigsten widerstandsfähig 
sind, d. h. die ältesten, werden unter dem Einflusse von Schädlichkeiten 
zugrunde gehen, auf welche andere lebenskräftigere zweckmäßig reagieren. 

Zu derartigen Reizen mäßiger Intensität gehört ohne Zweifel die 
anaemische Beschaffenheit des Blutes als solche, deren Wirkung nach 
dieser Richtung man am besten in Fällen von akuter posthaemorrhagi
scher An·aemie untersucht. 

In allen anaemischen Zuständen beobachten wir einige charakte
ristische Veränderungen der Blutscheibe. 

A. Die Polychromatophilie. Mit diesem Namen bezeichnen wir 
eine zuerst von Ehr lieh beschriebene Abweichung der roten Blutkörper
chen in ihrer Färb barkeit, die darin besteht, daß si~, statt wie normaler
weise im 'reinen Haemoglobinton sich zu färben, nunmehr eine Misch
farbe annehmen. Z. B. sind in Präparaten normalen Blutes, die mit 
Haematoxylin-Eosinmischung gefärbt sind, die roten Blutkörperchen rein 
rot. Betrachtet man aber mit der gleichen Lösung gefärbte Präparate 
vom Blute einer chronischen Anaemie, in welcher leicht alle Grade der 
fraglichen Degeneration vorkommen, so sieht man rote Scheiben mit einem 
leisen Stich ins Violette; in der Mitte stehen solche, die nur als blaurot 
richtig zu bezeichnen sind, und am Ende der Reihe Gebilde, die, ziemlich 
intensiv blau gefärbt, kaum noch eine Spur rötlichen Scheines erkennen 
lassen und häufig auch durch ihre eigentümlich zerklüfteten Umrisse ohne 
Zwang als absterbende Elemente gedeutet werden. 

Ehrlich hat die Theorie aufgestellt, daß dieses auffallende Verhalten 
gegenüber den Farbstoffen ein allmähliches Absterben der roten Blut-
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körperchen, und zwar der älteren Formen andeutet,. die zu .ein~r Coagu
lationsnekrose des Discoplasma führe. Dieses belädt sich dabei, wie .es eben 
bei der Coagulationsnekrose der Fall ist, mit Eiweißstoffen des Blut~s und 
gewinnt dadurch die Fähigkeit, sich mit Kernfarbs.toffen zu verbmde.n. 
Gleichzeitig verliert das Discoplasma seine Fähigkeit, das Haemoglobm 
innerhalb seiner Grenzen zurückzuhalten, und gibt es entsprechend den 
Veränderungen in immer erhöhtem Maße an die Blutflüssigkeit ab. Da"' 
mit verliert die Scheibe auch immer mehr die spezifische· Haemoglobin
färbung; diesem Verhalten entsprechend bezeichnete Ehrlieh die Er
scheinung als nanaemische Degeneration". 

Von vers.chiedenen Seiten, insbesondere zuerst von Gabritsch ewski, 
nachher von .A.skanazy, Dunin u. a., ist gegen diese Anschauungen 
Widerspruch erhoben worden. Die polychromatophilen Scheiben seien 
nicht absterbende Gebilde, sondern entsprächen im Gegenteile jungen 
Elementen. Maßgebend für diese Auffassung war insbesondere der Um
stand, daß bei gewissen .A.naemien die Vorstufen der kernhaltigen roten 
Blutkörperchen vielfach in ihrem Leibe polychromatisch sind. 

Bei der großen theoretischen Bedeutung, die diesem Gegenstande 
zukommt, seien die Gründe, die für den Degenerationscharakter dieser 
Veränderung sprechen, hier kurz angeführt. 

1. Das Aussehen derjenigen Erythrocyten, die die höchsten Grade 
der Po1ychromatophilie aufweisen. Durch die Zerklüftung ihrer Begren
zungen erscheinen sie jedem in. der Beurteilung morphologischer Verhält-
nisse geübten Auge gleichsam in der Auflösung begriffen, als ausge
sprochenste Degenerationsformen. 
. . 2: Die Tatsache, daß man sie im Tierexperiment z. B. durch Ina
mtw~ m erhe~licher Zahl im Blute auftreten lassen kann, also gerade in 
Zus~anden, .be1 denen. von einer Neubildung roter Blutkörperchen am 
wemgsten d1e Rede sem kann; auch die V ersuche von 0 s E 1 d 
d h I f kt' . . . . ng e ' er 

urc . n e Ion von ':eißen Mäusen mit haemorrhagischer Septicaemie 
zahlreiche polychromatische Erythrocyten nachweisen konnt 

. 3. Die klinische ~rfahrung, daß man nach akuten eBlutverlusten 
beim ~enschen sc~on mnerhalb der ersten 24 Stunden diese Färbunas-
anomahe an zahlreiChen Zellen beobachten kann .. h d b 

in diesem Punkte sehr u f . h ' wa ren nach unseren 
und mit erhöhter Sorgf:tangreiCf.~hn, mehrere hundert Fälle betreffenden 

ausge u rten Untersuchu · · 
Frist keine kernhaltigen roten Blutk.. . h . ngen man m dieser 
- orperc en beim Menschen findet.*) 

*) Wenn im Gegensatze hierzu Dunin . V . 
Blutkörperchen innerhalb der ersten 24 St d em orkommen von kernhaltigen roten 
~ales, der Regel Entsprechendes beze· h :n en ~ach dem Blutverluste als etwas N or
den Tatsachen nicht entsprechend b IC. nhe ' so mussen wir eine solche Anschauung als 
. I F ll . ezeiC nen und könn 

f:IDze ner a eme derartige Rarität d b' en nur zugeben daß einmal ein 
ar Ieten kann. ' 
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Dieser anfänglich von Ehr lieh ausschließlich verfochtenen An·-
schauung von der degenerativen Natur der Erscheinung trat w· h .. . . , 1e sc on 
erwa~nt, eme Re1he. von Forschern entgegen, die die Polychromatophilie 
als eme besondere Eigenschaft der jugendlichen Elemente bezeichnete. 
Außer von den bereits genannten Autoren ist diese Ansicht besonders 
durch die Arbeiten von Engel über die Entwicklung der roten Blut
körperchen gestützt worden. Es zeigte sich, daß zweifellos auch unter 
völlig physiologischen Verhältnissen die kernhaltigen roten Blutkörperchen, 
sowohl Normoblasten als Megaloblasten, ein oft sogar hochgradig poly
chromatophiles P rotoplasma haben. Nae·geli hat erst jüngst gezeigt, daß 
in frühembryonalen Stadien alle Erythrocyten polychromatisch sind. 
Ferner zeigte Walker in vergleichenden Untersuchungen, daß bei be
stimmten Tierklassen auch im strömenden Blute schon normalerweise 
polychromatophile rote Blutscheiben vorkommen, bei anderen aber nicht. 
Es ist demnach nicht zu bezweifeln, daß die Polychromatophilie auch ein 
Zeichen der Jugend sein kann. 

Es ist durchaus nicht gezwungen, diese beiden Standpunkte neben
einander zu vertreten; auch sonst finden sich in der Histologie, besonders 
auch in der Haematologie Beispiele dafür, daß jugendlichen und absterbenden 
Elementen gleiche .Eigenschaften zukommen, wie z. B. die mononucleären 
neutroP,hilen Zellen sowohl als eine Vorstufe der Polynucleären angesehen 
werden, aber zweifellos auch eine Degenerationsform derselben darstellen. 

Natürlich ist das Zustandekommen dieser Erscheinung verschieden
artig zu erklären, je nachdem es die Degeneration oder das frühere Ent
wicklungsstadium bedeutet. Im ersteren Falle handelt es sich wohl zu
meist um die Entstehung des Symptoms im strömenden Blute unter dem 
Einflusse des umgebenden Blutplasmas (s. o.). Nach Engel kann aber 
auch durch bakteriellen Einfluß im Knochenmark selbst die Färbungs
anomalie zustande kommen. 

Bezüglich der Darstellung der Polychromatophilie sei noch erwähnt, 
daß Tür k und N aegeli als besonders geeignet die Färbung mit Methylen
blau allein, beziehungsweise mit Löfflers Methylenblau empfehlen; sehr 
schöne Resultate gibt die Chenzinskysche Lösung. 

B. Die punktierten Erythrocyten. In verschiedenen Zuständen 
treten punktförmige, zuweilen gröbere Einlagerungen im Protoplasma der 
roten Blutkörperchen auf, die, im frischen Blute nicht erkennbar, im 
Trockenpräparate durch die meisten Kernfarbstoffe sichtbar gemacht werden. 
Zuweilen sieht man diese Einlagerungen so überaus fein und dicht neben
einanderstehen, daß die ganze Zelle z. B. bei Methylenblaufärbung dadurch 
homogen blau gefärbt erscheint und die Struktur nur bei beson~~rer Auf
merksamkeit erkannt wird; in anderen Fällen sind sie gröber, klumpehell
artig; auch kann in ein und derselben Zelle ein Teil der Einlagerungen 
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äußerst fein, der andere sehr grob sein; sie können regelmäßig durch ~ie 
ganze Zelle verteilt sein oder auch nur auf einen Teil derselben siCh 
beschränken. 

Derarti<Te Einlagerun<Ten sind zuerst von Ehrlich (1878) gefunden, 
0 b • 

dann in einer unter v. N oordens Leitung angefertigten Dissertation er-
wähnt; im Jahre 1893 beschrieb S. Askanazy in einem Falle von Anaemie 
gerrau solche Elemente, auch von Schaumann werden sie in seiner 1894 
erschienenen Monographie erwähnt. Den Ausgangspunkt der allgemeinen 
Diskussion über diese Elemente bildete die Mitteilung von A. 1 az aru s, 
der sie in mehr als 20 Fällen von progressiver perniciöser Anaemie sowie 
bei Leukaemie nachgewiesen hatte und die keinerlei Urteil über das Wesen 
der Erscheinung vorwegnehmende Bezeichnung "punktierte Erythrocyten" 
vorschlug. Es ist durchaus notwendig, jede Bezeichnung zu vermeiden, 
die auch nur entfernt an die Granula der Leucocyten erinnern könnte; 
denn "Granula" sind physiologische und biologisch höchstwertige Gebilde 
von bestimmter Funktion, während niemand den Pünktchen in den Ery
throcyten eine solche Rolle wird zuschreiben wollen. Aus diesem Grunde 
erscheint es besser, Bezeichnungen wie "basophil granulierte Erythrocyten" 
oder ähnliche zu vermeiden, weil Unerfahrene dadurch zu leicht an Ver
hältnisse wie etwa bei den Mastzellen erinnert werden. 

An die Publikation von Lazarus schlossen sich überaus zahlreiche 
Mitteilungen ~ber weitere Befunde sowie umfangreiche Bearbeitungen 
dieses Themas. (Klein, Zenoni, Lenoble, Litten, Borchardt, E. 
Bloch: Engel, B.ourret, Sabrazes, Strauß und Rohnstein, A. Plehn, 
Grawltz und seme Schüler, P. Schmidt, Naegeli und seine Schüler, 
S. Askanazy u. v. a.) 

. Aus diesen Berichten geht hervor, daß die punktierten Erythrocyten 
bet allen Arten von Anaemie gefunden werden können Ab t ·t· · d d' · · · er uns rei 1g 
sm IeJemgen anae~ischen Z~stände, bei denen eine toxische Ursache 
maßge?end oder wemgstens mitwirkend ist, ganz besonders von dieser 
Erschet~ung betroffen. ~emgemäß sehen wir sie fast ausnahmslos in 
allen Fallen von progressiver perniciöser Anaemie bei· C . B 

d I t . ' arcmose etc e-son eres n eresse hat Ihr fast regelmäßig V k . . . 
'ft h es or ommen bei Ble1ver-g1 ungen ervorgerufen, auf das zuerst Borchardt f k 

hat. Daß aber diese Erscheinun nicht . au me~ sam gemacht 
gebunden ist, geht daraus herv! daß ~~t:en:I~ ~n V, ergiftungsvorgänge 
giseher Anaemie, wenn auch selten so d uc . ei remer posthaemorrha
und zwar nicht bloß wie Gra 't ' och Wiederholt gesehen wurde; 

' Wl z nur zugeh llt . intra corpus bei denen er 1·n d R . en wo e, bei Blutungen 
' er esorptwn d 

tretenen Blutes die Bedingungen zu . . es aus den Gefäßen ge-
emer toxischen w· k sondern auch bei Blutverlusten nach ß . Ir ung gegeben sah, 

um eine reine akute posthaemorrha a.u :n, bei de~en es sich zweifellos 
gisc e Anaemte handelte (B 1 o c h, 
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Schmid t). Zu erwähnen ist, daß sich die punktierten Erythrocyten als 
einzige nachweisbare Blutveränderung im Stadium der vollen Remission 
der progressiven perniziösen Anaemie fanden (Lazarus), ferner daß sie 
als frühestes Symptom der B1eivergiftung vor dem Auftreten irgendwelcher 
anderen Erscheinungen gesehen worden sind, ferner daß Strauß und 
Rohnst ein angeben, in einem Falle bei einem, soweit die sorgfältigste 
Untersuchung ergab, völlig gesunden jungen Mediziner sie beobachtet 

zu haben. 
Seitdem diese Elemente bekannt sind, hat sich die Diskussion aller 

Autoren um die beiden Fragen bewegt: erstens welche allgemeine klinische 
Bedeutung kommt ihnen zu, zweitens was bedeuten sie histologisch. Die Be
antwortung beider Fragen steht natürlich im allerengsten Zusammenhange. 

Daß die Punktierung zum Teile wenigstens vom Kerne abstammen 
kann, wird wohl von niemand bestritten, es ist auch unbestreitbar, wenn 
man Serien von Zellen betrachtet, wie sie in "Anaemie" Teil II, Tafel 2, 
Fig. 5 abgebildet sind. Hier ist an einer ununterbrochenen Folge die .A.b
bröckelung gröberer Stücke vom Kerne bis zur feinsten Punktierung ganz 
ersichtlich. Damit ist aber durchaus noch nicht erwiesen, daß alle solche 
Einlagerungen vom K erne abstammen müssen. Gegen die Auffassung 
der Pünktchen als Kernabkömmlinge spräche nach Gra wi tz vor allem 
eine gewisse Differenz der Färbbarkeit. Dieser Einwand ist aber ebenso
wenig stichhaltig, wie wenn man aus der Basophilie als solcher die nu
cleogene Natur als erwiesen ansehen wollte: denn Kerntrümmer, wie 
Meyer und Speroni treffend hervorheben, müssen sich ja durchaus nicht 
chemisch genau so verhalten als der intakte Kern. Ferner wurde ein
gewandt, daß die Pünktchen niemals im Knochenmarke gefunden seien; 
Pappenheim hat aber gezeigt, daß sie bei geringer Modifikation der 
Färbung auch im Marke leicht auffindbar sind; auch Schur und Loewy 
sowie Bloch haben sie im Marke gefunden. Naegeli konnte die An
wesenheit der Pünktchen im Knochenmarke sogar konstatieren, wenn sie 
im Blute vermißt worden waren. Gra wi tz bekämpft ferner die An
nahme von der Kernabstammung der Pünktchen mit der angeblichen 
Tatsache, daß er bei vielen Kranken zahllose punktierte Erythrocyten im 
Blute gefunden habe, ohne auch nur einen Erythroblasten anzutreffen. 
Ganz abgesehen davon, daß aus dieser Tatsache ein Beweis für Gra wi tz' 
Anschauung gar nicht abzuleiten wäre, haben Meyer und Speroni 
speziell bei der Bleivergiftung gefunden, daß man bei regelmäßiger Unter
suchung neben den Punktierungen auch in jedem Falle Erythroblasten 
findet. Als dritter ~eweis wird angeführt, daß Punktierungen sich auch 
in Erythroblasten mit ganz intaktem Kerne, beziehungsweise in Zellen 
mit Mitosen finden. Hier ist zum mindesten die Annahme nicht ganz 
von der Hand zu weisen, daß die Punktierungen von den Zerfall eines 
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.. b . hungsweise sich gerade während des· 
zweiten .Kernes herrühren konnen, ezreh . d t) : 

bild t haben (Sc mr · 
Teilungsvorganges ge e h achen noch M e y er und S p er o n i 

· h 'chtige Tatsac e m . 
Auf eme se r Wl ~ l'ch im Tierexperiment d1e punk~ . f k m Es treten nam I 

neuerdmgs au mer sa · . 1 h Warmblütern auf, bei denen normaler-
tierten Erythrocyten nur bei so c en 

1 
· d Würde es sich um eine 

. d' t Bl tkörperchen kern os sm · 
we1se re ro en u ~ re O'ar nicht einzusehen, warum 
Schädigung des Protopbll~stmas ha~d~:;n~a~~O'eno roten Blutkörperchen aus-
diese bei den Warm u ern mr o · .. b h 

. p kt' 0' tritt eben nur da em , wo u er aupt bleiben sollten. Die un 1eruno 
h h . l . h rwei·se EntkernunO' durch Kernzerfall vorkommt. sc on p ysw ogtsc e o . .. · Ab t 

Wenn demnach für einen Teil der basophllen Pun~dchen l~re s am-
munO' vom Kerne gar nicht bestritten werden kann, 1hre B~ztehung_ zum 
Prot~plasma aber in keiner Weise positiv. erhärtet wo_rden 1st, _so 1st es 
überflüssig, für ein und dieselbe morphologische Erschemung zwet Deutun-
gen zu versuchen. . 

Spricht nun die nahe Beziehung der Punktlerung zum Kerne schon 
dafür daß sie den reO'enerativen Vorgängen näher steht als den de
gene,rativen, so sind

0 

weitere Tatsachen_ bekan~t ~ewor.den, di~ diese 
Ansicht noch stützen. Die größte Beweiskraft 1st m dreser RlC~_tung 

ebenfalls dem Experiment beizumessen. Sabrazes und in voller Uber
einstimmung mit ihm Naegeli und Lutoslawski haben gezeigt, daß 
die Pünktchen bei der chronischen Bleivergiftung sich sehr leicht erzeugen 
lassen, daß sie aber sofort verschwinden, wenn die Giftdosis eine gewisse 
Höhe überschreitet. Dies Ergebnis kann nur so aufgefaßt werden, daß 
die punktierten Erythrocyten eine aktive Reaktion des K;nochenmarkes 
andeuten, die aber durch zu große Dosen gelähmt wird, wie wir ganz 
analoge Verhältnisse z. B. bei der experimentellen Arsenvergiftung kennen 
gelernt haben (Bettmann). Ganz übereinstimmende Resultate hat 
Schmidt in seinen Versuchen mit verschiedenen anderen Giften gehabt. 

Ferner ist, wie N aegeli mit Recht hervorhebt, gerade das Vor
kommen von Punktierungen in Erythrocyten mit Mitosen ein Beweis für 
die regenerative Bedeutung der Erscheinung. Denn das gleichzeitige Vor
kommen eines degenerativen und des energischsten regenerativen Pro
zesses in ein und derselben Zelle erscheint ja geradezu widersinnig. Den 
Schluß der Beweiskette gibt die Tatsache ab, daß auch im Embryonal
blute, also in einem Stadium, wo von Degeneration doch wahrlich nicht 
die Rede ist, die basophilen Punktierungen gefunden werden. Und zwar 
nicht nur bei Mäuseembryonen, wo Engel sie zuerst nachgewiesen .hat, 
sondern nach den neuesten Mitteilungen von N aeg eli bei Embryonen 
aller Tiere und auch des Menschen. · 

Auch S. Askanazy sieht nach einer neueren Arbeit in den Pünkt
chen ein Zeichen der Regeneration. Aber im Widerspruch zu seinen 
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früheren Anschauungen bezeichnet er die Punktierungen jetzt als eine 
Abart der Polychromasie, für deren Zustandekommen eine besondere Ab
normität des Plasmas anzunehmen sei. Seine Beweisführung stützt sich 
auf die schon oben widerlegte Tatsache, daß die Pünktchen angeblich 
niemals im Knochenmarke gefunden seien, ferner darauf, daß sie stets 
Hand in H and mit der Polychromasie aufträten. Für den einzelnen Ery
throcyten trifft das gewiß nicht zu. Denn man sieht sehr viel ortho
chromatische Erythrocyten mit Punktierung; wenn es für das Blut im 
cranzen richticr ist, so erscheint das nicht wunderbar, da das Phänomen b b 

der Polychromasie ja fast bei jeder Anaemie zu beobachten ist. 
Nach allen den angeführten Tatsachen und Überlegungen kommen 

wir, zum Teile im Gegensatze zu den früher von uns vertretenen An
schauungen, zu dem Schlusse, daß di e Punkti erung in den Erythro
cyten Abkömmling e der Kernsubstanz sind und daß der Vor
gang biologisch als eine durch pathologische Verhältnisse modifizierte Um
wandlnng der Kernsubstanz, vielleicht als eine veränderte Form der Ent
kernung aufzufassen ist. Die ganze Erscheinung trägt daher als klinisches 
Symptom den Charakter einer pathologischen Regenerat.ion. 

In einem Falle von progressiver perniciöser Anaemie fand Schleip 
bei Färbung nach Leishmann und Giemsa in normalen oder poly
chromatophilen Erythrocyten kleine Ringe oder mehrfach gewundene 
Schleifen von allerzartesten Linien; in größeren Erythrocyten fanden sich 
wohl auch zwei bis drei Ringe; zuweilen auch frei im Blutplasma liegende, 
an denen noch ein Rest eines roten Blutkörperchen erkenn bar war. Diese 
Befund e konnte Schleip in einigen anderen Fällen von progressiver 
perniciöser Anaemie, bei schwerer sekundärer Anaemie, chronischer Blei
vergiftung, einer akuten Leukaemie und einer Pseudoleukaemie nachweisen. 
Er sieht in ihnen Kernreste, vielleicht solche der Kernmembran und 
bringt ihr Auftreten mit abnorm gesteigerter Neubildung in Zusammen
hang. Nach Schleips Zitat hat Cabot schon 1903 dieselben Befunde 
erhoben; Gabri el konnte in einem Falle von progressiver perniciöser 
Anaemie Schleips Beobachtung genau bestätigen. Laut privater Mit
teilung hat N aegeli die Ringkörper massenhaft in mehreren Fällen von 
Anaemia pseudoleukaemica infantum, ferner bei akuter lymphatischer und 
akuter myeloider Leukaemie sowie bei progressiver perniciöser Anaemie 
gefunden (vgl. Tafel III). 

C. Eine dritte Veränderung, die wir bei den roten Blutkörperchen 
der Anaemien finden, ist die Poikilocytose (Quincke). Mit diesem 
Namen ist eine Veränderung belegt, die das mikroskopische Blutbild da
durch erfährt, daß neben den normal großen roten Blutkörperchen in der 
Mehr- oder Minderzahl sich größere, kleinere und kleinste rote Elemente 

Ehr 1 i eh- Lnzn rus, Anacroie. 2. Anfi. 4 
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ß) Man findet übergroße haemoglobin-. " Strau . 
finden, "Amsocytose ( h Anaemi·e worauf zuerst Laache auf-

b · d Biermersc en ' 
reiche Zellen ei er d I"the~ allgemein bestätigt worden ist; acht hat un was se . 
merksam gern h en oder mittelschweren anaem1schen Zu-b · allen anderen sc wer . 
dagegen ei . . h d hwe<Y Volumen und Haemoglobmgehalt der 
ständen ver:mgerth SlC D~rc Widerspruch den L aach e zuerst betont 
roten Blutkorperc en. I es er ' . . .. . Eh 

b . ht hat erklaMren können hat seine befnedJgende Losung m r-
hat a er mc ' . d "'r 1 t 

' h ·· her die kernhaltwen Vorstufen er lhega ocy en lichs Untersuc ungen u o 

und Norinocyten (s .. u.) gefunden. . . 
Noch vielgestaltiger wird das Blutbild der Anaem1en dadurch, daß 

· kl · t z 11 n auch nicht die normale Gestalt bewahren, sondern dte ver emer en e e . 
d. b kannten unregelmäßi<Yen Formen: Birnen-, Luftballon-, Schiffchen-, 

Ie e o T k .. t 
Hantelformen annehmen. Dabei sieht man an guten roc enprapara en, 
d ß elbst die kleinsten Formen gewöhnlich noch die zentrale Dellung 
a s . . M " t " zeigen. Eine Ausnahme hiervon bilden d1e sogen_annten . "~ 1croc! en , 

kleine kugelige Gebilde, denen man in der ersten Ze1t der mJkro~kopisc_hen 
Haematologie besondere Bedeutung für die schweren Anaem1en beige
messen hat. Dieselben sind jedoch nichts anderes als Kontraktionsformen 
der Poikilocyten; oder mit anderen Worten, die Microcyten verhalten sich 
zu den Poikilocyten wie die Stechapfelformen zu den normalen roten Blut
körperchen. Dementsprechend findet man auch im Trockenpräparate nur 
selten Microcyten, während sie im feuchten Präparate bei längerer Be
obachtung sehr bald zu sehen sind. 

Von Bedeutung ist es ferner zu wissen, daß die Poikilocyten in 
frischem Blute gewisse Bewegungen erkennen lassen, die schon vielfach 
zu Täuschungen Anlaß gegeben haben. So wurden die Poikilocyten im 
Anfange der Forschungen für die Erreger der Malaria gehalten ; etwas 
größere Formen wurden noch später von Kleb s, Per 1 es als Amoeben 
und ähnliche Gebilde gedeutet. In Übereinstimmung mit Hayem, der diese 
FormPn als Pseudoparasiten schon von Anfang an beschrieben hat, ist 
davor zu warnen, einen parasitären Charakter dieser Gebilde anzunehmen. 

Die Entstehung der Poikilocytose, die früher vielfach zu Diskussionen 
Veranlassung gegeben hat, wird jetzt wohl allgemein so gedeutet, wie 
es von Ehrlich geschehen ist. Schon aus der Tatsache daß es durch 
vorsichtige Erhi~zung in jedem Blute gelingt, Poikilocyto~e experimentell 
zu erzeuge~, Wird man zu der Annahme gedrängt, daß die Poikilocyten 
Produkte emer Fragmentation der roten Blutkörperchen sind ( Schisto
cyten", Ehrlich). :pem entspricht es auch, daß selbst die kleinsten 
Fragmente im Trockenpräparate die Dellenform zeigen. denn sie enthalten 
a~ch das spe~ifische Prot~plasma der Blutscheibe, das 'Discoplasma, "dem 
die Tendenz mnewohnt, 1m Ruhezustande die typische Dellenform anzu
nehmen". 
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Sonstige qualitative Veränderungen des Protoplasmas der Poikilocyten 
werden auch durch Färbung nicht nachweisbar. Man kann ihnen deshalb 
volle Funktionsfähigkeit beimessen und ihre Entstehung als eine zweck
mäßige Reaktion gegen die Verminderung der Blutkörperchenzahl auf
fassen. Denn durch den Zerfall eines größeren Blutkörperchens in eine 
Reihe homologer kleinerer wird die respirierende Oberfläche erheblich 
vergrößert. 

D. Eine vierte Abweichung im morphologischen Verhalten, die an
aemisches Blut bei höheren Graden der Krankheit zu zeigen pflegt, ist 
das Auftreten ke rnhaltig er roter Blutkörperchen. 

Ohne an dieser Stelle auf die letzten Fragen über die Entstehung 
der Blutelemente ·eingehen zu wollen, müssen wir . den gegenwärtigen 
Stand der Lehre von den kernhaltigen roten Blutkörperchen kurz kenn
zeichn en. 

Seit den grundlegenden Arbeiten von Neumann *)und Bizzozero**) 
sind als die Jugendformen der normalen roten Blutkörperchen kernhaltige 
Gebilde allgemein anerkannt. Hayems Theorie dagegen, die die Ent
stehung der Erythrocyten aus den Blutplättchen hartnäckig behauptet, 
ist wohl außer von dem Autor selbst und seinen Schülern allgemein 
fallen gelassen. 

Auf die klinische Bedeutsamkeit der kernhaltigen roten Blutkörper
chen hat Ehrlich im Jahre 1880 aufmerksam gemacht, indem er nach
wies, daß bei den sogenannten sekundären Anaemien und bei Leukaemie 

·~ solche von normaler Größe "Normoblasten", bei der Biermerschen 
Anaemie übergroße Elemente "Megaloblasten, Gigantoblasten" vor
kämen. Daß die Megaloblasten auch eine hervorragende Rolle bei der 
embryonalen Blutbildung spielen, betonte Ehrlieh gleichzeitig. 1883 
stellte auch Hayem eine entsprechende Zweiteilung der kernhaltigen roten 
Blutkörperchen auf. 1. die "globules nuclees geantes", die er ausschließ
lich im Embryonalzustande fand, 2. die "globules nuclees de taille 
moyenne", die in den späteren Stadien des Embryonallebens und beim Er
wachsenen stets vorhanden sind. Ferner fand W. H. Howell (1890) bei 
Katzenembryonen zwei Arten von Erythrocyten: 1. eine sehr große, den 
Blutzellen der Reptilien und Amphibien gleichende ("ancestor corpuscles") 
und 2. eine von der gewöhnlichen Größe der Säugetierblutkörperchen. 

Wir unterscheiden drei Arten kernhaltiger roter Blutkörperchen auf 
Grund folgender Eigenschaften: 

1. Die Normoblasten. Diese sind rote Blutkörperchen von der 
Größe der gewöhnlichen kernlosen Scheiben, ·deren Protoplasma in der 

*) Oktober 1868. 
**) November 1868. 

4* 
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des Zelleibes ausmacht, ist sehr häufig, in leichterem .. oder schwer.ere~ 
Grade, anaemisch degeneriert. Der Kern ist zwar . großer als d~r der. 
Normoblasten, nimmt jedoch nicht einen so erhebllc~en Bruchte~l det 
Zelle ein wie dieser. Er ist in seinen Begrenzungen hau~g unscharf und 
von plumper Gestalt. Vor allem aber unterscheidet er SiCh ~om non~o
blastischen Kerne durch feine, reiche Struktur und durch dte ~rhebh~h 
geringere Affinität zu den Kernfarbstoffen, die vie~fach so genng sem 
kann, daß weniger geübte Untersucher überhaupt kemen Kern entdecken. 

Zuweilen kommen Zellen der eben beschriebenen Art von ganz be
sonderer Größe vor, die deshalb als Gigantoblasten bezeichnet werden, 
ohne aber von den Megaloblasten im übrigen getrennt werden zu müssen. 

3. Die Jiicroblasten. Diese kommen zuweilen, z. B. bei trauma
tischen Anaemien vor, bilden jedoch immerhin einen äußerst seltenen 
Befund und haben die besondere Aufmerksamkeit der Forscher bisher 
nicht anzuregen vermocht. 

In dieser morphologischen Einteilung der kernhaltigen roten Blut
körperchen sind fast alle namhaften Forscher Ehrlich gefolgt; erhebliche 
Unterschiede zeigen sich jedoch · in der Würdigung der Bedeutung der 
beiden Hauptformen. Zweifellos beruht diese abweichende Beurteilung zum 
Teile darauf, daß manche Forscher bei dem Gebrauche der von Ehr 1 i eh 
gegebenen Bezeichnung sich nicht an dessen gerraue Beschreibung halten. 
Es ist wohl kein unbilliges, wenn auch gerade in der neueren Haema
tologie durchaus nicht immer respektiertes Verlangen, daß eine bestimmte 
Namengebung nur ganz genau im Sinne ihres Urhebers Geltung haben 
solle; wer sie in. irgendeiner Hinsicht unzureichend findet, möge eine 
neue, bessere Bezeichnung angeben, aber nicht durch fälschliehe Benützung 
der alten die größte Verwirrung stiften. So mancher Widerspruch gegen 
die Ehrlichsehe Lehre von den Normo- und Megaloblasten hätte gar 
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nicht auftauchen können, wenn sich alle Autoren an die obige Beschreibung 
gehalten hätten. Will man über die physiologische und pathologische 
Bedeutung der Erythroblasten volle Klarheit gewinnen, so ist . es uner
läßlich, daß man zur Beurteilung zunächst nur scharf ausgeprägte 
Vertreter beider Formen heranzieht. Gewiß gibt es sehr zahlreiche 
Zr.llformen, deren Kennzeichnung als Normo- oder als Megaloblasten daran 
scheitert, daß ihnen das eine oder andere von Ehrlich aufgestellte Merk
mal fehlt; aber es ist höchst unzweckmäßig und dürfte nie zum 
Ziele führ en, unscharfe Zwischenstufen zur Klärung über die 
scharf und l eicht vo n ei nan der zu scheidenden Endstufen der 
Reih e h eranzuzi eh en. 

Was nun zunächst das ·physiologische Vorlwmmen der Normo
blasten und der Megaloblasten anbetrifft, so besteht völlige Einmütigkeit 
darüber, daß im frühen Embryonalstadium nur der zweite Typus gesehen 
wird, um ganz allmählich durch den . anderen verdrängt zu werden, so 
daß nun beim völlig entwickelten Fötus kein Megaloblast mehr im Blute, 
ziemlich leicht aber noch im Knochenmarke gefunden wird; dies trifft 
sogar noch zuweilen für die ersten beiden Lebensjahre zu. Im Blute des 
gesunden Erwachsenen hat wohl niemals jemand Megaloblasten angetroffen 
z.u haben Lehauptet. Im Knochenmarke des gesunden Erwachsenen haben 
Ehrlieh, Bloch, L azaru s bei ausgedehnten Untersuchungen ni ernals 
Megaloblasten gefunden; dagegen geben Dominici, Naegeli, Grawitz, 
Engel u. a. an, Megaloblasten als seltenen, beziehungsweise sehr seltenen 
Bestandteil des normalen Knochenmarks gesehen zu haben. Diese spär
lichen Tatsachen genügen aber Gra wi tz schon, die 1\1:egaloblasten als 
"einen Typus der normalen Blutbildung" aufzustellen. Zur Begründung 
greift er zu der Hypothese einer Entwicklung der Megaloblasten irrfolge 
größeren Wasserreichtums des Blutes. Erscheint diese Annahme in Hin
sicht auf die Funktion der M egalobiasten in der embryonalen Blutbildung 
sowie auf ihren größeren Haemoglobinreichtum schon von vornherein un
diskutabel, so wird ihr zudem noch jeder sichere Boden entzogen durch 
die neuen Experimente von Georgopulos. Dieser zeigte, daß im hydrae
mischen Zustande durchaus keine Quellung der Erythrocyten eintritt, ja 
er beobachtete sogar beim Eintritte von Störungen der Herzkompensation 
Nierenkranker und daraus folgender Erhöhung der Blutkonzentration eine 
durchschnittliche Zunahme der Größe des Erythrocytendurchmessers. 

Es besteht wohl aber bei allen übrigen Haematologen keine Meinungs
verschiedenheit darüber, daß die physiologische Vorstufe der normalen 
roten Blutkörperchen ausschließlich Normoblasten des Knochenmarkes 
sind. Wie sich der Widerspruch zwischen den negativen Knochenmark
befunden Ehrliebs gegenüber den, wenn auch seltenen, der Dominici usw. 
noch lösen wird, läßt sich augenblicklich nicht sagen. 
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Publikationen diese Anschauung vertreten und auch als d1e ~usschlleßhch 
vorkommende Art der Erythrocytenbildung bezeichneten, smd vor allen 
Kölliker und E. N eumann. 

Rindfleisch ist zu seiner Theorie gelangt auf Grund direkter Be
obachtung des bezeichneten Vorganges, den er sich abspielen sah, wenn 
er Blut von Meerschweinchenembryonen und Zupfpräparate von Knochen
mark in physiologischer Kochsalzlösung untersuchte. 

E. Neumann erklärt Rindfleischs Lehre deshalb für unhaltbar, 
weil der von ihm beobachtete Vorgang lediglich die Folge einer starken 
Läsion des Blutes durch die Kochsalzlösung und das Zerzupfen sei. Wähle 
man eine möglichst schonende, jede chemische und mechanische Alteration 
des Blutes vermeidende Präparationsmethode, so käme der Kernaustritt 
nach Rindfleisch nie zustande. 

Die Kölliker-Neumannsche Ansicht, daß der Kern allmählich 
im Innern der Zelle seinen Untergang findet, stützte sich nicht auf die 
Beobachtung eines Vorganges, sondern darauf, daß in geeignetem Objekte, 
z. B. foetalem Knochenmark, Leberblut, auch Ieukaemischem Blut, der 
Übergang vom Erythroblasten zum Erythrocyten in allen Phasen der Kern
metamorphose sich zeigen läßt. v. Recklinghausen wollte aber am 
Kaninchenblute, das in der feuchten Kammer überlebend gehalten wurde, 
diese Kernauflösung innerhalb der Zelle direkt beobachtet haben. P app en
heims Hinweis, daß es sich hierbei wohl um Vorgänge handle, wie sie 
Maragliano und Castellino als künstliche Blutneerabiose beschrieben 
haben, erscheint hierzu beachtenswert. 

_ Gleic~wie die .Ansicht~n über Erythrocytenbildung differieren auch 
die uber d1e Bedeutung der m zahlreichen Objekten zur Beobachtung ge
langenden "freien" Kerne. Schon Kölliker hat gelehrt daß diese Kerne 
nicht völlig frei von Protoplasma, sondern stets von ein; m ganz schmalen 
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Saum von Protoplasma umgeben seien. Während Rindfleisch nun diese 
Kerne als aus den Erythroblasten ausgewandert oder ausgestoßen ansieht; 
erklärt N eumann sie für Jugendformen der Erythroblasten. 

Auch die Forschung der letzten 10 Jahre hat eine Einigung der 
beiden Lager nicht zu erbringen vermocht. Es ist hier nicht der Ort, die 
Methoden und den Gang der Untersuchung der einzelnen Autoren ein
gehend zu schildern; es sei nur darauf hingewiesen, daß wir Namen wie 
.K Albr ec h t, H owe ll , M. Heidenhain, v. d. Stricht, Jünger unter 
den entschiedenen Anhängern Rindfleischs finden, während die Neu
mann - Kö llike r sche Lehre neuerdings z. B. von Massloff, Naegeli 
vertreten wird. 

Zwischen den beiden unvermittelt einander gegenüberstehenden An
sichten Rindfl eischs und Neumanns hat zuerst Ehrlich eine Ver
ständigung anzubahnen gesucht. Er lehrte, daß beide Arten der Bildung 
fertiger Blutscheiben vorkommen. An Blutpräparaten, welche reichlich 
Normoblasten enthielten, z. B. bei "Blutkrise" (s. S. 56) oder Leukaemie, 
läßt sich leicht eine ununterbrochene Serie von Bildern zusammen
stellen, die zeigt, wie der Kern des Erythroblasten die Zelle verläßt, um 
schließlich als sogenannter freier Kern zu imponieren. Es muß ausdrück
Ji ch betont werden, daß diese Bilder auch in solchen Präparaten sich 
finden, bei deren Herstellung jeder Druck auf das Blut vermieden worden 
ist. So reich ferner ein Blut an Normoblasten sein mag, so gut wie nie 
gelingt es, an ihnen die N eumannsche Metamorphose des Kernes zu 
beobachten. Ganz anders bei Megaloblasten; unter ihnen sind im Gegen
teile nur wenige Exemplare, bei denen sich nicht schon deutlich die 
Spuren des Kernzerfalles und der Kernauflösung zeigten, und in einem 
Blutpräparate von Biermerscher Anaemie, das nicht allzu spärlich Me
galoblasten enthält, wird man genau nach Neumanns Vorgang die un
unterbrochene Reihe vom Megaloblasten mit völlig intaktem Kerne durch 
alle Stadien der Karyorrhexis und Karyolysis hindurch bis zum Megalo
cyten konstruieren können. 

Ebenso wie Ehrlich nehmen auch M. B. Schmidt, Arnold, Helly, 
Türk, Grawitz, Engel, Bloch den vermittelnden Standpunkt ein, daß 
beide Arten von Entkernung vorkommen; in der prinzipiellen Scheidung 
beider Zellformen je nach der Entkernung folgen die genannten Autoren 
zum Teile aber Ehrlich nicht, der die Kernausstoßung vornehmlich den 
NormoLlasten, die Kernauflösung den Megaloblasten zuschreibt. 

Die klinischen Unterschiede. DieNormoblasten findet man 
fast regelmäßig- bei allen schwereren Anaemien die die Folae eines Tran-

.... ' 0 

mas, von Inanition oder einer anderweitigen organischen Erkrankung sind. 
Zumeist sind sie allerdings ziemlich spärlich, so daß ·man erst nach 
längerem Durchmustern des Präparates ein Exemplar findet; zuweilen 
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Die Megaloblasten dagegen werden im Blute bei den traumatischen 
Anaemien niemals gefunden; auch bei chronischen Anaemien schwersten 
Grades, wie sie z. B. durch alte Syphilis, Gareinoma ve1ltriculi u. a. her
beigeführt werden, sucht man sie fast immer vergeblich, während man 
sie bei Leukaemie zuweilen findet. Auch das Verhalten des Knochen
markes in verschiedenen Krankheiten ist in dieser Hinsicht von mehreren 
Untersuchern geprüft worden. So fanden Schur und 1 o e w y in zwei 
Fällen von Carcinom und in einem Falle von Phosphorvergiftung, W o
lownik in einigen Fällen von Carcinom und einem Falle von Nephritis 
chronica Megaloblasten in sehr geringer Anzahl. Dagegen sind schon 
scheinbar viel leichtere Zustände, bei denen Anamnese, Ätiologie und 
allgemeiner objektiver Befund eine essentielle progressive Anaemie ver
muten lassen, fast ausnahmslos auch noch durch das Auftreten von Me
galoblasten im Blute gekennzeichnet. Jedoch kommen sie selbst in sehr 
späten Stadien der Krankheit immer nur spärlich vor und es gehört oft 
ein sehr langwieriges Durchmustern eines oder mehrerer Präparate dazu, 
sie zu konstatieren. Daraus ergibt sich die Regel, daß man die Unter
suchung eines Falles von schwerer Anaemie nie für abgeschlossen halten 
soll, bevor man nicht mit Hilfe der Ölimmersion mindestens 3 bis 4 Prä
parate genau auf Megaloblasten untersucht hat. 

Dieser klinische Unterschied der beiden Formen von Haematoblasten 
läßt nur eine ungezwungene Deutung zu, die die zur Zeit besonders dis~ 
kotierte Frage, ob Megalo- oder Normoblasten ineinander übergehen können, 
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zunächst ganz unberührt läßt. Normoblasten finden wir in allen den 
Fällen von Anaemie, in denen die Neubildung nach dem normalen Typus 
und nur in einem erhöhten Maßstabe, energischer, stattfindet. Fast alle 
Anaemien mit erkannter Ursache: akute Blutungen, chronische Blutungen, 
Blutarmut durch Inanition, Kachexien, Blutgifte, Haemoglobinaemie usw., 
kurz alle Zustände, die man wohl unter dem Namen: sekundäre, sympto
matische Anaemien zusammenzufassen pflegt, können diese Steigerung 
der normalen Blutbildung zeigen. Bei den Zuständen, die Biermer auf 
Grund ihrer klinischen Besonderheiten als "essentielle, perniciöse 
Anae mi e" abgezweigt hat, finden sich dagegen Megaloblasten, welche 
einen embryonalen Entwicklungstypus repräsentieren. Wie stark diese 
Form an der Blutbildung bei der perniciösen Anaemie beteiligt ist, geht 
am einfachsten daraus hervor, daß in allen Fällen von perniciöser An
aemie, wie zuerst 1 aach e gezeigt hat, Megalocyten vorhanden sind, die 
in manchen Fällen sogar den überwiegenden 1'eil der Blutscheiben dar
stellen. Während wir also bei den einfachen Formen der Anaemie die 
Neigung der roten Blutkörperchen zur Bildung kleiner Formen finden, sehen 
wir gerade bei dieser, und ausschließlich bei dieser Form, die entgegenge
setzte Tendenz. Dieser konstante Unterschied kann nicht das Spiel eines 
Zufalls sein, sondern muß notwendigerweise auf Gesetzmäßigkeit beruhen: 
es müssen bei der perniciösen Anaemie übergroße Blutkörperchen gebildet 
werden. Dieser logischen Forderung ist durch Ehrliebs Nachweis der 
Megaloblasten Genüge geschehen. Alle Versuche, den Unterschie-d 
zwischen Megaloblasten oder Normoblasten verwischen oder 
gar völlig leugnen zu wollen, scheitern eben an der groben 
klinischen Tatsache, daß das Blut der perniciösen Anaemie ein 
m egalo cy tisch es ist. 

Das Auftreten der Megalohlasten und Megalocyten ist also der Be
weis, daß die Regeneration des Blutes im Knochenmarke nicht in normaler 
Weise erfolgt, sondern in einem sich mehr dem embryonalen nähernden 
Typus vollzieht. Die extremen Fälle, wie der von Rindfleisch, in dem 
das ganze Knochenmark erfüllt von Megaloblasten gefunden wird, sind 
natürlich selten; es ist schon hinlänglich beweisend für den perniciösen 
Charakter, "wenn nicht das gesamte Mark, sondern nur beträchtliche 
Teile desselben der megaloblastischen Degeneration verfallen".*) 

Man kann nun sagen, daß die megaloblastische Umbildung einen 
höchst unzweckmäßigen Vorgang darstellt, und zwar aus folgenden Gründen: 

*) Es erscheint nicht überflüssig, an dieser Stelle noch ausdrücklich hervorzuheben, 
daß das über die diagnostische Bedeutung der Megaloblasten Gesagte sich nur auf das 
Blut Erwachsener bezieht. Über die Befunde des Kinderblutes, das vielfach von dem 
des Erwachsenen abweicht, berichten wir in dem speziellen Teile (A.naemia pseudo
leukaemica infantum). 
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1. Weil offenbar die Neubildung roter Blutkörperchen nach dem Megalo
blastentypus eine weit langsamere ist. Dafür spr~cht besonders, daß die 
Megaloblasten immer nur in geringer Anzahl Im Blu~e vorkommen, 
während die Normoblasten, wie oben erwähnt, häufig m sehr großer 
Menge gefunden ·werden. Demgemäß kommen megalob~asti~che "Blut
krisen" bei Anaemien nicht zur Beobachtung. 2. Weil d1e aus den 
Megaloblasten entstehenden Megalocyten im Verhältnis zu ihrem Volumen 
eine relativ <Yerin<Ye resnirierende Oberfläche besitzen und demnach einen 

b b .1:' 

bei anaemischen Zuständen unzweckmäßigen Typus darstellen. Dies leuchtet 
umsomehr ein, wenn wir uns daran erinnern, wie die Bildung der Poi
kilocyten umgekehrt einen zweckmäßigen Vorgang darstellt. 

Die megaloblastische Degeneration des Knochenmarkes ist wohl 
darauf zurückzuführen, daß das Knochenmark unter chemischen Einflüssen 
steht, die den Regenerationstypus in unzweckmäßiger Weise ändern. Die 
Erreger der toxischen Vorgänge kennen wir zumeist noch nicht ;· wir können 
demnach dem Prozesse kein Ende bereiten und der Ausgang ist letal. 
Diese Auffassung wird sehr durch die Pathologie der Bothriocephalus
anaemien gestützt, die bekanntlich im allgemeinen eine gute Prognose 
b~eten. Sie nehmen unter den Anaemien mit megaloblastischem Typus 
dtese bevorzugte Stellung eben nur ein, weil ihre Ursache uns bekannt 
ist und von uns beseitigt werden kann. Wie gegenüber vielen Infektions
erregern reagieren die verschiedenen Individuen auf die Anwesenheit des 
Bothrioce~halus. ganz verschieden. Einige verhalten sich völlig normal, 
andere zeigen die Erscheinungen einfacher Anaemie eventuell mit Normo
blasten~ währ~nd eine dritte Gruppe das typisch~ Bild der perniciösen 
Anaemie darbietet die auch h ·h k . . . ' .. nac 1 ren hmschen Erscheinungen v1ele 
~~::e, s~ lange ihre A!iologie nicht bekannt war, von der Bierm ersehen 

f hl 
kheit durchau~ mcht abgezweigt worden ist. Man O'eht also nicht 

e ' wenn man dte schwer B th . h o 
Anaemie ·t b k e 0 nocep alusanaemie als eine perniciöse 

IDI e annter und entfer b G . 
ausführliche Mo h. S n arer rundursache bezeichnet. D1e 

nograp te cha um an .. b d. . 
bietet für diese A h s u er Ie Bothriocephalusanaemte 

nsc auungen Be<Yründun()' . H .. ll .. 
Wenn die ausführ I" h B h b o m u e und Fulle. 

d~m klinischen Abschniti:e CBd~ 1~)dlun_g dieser hochwichtigen Frage auch 
eme Tatsache hier beto t d zuf~llt, .so mag doch wenigstens noch 
schärfste beleuchtet n1·enB wther. en, die die Verhältnisse auf das aller-

. o nocephalu · 
anaemie sind zwei klinisch so .. b sanaem1e und die Ankylostomum-
gerade durch die Beobacht .hu eraus nahe verwandte Zustände; aber 

· ung 1 res Blut t •tt · . schied zu Tage. Bei der B th . es n em tiefgreifender Unter-
schon in leichten Fällen :rt 

0 

1
nobcephalusanaemie sehen wir oft, selbst 

. ht' ' J.ega o lasten und M . 
Wie 1gsten Kennzeichen d . egalocyten im Blute, dte 
kyl er progressiven p · ··· 

ostomumanaemie gewährt selbst . .. . ermcwsen Anaemie; die An-
In todhch verlaufenden Fällen nur das 



Die megaloblastische Degeneration des Knochenmarkes. 59 

Bild der .A.naemia gravissima simplex (Sahli, Rosenquist, Schauman, 
Liermberger). Der Unterschied beruht darauf, daß der Bothriocephalus 
durch ein spezifisches Gift die Megaloblastenbildung anregt, während das 
.A.nkylostomum im wesentlichen durch hochgradige, weil fortdauernde 
Blutentziehung wirkt; und so wenig wie bei traumatischer oder durch 
Haemoptoe oder Uterusmyom bedingter schwerster Anaemia posthaemor
rhagica kommt es zu einer megaloblastischen Degeneration des Markes. 
Also nicht die besondere Schwere, sondern die Art der Anaemie wird 
durch die verschiedenen Erythroblastenarten gekennzeichnet. 

In dieser .A.rt ist auch das Vorkommen der Megaloblasten bei der 
perniciösen Anaemie aufzufassen. Die megaloblastische Degeneration des 
Knochenmarkes beruht sicher nur auf der Anwesenheit bestimmter Schäd
lichkeiten, die wir leider noch nicht kennen. Würde es möglich sein, 
dieselben zu entfernen, so ist es a priori ganz sicher, daß - in nicht 
zu vorgeschrittenen Stadien der Krankheit - das Knochenmark dann 
wieder seinen normalen normoblastischen Regenerationstypus annehmen 
würde. Hierfür spricht auch die klinische Beobachtung mancher Fälle. 
Es kommen nämlich gar nicht so selten scheinbare Heilungen der megalo
blastischen Anaemie vor, die jedoch nach größeren oder kleineren Fristen 
wieder auftritt, um dann schließlich sicher zum exitus letalis zu führen. 
Es is t durch diese Fälle, die j edem Beobachter bekannt sind, sicher nach
gewiesen, daß die megaloblastische Degeneration als solche zurückgehen 
kann und daß in einigen Fällen zur Herbeiführung dieses Erfolges schon 
die übliche Arsenikbehandlung ausreichend ist. Eine definitive Heilung 
wird aber unter diesen Umständen doch nicht erreicht, weil wir eben das 
ätiologische Agens nicht kennen, geschweig_e denn es auszuschalten ver
mögen, und d aber ist die m eg alo blas tische Anaemie als solche, 
von der Gruppe der Bothriocephalusanaemie abgesehen, von 
einer durchaus schlechten Prognose. 
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tköt•pereheu. D. 1veißen Blu . . 
Ie ·n Blutkörperchen 1st eme so t der wel en . l d Die biologische Bedeu ung . . d interessanteste Kap1te er 

. lsei.tige daß diese Zellen unstrelbb~l Easlement das schon auf gering-
VIa ' g· . d das IDO I e ' 
Blutlehre darstellen. Ie sm V - dernngen aufweist. 
fügige Reize hin erhebliche eran 

Fig. 2. 

Auft'aserung des Protoplasmasaumes großer Lymphocyten; abgeschnürte freie 
Plasmaelemente ("Plasmolyse"). 

(N"h '" Pholognphio '''"Pm,,..,..., TOo """''""" lymphati"h" L.,k,.mie.) 

Diese Erkenntnis, daß die weißen Blutkörperchen für die Physiologie 
und Pathologie des menschliehen Organismus eine bedeutende Rolle 
spielen, hat sieh erst langsam entwickelt. Offenbar nahm man zunächst 
.Anstand, Elementen, die nur in so relativ geringer Zahl im Blute vor
kommen, wichtige Funktionen zuzuschreiben. 



Die weißen Blutkörperchen. 

Fig. 3. 

Nucleoli in größeren Lymphocyten. 

(Nach der Photographie eines Prä.pa.ratcs von chronischer und lymphatischer Leuknemie.) 

Fig. 4 (aus Riedars Atlas). 

Kernumbildungen der Lymphocyte.n. 

(Kombiniertes Dild eines Präparates von akuter Leukaemio.) 
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Die Virchowsche Entdeckung der Leukaemi~ sicherte den weißen 
Blutkörperchen zuerst eine Rolle in der Patholo~1e. Brennend wurde 

d. F a der Leukocyten sodann durch Cohnhe1ms Entdeckung, daß 
~ rn0 e . 

Entzündung und Eiterung auf die Auswanderung der weißen Blutzellen 
zurückzuführen sind. Die Befunde bei den Entzündungsprozessen waren 
aeeianet auch auf normale Verhältnisse ein gewisses Licht zu werfen. 
0 0 ' 
So drängte der Umstand, daß bei· di.!fusen Entzündungen oft große Eiter-
mengen in kurzer Zeit produziert werden, ohne Verarmu~g des Blutes an 
Leukocyten, sondern im Gegenteile mit Vermehrung d1eser Zellen, die 
Vermutung auf, daß die Quelle für die Neubildung der Leukocyten außer
ordentlich ergiebig sein müsse und daß demgemäß, im Gegensatze zu 
den roten Blutkörperchen, ihre geringe Anzahl durch eine eminente Re
generationsfähigkeit völlig ausgeglichen werde. 

Dennoch hat es längerer Zeit bedurft, bis aus dem mächtigen, von 
Cohnheim ausgehenden Impulse für die klinische Histologie Früchte er
wuchsen. Wie wir schon früher erwähnt haben, lag dies daran, daß die 
bis dahin gebräuchlichen Methoden der Blutuntersuchun ()" eine ()"enaue 
D·~ t> E> 

tuerenzierung der verschiedenen Leukocytenformen äußerst erschwerten. 
Wenn auch so hervorragende Untersucher wie Wh art on J ones Max 
Schultze ve:schie.dene Typen der weißen Blutkörperchen aufstellen 
~onnten, so blieb dtese Anregung für die Klinik unfruchtbar, weil die von 
l~nen . a~gegebenen Kriterien viel zu subtil und keineswegs ausreichend 
fur khmsche Untersuchungen waren. Hat doch selbst Virchow der Ent
decker de~ Leukocytose, diese als eine Vermehrung der Lymph~cyten O"e
dteuhtet, wba~rend doch lediglich die polynucleären Zellen zu ihrer E~t-
s e ung eitraaen Erst als ·t H"lf d p- b . o · mt I e es Trockenpräparats und der 

ar ungen dte Unterscheidung leicht d 
an den weißen Bl tk- h . gewor en war, hat sich das Interesse 

u orperc en bts zum heutiae T a . . t 
wie die so außerorde tli h f . o n ao e progresst v gestmger , 
besondere die der Lenuk c turn abngret~he haematologische Literatur, ins-

. ocy ose, ewetst. 
Dteses Bestreben, die verschied 

trennen und wenn mögl· h f ~nen Leukocyten von einander zu 
tc au Versehteden u führen, kam zuerst durch v· h e rsprungsstellen zurückzu-

Ausdrucke und wurde dan 
1
drc ohws. A_ufstellung der Lymphocyten zum 

d n urc dle Ehrli h h E" . . l eu eter Schärfe durchgefüh t H . . c sc e mtellung mit vol -
nahezu überall siegreich dru. h edute Ist dle Richtigkeit dieses Prinzipes 
Kli "k . . rc ge rungen und h t . . 

~I , eme überaus große Zahl von .. a , .n.amenthch für ~1e 
es Immer noch einige Autoren d" Fr~chten gezetbgt. Freilich g1bt 
die scharfen trennenden Gren' le zu einer angeblichen Vereinfachung 
L k zen zu verw· h en ocytenarten nur verschied p Isc en streben und in den 
derselben Zellart sehen. Dera t~ne A h~sen und Entwicklungsstadien 

h I · r lge ns1ehten h 1 morp o og1schen, .noch einer b" 1 . a ten aber weder einer 10 ogtschen Kritik stand und werden 
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unzweifelhaft m kurzer Zeit keine ernst zu nehmenden Vertreter mehr 
finden. 

!. Normale und pathologische Histologie der weißen Blutkörperchen. 

Die heutige Einteilung der weißen Blutkörperchen hält sich an die 
Vorschläge von Ehr 1 ich und benützt gleichzeitig morphologische, physi
kalische und chemische Gesichtspunkte. Erst eine Summe von Eigen
schaften charakterisiert eine bestimmte Zellart; aber diese Kriterien sind 
so konstant und zuverlässig, daß der Geübte beim ersten Blick schon die 
Zellspezies zu erkennen vermag. 

1. Die Lymphocyten. Dieselben sind kleine, gewöhnlich den roten 
Blutkörperchen an Größe na.hestehende Zellen. Der Kern nimmt den 
größten Teil der Zelle ein und ist rund oder rundlich-oval. Bei den 
kleinen, offenbar jungen Formen liegt der Kern ganz zentral, bei den 
größeren, älteren Exemplaren aber exzentrisch, so daß auf einer Seite ein 
breiterer Protoplasmasaum übrigbleibt. 

Der Kern färbt sich mit allen basischen Stoffen intensiv und zeigt 
ein dichtes Chromatingerüst. Bei geeigneter Färbung, a.m besten mit 
Pyronin-Methylgrün, tritt ein deutliches Kernkörperehen mit relativ dicker, 
kräftig gefärbter Membra.n hervor, seltener findet man auch zwei. Der 
Kern weist oft eine Einkerbung auf, ist an älteren Exemplaren nicht mehr 
völlig rund, sondern mehr länglich- oval. Niema.ls entsteht aber jene 
eigentlich polymorphkernige Struktur wie bei den anderen Leukocyten, 
sondern der Lymphocyt geht mit ungefähr rundem Kerne zugrunde. 
Lediglich unter ganz seltenen pathologischen Verhältnissen bieten auch 
die Lymphocyten eigenartige, stärker gelappte Kernfiguren, die sogenann
ten Riederzellen der lymphatischen Leukaemie. 

Das Protoplasma ist vielfach nur sehr schmal entwickelt. Bei 
größeren Exemplaren ist es breiter und zeigt dann ein basophiles Reti
culum, dessen Knotenpunkte stärker hervortreten, so daß diese anfänglich 
von Ehrlich als Grannla angesehen wurden. Bei starker Vergrößerung 
erkennt man aber, daß keine isolierten Körnchen vorliegen. 

Zwischen Kern und Protoplasma trifft man eine helle Zone, in der 
das Protoplasmareticulum nur ganz zart angedeutet ist. Hier liegen. die 
von Schridde entdeckten, in jedem Lymphocyten vorhandenen fuchsmo
philen Granula, sichtbar bei Färbung nach Altmann-Schridde.*) Außer-

.. . . S h . d d h F" bltnCI'en noch nicht ..... ) Da m der AbhandlmJO' von Helly d1e c ri esc en ar o 
~ . . h d 'h. .· · iellen Bedeutung, Aufnahme :finden konnten, so mögen s1c hter, entsprec en 1 1er punzlJ> 

erwähnt werden. 
a) Methode für Blutausstriche: 

5* 
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dem besitzt ein Teil der Lymphocyten, und zwar sind es ausschließlich 
die O'rößeren Exemplare, azurop hile Gran ula, sichtbar bei Gie m s a
Ro~anowsky-Färbungen. Bald sind es wenige, grob~, bald zahlreichere, 
feine, leuchtend rot erscheinende Körnchen. Unebenheiten und "Fransen" 
der Zellkonturen stellen lediglich Artefakte durch Druck dar, ebenso sind 

1. Ausbreiten des Blutes in dünner Schicht auf dem Objektträger. 
2. Objektträger kommen sofort in Formol-Müller (1: 9) und bleiben hier 1- 2 

Stunden. 
3. Abspülen einige Minuten mit gewöhnlichem W<tsser, dann mit A q. dest. 
4. Einlegen in 1 Dfo Osmiumlösung für 1

/ 2 Stunde unter Lichtabschluß. 
5. Kurzes Abspülen. 
6. Färbung mit Altmannscher Anilinwasser-Säurefuchsinlösung. (100 cm3 kal t 

gesättigte, filtrierte Lösung von Anilin in Aq. dest. + 20 g Säurefu chsin. Filtr ieren.) 
Man bringt eine hohe Schicht der Lösung auf den Objektträger, erwärmt 5-6 mal 

über der Flamme, bis jedesmal kleine Dämpfe aufsteigen, und läß t zuletzt vollständig 
erkalten. 

7. Nach Fortwischen der augetrockneten Farbstoffränder auf den Seiten des Ob
jektträgers mit Fließpapier: 

Differenzierung mit Pikrinsäure-Alkohol (gesättiot e alkoholische Pikrinsäure
lösung 1: 20~/o, Alkohol 7 Teile). Mehrmaliges Auftropfe~, bis das Präparat gelblich 
oder hellgehheb aussieht. 

8. Kurzes .Abspülen in Alkoh. absol. 
9. Toluol oder Xylol. 

10. Einbetten in Kanadabalsam. 
Di · · · bräunlich~r:~s1dn?phbllen Gh~lanula smd s~hwarzrot, die neutropbilen (ampbopbilen) blaß 

' 1e asop 1 en farblos me Vacuole D · L h 
cleäre gelblich-karmo· · t K" h n. 1e ymp ocyten haben perinu-

lSmro e ornc en oder Stäbchen 
b) Methode zur Darstellung der z llk" . 1 ~ . . 

phocyten-Granula) F' . d e 01 ne ungen 1ffi S chnit te (auch der Lym-
. lXIeren er lebenswar G b 

Müller (1:9) 24 Stunden bei 360 W" men ewe sstü ck e in Formalin-
85o/o-960Jo Alcoh abs T 1 l . . assern 24 Stunden. Alkohol 60 % -70o/o
Schnitte 1-'2 f-L. • ., 

0 uo (Je 1 Stunde), Paraffin (im ganzen 1 1/
2

- 2 Stunden). 

1. Einstellen in 1 ot Osmi 1" 
2. Abspülen in A~.o dest. um osung 1 Stunde unter Licbtabschluß. 

3. Färben mit Altmannsehe L" 
4 D'lr . r OSUlJO' (s o) 
. Iuerenz!eren mit Pik . .. b . . . 

5. Alkohol 96o/ Ale h r1bnsaure-Alkohol (wie oben). 
0

' 
0 · a s Toluol Ka d b 1 Das Präparat soll m k k ·•. ' na a a sam. 

Mikrosko!Jisch: Zellkerne b~a~~~aoupn1scph gtelbllich mit einem Ton ins Rötliche aussehen. 
R t · d • ' ro 0P asma lbl' h "0 m en verschiedenen Zellen). ge IC ' Granula rot (verschiedenes 

c) Schriddes Azur II E . 
beliebiu B F .- osm-Acetonmethode f" • . 
.. o• z. · ormol-Müller (Formalin 1 Teil .. ' ur Schmttfärbungen. Fixation 
lo~ung .(2 Troyfen auf je 1 cm3 Aq. dest.). 20 '. Muller 9 T(;ile). Färbung mit Gicmsa
mit Fließpapier; dann für 1 Minute in sä ~1~uten. Sorgfältiges Waseben Trocknen 

Säurefreies Xylol oder Tol 1 ure reles Aceton puriss. ( K a h 1 b . ) 
N t 1 

uo. a um. 
eu ra er Kanadabalsam A fb 

D. · u ewahren i D 
Je neutrophilen Granula sJ'nd . 1 m unkein 

ll E v1o ettrot d' . · 
J au. rvthroc t .. ' 1e eosmo h ·1 

J Y en grasgrun. Myeloblast . P 1 cn rot, Mastzellen dunkel-
en glaublaues Protoplasma ohne Granula. 
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viele scheinbar großeLymphocyten in Ausstrichspräparaten nurQuetschungs
produkte. 

Das Protoplasma besitzt keine oder, an größeren Exemplaren, sehr 
geringe Affinität zu neutralen und sauren Farbstoffen, sondern verhält 
sich stark basophil, bei Giemsafärbung nimmt es ein reines Hellblau an. 
Wenn aber die Zelle gequetscht worden ist, so kann die Protoplasma
färbung nicht mehr zum Ausdrucke kommen. Man sieht alsdann die 
Azurgranula in fast reinem Weiß. 

Im kindlichen Blute, sonst nur vereinzelt, kommen auch größere 
Lymphocyten vor. Ganz große Elemente sind immer pathologisch und 
fi nden sich bei Leukaemien (hier irrig von Troj e als "Markzellen" be
zeichnet). 

Der Erwachsene zählt 20-25°/0 Lymphocyten unter den farblosen 
Blutkörperchen; im kindlichen Organismus ist diese Zahl weit höher 
und kann 70°/0 überschreiten. 

Vermehrungen der Lymphocyten sind nicht gerade häufig. Man 
bezeichnet sie als Lymphocytosen oder als Lymphaemie. 

2. Große mononucleäre Leukocyten. Diese Zellen sind relativ 
sehr voluminös, gewöhnlich 2-3 fach so groß als Erythrocyten. Sie be
sitzen einen ziemlich großen ovalen Kern, der mit basischen Farbstoffen 
sich weit weniger intensiv färbt als ein Lymphocytenkern und bei ge
eigneter Färbung (Haematoxylin, Giemsa) ein sehr zierliches, feines 
Chromatingerüst aufweist. Der Kern zeigt gewöhnlich die ausgesprochene 
Tendenz, zu polymorphkerniger Struktur überzugehen. 

Das Protoplasma ist sehr breit, besitzt ein feinmaschiges, zartes, 
basophiles Protoplasmareticulum, das bis an den Kern sich gleichmäßig 
anschließt und in Giemsapräparaten ein düsteres Graublau (Schiefergrau) 
aufweist. In den Netzmaschen sieht man bei gelungener, tadelloser Triacid
ader Giemsafärbung eine äußerst feine neutrophil~ Granulation, die an 
vielen Stellen, aber doch häufig nicht überall getroffen wird (junge, be
ginnende Granulation). Einige Stellen sind von der feinen Granulation 
so dicht besät, daß an gut ausgestrichenen Präparaten oft einzelne Ränder 
di1Ius rosa erscheinen (Giemsafärbung), siehe Tafel. 

Diese Zellen sind, selbst von der neutrophilen Granulation abgesehen, 
ganz verschieden von Lymphocyten und gehören vollkommen zu den unten 
beschriebenen ÜberO'angsformen" von denen sie sich lediglich durch den 

" b ' • 
noch fast gar nicht polymorphen Kern unterscheiden. Bei vorzüg~cher 
Gierusafärbung ist diese Zusammengehörigkeit so klar, daß man uber
haupt gar keine Grenze ziehen kann. . . h f 

Nur bei ungenüO'enden oder die neutrophile Granulation mcht sc ar 
genug hervorhebende~ Färbungen können größere und gequetschte Lym
phocyten eventuell mit dieser Spezies verwechselt werden. Im normalen 
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Blute findet man kaum 1 o/c dieser Zellform, die unzweifelhaf~ auch 
O'enetisch mit den Lymphocyten gar nichts zu tun hat; den~ Zwischen
formen vermißt man stets, auch unter pathologischen Verhältmssen. Viel
mehr gehören diese Zellen zu dem myeloischen Zellstaate und entstehen 
höchst wahrscheinlich im Knochenmarke aus l\!fyeloblasten. 

3. Die Üb ergangsforrn en." Es sind dies Gebilde vom Habitus 
der vorh;rgehenden, durch große., oft ganz unregelmäßige Einbuchtungen 
des Kernes unterschieden, die ihm auch die Form eines Zwerchsackes 
verleihen können, ferner durch eine etwas größere Affinität des Kernes zu 
den Kernfarbstoffen sowie durch das Auftreten reichlicherer und feiner neu
trophiler Granulationen im Protoplasma (Giemsafärbung, Triacidfiirbung). 
Die Gruppe 2 und 3 zusammen machen etwa 6- 8°/0 sämtlicher weißen 
Blutkörperchen aus. 

Eine vollkommene Beurteilung dieser Zellen gelingt nur an tadel
losen Giemsafärbungen. Alsdann sieht man, uaß Azurgranula in großen 
mononucleären und Übergangsformenni e vorkommen und daß die Trennung 
der ganz feinen neutrophilen Körnelung von den AzurO'ranula trotz O'e-

- c b 

wisser Ahnlichkeit in der Farbnuance gelinat und nur an unO'enüO'end c b c 

gefärbten Präparaten allein Schwierigkeiten bietet. 
4.Diepolymorphk ernig en (pol ynu cleä r en) n eu tr ophil en L eu

kocyten. Diese Zellen sind etwas kleiner als Nr. 3 un d 2 und durch 
folgende Besonderheiten ausgezeichnet: zunächst durch eine besonders 
eigentümliche polymorphe Kernfigur, die den relativ lanO'en und unreO'el
mäßig ausgebuchteten und eingeschnürten Kernstab i1; der Form eines 
S~ Y,. E, Z .erscheinen läßt. Der völlige Zerfall dieses Kernstabes in drei 
bls. vier kleme, run~liche Einzelkerne kann schon im Leben als ein patho-
logischer Vorgang SICh absnielen. Ehrli eh hat I'hn t . . F 11 h · J: ' zuers m emem ~ a e 
aemorrhagischer Pocken gefunden. häufia find et ma .h . f . h E 

sudaten Fru"h . h ' o n 1 n m n sc en i x-
. ei sa man unter d "11' h 

R t. B . · er UJ lC en Anwendung mancher 
eagen Ien, z. . Esswsäure d. V f 

öfter und deshalb hat Eh .
1

'. hlesen e~· al~ des Kernes in mehrere 'I' eile 
1 1c auch dte eto·e tr h · h d 

Bezeichnung polynucleä " f" . d' o n iC mc t ganz zutreffen e 
D K " .. . r ur rese Zellform O'ewählt 

er ern farbt SICh mit allen K . o . 
Protoplasma besitzt eine lebh f A . Ginfarbstoffen sehr stark an; das 
Farbstoffe und ist unverk abte nztehung für die Mehrzahl der sauren 
· . enn ar charakter' · ·t d . · emer dichten neutronhilen G· 

1 
. ISiei urch die Anwese.nhert 

• • 1: Ianu abon n· R k . 
1st alkalisch, jedoch in gerina . · Ie ea t10n des Protoplasmas 
G 1 · . o er em Maße als b · d · ranu atwn 1st schon an d .. e1 en Lymphocyten. Dw 

en ungefarbte z 11 
kennen als sehr feine n1·cht 1 ht n e en aufs deutlichste zu er-

' euc ende K" l 
Unter vielen krankhaften Verh'' lt . orne ung. 

d E. , a mssen · b un Iterungen, gelingt es g b ' ms esondere bei Infektionen 
t · ' anz esonders · d 

neu .rophtlen Leukocyten, jodophile Sub , m en polymorphkernigen 
stanz nachzuweisen. Ehrlich färbte 
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die lufttrockenen Präparate mit Jodgummilösung und später durch Jod
dämpfe. Normal kann bei dieser Technik bei den Neutrophilen nur eine 
ganz · geringe Braunfärbung, pathologisch aber oft eine recht intensive 
diffuse oder schollige Reaktion erzielt werden. 

Setzt man aber die noch feuchten, nicht fixierten Zellen nach dem 
Vo-rschlage von Zollikofer Joddämpfen aus, so enthalten alle Neutrophilen 
ohne Ausnahme schon normal intensiv braune jodophile Körnchen. 

Offenbar zerfallen dieselben normal sehr rasch außer bei der Z olli
koferschen Vitalfärbung, zeigen aber pathologisch eine viel stärkere 
Kohärenz. 

Chemisch handelt es sich um eine dem Amyloid nahe stehende 
Substanz, nicht um Glykogen. 

Die Neu s s ersehen "perinuc]eären" Körnchen sind keine präformierten 
Gebilde, sondern Farbsto:ffniederschläge. 

Die Neutrophilen enthalten oxydierende Fermente, geben daher Blau
färbung der Guajaktinktur, eine Reaktion, die den Lymphocyten nie
mals zukommt. Außerdem besitzen sie peptische und autolytische Fer
mente. Dies wurde zuerst bei der Autolyse entdeckt, sodann besonders 
schön nachgewiesen durch Stern, später durch Müller und Jochmann, 
welche zeigten, daß die N eutrophilen auf eiweißhaltigen Nährböden tiefe 
Dellen einfressen. Daß sie, selbst von der bekannten Phagocytose abge
sehen, unzweifelhaft eine sehr bedeutende Rolle im Organismus spielen, 
ist unzweifelhaft. 

Die Zahl der N eutropbilen macht ca. 65-70°/0 der Leukocyten, 
also ca. 4500-5000 aus. 

Die einzige normale Bildungsstätte ist das Knochenmark. 
5. Die eosinophilen Zellen. Diese sind durch eine grobe, kuge

lige, in den sauren Farbstoffen intensiv färbbare Granulation gekenn
zeichnet und gleichen im übrigen etwa den polynucleären Neutrophilen. 

Be~ schwächerer Färbung sieht man gelegentlich, daß eine dünne, 
periphere Schicht des eosinophilen Kornes sich stärker färbt als der In
halt. Der Kern ist in der Regel nicht so intensiv gefärbt, auch meist 
weniger gelappt wie in den polynucleären Neutrophilen, gleicht ihm aber 
sonst in seiner ganzen Figuration durchaus. Beide Formen haben auch 
das Gemeinsame, daß eine erhebliche Kontraktilität ihre Auswande~ung 
aus den Gefäßen und ihren Übertritt in Exsudate und Eiter ermöglicht. 
Die Größe der Eosinophilen ist gewöhnlich etwas beträchtlicher als die
jenige der Neutrophilen. 

Uncrefärbt zeigen die Granula einen fettähnlichen gelblichen Gl~nz, 
so daß ;ie aufs leichteste schon im Nativpräparate von den viel._femer 
gekörnten und nicht glänzenden Neutrophilen getrennt werden konnen. 
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Eosinophile Zellen enthält . das normale Blut ca . . 2-4 °/o, also ca. 
100-200 im Kubikmillimeter. Ihre Ursprungsstätte 1st das Knochen
mark. Eine extramedulläre histiogene Genese ist normal sicher nicht 

anzunehmen. 
Die Entstehung der acidophilen Körnelung durch aufgenommenes 

Haemoglobin, eine Ansicht verschiedener Autoren, ist durchaus als voll
kommen irrig abzulehnen. Der Kliniker kann seine Befunde der Eosino
philie mit dieser Ansicht unmöglich in Einklang bringen. 

Weidenreichs Methodik zur Beweisführung des Ursprungs der 
eosinophilen Granula aus Haemoglobin ist in keiner Weise genügend und 
durch Ascoli widerlegt. In jüngster Zeit aber hat Erich :ß!I eyer (Natur
forschervers. Köln 1908) überzeugend nachgewiesen, daß bei der Auf
nahme von roten Blutkörperchen in Makrophagen keine eosinophile Gra
nulation entsteht. Damit ist die Anschauun0(j Weid enr ei ch s end (jülti(j 0 0 

widerlegt, ganz abgesehen davon, daß die Entwicklung der acidophilen 
Granulation aus einer basophil reagierenden Vorstufe die Haemoglobin
genese sofort als undenkbar hinstellt. 

6. Die Mastzellen. Sie sind nur spärlich in normalem Blute 
· vorhanden und erreichen darin nur selten 1/ 2 °;'0 ; indessen gibt es auch 
gesunde Menschen, die konstant erheblich höhere Werte aufweisen ohne 
erkennbare Ursache. 

Die~e Zelle_n s~d ziemlich klein. Der Kern ist eigenartig poly
morph, kleeblattahnlieh oder ganz unregelmäßio- gelappt nimmt basische 
Farbstoffe wenig intensiv an. o ' 

. .Das Protoplasma besitzt ein basophiles Reticulum. Darin sind 
~Iemhch ~roße, intensiv basophile, ungemein wasserlösliche Granula die 
~m u~gef~rbten Präparate nicht glänzen, vorhanden. Sehr charakteris,tisch 
~st die. Eigenschaft, daß diese Körner sich in basischen Farbstoffen so-
tern eme Spur A h d · ' . 

1 
tt .t zur vor an en Ist, metachromatisch färben also z. B. 

v~o e dml ~ethylenblau. Intensiv ist die Metachromasie auch mit Thio
nm un m1t Kresyl-Violett R (E t" ) ( t t· . . . - a m Farbwerke Mühlheim). In Jetz-
erern . mgteren Sich die Körner fast rein b 

D 1,, .. b raun. 
le "'ar ung gelingt sehr ut h . 

indem hier Methylalk h 1 g .. nac der Jennerschen Vorschnft, 
Körner im Wasser ga~ o dvor t ~uflo_sung schützt. Sonst lösen sich die 
liehen Figuren oder lo·~ o er_ h.ellweise, verschmelzen zu ganz abenteuer-

sen sie voll t·· d" · 
oder einzelne Körner Bei G" .. s an Ig oder bis auf geringe Reste 
Granula malvenfarbe~ und d Ie~safarbung erscheinen die nicht gelösten 
meisten Granula die gleiche aFs·· brotoplasma nimmt durch Auflösung der 

. . ar ung an. 
Die normale Bildung der im BI t 

Mastzellen geht nur im Knoch ku e auftretenden polymorphkernigen 
G 

enmar vor sich. d . . d 
ewebenmehrere Arten von hisfo M ' agegen g1bt es m en 

1 genen astzellen mit rundlichem Kerne, 
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die eine ganz andere Genese haben. Höchst wahrscheinlich haben diese 
beiden Arten von Mastzellen gar nichts miteinander zu tun. 

So viel über die farblosen Zellen im normalen Blute des Erwach
senen. 

In pathologischen Fällen treten die bisher erwähnten nicht nur in 
veränderter Zahl auf, sondern es erscheinen auch einige Formen, die 
normalerweise überhaupt nicht gefunden werden. Dazu gehören: 

1. Mon onu cleäre Zellen mit neutrophiler Granulation 
("Myelo cyt en", Ehrlich). Zumeist sind sie voluminös, mit einem 
relativ großen, schwach färbbaren Kern, der häufig ziemlich zentral ge
legen und von dem Protoplasma gleichmäßig umgeben ist. Ein durch
greifender Unterschied gegenüber den großen mononucleären Leukocyten 
des normalen Blutes besteht, von den Kernverhältnissen abgesehen, darin, 
daß das Protoplasma zahlreiche normal große, also reife und sehr leicht 
färbbare neutrophile Granulationen aufweist. Außer den großen Formen 
der Myelocyten findet man jedoch auch weit kleinere, fast der Größe der 
Erythrocyten sich nähernde; alle Übergänge zwischen diesen beiden Stufen 
werden ebenfalls angetroffen. 

Das Protoplasma zeigt eine ausgesprochene, aber nicht sehr starke, 
mit der Reifung abnehmende Basophilie und ein basophiles, feines Reti
culum. 

· Die Myelocyten sind die im normalen Knochenmark herrschende 
Zellart. Physiologisch kommen sie sonst nirgends vor. Sie werden all
gemein als die Vorstufen der polynucleären neutrophilen Blutleukocyten 
angesehen. 

Die Myelocyten verlassen nur unter krankhaften*) Bedingungen ihren 
physiologischen Ort, ganz besonders dann, wenn das Knochenmark ab
norme Wucherungsprozesse aufweist (Leukaemie) oder intensiv arbeitet, 
wie bei vielen Leukocytosen (z. B. Pneumonie, Variola, posthaemorrhagi
scher Anaemie ). 

Indessen kann man Myelocyte.n auch oft beobachten, wenn maligne 
Tumoren, ganz besonders Carcinome, im Marke sich ausbreiten und um 
die Tumorknoten intensive Reiznngserscheinungen, wohl sicher toxischer 
Natur, hervortreten. Bei schwerer funktioneller Störung des Knochen
markes findet man neutrophile Myelocyten selbst bei Abwesenheit einer 
Leukocytose im Blute, so bei schweren Anaemien (z. B. Biermersche 

*) Die auch neuerdings wieder von Weidenreich, Archiv f. mikr. Anat., Bd. 72• 
· BI t d ·malen Erwachsenen 1908, aufgestellte BehauptunO' da.ß Myelocyten 1m u e es no1 

] . ~· . d Abb'ld W selbst zu widerlegen, vor commen 1st vollkommen 1rng und an er 1 ung von · u.k t 
indem die 

1

abO'ebildete Zelle ein ganz O'ewöhnlicher großer mononucleii.rer Le ·ochy 
t:> t:> Z ll des mensc -

von Ehrlich ist. W. kennt n.lso noch nicht einmal die normalen e en 
liehen Blutes! 
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· · I t ·k t'onen und Infektionen. Hier hat offenbar das Anaem1e ), be1 n OX.l a 1 . · ·· 1 
· FMh. k ·t nreife Zellen von der Z1rkulat10n zuruc rzuhalten, Mark d1e a 1g e1 , u J 

verloren. d Bl t d 1 · h Hohe Myelocytenwerte charakterisieren as u e: mye OISC en 

L k · uch be1· Ca1·cinosis des Knochenmarkes und m der Rekon-eu .,.aem1en; a . 
valeszenz von Infektionskrankheiten, z. B. Pneumama crouposa, kann man 

zahlreiche Exemplare wahrnehmen. . . 
2. Eosinophile Myelocyten stellen d1e Analog~ der ne~ltrophüen 

dar und finden sich häufig bei myeloischer Leukaem1e, oft m großen 
Exemplaren. Sonst sind diese Zellen nu~· se.lte~ i~ Blute anzutreffen, am 
ehesten bei starker Eosinophilie, wie be1 TnchmoSis und Scharlach, ganz 
vereinzelt bei schweren .A.naemien. 

Die Bedeutuna ist dieselbe wie die der neutrophilen :ß[yelocyten; 
0 .. 

ebenso gilt dasselbe für die Ursachen des Ubertrittes ins Blut. .A.ußerM 
ordentlich häufig ist ein Teil der Granulation bei Giemsa nicht rot oder 
rotbraun, sondern tiefblau. Mitunter zeigen bei Leukaemie alle Körner 
nur dieses basophile Vorstadium. 

3. Mastmyelocyten sind das dritte Analogon . Sie finden sich 
bei myeloischer Leukaemie, bald in größeren, bald in kleineren ExemM 
plaren. Sehr oft ist ein Teil der Granula bei Giemsa nicht malvenfarben 
wie normal, sondern blau. Mitunter zeigen alle Körner diesen blauen 
Farbenton, weil sich die malvenfarbene Körnelung aus einer stärker baso
philen, blauen jugendlichen entwickelt. Ganz auffällig ist auch die viel 
größere Wasserunlöslichkeit der jungen Mastzellengran ula. 

4. Myeloblasten (Naegeli). Diese sind die Vorstufen der MyeloM 
cyten und entbehren der Granulation vollständig. Es sind also die am 
":enigsten di.fferenzi~rten Zellen des myeloischen Gewebes und sie zeigen 
Sich daher auch be1m Embryo sehr zahlreich. Im Knochenmark des geM 
su~den ~rwachs~nen kommen Myeloblasten nur spärlich vor, bei KrankM 
heiten konnen Sie aber geradezu dominieren so bei Biermerscher .A.nae
mie, bei an~eren . schweren Anaemien, b~i Typhus abdominalis. Vor 
allem aber. smd s1e. sehr häufig bei· Leukaemie und können in präago
nalen Stad1en .chrom~cher Myelaemie das Blutbild geradezu beherrschen. 
Dasselbe schemt be1 der akuten myelo1·schen L k · · ei·n t ff d ß . eu aem1e Immer -
z~ ~e en, . so a eigentliche Myeloblastenleukaemien vorliegen. Alle 
v~llig ges~cherten akuten Myelaemien wiesen bisher dieses charakteri~ 
stische B1ld auf wohl als .A. d k · · ' · us ruc emer so enormen patholoa1schen 
Wucherung, daß nur noch gan ·r . . 0 

bildet werden. z unrel e, wemg differenzierte Zellen ge-

Die Myeloblasten komme · kl · . . n m emen und großen Formen vor. 
Letztere unterscheiden siCh von Myelocyten fast Fehlen 
der Granula. nur durch das 
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Der Myeloblastenkern ist relativ groß, rundlich oder rundlich oval. 
Er zeigt eine feine Struktur, färbt sich ziemlich intensiv mit Kernfarb
stoffen, jedenfalls viel besser als der Kern großer pathologischer Lym
phocyten. Bei Pyronin-Methylgrünfärbung, ebenso bei guter Giemsa
färbung *) gelingt der Nachweis, daß fast stets mehrere Nucleolen, meist 
3 und 4, mitunter mehr vorhanden sind. Bei chronischer myeloischer 
Leukaemie sind diese Nucleolen bei Giemsafärbung als blaue Ringe im 
Kerne aufs deutlichste zu sehen, während in den reifen Myelocyten nichts 
davon wahrgenommen wird. 

Das Protoplasma ist ausgesprochen basophil retikuliert. Das Netz
werk schließt sich vollkommen an den Kern an und läßt keinen freien 
Hof entstehen. Azurophile und fuchsinophile Schriddesche Granulation 
fehlt vollständig. Dagegen kann man gewöhnlich ohne Schwierigkeit 
neben eigentlichen lVIyeloblasten ohne jede Granulation völlig analoge 
Zellen entdecken, die eine beginnende neutrophile Granulation aufweisen. 
Es sind dies Zwisch enformen, die zu Myelocyten überleiten. Mit der 
zunehmenden Reichlichkeit einer feinen neutrophilen Körnelang nimmt 
die starke Basophilie des Protoplasmareticulums ab und verschwinden 
die Nuclcolen. Diese Zwischenformen lassen sich von den großen Mono
nucleären und Übergangsformen trennen durch den runden oder ovalen 
Kern mit Nuclcolen und durch das mehr blaue und nicht graublaue 
Pro toplasmare tic ul um. 

Auch in myeloischen Formationen außerhalb des Knochenmarkes, 
ganz besonders in der embryona.len Leber trifft man immer Myeloblasten. 
Sie sind auch im Schnitte nach der Schriddeschen oder Fischersehen 
Färbung leicht nachzuweisen unc.l in ihrer Besonderheit gegenüber den 
Lymphocyten zu erkennen. 

Daß sie keine Lymphocyten sein können, geht nicht nur aus dem 
völligen Fehlen der fuchsinophilen Granulation, sondern ganz besonders 
auch daraus hervor, daß sie stets nur den myeloischen Gewebsformatio
nen angehören und in vollem histiologischen und histiogenetischen Gegen
satz zu den Zellen des lymphatischen Gewebes stehen. 

Schon biologische Gesichtspunkte zwingen daher zu völliger prinzi
pieller .A.btrennun()' von Lymphocyten. Myeloblasten kommen im Blute 
und in den Gew~ben nur vor bei starker Affektion des myeloischen 
Systems, gleichzeitig neben Myelocyten und deren Abkömm~ingen; oft 
sind kernhalti()'e rote Blutkörperchen auch sehr häufig. Be1 schwer?r 
Läsion oder r~pider Wucherung des Markgewebes gehen sie in .stetig 
steigender Zahl ins Blut über. Alsdann sind die Zwischenformen zu 
Myelocyten reO'elmäßiO' in O'roßer .Anzahl anzutreffen. 

b b b 

. d d h 1 . bt zu erkennen und 
*) Hier färben sich die N ucleolen blau und sw a ct· eiC 

gegenüber Chromatinverdickungen abzugrenzen. 
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Wie sehr sie die indifferentesten Zellen des myeloischen Gewebes 
·sind haben Morawitz und Rehn bewiesen durch die experimentelle 
Erz:uO'UnO' einer aplastischen Anaemie irrfolge stets wiederholter erschöp
fende; Blutverluste, wornach schließlich das :rote ~fark in bezug auf 
Erythropoese völlig erschöpft wurde und die Leukopoese fast nur noch 
in den ungranulierten Myeloblasten erfolgt ist. 

Von atypischen pathologischen großen Lymphocyten unterscheiden 
sich die Myeloblasten durch das Fehlen einer fuchsinophilen perinucleären 
Granulation, durch weit bessere Triacidfärbung der Kerne und durch ein 
dem Kerne eng anliegendes basophiles Protoplasmanetz. 

Wenn auch zuzugeben ist, daß es an vereinzelten Exemplaren 
Schwierigkeiten bereiten kann und bei vielen nicht genügend differen
zierenden Färbungen völlig unmöglich ist, mit Sicherheit die 1viyeloblasten 
zu erkennen, so ist doch jeder Zweifel unmöglich, daß granulafreie Zellen 
des myeloischen Systems existieren, die mit Lymphocyten gar nichts zu 
tun haben. Vor allem ist dies durch die Histologie der blutbildenden 
Organe, durch die Entwicklungsgeschichte und endlich durch das bio
logische Verhalten der Zellen sichergestellt. 

Die Myeloblasten haben theoretisch die allergrößte prinzipielle Be
deutung. Wären sie identisch mit Lymphocyten, so müßte der Haupt
pfeiler der Ehrlichsehen Einteilung der Leukocyten stürzen. Von der 
prinzipiellen Trennung der beiden leukocytenbildenden Organe und deren 
Zellabkömmlinge, dem Dualismus, könnte keine Rede mehr sein. 

Kein Wunder, wenn die Gegner der Ehrlieh sehen Lehre gerade 
di.e Myeloblasten nicht gelten lassen wollen; dann wäre das frühere Chaos 
Wieder da und die Leukocyten blieben wie früher Phasen in der Ent
wicklung einer Zellart. 

. Embryolo.gie, .Morpho~ogie, Histologie und Biologie verlangen aber 
m ganz unzweideutiger Weise die scharfe dualistische Trenn unO' und er
klären damit die prinzipielle Verschiedenheit der Myeloblaste; von den 
Lym phocyten. 

Die großen Mononucleären und Übergangsformen des Blutes sind keine 
Myeloblasten. und unterscheiden sich vor allem durch gan d . K . · denen 
Nucleolen bel Giemsafärbun(}' nich , . . ' z an eie eine, m 

1 t' . d . . b t nachzuweisen smd und durch neutrophile Gra-
nu a wn, agegen smd dtese normalen Blutzellen wohl Abk- 1' d . Myclo· 
blasten. omm mge er 

f>. Reizungsformen (Türk) = pathologische Myelo blasten 
(Schridde, Naegeli). 

L 
Unter pathologischen ~ erhältnissen, besonders bei entzündlichen 

eukocytosen, dann auch bei Anaemien T · 
1'l t z 11 . ' umoren usw. kann man un 
v u e e en antreffen, d1e durch ein hochg d' b .' 1 ra 1g asophiles Protop asroa 
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auffallen (tiefblau bei Giemsa; leuchtend rot bei Pyronin-Methylgrün, 
satt rotbraun bei Triacid). 

Gewöhnlich sind es größere, oft sehr große Zellen, aber auch klei
nere Exemplare kommen vor. 

Der Kern ist rund oder oval, färbt sich intensiv, erinnert in der 
Struktur ganz an Myelocytenkerne und gar nicht an Lymphocyten. Nu
cleolen fand ich nie. Radstruktur des Kernes fehlt vollständig. Gewöhn
lich liegt der Kern exzentrisch. Das Protoplasma ist stark basophil und 
oft stark vacnolisiert. 

Diese Zellen haben entgegen früheren Annahmen nichts mit echten 
lymphocytären Plasmazellen zu tun; denn es fehlt ihnen der Radkern, 
der perinucleäre Hof und die fuchsinophile Granulation. Die Ähnlichkeit 
ist zunächst freilich groß wegen der starken Basophilie und der Vacuolen
bildung des Protoplasmas. An Beziehungen zu kernhaltigen roten Blut
körperchen, die früher erwogen wurden, ist nicht zu denken. Vielmehr 
liegen hier wohl sicher pathologische Myeloblasten vor; denn die Zuge
hörigkeit zu myeloischem System ist schon aus der Morphologie nahe
liegend und wird durch das biologische Verhalten weiter gestützt. Diese 
Zellen erscheinen gewöhnlich neben Myelocyten und besonders bei Leu
kocytosen, z. B. bei croupöser Pneumonie, aber auch sonst nicht gerade 
selten, indessen nur in niedrigen Prozentsätzen. 

6. Pathologische Lymphocyten. Bei lymphatischer Leukaemie, 
besonders bei den akuten Formen, treten eigenartige Zellen ins Blut 
über, die man unbedingt als pathologische bezeichnen muß, da sie keine 
physiologische Analoga haben. 

Sie gleichen großen Lymphocyten, zeigen oft ein breites Proto
plasma mit allen Charakteren der Lymphocyten, indessen sind Azur
granula gewöhnlich nur ausnahmsweise vorhanden, oft ganz fehlend. 
Überaus deutlich pflegt aber das Protoplasmareticulum und der peri
nucleäre Hof hervorzutreten. 

Der Kern ist chromatinarm, färbt sich daher schwach, so daß eine 
ordentliche Triacidfärbung nicht gelingt. Am besten fällt Giemsafärbung 
aus. In eigenen Beobachtungen fand ich bisher stets nur 1-2 große 
Nucleolen. Azurgranulation kann auffallend häufig vorkommen. 

Besonders charakteristisch ist. neben dem Vorkommen eigentlicher 
Riesenexemplare die Tendenz des Kernes zu eigentümlichen groben Ein
kerbungen und Lappungen, so daß zwar polymorphe Kerne entstehen, 
aber es fehlt J'ede Ähnlichkeit zu den schlanken, ausgezogenen Kern-

h ]' h als formen der Leukocyten. Solche Formen werden heute gewö n IC 

Riederformen" (siehe Abbildung Seite 67) bezeichnet. 
" Die Histologie der Organe ;zeigt den Ursprung dieser Zellen aus 

L • • h den Myeloblasten dem lymphatischen System. Gegen Jede Bez1e ung zu 
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spricht schon der Umstand, daß hier niemals jene bei M yeloblasten
leukaemie so häufi<Yen Zwischenformen zu Myelocyten gefunden werden 
können. Dann kan~ man derartige pathologische Lymphocyten. schon bei 
<Yewöhnlicher viele Jahre dauernder lymphatischer Leukaem1e, freilich 
~eist in geringen Zahlen, nachweisen. Endlich t~·ifft man Leukaemien, 
bei denen zuerst kleine Lymphocyten vermehrt smd und nachher all
mählich immer mehr große pathologische auftauchen; dann aber, unter 
dem Einfluß von Sepsis und anderen Umständen, kommt es vor, daß die 
dominierenden <Yroßen Formen und Riederzellen wieder verschwinden und 
man trifft jetzt fast nur noch kleine (siehe F ab ian , Na egel i und 
Schatiloff.) So außerordentlich groß ist der Wechsel! 

Die hier besprochene Zellart ist fast nur bei lymphatischer Leu
kaemie und bei Lymphocytomatosen vorhanden. 

7. Plasmazellen. Sie werden nur überaus selten im zirkulieren
den Blute getroffen, so bei Plasmazellenleukaemie (Gluzinski und 
Reichenstein, und in eigener neuer Beobachtung, bei Plasmazellen
myelom (A.schoff-Schridde) und sonst höchst vereinzelt und selten, 
z. B. Mastitis und lymph. Leukaemie (N aeg eli). Charakterisiert sind sie 
durch den chromatinreichen, meist exzentrisch gelegenen Radkern mit 
1-2 Nucleolen, durch den ausgeprägten perinucleären Hof, durch das 
intensiv basophile, von großen Vacuolen durchsetzte Protoplasma und durch 
das Vorhandensein fuchsinophiler Scbridde-Altmannscher Granulation. 

In den Geweben sind Plasmazellen oft sehr häufig, und zwar 
kommen kleinere lymphocytäre mit dunklem Radkern und große lympbo
blastische mit hellerem Kern ohne deutliebe Radstruktur vor. 

Die Herkunft der Plasmazellen ist heute unzweifelhaft. Es sind 
pathologische Bildungen der Lymphocyten, wie vor allem der Nachweis 
der fuchsinophilen Granulation durch S chrid d e bewiesen hat. In der 
früheren Begriffsfassung durch U n n a wurde diese Zellart viel weniger 
scharf begrenzt, indem alle Zellen mit Plasmareaktion" das heißt mit 
intensiv basophilem Protoplasma als Pl~~mazellen erklärt worden sind. 
Dieses Kriterium ist aber noch nicht ausreichend weil es Zellen der ver
schiedensten Abkunft, sogar jungen Bindegewebs~ellen zukommen kann . 

. . In der jetzigen Begriffsfassung sind Plasmazellen' eine wohl cbarak
tenswrte Z~llspezies ausschließlich lymphatischer Abstammung. 

Auf die große Bedeutung dieser Zellen für die Gewebe braucht hier 
nicht weiter eingegangen zu werden. 

~it der. Beschreibung dieser abnormen Formen weißer Blutkörper
c~en smd kemeswegs alle ~be.rhaupt. vorkommenden erschöpft. Wir sehen 
h!er ganz ab_ von den ~anahonen m der Größe, die besonders häufig 
dte po!ynuclearen und dte eosinophilen Zellen betreffen und zu zwerg
un(l Riesenformen derselben führen. Denn bei noch so erheblicher Größen-
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differenz haben diese Zellen immer noch des Charakteristischen genug, um 
allemal eine genaue Definition des einzelnen Exemplares zu ermöglichen. 

Außerdem kommen mitunter Zellen vor, deren Granulation ganz 
oder teilweise noch basophile Eigenschaften besitzen, besonders häufig 
sind das eosinophile Myelocyten mit gemischter acidophiler und unreifer 
basophiler, aber, im Gegensatz zu den Mastzellen, nicht metachromati
scher Körnelung. Bei Leukaemie sind derartige Gebilde gewöhnlich 
zahlreich. 

Mitunter verraten auch einzelne Granula neutrophiler Leukocyten 
noch schwach basophile Eigenschaft als basophile Jugendquote. 

In der .Ausbildung der neutrophilen Leukocyten kann man, beson
ders bei schweren Infektionskrankheiten, auch darin pathologische Er
scheinungen wahrnehmen, daß trotz guter Entwicklung des Kernes zu 
der schlanken Polymorphie die Körnelung des Protoplasmas ganz zurück
bleibt oder gering ausfällt. 

Viel häufiger noch beobachtet man, besonders bei Infektionskrank
heiten, abnorme Verhältnisse an den Kernen, indem die Lappung des 
Kernes weniger stark ausfällt als im Blute des Gesunden. .Arn eth hat 
diesen .Abweichungen eine ganze Reihe von Spezialstudien gewidmet und 
die .Ansicht vertreten, es handle sich bei diesen Zellen um jugendliche 
Elemente, weil die Polymorphkernigen aus den rundkernigen Myelocyten 
hervorgehen. Er schied die N eutrophilen in eine Reihe von Klassen nach 
der .Anzahl der Kernabschnitte und bezeichnete als "Verschiebung nach 
links", wenn die Klassen mit wenigen Kernteilen stärker vertreten waren. 
Die Schlußfolgerungen Arneths sind sehr weitgehende, nicht allein in 
bezug auf Diagnose, sondern auch hinsichtlich Prognose, Therapie und 
sogar Immunitätsfragen. Bisher sind zahlreiche Bestätigungen, aber auch 
ablehnende Ansichten zum .Ausdruck gekommen. Letztere suchte .Arneth 
durch Erwiderungen zu widerlegen. Manche Argumente der Gegner sind 
in der Tat nicht stichhältig. 

Zunächst ist hervorzuheben, daß wenig gelappte Kerne si~her 
jungen Elementen zukommen können, daß aber die Klassifikation ent
schieden schwierig ist und zwei gute Beobachter zu wesentlich ver
schiedenen Zählun(J'en kommen. Je besser die Kernfärbung ausfallt, desto 
größer ist die Verlegenheit, in die man kommt bei der Zuteilung in die 
einzelnen Klassen. Bei einem erheblichen Prozentsatz der Zellen kann 
ich oft zu O'ar keinem sichern Urteil kommen, speziell bei guter Giemsa-

o 

färbung. . Unter-
.AbO'esehen davon, daß in den Klassen 1 und 2 bei manc~e~ 

c .. .c • gereiht sem werden, 
suchern die großen Mono- und Ubergangstormen em d . 
entstehen ernstere Schwieri(J'keiten in der Beurteilung aus folgen en 

c . 

Momenten. 6 
Ehrlich-Lazarus, Anaemie. 2. Anll. 
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- k- B zweilappicre Kernformen sicher, wie .Arneth Zunachst onnen z. · o . ·t 
I t ··h r stehen aber be1 den we1 eren Kern-. t den Mye ocy en na e ' 

anmmm ' d .. ft . 0 cresetzmäßicre Folge der Entwicklung im Sinne lappuncren ur e eme s b b . . D b . 
~:> h Kl doch schwer zu bewe1sen sem. ann a er g1bt der Arnethsc en assen . . . 

·r lh ft h andere Möcrlichkeiten, dte schembar emfachere es unzwei e a auc o . h . 
h b · Nicht selten tauchen 1m Blute pat ologtsche Kernlappung ervor nngen. ..~.. . . 
f d. ·er crelappte Kerne haben, ohne m d1e Anfangs-Leukocyten au , 1e wemo b . . • 

d. d E t · klungsre1'he zu crehören. Die Kernteile smd alsdann sta 1en er n w1c b • . 

· d d kl r- bt verklumpter oder gequollen und zeigen mcht klem un un er ge ar , . 
das zarte, heller gefärbte Chromatinnetz der JUngen ~leme.n te. 

Wenn ich daher zwar auch verschiedene Niöghchkeiten ~nnehme, 

unter denen weniggelappte Kernformen auftrete~, so kann Ich doch 
b daß das Vorkommen solcher Zellen em abnormes und be-zuge en, . . · ht 

achtenswertes ist. Freilich kann wh m den Schlußfolgerungen mc 
entfernt so weit gehen wie Arneth, besonders weil die Methodik der 
Untersuchung zu wenig sicher ist. 

11. Über die Entstehungsorte der weißen Blutkörperchen. 

Für die Auffassung der gesamten Bluthistologie ist es von ein
schneidender Bedeutung, daß man einen gerrauen Einblick gewinnt, ob 
und in welchem Maße die drei Systeme: Lymphdrüsen, Knochenmark, 
Milz, die mit dem Blute zweifellos in engsten Beziehungen stehen, zur 
Bildung desselben beitragen. · 

Der nächstliegende Weg, die Frage experimentell, durch Ausschal
tung der betreffenden Organe zu entscheiden, ist leider nur für die Milz 
gangbar. Wir können daher die Bedeutung von Lymphdrüsen und Knochen
mark, deren Ausschaltung in toto nicht möglich ist, lediglich durch histo
logische und klinische Untersuchungen zu erkennen uns bemühen . .Aber 
nur durch eine sorgfältige Kombination von Tierexperimenten, histologi
sch~n Untersuchungen und insbesondere klinisch-biologischen Beobach
tungen an einem großen Material ist es möglich, Klarheit über diese 
und ähnliche höchst schwierige Fragen zu schaffen. Es kann nicht scharf 
genug betont werden, wie wichtig es ist, daß jeder, der haematologische 
Arbeiten leisten will, zunächst sich an der Hand einer großen Reihe von 
Untersuchungen allgemeine Erfahrungen sammeln muß, da sonst Irr
tümern Tür und Tor geöffnet wird. So ist zum Teil vielfach versucht 
word.en, den Mangel eigen~r' Erfah~ungen durch sorgfältige literarische 
Studien zu ersetzen; auf diese Weise gerät aber die Bluthistologie ge
r.adezu in ei.nen circu:us :itiosus, für den die Bluthistologie viele Beispiele 
liefert. Bezeichnend fur diese Art zu arbeiten ist es auch aus den Unter
suchungen eines einzigen Falles oder einer einzigen Beoba~htung sofort die 
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weitgehendsten Schlüsse über die gesamte Pathologie des Blutes zu ziehen. 
Beispiel: Troj es Veröffentlichung, der bei dem von ihm beschriebenen 
Falle nicht den lymphocytischen Charakter der Leukaemie erkannte und 
daher in der Ansicht, eine myelogene Leukaemie vor sich zu haben, alles, 
was bis dahin über diese Art festgestellt war, negierte und völlicr umkehrte 

0 ' • 
oder die Aufstellung des Begriffes hyaline Markzelle lediglich aus : 
Knochenmarksausstrichpräparaten und die Hinstellung dieser Zelle als . 
Stammform aller roten und weißen Zellen (Gra wi tz). Derartige hyaline 
Markzellen finden sich nie in Schnitten. Sie sind lediglich Artefacte, · 
gequetschte Myeloblasten, die durch die. Quetschung ihre Protoplasma
basophilie verloren haben. Ebenso schwer sind Irrtümer zu vermeiden, 
wenn man sich ausschließlich auf Tierversuche ohne die Ergänzung 
durch klinische Erfahrung beschränkt, wie zahlreich~ Arbeiten von Uskoff 
beweisen. Nicht der Anatom, nicht der Physiologe, sondern nur der Kli
niker ist imstande, Aufschluß über diese Fragen zu geben. 

Freilich sind wir heute durch die Entwicklung der Granulafärbung 
im Schnitte so weit vorwärts gekommen, daß außer den biologisch-klini
schen Studien die Embryologie und feinere Histologie außerordentlich 
schöne Aufschlüsse verschaffen. Erst die Verbindung all dieser Forschungs
zweige miteinander, die Ergänzung einer Forschungsrichtung durch die 
andere, können heute in den meisten Fragen Aufklärung geben. Man 
darf heute nicht mehr "peripherer Haematologe" bleiben. 

Für histogenetische Probleme ist die stete Ergänzung der klini
schen Forschung durch Embryologie und Histologie unumgänglich nötig. 
So ist heute in vielen Fragen vollkommene Klarheit und helles Licht . 
geworden und das Gebiet der Haematologie nähert sich entschieden einem 
gewissen Abschluß. 

Man wird es aber begreiflich finden, daß die Anschauungen mancher 
Autoren nicht mehr weiter diskussionsfähig geworden sind, deren Studien 
auf das periphere Blut und eventuelle Organabstriche beschränkt bleiben. 

a) Die Milz. 

Die Fracre ob die Jlilz weiße Blutkörperchen erzeuge, spielt 
0 ' . 

schon seit den ersten Zeiten der Haematologie eine große Rolle. 
Die Beteilicruncr der Milz an der Bildung der weißen Blutkörperchen 

0 0 . d 
suchte man anfänglich durch Zählung der weißen Blutkörperchen ID en 
zu- und abführenden Gefäßen der Milz zu ergründen und wollte .sogar 

. .. A t · d" blutbilden-aus einer Vermehruncr m der Vene gegenuber der r ene te 
den Fähigkeiten der

0 

Milz schon bewiesen haben. Aber die R~sult~te 
d d U t suchein dte eme dieser Zählungen sind sehr schwanken e; en n er ' d 

h b wichticre entgegen, un V etmehrung in der Vene fanden, ste en e enso ge o 
6

,.. 
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nach den heutigen Erfah
rungen wird man diesen 
so groben Untersuchungs
methoden überhaupt kei
nen v.,r ert beimessen wollen. 

Aus den späteren 
Untersuchungen ist als 
sichere Tatsache hervor
zuheben, daß nach Ex
stirpation der Milz eine 
Vergrößerung verschiede
ner Lymphdrüsen sich 
ausbildet, während die 
Veränderungen der Schild
drüse, die von manchen 
beobachtet wurden, nicht 
als konstant bezeichnet 
werden können. 

Ferner sind hier Blut
untersuchungen zu er
wähnen, die Mo s l er, 
Robin, Winogradow, 
Zesas, Staehelin u. a . 
bei entmilzten Tieren und 
Menschen angestellt ha
ben und die eine nach 
längerer Zeit sich ein
stellende Leukocytose be
reits nachwiesen. Ausführ
liche Untersuchungen hat 
im Jahre 1888 Prof. Kur
loff in Ehrlichs Labo
ratorium angestellt und 
das Verhalten des Blutes 
nach Milzexstirpation sorg
fältig studiert. 

Diese Untersuchun
gen sind in der 1. Auflage 
dieses Werkes eingehend 
wiedergegeben; hier will 
ich sie nur in gedrängter 
Darstellung skizzieren. 
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Das normale Meerschweinchen führt in seinem Blute: 

1. Polymorphkernige Leukocyten mit pseudoeosinophiler Granulation, 
funktionell den N eutrophilen des Menschen gleichwertig, in der Zahl von 
40-50 °/0 • Ihre Ursprungsstelle ist das Knochenmark. 

2. Polymorphkernige 'Eosinophile ca. 1 °/0 • 

3. Nigrosinophile Zellen, ähnlich den Eosinophilen, aber die Granula 
färben sich im Eosin-Nigrosin-Gemisch im Farbtone des Nigrosins und 
nicht rot und auch bei Triacid mehr schwärzlich. 

4. Vacuolenhaltige Zellen 15-20 °/0• 

5. Lymphocyten 30-35 °/0 • 

Kurloff bat nun in äußerst sorgfältigen und mühseligen Untersuchungen 
die Gesamtzahlen der Leukocyten und dann durch die Prozentzahlen auch die ab
solute Menge der pseudoeosinopbilen, neutropbilen, der eosinophilen und der 
Gruppe der vacuolenhaltigen Zellen sowie der Lymphocyten bestimmt und konnte 
so zahlenmäßig beweisen, daß unkomplizierte Fälle von Entmilzung, bei derien 
entzündliche, mit einer Vermehrung der polynucleären, neutrophilen Körper
ehen einhergebende Prozesse vermieden sind, im Laufe der Zeit eine einseitige, 
a llm ä hlich anst eigende Vermehrung der Lymphocyten aufs Doppelte 
und Dreifache ergeben, während die Menge aller anderen Elemente vollkommen 
unverändert bleibt. 

Diese Lymphocytenvermehrung trilt im Laufe des ersten Jahres 
nach der Milzexstirpation auf. Sie ist der Ausdruck der Hyperplasie der 
Lymphdrüsen, besonders der Mesenterialdrüsen. Der Ausfall der Milz
funktion wird daher sicher zum Teil vom Lymphdrüsensystem gedeckt. 

Die pseudoeosinophilen Zellen erfahren nach der Operation eine 
vorübergehende Vermehrung, während bei den Übergangsformen keine 
großen Schwankungen bemerkt wurden. 

Im zweiten Jahre nach der Operation erschien konstant eine außer
ordentlich beträchtliche Zunahme der Eosinophilen. 

Aus Kurloffs Untersuchunge.n geht also hervor, daß die 
Milz des Meerschweinchens eine ganz unbedeutende Rolle bei 
der Bildung der weißen BI u tkörperchen spielt und daß nach 
Splenectomie kompensatorische Funktionen im ersten Jahre 
nur seitens der Lymphdrüsen ein treten; im zweiten J ~hre 
findet sich dann eine hochgradige Vermehrung der eoslllO
philen Zellen. Besonders hervorzuheben ist noch einmal, .daß 
die Milz gar nichts mit der Bil(lung der pseudoeosinophilen 
polynucleären Zellen, die das Analogon der polynucleären 
neutrophilen des Menschen sind, zu tun hat. - - - · 

Wie verhalten sich nun zu diesen Kurloffschen Beobachtungen,. 
. . . d b t w den Tierart auffassen die man ja als Eigentümlichkeiten er e reuen 

kann~ die Beobachtungen am Menschen? 
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Völlig analoges Material gewähr~n Fälle, ':o bei gesun~en Le~ten 
infol(J'e eines Traumas die Splenectom1e notwendig geworden 1st. Leider 
ist dl:)as diesbezüO'liche Material äußerst selten, aber es wäre von aller
O'rößtem Werte, o wenn bei einem derartigen Falle systematisch durch 
Jahre hindurch die Blutveränderungen studiert würden. 

Die bisherigen Beob-achtungen führten bisher zu folgenden Resul
taten: Es zeigte sich nach der Operation eine Lymphocytose, mitunter 
von langer Dauer, manchmal auch nur vorübergehend. In letzterem Falle 
ist die Vermehrung lediglich wohl Operationsfolge und entspricht der 
Erfahrung, daß die durch einen Eingriff herabgesetzte Lymphocytenbildung 
bei der Erholung über das normale Ziel hinausschießt. 

Im weiteren wurde hie und da eine leichte Eosinophilie beobachtet. 
Dieselbe könnte gleichfalls eine postinfektiöse (posttoxische) sein und 
·dürfte nach den bis jetzt vorliegenden Beobachtungen der Schluß auf ein 
vikariierendes Eintreten des Knochenmarkes fiir den Menschen nicht ge
rechtfertigt sein. Wenn bei manchen Milztumoren tatsächlich erhebliche 
Eosinophilie vorliegt, so ist die Ursache wohl bestimmt in der Krankheit 
als solcher und nicht im Ausfall der Milzfunktion zu suchen. 

Freilich müssen auf diesem Gebiete für die menschliche Pathologie 
noch weitere sorgfältige Beobachtungen gesammelt werden. 

Inzwischen ist die Frage der Beteiligung der Milz für die Bildung von 
Blutkörperchen der direkten histologischen Untersuchung zugänglich gewor
den, indem die modernen Schnittfärbungen einen vollkommen klaren Ein
blick gestatten, wenigstens für die meisten der uns hier berührenden Fragen. 

Diese Untersuchungen zeigen zunächst, daß die normale mensch
liche Milz keine kernhaltigen roten Blutkörperchen besitzt. Nur wenige 
Autoren nehmen ein ganz vereinzeltes Vorkommen solcher Elemente an. 
M~thin kann mit Sicherheit heute gesagt werden, daß die menschliche 
~1lz de~ Erwachsenen in der Erythropoese keine oder jedenfalls keine 
rrgendw1e nennenswerte Rolle spielt. 

Ganz gleich verhält es sich mit dem Vorkommen von Myelocyten, 
den Vorstufen .der polymorphkernigen Blutzellen, indem immer jedes 
Ex_e~plar vermißt wird und nur wenige Autoren wiederum ein ganz 
sparliebes Vorkommen 'dieser Zellen annehmen wollen 

. Mithin hat die Milz ~it der normalen Bildun~ der polymorph
kernigen Leukocyten nichts zu tun und muß dieselbe ganz als Knochen
marksfunktion angesehen werden. 

Dagegen finden wir in den Malpighischen Körperehen eine Ent
stehung von Lymphocyten und es kann wohl gar keinem Zweifel unter
li~gen, daß. eine. gewisse Quote der Blutlymphocyten hier ihren Ursprung 
n.Immt. D1e M1lz gehört also nach diesem Gesichtspunkt zum· lympha
tischen System. 
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Nun findet man in der Milz außerdem noch die Pulpazellen, deren 
Stellung und Charakter noch durchaus unbekannt ist, so . daß ·hier·. erst 
die feinere Zellanalyse uns Aufklärung verschaffen kann. · . 

Als normale Funktion der Milz muß endlich angesehen werden, · ·daß 
stets ein Teil der abgenützten weißen und roten Blutzellen · vollkommen 
zugrunde geht und das noch vet;wertbare Baumaterial für den Wieder:
aufbau der Zellen verwertet wird. Es gibt daher in vielen Krankheiten 
einen spodogenen ( cr1e6oo~-Trümmer) Milztumor. 

Die vergleichende Anatomie und Histologie zeigt freilich·, daß bei 
niederen Wirbeltieren und vielen Säugetieren, z. B. Mäusen und Kanin
chen, die Milz eine viel bedeutendere Aufgabe in der Blutbildung erfüllt. 
Kernhaltige rote Blutkörperchen können in Nestern getroffen werden und 
dasselbe gilt für die Myelocyten, so daß bei diesen Tierklassen an der 
blutbereitenden Tätigkeit nicht gezweifelt werden darf. 

Für den Menschen sind aber ähnliche Beobachtungen nur unter 
embryonalen oder pathologischen Verhältnissen gemacht und gehören den 
Forschungen der allerletzten Zeit an, wenn man von einigen nicht ge
nügend beweiskräftigen Befunden aus den beiden letzten Dezennien ab
sieht. Jetzt aber wissen wir, daß die embryonale menschliche Milz in 
frühen Embryonalzeiten zuerst ausschließlich erythropoetisch und myeloisch 
tätig ist (Naegeli, Schridde). Bei einer Foetuslänge von 27-30 cm 

ist die Milz ein fast rein myeloisches Gewebe, so daß selbst .der Geübte 
auf einem Ausstrichspräparat zuerst Knochenmark diagnostizieren würde. 
Später erst nimmt diese Funktion mehr und mehr ab; es entwickeln 
sich jetzt lymphatische Bildungen in den Malpighischen Körpern, und 
bei der Geburt hat die Milz ihre frühere myeloisch-erythropoetische Funk
tion nahezu ganz aufgegeben. 

Gleich einem Rückschlag in embryonale Wege kann aber die mensch
liche Milz unter pathologischen Verhältnissen wieder Erythroblasten· und 
Myelocyten beherbergen, ohne daß es sich lediglich um Einschwemmung 
solcher Zellen handelte. Vielmehr kann man eigentliche Formationen, unter 
Umständen ganz ausgedehnte Umwandlungen antreffen, wobei konstant 
das lymphatische Gewebe der Follikel reduziert oder gar erdrückt und 
substituiert ist. 

Derarti<Ye BeobachtunO'en wurden in den letzten Jahren so überaus 
0 0 

häufig mitgeteilt, daß ich mir versagen muß, die einzeln?n· Au~oren ~u 
nennen, und daß ich mich begnüge, auf die Zustände hmzuwe1sen, m 
denen derartige Umwälzungen in Bau und Funktion der Milz vorkomm~n. 
Vor allem sind es Infektionskrankheiten, schwere Anaemien der verschie· 
densten Genese mali<Yne Tumoren, sofern sie zu Anaemie oder zu~ ~r
störung von K~oche:marksgewebe geführt haben (Carcinosis . m~täu dae 

L k · d verwandte Zus n e. ossium), dann ganz besonders auch eu aem1en un 
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Die experimentelle Forschung hatte gar keine großen Hindernisse 
zu überwinden, um völlig analoge histologische Bilder zu schaffen. Ins. 
besondere gelang es bei experimenteller Blutgiftanaemie, bei künstlichen 
Infektionen und auch bei Röntgenbestrahlungen (K. Z i e g l er), diesen 
völligen Umbau der Milz hervorzurufen. Ich werde später zu entwickeln 
versuchen, wie eine derartig überrasc.hende Erscheinung erklärt wer
den kann. 

Es ist mithin daran festzuhalten, entsprechend den früheren, schon 
von Ehrlich in aller Schärfe formulierten .Annahmen, daß die mensch
liche Milz normal mit der Bildung der roten Blutkörperchen und der
jenigen des myeloischen Gewebes nichts zu tun hat, daß dies aber im 
Gegensatz zu unseren früheren Ansichten, sehr häufig und mitunter sehr 
ausgedehnt unter pathologischen Verhältnissen der Fall ist als ein Spiegel
bild embryonaler Zeiten. 

ß) Die Lymphknoten. 

Da es unmöglich ist, experimentell sämtliche Lymphknoten von 
der Beteiligung an der Blutbildung auszuschalten sind wir aanz auf 
klinische und histologische Untersuchunaen anaew'iesen um ~ns über 
d. F o o , 
1ese rage Aufschluß zu suchen. 

Daß d~e Lympho_cyten des Blutes vollkommen mit denen der Lymph
k_noten, bez1ehungswmse ~es so_nstigen lymphatischen .Apparates identisch 
s~d, und zwar sowohl die klemen als die größeren Zellformen ist seit 

f~u~hdows Aufstellung des Lymphocytenbegri.ffes unbestritten ~nd aeht 
ur Je ermann aus der vollko U .. b . . o . mmenen eremsbmmung im allgemeinen 

mlorphologischen Charakter, in den färbefischen Eigenschaften des Proto
p asmas und des Kernes hervor. 

In bezug auf die Granulationen der 1 h 
Beweis der Identit·t d Bl ymp ocyten kann heute der 
knoten insofern no:h er .t utlymphocyten mit derjenigen der Lymph-

Wei er und gewiß z . d d d als der Nachweis de S h . wmgen urchgeführt wer en, 
~ucleären Granulation ~etz~ i~1 ~:de-Al tmannschen fuchsinophilen peri
hngt. Desgleichen zeigt . ~ . em Lymphocyten der Lymphknoten ge
Es ist mithin die Ident1·t-tem heil der ~ymphknotenzellen A.zurgranula. 

a auc nach dies n· · h und da diese beiden Gran 1 t' er lllSIC t eine vollkommene, 
cyten zukommen, so ist ~-a itl~en ~nt~r allen Zellen nur den Lympho
sichert. Da nun im Knochenie k eremsbmmung über jeden Zweifel ge
blasten) vorkommen di'e mar ~parenchym zwar ähnliche Zellen (Myelo-

. ' se spezifischen B f aufweisen (Schridde Na 1. . e unde indessen absolut nicht 
V h. ' ege 1) so 1st d · ersc Iedenheit der Myelobl t ' amit außer der prinzipiellen 
d K as en auch de N h . em nochenmark keine 1 h r ac Wels erbracht, daß aus 
Ga . li ymp ocyten nor l . . . d 

nz Iso erte Lymphocyten sieht man . ma erwe1se abzuleiten s1n · 
nur In den Gefäßscheiden. 
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Es ist charakteristisch für den Fortschritt auf dem Gebiete der 
Haematologie seit Ehrlich, daß wir jetzt überall den direkten histologi
schen Beweis der Identität und der Zellneubildung führen, wo man 
früher, aus Mangel an guten Schnittfärbungen, auf viel unsichere in
direkte Methoden angewiesen war. 

So hatte Ehrlich wesentlich aus biologischen Gründen die Her
kunft der Lymphocyten aus den Lymphknoten vertreten. Er hatte darauf 
aufmerksam gemacht, daß dann, wenn ausgedehnte Partien des Lymph
knotensystems durch Neubildungen und ähnliches ausgeschaltet sind, die 
Zahl der Lymphocyten ganz erheblich vermindert sein kann. Diese Er
fahrungen sind seitdem von vielen Autoren bestätigt worden. Z. B. be
schreibt Reinbach mehrere Fälle maligner Tumoren, besonders von 
Sarkomen, in denen der Prozentgehalt der Lymphocyten, der normal ca. 
25 °/0 beträgt, ganz erheblich herabgesetzt war; in einem Falle von 
Lymphosarcoma colli machten sie z. B. nur 0·6 °/0 der Gesamtzahl aus. 
So beobachtete ich (mitgeteilt in der J. D. Chotimsky, Zürich 1906) z. B. 
einen Fall von allgemeiner Lymphknotenschwellung, bei dem im Verlauf 
zweier Jahre die absoluten Werte der Lymphocyten bei allen, sehr zahl
reichen Zählungen stets nur zwischen 300 und 500 (statt normal ca. 2000) 
geschwankt hatten. Trotz der außerordentlichen Generalisierung des Pro
zesses, der den Gedanken an aleukaemisches Vorstadium einer lymphati
schen Leukaemie so nahegelegt hätte, konnte aus dem funktionell-bio
logischen V erhalten diese Diagnose mit Sicherheit zurückgewiesen werden 
und mußte eine Zerstörung des aktiven, lymphocytenbildenden Gewebes 
angenommen werden. In der .Tat zeigte denn auch die Sektion und die 
histologische Prüfung, daß eine zur völligen Induration und Vernarhung 
führende Tuberkulose unter demBilde der Pseudoleukaemie vorgelegen hatte. 

Diese Befunde erklären sich durch die Ausschaltung der Lymph
knoten ganz ungezwungen und natürlich. Wie aber die Vertreter der 
Anschauung, die Lymphocyten seien die Vorstufen aller weißen Blut
körperchen, mit dieser Tatsache sich abfinden wollen, ist schwer zu sage~. 
Nach ihrem Schema müßte man die geringe Zahl der Lymphocyten m 
solchen Fällen dadurch erklären, daß dieselben ungewöhnlich rasch in 
die .A.ltersformen, die polynucleären Elemente, übergehen, oder daß, um 
uns Uskoffs Ausdrucksweise anzueign~n, ein überschnelles Altern der 
Lymphocyten stattfindet. d 

Weitere Beweise für den Ursprung der Blutlymphocyten aus en 
Lymphknoten sind aus den Fällen herzuleiten, ·in denen wir eine Ver; 
mehrung der Lymphocyten im Blute finden. Diese "Lymphocytose~ 

L k t · vergleichsweise stellen ja im Verhältnis zu den anderen eu ocy osen em. . . Z _ 
seltenes Ereignis dar. Wir sehen hier zunächst, daß mit gewiss~~t ·t~ 

. d 1 hdrüsenapparates em n ' ständen, bei denen eine Hyperplasie es ymp 
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auch eine Vermehrung der Lymphocyten im B.~ute ~inhergeht. Ehr
lich und Karews ki haben in einer nicht veroffenthchten Arbeit ge
meinschaftlich eine größere Zahl typischer Fälle von Lym~homa mali
gnum untersucht und regelmäßig eine Lymphocytose. nachweisen können, 
die in einigen Fällen sogar hochgradig war und bemahe leukaemischen 

Charakter trug. 

Gestützt auf diese Tatsache haben Ehrlieb und Was se rm ann (Dermata
log. Zeitschr., Bd. 1, 1894) in einem Falle einer seltenen Hauter~rra~lmn~ ledig
lich aus der einseiti()'en absoluten Vermehrung der Lymphocyten 1n v1vo dte Dia
gnose eines malig;en Lymphoms gestellt, obwohl keine ~rüsensch~ellungen 
palpabel waren. Die Sektion ergab als Hauptbefund, daß d1e retropentonealen 
Lymphknoten zu faustdicken J?aketen geschwollen waren. 

In derartigen Beobachtungen handelt es sich - die histologischen 
Präparate beweisen es - um eine starke Mehrbildung von Lymphocyten 
im ganzen lymphatischen Apparate, wobei freilich die Wucherung oft an 
einzelnen Stellen geringfügig, an anderen stark ausgeprägt vorhanden ist. 
Es liegen also Systemerkrankungen des lymphatischen Apparates vor, die 
man, entsprechend der Natur der Affektion, als Lymphocytomatosen 
bezeichnet. Sie können jahrelang andauern und später in echte lympha
tische Leukaemie übergehen; denn sie unterscheiden sich von dieser 
Krankheit nur graduell. 

Es gelingt also, aus funktionell biologischen Gesichtspunkten Auf
schluß über das Wesen gewisser Lymphknotenaffektionen zu bekommen 
u~d prinzipielle ~nterschiede festzustellen, wenn das ganze klinische 
B1l~ zu kemer Wetteren Aufklärung führt. Natürlich können derartige 
Gesichtspunkte nur dann sich als richtig und fruchtbrincrend erweisen, 
w~nn eben die anatomisch-histologische Voraussetzung die

0 

Lymphknoten 
smen der Ursprung~ort d~r Lymphocyten, den Tatsachen entspricht. 

.. In neuerer Ze1t gelmgt auch beim Embryo der Nach weis daß in 
fruhembryona.len Stadie · d . ' . BI . n, m enen lymphatische Apparate fehlen, 1m 

ute keme. Lymphocyten, sondern nur Zellen der myeloischen Reihe 
vorhanden smd. 

k t 
Wie tgroß nun der Anteil der Blutlymphocyten ist der den Lymph-

no en en stammt ist natürli h h ' d 
auch die 1 h t: c se r schwer zu sagen. Gewiß wer en 
gesehen ha~:: ~ Isc:i~ Fo~ikel . des Darmtraktus und, wie wir früh~r 
eben erwähnte~ kel~ . lhz ecEte Lymphocyten dem Blute übergeben. Die 

1mse en rfahrung b · z k t n scheinen aber doch d f" en e1 erstörung der Lymph no _e 
den Lymphknoten en~s~:m~t sprechen, daß die Hauptmenge tatsächh_ch 
drigen Werte, die Jahre I an ' a~enn nur so lassen sich die enorm nie-

Bei akuten Erkrank g halten, ungezwungen erklären. 
mäßig besonders im B u?gen sieht man auch sehr häufig und regel-

' egmn von Infektionskrankheiten, starke Herab-
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setzung der Lymphocytenwerte, die in späteren Stadien dureh eine Er
höhung der absoluten Zahlen, in der Rekonvaleszenz oft ganz ansehn
lichen Grades, abgelöst werden. Wenn dabei histologische Veränderunaen 
der Lymphknoten auch nicht fehlen, so muß es sich doch im wes:nt
lichen um funktionelle Momente handeln, toxische Hemmung der Cyto
genese und folgende Hyperaktivität, entsprechend einem allgemeinen 
biologischen Gesetz. Gerade die spätere Vermehrung kann unmöglich 
anders denn als biologisch funktioneller Prozeß angesehen werden. 

Mithin sind die Erscheinungen der Hypo- und Hyperlymphocytose 
stets vorsichtig zu beurteilen und muß man nicht immer an grobe ana
tomische V erä.nderungen, sondern recht oft auch an funktionelle Ver
hältnisse denken, wobei freilich auch unter den letzteren Umständen 
histologisch nach weisbare Zustände selbstverständlich nicht ausgeschlossen 
sind. So sieht man denn ja auch in den späteren Stadien des Keuch
hustens und des Typhus abdominalis Drüsenschwellungen auftreten und 
sind dieselben als das anatomische Substrat der vorhandenen Lympho
cyten vermehrung zu betrachten. 

Auf chemische Stoffe erfolgt regelmäßig zuerst eine Abnahme der 
Lymphocyten des Blutes, unzweifelhaft als Folge funktioneller Prozesse 
(toxische Hemmung der Cytogenese), während bekanntlich das myeloische 
System in der Regel mit starker Leukocytose als Reizung der Organ
funktion reagiert. Erst später pflegt auch hier als Nachwirkung eine 
Lymphocytenzunahme einzutreten, entsprechend dem biologischen Gesetz, 
daß bei der Erholuna die Funktion über das normale Ziel hinausgeht. 

0 

Nur ein einziger Stoff ist bisher in der Literatur erwähnt, der an 
und für sich Lymphocytose zu erzeugen imstande sein soll. Waldstein 
gibt an, durch Pilocarpininjektionen eine Lymphaemie erzeugt zu haben, 
die mit steigernder Zahl der Injektionen eine progressive Zunahme 
erfährt. 

Da natürlich eine aleukaemische Lymphocytomatose jederzeit in i~r 
leukaemisches Stadium übergehen kann und dann gewöhnlich p:ogres~IV 
verläuft, so kann eine derartige Beobachtung zunäc~st noch mcht viel 
beweisen. Ob aber tatsächlich schon auf unvorbereitetem Boden auf 
Pilocarpin eine primäre und nicht eine sekundäre funktionelle Lympho
cytose eintritt, erscheint mehr als zweifelhaft und müßte heute durch 
neue sorafältige Prüfunaen bewiesen werden. f f 

o 0 b · t d h nzweifelha t au · Die Entstehung der Lymphocytose as1er a er u d' . 
wesentlich· anderen Momenten als die gewöhnliche Leuko~~s:, t 1

eD:r 
der Vermehrung der neutrophilen Elemente ihren Au~drufc .. h n ;hrlich 

ht h h ute wie das bermts ru er Hauptunterschied beste auc e ' . b · der Leuko-
formuliert hatte~ darin, daß chemotaktische F~nkktwnen f ~~s Knochen-

li · 1 nd eine Fernwu ung au cytose eine Hauptro e sp1e en u 
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mar k entsteht. Bei der L y m p h o c y tos e f ä 11 t ~ a gegen die s e C h e m 0_ 

t · 0' oder spielt doch zum mindesten eme ganz untergeordnete 
as1s weo h · t d h 

Rolle. Eine primär einsetzende Lymphocytenverme rung IS a er un-

bekannt. 
DaO'eO'en kann wohl heute die später zu beobachtende sekundäre 

Lympho;yt~se nicht lediglich als Ausdruck . erhöhter L~mphzirkulation 
angesehen werden, in der Weise, daß infolge der geste1gert~.n Durch
strömung mehr Elemente mechanisch aus den Lymphdrusen aus
O'eschwemmt werden. 
0 

Die klinische Beobachtung zeigt eben, daß auf ein Stadium der 
verminderten Funktion, gewöhnlich als Zeichen der toxischen Hemmung, 
später mit der Erholung eine funktionelle :Mehrleistung eintritt und daß 
alsdann die Hyperlymphocytose den Ausdruck einer wahren Funktions
steigerung darstellt. Zu der früheren mechanischen Erklärung muß also 
eine funktionelle hinzugefügt werden. Auch bei den hochgradig patho
logischen Affektionen, in denen es sich um eigentliche Wucherungen des 
lymphatischen Gewebes handelt, wie bei den Lymphocytomatosen und 
lymphatischen Leukämien, liegt selbstverständlich eine aktive 1\[ehr
leistung der Gewebe vor und niemals bloß mechanische Ausschwemmung. 

Entsprechend dem Mangel chemotaktischer Anlockung spielen daher 
die Lymphocyten bei entzündlichen Vorgängen zunächst für gewöhnlich 
keine Rolle und treten nicht in die Entzündungsherde über. 

Ein diesbezüglicher, höchst interessanter Versuch ist vor Jahren 
schon von Neumann beschrieben worden. Neumann erzeugte bei einem 
Patienten mit lymphatischer Leukaemie, bei dem das Blut nur eine sehr 
geringe Zahl von polynucleären Zellen enthielt, eine Eiterung. Die Unter
suchung des Eiters zeigte, daß derselbe ausschließlich aus polynucleären 
Zellen bestand und daß kein einziger der im Blute so zahlreich vorhan
denen Lymphocyten in das Exsudat eingetreten war. 
. Dieser Versuch, seither vielfach nachgeprüft, ist stets im gleichen 

Smne ausgefallen. 

Wenn also Lymphocyten trotzdem die Gefäße aktiv verlassen, wo
für heute immerhin .manche Beobachtungen vorliegen (Schridde, Helly 
u. a.), so muß es s1ch um ganz andere Ursachen handeln als bei den 
gewöhnlichen Leukocytosen. 

Zu übereinstimmenden Resultaten führt auch die histoloO'ische Unter
suchung _fa~t aller frischen Entzündungsvorgänge, bei dene~ man eben
falls lediglich polynucleäre Elemente im entzündlichen Gewebe antrifft. 
:Ausnahmsweise. wandern Ly~phocyten bei frischen Entzündungen schon 
1m ersten Begmne aus. H1er müssen ganz besondere unzweifelhaft 
andersartige Anreize vorliegen als bei den Leukocyten. Bei dieser Lympho
cytenauswanderung handelt es sich wohl um eine 10 kale Wirkung auf 
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die Gefäßwand und deren nächste Umgebung, nicht aber um eine Fern
wirkung bis in die blutbildenden Organe. Daß im späteren Verlauf der 
Entzündung kl~inzellige Infi.ltration auf~ritt, die anscheinend aus Lymph
zellen besteht, 1st bekannt; Jedoch beweist dies noch nicht im mindesten 
daß diese Lymphocyten aus der Gefäßbahn hier eingewandert sind. E~ 
ist hier nicht der Ort, auf die diesbezüglichen, sehr umfangreichen Kon
troversen einzugehen; wir begnügen uns hier, darauf hinzuweisen, daß 
alle Forscher dabei in erster Linie an lokale Neubildung denken. Dafür 
zeugen auch die Blutuntersuchungen bei Pleuritis tuberculosa. Obwohl
hier von Anfang an im Exsudat eine Lymphocytose vorliegt, so enthält 
das Blut keine Lymphocytenvermehrung, wärend es sonst bei jeder chemo
taktischen Vermehrung die Regel ist, daß die Blutquote der betreffenden 
Zellspezies ansehnlich gesteigert ist. 

Mithin ergibt sich aus den klinischen und den morphologischen 
Untersuchungen sowie aus den Erfahrungen über entzündliche Vorgänge 
übereinstimmend, daß di e Lymphocyten in keiner Korrelation zu 
de n polynucle ären Leukocyten stehen. In dem folgenden Abschnitt 
werden wir auf einem anderen Wege zu demselben Resultat gelangen. 

In neuerer Zeit ist nun in ganz gleicher Weise wie bei der Milz 
auch in den Lymphknoten unter gewissen pathologischen Umständen 
Erythropoese und Myelocytenbildung festgestellt worden. Die Analogie 
mit den bei der Milz geschilderten Verhältnissen ist eine vollkommene. 
Zur Embryonalzeit hatte auch in den Lymphdrüsen anfänglich myeloi
sches Gewebe platzgegriffen und war dann allmählich mit der Entwick
lun<r des Knochenmarkes verschwunden. Postembryonal erfährt die zen-o 
trale :Partie der Lymphknoten in schweren Anaemien, Infektionen und 
Intoxikationen eine myeloische Umwandlung, ganz besonders dann, w.enn 
bei Schädigung der Knochenmarkstätigkeit der Organismus neu_e Bezrrke 
kompensatorisch zur Bildung der so lebenswichtigen roten Blutkorperchen 
und der myeloischen Leukocyten heranzieht. 

y) Das Knochenmark. 

Nachdem zunächst ausschließlich die Milz und die Lymphknoten als 
die Bildungsstätten der Blutkörperchen angesehen worden ware~, hatten 

N d bald darauf von Bizzozero erst die Untersuchun<ren von eumann un k ·t 
o · ll · Aufmerksam ei 

auf die Bedeutung des Knochenmarkes dte a gememe t Blut-
ß · 'h d · Vorstufen der ro en 

gelenkt, indem sie nachwiesen, da m 1 m . Ie h Il ernein anerkannt 
körpereben sich bilden; eine Entdeckung, die rase a gh f'r die Patho
und bald durch Cohnheims und anderer Bef~nde auc ~er Nachweis 

d I d' es er Beziehung war lo<Yie nutzbar gemacht wur e. n I 1 t das Fettmark der 
o h h em Blutver us besonders wertvoll, daß nac sc wer 
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R-h k h w1·eder in rotes :Mark umgewandelt werde, als ein Beweis o ren -noc en . . 
der erhöhten Inanspruchnahme der regenerativen Funkhon des Knochen-

markes. Bl tk" h k 
Eine zweite Bildungsstätte für die rot.en u or~erc ~n ennen 

wir beim Menschen normalerweise nicht. Be1 anderen SaugeLlere~ kann 
allerdings, wie wir oben hervorgehoben ha~en (s. S. 87), auch d1e Milz 
einen crerincren Anteil an der Erythroc:ytenblldung nehmen. Der Typus, 
nach ;elch:m die normale Blutbildung beim Erwachsenen erfolgt, und 
die Abweichungen, die sich hiervon bei der perniciösen Anaemie zeigen, 
sind im Kapitel über die roten Blutkörperchen genau besprochen worden; 
dort fand auch die Ehrlichsehe Anschauung, daß die Blutbildung bei 
der Biermerschen A.naemie nach einem anderen Typus erfolgt, der dem 
embryonalen analog ist, ihre Kennzeichnung. 

In diesem Abschnitte haben wir uns daher vorwiegend mit den 
weißen Blutkörperchen und ihrer Abhängigkeit vom Knochenmark 
zu beschäftigen. Sowohl beim Menschen , als bei einer großen Zahl von 
Tieren (z. B. dem Affen, Meerschweinchen, Kaninchen, Taube u. v. a.) 
zeigt das Knochenmark die Eigentümlichk eit, daß di e von ihm 
produzierten Zellen Träger spezifischer und l ei cht dar s t ell
barer Granulationen sind, in scharfem Geg ens atz zum L ymph
drüsensystem, das Elemente führt, die ganz and er e und sich er 
prinzipiell verschiedene Granula führt, die l~nge Zeit wie die 
Azurgranulation und die Schriddesche fuchsinophile Körnelung jedem 
Nachweis entgangen waren. 

Die Azurgranulation findet sich auch nur in einem Teile der J;ym
phocyten und hat unzweifelhaft eine ganz andere biologische Bedeutung 
als die acidophile, eosinophile und l\1astzellenkörnelung. Azurreaktion von 
Granulationen ist, wie Pappenheim hervorhebt, durchaus nicht spezi
fisch und kommt sogar in Thrombocyten des Frosches, ja selbst in 
Carcinomzellen vor. 

Unter den granulierten Zellen des Knochenmarkes können wir 
eine höchst bedeutungsvolle Trennung in zwei Gruppen wahrnehmen. 

Die erste Gruppe der "Sp ezialgran ula" ist vor allem dadurch 
hervorrag.en~er Beachtung wert, daß sie für bestimmte Tierspezies ein 
charak.tensbsch~s Me:kmal darstellen. Sie zeigen je nach den Tierklassen 
verschiedenes tmktonelles und morphologisches Verhalten. So haben z. B. 
Mensch und Affe die neutrophile KörnelunCT· Meerschweinchen und Ka
ni~chen di_e von Kurlo~f beschriebene p:;udoeosinophile Granulation; 
bei den .Vogeln .finde~ w1r zwei nebeneinander vorkommende spezifische 
GranulatiOnen, die be1de oxyphil sind und von denen die eine in Kristall
form, die andere in Körnchen dem Protoplasma eincrelaCTert ist. Die 
bisher untersuchten Arten der Spezialgranula haben das o Gemeinsame, 



Das Knochenmark. 95 

daß s1e sich in sauren, beziehungsweise neutralen Farbstoffen färben, 
zu den Farbbasen jedoch eine weit geringere Verwandtschaft zeigen. 
Für die hohe Dignität dieser Granula spricht die Tatsache, daß sie bei 
allen Tierklassen an Zahl die anderen Knochenmarkelemente weit über
ragen. 

Die zweite Gruppe der Knochenmarkzellen enthält Granula, die wir 
in der ganzen Wirbeltierreihe vom Frosche bis zum Menschen finden 

' die also nicht für eine einzelne Tierspezies charakteristisch sind. Es sind 
dies : 1. die eosinophilen Zellen, 2. die basophilen Mastzellen. 

Die körnchenfreien Gebilde des Knochenmarkes stellen mono
nucleäre Zellen dar; sie treten an Menge und wohl auch an Bedeutung 
hinter den granulierten, namentlich der vorherrschenden ersten Gruppe 
normalerweise weit zurück. Unter pathologischen V.erhältnissen ist dies 
freilich anders. 

Eine besondere Erwähnung verdienen unter diesen körnchenfreien 
Gebilden die Riesenzellen, da sie in der Säugetierklasse ein fast kon
stanter Bestandteil des Knochenmarkes sind. 

Wie die Entwicklungsgeschichte und die Histologie beweisen, stehen 
diese Knochenmarksparenchym-Riesenzellen in innigster Beziehung zum 
myeloischen Gewebe und pflegen auch überall dort aufzutreten, wo unter 
pathologischen Verhältnissen neuerdings myeloische Formationen auf
tauchen. 

Untersucht man ein gefärbtes Trockenpräparat des Knochenmarkes, 
etwa vom Meerschweinchen, Kaninchen, Menschen u. a., so sieht man, 
daß , die charakteristischen feingekörnten Zellen in allen Entwicklungs
stadien vorhanden sind, von den mononucleären durch Zwischenformen 
zu den (polynucleären) polymorphkernigen, wie wir sie auch im zirku
lierenden Blute antreffen. Ein Blick in ein derartiges Präparat beweist, 
daß das Knochenmark offenbar die Brutstätte ist, wo fortwährend aus 
körnchenhaltigen mononucleären Zellen die typischen polynucleären ge
bildet werden. 

Dieselbe Art der Reifung kann man hier auch für die polynucleären 
eosinophilen Leukocyten beobachten. . 

Ehrlich hat durch besondere Differentialrarbungen den Nachweis 
erbringen können daß während der Umbildung der mononucleären Zellen 
zu den polynucle~ren auch die Beschaffenheit der KörneJung sich ändert. 
Bei den jun<Yen Granulis herrscht nämlich eine basophile Quote n~ch vor, 
die J. e reife~ die Zelle wird desto mehr in den Hintergrund tntt. So 

' ' 1 d cleären Zellen färben sich z. B. die pseudoeosinophilen Granu a er monon~ .. . 
d F. · - g 10 uberhitztem 

des Meerschweinchens nach länger dauern er IXIerun .. d" 
bl r h t . den Ubergan<Yssta Ien 

Wasserdampf in Eosin-Methylenblau ä~ lC ro ; m . . h bet den im 
verliert sich diese Beimengung allmählich, um schlleßhc 



96 Die Anaemie. 

reinen Rot sich färbenden Granulis der polynucleären Leukocyten ganz 

h d Zu Sem. Ganz analoae Beobachtungen lassen sich bei den versc wun en . b 

· h'l n Zellen des Menschen und der Tiere und den neutrophilen eosmop 1 e .. . . . . 
des :Menschen machen. Daher ist es sogar moghch, an emem Isoherten 
Granulum zu entscheiden, ob es einer jungen oder alten Zelle angehört hat. 

Mit welcher Geschwindigkeit die Reifung der mononucleären Zellen 
zu den polynucleären sich vollzieht, ob ferner die Reifung der Granula 
derjeniaen der ganzen Zelle immer zeitlich genau parallel verläuft, ent
zieht sich noch unserer sicheren Beurteilung. J edoch möchten wir auf 
Grund unserer Beobachtungen immerhin annehmen, daß für gewöhnlich 
beide Vorgänge gleichmäßig verlaufen, daß aber in besonderen Fällen 
die morphofogische Zellreifung in einem schnelleren Tempo erfolgen kann 
als die der Granula. Besonders leicht kann man diesbezügliche Beob
achtungen an eosinophilen Zellen machen. Hier ist es schon von Ehr
lich in seiner ersten Arbeit (1878) hervorgehoben worden, daß neben 
den typischen eosinophilen Granulis sich häufig vereinzelte Körnchen 
finden, die ein abweichendes tinktorielles Verhalten zeigen; z. B. färben 
sie sich in Eosin-A.urantia-Nigrosin mehr schwärzlich, in Eosin-Methylen
blau blaurot bis rein blau. Schon in dem erwähnten Aufsatze hat Ehr
lich diese Elemente als jugendliche bezeichnet. Bei Leukaemie findet 
man dieselben Unterschiede auch im kreisenden Blute mi t großer Schärfe 
ausgebildet, sowohl bei der neutropbilen als bei der eosinophilen Gruppe. 
Wiederholt hat Ehrlich im leukaemischen Blute polynucleäre eosinopbile 
Zellen gefunden, deren Körneben fast ausschließlich als J ugendforruen 
gedeutet werden mußten.*) 

Ehr lieh sah darin den Ausdruck einer typischen Beschleunigung 
des morphologischen Reifungsprozesses im Veraleich zu der langsamen 
Entwicklung der Granula. b 

. Von den im Knochenmark befindlichen spezifisch en gr anu-
lierten Leukocyten finden wir nur die reifen Form en im nor
malen Blute vor, während die mononucleär en und di e Zwischen
formen der neutrophilen Gruppe unt er normalen Verhältniss en 
nicht in die Blutbahn üb ertr eten. 

. Da diese also ausschließlich im Knochenmark niemals normal in 
Milz und Lymphdrüsen gefunden werden, hat Ehrli c'h die mononucleären, 
neutrophil granulierten Zellen als am meisten charakteristisch für das 

•) Diese Doppelfärbung der eosinophilen Granula ist von vielen Autoren, z. B. 
Arnol.d, so gedeut~t worden, da~ in einer Zelle eosinophile und Mastzelleogranulatio~ 
nebenemander vorkamen. Da.ß dies sicher nicht de F 11 · t h ll d daß bel . .. . r • a 1s , er e t araus, 
metachromabsehen Farbungen die basophile" Gran 1 t' d . h'l z 11 n nicht . .. . . " u a ion er eosmop 1 en e e 
die fnr !Iastzellen charakteristische Metachromasie erk 1 .. ßt d d' F .. ·bung der 
V ~ , . a· bl ennen a ' un 18 ai 

orstn1e oei Iemsa an und nicht wie an Mastzell 1 f b r··11t en ma ven ar en aus a . 
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Knochenmark angesehen und sie daher "My elocyten" 'l.o.~· e;o;:·r,·1 ge
nannt. Wo Myelocyten, gleichgültig welcher Größe, beim Erwachsenen 
im Blute in erheblicher Zahl auftreten, ist eine schwere Störung der 
Leukopoese mit Sicherheit anzunehmen; doch weiß man, daß selbst an
sehnliche Prozentsätze die Diagnose Leukaemie noch nicht sicherstellen 

' indem, wenn auch als große Seltenheit, selbst bei heilbaren .A.ffekticmen 
' namentlich bei schweren Anaemien, 10 °/0 und mehr Myelocyten vor-

kommen. 
Besonders instruktiv ist in dieser Hinsicht eine Beobachtung von 

Mor awi tz. Eine nekrotische Angina hatte zu sehr schwerer Anaemie 
mit enormen Mengen von N ormo- und Megaloblasten geführt. Hier er
reichten die neutrophilen Myelocyten 20 °/0 von 22.100 Leukocyten und 
die eosinophilen Myelor.yten zeitweise auch 1 °/0• Nach Bluttransfusion 
Besserung und zuletzt Heilung. 

Immerhin ist sonst durchaus daran festzuhalten, daß hohe Myelo
cyten werte, ganz besonders bei hoher Gesamtzahl der weißen Blut
körperchen, das wichtigste Symptom einer myeloischen Leukaemie dar
stellen. 

Ganz entsprechende Verhältnisse gelten für die eosinophilen Zellen, 
indem auch hier einkernige, die man als eosinophile Myelocyten bezeich
net, in größerer Zahl fast ausschließlich im leukaemischen Blute auf
tauchen. Diese Gebilde, die zuerst H. F. Müller gewürdigt hat, stellen 
jedoch einen weniger verwertbaren Nebenbefund dar, da die Hauptmasse 
der fremdartigen Beimischung des Blutes bei myelogener Leukaemie vor- · 
wiegend durch die Ehrlichsehen Myelocyten bedingt ist. 

Sehr wichtige Schlüsse lassen sich aus diesen Beobachtungen für 
die Frage der Leukocytose ziehen. Berücksichtigen wir, daß nur im 
Knochenmarke polynucleäre neutrophile Zellen sich entwickeln und auf
stapeln, daß bei der gewöhnlichen Leukocytose in der Blutbahn nur die 
polynucleären Formen einseitig vermehrt sind, so erhellt daraus, daß die 
L eukocyto s e eine reine Funktion des Knochenmarkes ist, w~e 
dies Ehrlich immer mit aller Schärfe betont hat. Nur auf dieser Basts 
läßt sich das oft plötzliche Einsetzen Jer Leukocytose, wie es in Krank
heitszuständen und Experimenten so. häufig konstatiert wird, ausreichend 
erklären. Hier ist die Zeitspanne, die oft nur Minuten zählt, viel ~u kurz, 
um eine Neubildung der Leukocyten überhaupt denkbar erschemen zu 
lassen· es müssen Orte vorhanden sein, in denen diese Zellen schon 
ferticr 'gebildet sind und fähig, auf jeden geeigneten Reiz hin .anzu~an
dern0 Dieser Ort ist einzier und allein das Knochenmark. Hier re~fen 
allm~hlich alle mononucleär:n Gebilde zu den polynucleären, kontrakthtlen 

. R . ·t E ·gration crehorc en Zellen heran, die jedem chemotaktischen etze m1 m1 o 

und so die akute Leukocytose bewerkstelligen. 7 
Ehrlich-Lnzarus, Annemie. 2. Auf!, 
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So erfüllt das Knochenmark neben anderen Aufgaben noch die 
höchst bedeutungsvolle eines Schutzorganes, von dem aus be.stimmte 
Schädlichkeiten, die den Organismus treffen, schnell un~ energ1sch be
kämpft werden können. Wie in einem Feuerwehrdep~~ smd fort_während 
reiche Hilfskräfte in Bereitschaft, dem Rufe zur Bekampf~ng emer Ge
fahr unverzüglich Folge zu leisten und an Ort und Stelle m den Kampf 
einzutreten. 

Wir möchten noch hervorheben, daß auch die g r oße n mono-
nucleären Leukocyten und Übergangsformen des normalen Blutes 
bei der O'ewöhnlichen Leukocytose an der Vermehrung allerdings mäßig 
beteili<Yt 

0

sind; ebenso bei myeloischer Leukaemie. Bei den Leukocytosen 
ist ab~r das Auftreten dieser Zellart ein sehr eigenartiges und noch 
nicht völlig geklärtes. Ich verweise dafür auf eine eben ersehienene Arbeit 
von K. Ziegler und Schlecht. 

Schon aus biologischen Gründen kann es daher keinem Zweifel 
unterliegen, daß auch diese Zellgruppe der Übergangsformen, zu denen 
die Ehrlichsehen "großen Mononucleären" gehören, gleichfalls dem mye
loischen System angehören und darin ihre Entwicklung nehmen. 

Für eine Bildung in der Milz haben wir bisher weder histologische, 
noch irgendwelche andere Beweise oder auch nur Anhaltspunkte ; auch 
ist eine Bildung in den Lymphknoten nicht gesichert. Die ad ventitielle 
normale Entstehung dieser großen Mononucleären, die von H elly ver
treten wird, wobei er diese Zellen zu den Lymphocyten als artgleich 
rechnet und sie als "leukocytoide Lymphocyten" benennt, ist bisher noch 
durchaus unbewiesen und durch die feinere Zellanalyse (Vorkommen 
neutrophiler Granula) meines Erachtens zwingend widerlegt. 

Für den myeloischen Ursprung sprechen ferner jene Beobachtungen, 
in denen im Knochenmark wie im Blute große Mononucleäre vermehrt 
gefunden wurden, wie in experimentellen Beobachtungen von Na ttan
Larier. 

So kommen wir denn schon auf Grund der mikroskopischen Unter
suchungen zum Schlusse, daß das Knochenmark von den blutbildenden 
Organen weitaus das wichtigste ist, welchem sowohl die ausschließliche 
Bildung der roten Blutscheiben, als die der Hauptgruppe der weißen, der 
polynucleären, neutrophilen obliegt. 

Die P h Y s i o log i s c h- e x p er i m e n t e 11 e U n t er s u c h u n 0' der 
Knochenmarkfunktionen bereitet unüberwindliche Schwierigkeiten. o Eine 
~usschaltung d_es g~samten Knochenmarkes oder auch nur größerer Par~ 
tien desselben 1st eme unmögliche Operation. Auch den Versuchen, durch 
vergleic~ende Zählungen des arteriellen und venösen Blutes eines Knochen~ 
markbez1rkes zum Ziele zu gelangen, kann gar kein Wert zuerkannt 
werden. .J. P. Roie t zky, der unter U s koffs Leitung arbeitete, hat der~ 
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artige Zählungen beim Hunde aus der Ar'teria nutritia der Tibia und 
der korrespondierenden Vene gemacht. Er fand, daß 'die Quantität 'der 
weißen Blutkörperchen der Vene ein wenig größer ist, daß dagegen die 
absolute Menge der "jungen Blutkörperchen" (U skoff}, i. e. der Lympho
cyten, sich erheblich vermindert habe, während die Zahl der reifen c: 

" ' die zum größten Teil unseren polynucleären entsprechen, erheblich ge-
wachsen sei. Er gibt folgende Tabelle: 

I Gesnu{tmengc Junge Körperehen Reife Körperehen Alte Körperchen. 

I -
Arter. Blut 15.000 1950 (13'0 °/o) 840 ( 5•6 Ofo) . 12.210 (81·0 °/0 ) 

Venös. 
" 

16.400 656 ( 4·0 °/o) 2788 (17'0 Ofo) 12.956 .(7.9'0 %) 

Die unerläßliche Voraussetzung für den Wert solcher vergl~ichen
den Zählungen bildet die Annahme einer kontinuierlichen Funktion 
des Knochenmarkes, wie sie U s k o ff denn auch zu machen · scheint. 
Wenn aber das Knochenmark in continuo in solchem Grade die Lympho
cyten absorbiert, so ist bei der Ausdehnung des Knochenmarkes und 
der Schnelligkeit des Blutumlaufes gar nicht zu verstehen, wie dann 
noch der normale Status des Blutes aufrecht erhalten werden kann. .Alle 
Gründe sprechen ja auch dafür, daß das Knochenmark im Gegenteil dis.:. 
kontinuierlich funktioniert, insofern als, wie wir oben ausführlich ausein
andergesetzt haben, im Knochenmark fortdauernd Elemente heranreifen, 
welche aber nur zu gewissen Zeiten, auf chemische Reize hin; aus
wandern. Aus dieser Überlegung folgt schon a priori, wie wenig scharfe 
Ergebnisse von Versuchsanordnungen wie der von Roietzky getroffenen 
zu erwarten sind. 

Den Untersuchungen Roietzkys wird überdies dadurch _jeder Bode.n 
entzoO'en daß die Tibia des Hundes, an der der Verfasser seine Expen-

b ' • 

mente angestellt hat, nach Prof. Dr. Schütz bei .allen Hunderas~en ket.n 
rotes Mark, sondern Fettmark enthält, das ja, wie bekannt, mch~ dte 
geringste haematopoetische Funktion ausüben kann. . 

Dieses Beispiel zeigt ungemein instruktiv, daß von derartigen "V_er
suchsanordnungen durchaus kein zuverlässiger Aufschluß zu erwarten tst. 

Weit wichtiO'er für die Erkenntnis der Bedeutung des Knochen
markes sind die klinischen Erfahrungen über Fälle, in denen er
hebliche Teile· des Knochenmarkes durch andersartiges. Gewebe ersetzt 

worden sind. b htungen 
Hieher zählen vor allem· die nicht gerade seltenen ~~0 .ac . . · 

von Knocheninarkscarcinosis, . auf die wir bereits mehrfach hmzuwetsen 

Gelegenheit hatten. 7* 
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Hier ·können _große ·re.ile d~$ Knoche~mar~es durch ·Tumormassen 
· d " t werden .. ·aber der ·OrO'anismus h1lft siCh dadurch, daß er wie 

·Ver rang ' · - o . b - · ·M'l 1 · 
· f "h Embryonalzeit . wieder myeloisches Gewe e 1n 1 z, ymph-
m ru er . . . t· B'ld · 
dr" --1 ber usw . . entwickeln läßt. We1l nun derar 1ge 1 ungen nor-

usen, e . , . th '' llt . 
malerweise in · Milz- und Lymphdrüsen me vorko~men, so· en u . hier 
das pathologische Geschehen in deutlichster .We1se, welche Funktionen 
sonst im Knochenmark sich abspielen. · 

Außer durch die_ Substanz maligner Tumoren kann das Knochen-. 
· märk durch typisches lymphatisches Gewebe ers~tzt s ei·~·. Solches 
findet, · entspr.echend den bekannten, seither all~emem bestabg~en An
gaben N eurrianns, regelmäßig bei der l!mphat1schen Leukaem1e s~att. 
In diesen Fällen sind umfangreiche Gebiete des Knochenmarkes mcht 
durch maligne Tumormassen, sondern durch lymphatisches Gewebe 
ersetzt. 

· Als das · Gegenstück zu dieser lymphatischen Metamorphose des Knochen
markes findet man bei der myeloischen Leukaemie eine myeloische Umwandlung der 
anderen blutbereitenden Organe, insbesondere der Lymphdrüsen, die durch die 
Anwesenheit von Myelocyten , Eosinophilen , kernhaltigen roten Blutkörperchen 
genügend als solche charakterisiert ist. 

Freilich erfolgt die Substitution des myeloischen Gewebes auch bei 
lymp~atischer ·Leukaemie selten total und selbst in diesem Falle wird 
wiederum in anderen blutbildenden Organen ein Auftauchen myeloischer 
Formationen gesehen. Daraus erklärt sieb, daß N eutrophile doch immer 
noch gefunden werden können, freilich oft in sehr geringen Zahlen. 

Am schnellsten verschwinden die neutrophilen Elemente bei akuter 
lymphatischer Leukaemie, weil hier die abnorme Wucherung sehr rasch 
vor sich geht und daher, wie in einem Experimente, eine schnelle und 
unkomplizierte Ausschaltung des Knochenmarkgewebes bewirkt. · Unter 
ihren Einflüssen schwinden daher die neutropbilen Elemente des .Knochen
markes rapid und in manchen Fällen so vollständig, daß es z. B. in 
einem Falle Ehrliebs einiger Mühe bedurfte, einen einzigen Myelocyten 
aufz~finden. Daß in diesem Fall.e das Blut eine hochgradige, absolute 
Ve~nngerung der polynucleären Leukocyten erfahren mußte, folgt ohne 
weiteres aus dem Umst~~d, daß diese Zellen ja dem Knochenmark ent
stammen und-demgemäß, falls dasselbe zerstört ist auch nicht mehr irn 
Blute ~rscheinen können. ' 

Noch viel weiter ging eine lymphatische Substitution des Knochen
markes in ei.ner .eigene.n Beobachtung, in der eine chronische Lymphaeroie 
durc~ Kombmatwn mit Sepsis rapid zum Tode führte. In diesem Falle 
e~thielt das ~lut unter vielen tansenden von Leukocyten nicht eine ein
zige nentrophde Zelle und auch die Organe boten kein einziges Exem
plar dar. 
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· · · Eine· vorüb~rgehende Myelocylose des .. Blutes -~ als Reizersch.einung 
des .Knochenmarkes ist freilich im Beginri der Lymphae.mie .:r;echt häufig. 
Man-kann aber ·parallel der ·völligen Verdrängung des Marli:gewebes mich
her eine · konstante Abnahme dieser Myelocyten, im Blute beobachten. · 

Außer der Zellbildung hat das . Kn.ochenm'ark .. nach : unserem heu
tigen. Wissen noyh die · überaus. wichtige Aufgabe, Antitoxine ·(Wasser
mann, Pfeiffer und Marx) zu bilden. So: ist es.denri. das· Organ, dessen 
Funktion I in letzter ~ Linie den Ausgang akuter' Infektionen en.tscheidet. ' 

Im Kn'ochenmark .gehen ferner . auch rote Blutkörperchen: zugrunde 
und wird das noch bl'auch.bare Material zum.~ ·wiederaufbau verwendet. 

. . . 
111. Über die Darstellung und ·ae.deutung :~er -~~llgra~ula!.; ·:' , 

. .. 
In den letzten J ahrzehil.ten. ·hat sich , die ·histologische, biologis.che 

und auch die klinische Forschung in' immer, wachseildem Maßst81be·:und 
mit immer reicherem . Erfolge · mit der · Frag~ der Bedeutung de'r ' ZeU
granula beschäftigt. Insbesondere hat die . Haematologie diesen . Arbeiten 
wesentliche Förderung zu verdanken und eine · Reihe .wichtiger: Aufgaben; 
deren Lösung ihr noch obliegt, sind nur im ·engsten .Anschluß 'an "die 
Granulaforschung zu erledigen. 'Es .erscheint .daher notwendig, an clieser 
Stelle auf die Geschichte, die Methoden ·und die ~ liisberigen: Resultate ,der 
die ZeUgranula betreffenden Arbeiten . in zusammenfassender · Darstellung 
einzugehen. · · · · · ·· · 

. . Das Verdienst, auf die Granula · als höchst bed-eutsame ··Elemente 
der Zellen zuerst hingewiesen und durch systematische;. jährelange · Jior
schung auf diesem Gebiet praktische Ergebnisse .erzielt zu haben; gebührt 
·unstreitig Ehrlich. Es ist nötig, dies hier zu beton.eri, weil. Altmann 
wiederholt und trotz ausdrücklicher Bedchtigungen. das . Gegentell be
hauptet hat. Nachdem Ehrlich den Prioritätsanspr~ch.: Al.tmann'S -.in 
einem besonderen Aufsatze vom Jahre 18.9.1 *) sachlich zurückgeWiesen 
hat, gibt Altmann trotzdem in der 1894 ~rschienenen : zweiten .:A.ufla~e 
seiner Elementarorganismen" wiederum an, daß vor . .ihm . niemand .d1e 
spezifis~he Bedeutung der Granula erkannt habe, so'ndern .. daß. : sie -:von 
einigen Autoren zwar beobachtet, aber nur "als Spezialitäten · und ver
einzelte Erscheinungen" aufgefaßt worden seien. In folgendem mögen 
daher aus den Arbeiten Ehrliebs einige markante. Punkte her_vorgehoben 

werden. · · · . G 't d 
Schon aus einer der ersten Publikationen über d1esen egens. an ' 

die im Jahre 1878, also zehn Jahre vor Altmanns Arbeiten; erschienen 

. XII zur Geschichte der 
· *) V gl. Ehrlich, Farbenanalytische U ntersuchun~en • 

Granula, S. 134. 
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. h d ß Ehr lieh weit davon entfernt war, die Granula der 
1st, geht ervor, a h K 

l · elte Erscheinunaen" usw. anzuse en. onnte doch 
Zellen a s "veremz ö • h' b" 1 a. h .. 

d. ~ t u .. berzeuguna daß es siCh Ier um 10 OÖisc außerst auch nur Ie 1es e o' . 
· ht' n· handelt einen Autor veranlassen, Ihrer Erforschung etwa w1c Ige mge , . . 

zehn Jahre seiner Hauptarbeit zu Widmen. . 
An der ·erwähnten Stelle heißt es: "Zur Bezmchn ung d 81~ B esc~affen _ 

heit zelliger Gebilde wird schon seit den A~fängen d~r Histologie das 
Wort ,granuliert' mit Vorliebe gebraucht. D1e Wahl diese~ Ausdruckes 
ist keine ganz glückliche, da sehr viele Umstände den Sche~n einer Kör
nung des Protoplasmas hervorrufen kö_nnen. So habe~ d1e mo~ernen 
Untersuchungsmethoden gezeigt, daß viele Elemente, die -ron fruheren 
Autoren als granuliert beschrieben wurden, diesen Eindruck der Anwesen
heit eines netzartig gefügten Protoplasmagerüstes verdanken. Mit nicht 
mehr Recht darf man Zellen, in denen, sei es spontan bei der Starre, 
sei es unter dem Einfluß gewisser Reagentien (Alkohol), körnige Eiweiß
fällungen entstehen, als granuliert bezeichnen, sondern müßte diesen 
Namen für die Elemente reservieren, denen schon im lebenden Zustande 
in körniger Form Substanzen eingelagert sind, die sich chemisch von den 
normalen Eiweißstoffen der Zelle unterscheiden. Nur wenige dieser Kör
nungen sind wie Fett und Pigment leicht erkennbar; die bei weitem 
größte Zahl ließ sich durch die jetzt üblichen Mittel nur ungenau oder 
gar nicht charakterisieren. Man begnügte sich zumeist damit, die An
wesenheit von Granulis in gewissen Zellen festzustellen und dieselben, 
je nachdem sie mehr oder weniger lichtbrechend waren, bald als Fett
tröpfchen, bald als Eiweißkörnchen anzusprechen. 

"Frühere Erfahrungen, insbesondere die über :Mastzellen, ließen 
mich erwarten, daß diese der chemischen Untersuchung wohl noch lange 
~nzugänglichen Körnungen sich durch die Farbenanalyse, d. h. durch 
Ihr Verh~l~en zu gewissen Tinktionsmitteln, in genügend scharfer Weise 
charaktens1eren lassen würden. Ich fand in der Tat derartirre Körnungen, 
d~e durch ihre Ele~tio~ für gewisse ·Färbemittel ausgezeich~et waren und 
hierdurch dur~h d1~ Tier- und Organreihe mit Leichtigkeit verfolgt werden 
konnten. W e1ter~m konnte ich nachweisen, daß gewisse der von mir 
aufgefundenen Kornungen nur ganz bestimmten Zellelementen zukämen,. 
u~d dieselben etwa in der Weise charakterisieren wie das Pigment die 
P~gm:ntze~en,. das Glykogen die Knorpelzelle (N eumann) usw. Ebenso 
wie fur die Diagnose der so vielgestaltig auftretenden Mastzellen nur 
der Nachweis der in Dahlia sich färbenden Körnun d h eine mikro
chemische Reaktio~, maßgebend ist, -ebenso gelang g~s, ·auf tinktorialeill 
Wege andere gekornte, morphologisch von einander nicht zu trennende 
Zel~en in mehrer~ leic~t zu ~efinierende Untergruppen einzuteilen. In 
Beziehung auf dtese dtfferenzterenden Eigenschaften möchte ich vor-
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schlagen, derartige Körnungen als spezifische· Gran ula ti on en zu 
bezeichnen. 

"Die Untersuchungen wurden nach Koch in der Weise angestellt, 
daß die Flüssigkeiten (Blut) oder das Parenchym der Organe (Knochen
mark, Milz usw.) in möglichst dünner Schicht auf Deckgläser ausge
breitet, bei Zimmertemperatur getrocknet und sodann nach beliebig langen 
Fristen gefärbt wurden. Ich hatte diese anscheinend etwas rohe Methode 
besonders in Rücksicht darauf gewählt, daß zum histologischen Nachweis 
von neuen, möglicherweise bestimmten chemischen Verbindungen ent
sprechenden Körnungen alle Stoffe, die mit Wasser oder Alkohol als 
Lösungs- oder, wie die Osmiumsäure, als Oxydationsmittel wirken können, 
vermieden werden müssen, und daß hier nur solche Verfahrungsweisen 
gestattet seien, die wie das einfache .A.ntrocknen die chemische Indivi
dualität möglichst ungeändert ließen." 

Ein weiteres Eindringen in dies höchst schwierige Gebiet der Histo
logie wurde aber erst ermöglicht durch ein gerraues Studium des Färbe
vorganges und der Beziehungen, die zwischen chemischer Konstitution 
und Tinktionsvermögen bestehen. Die scharfe Definition von sauren, basi
schen und neutralen Farben und der entsprechenden oxy-, baso- und 
neutrophilen Körnchen, für die es an jeder Vorarbeit gefehlt hatte, war 
zunächst das Resultat dieser Forschungen. Insbesondere war es ·nur auf 
dem Wege hundertfältiger Kombinationen möglich, die Triacidlösung 
zu finden, die für die Darstellung der wichtigsten Verhältnisse so lange 
Zeit eine ganz hervorragende Rolle gespielt hat. 

Die mit Hilfe dieser Methoden aufgestellte Einteilung der ZeU
granula des Blute·s nach ihren verschiedenen chemischen Affinitäten gilt 
auch heute noch als das wertvollste und einzig brauchbare Gruppierungs
mittel der Leukocyten. Von Anfang an hat Ehrlich mit allem Nach
druck betont, daß verschiedenen Zellarten verschiedene Gra
nula zukämen, die nicht nur durch ihr färberisches Verhalten, sondern 
auch durch eine verschiedene Reaktion gegenüber Lösungsmitteln aus-

einandergehalten werden können. . . 
Gerade in dieser Beziehung bedeutet Altmanns Methode, die ~ICh 

eines komplizierten Härtungsverfahrens und einer· einzigen, stet.s glei?h
artigen Färbung bedient, einen Rückschritt insofern, als sie geeignet Ist, 
das Prinzip der spezifischen Eigenart jeder Körnung zu verdecken. 
· · Ein w·eite.rer Nachteil des Altmannsehen Härtungsmodu~ beruht 
darin daß durch dasselbe Eiweißkörper _der Zellen in rundlicher Form 

' . . . ffi 1 d B handlunu anfärben. ausuefällt werden die sich bei der darau o gen en e o 
o ' h . d was prä-

Dadurch wird es außerordentlich schwierig, zu untersc ~I an,. d d" 
. . A F. hers m er Ie 

formiert was Artefact ist. Seit der Publikation · !SC '. ß ' t dem Em:Bo ver-
Entstehung von granulaförmigen Kunstprodukten un er . 



104 Die Anaemie. 

h. d. · Rea<Yentien experimentell .dargetan . wird, sind denn auch 
sc 1e ener o G b'ld h' ·r 1 d R elli'ta"t der .A.ltm ann sehen e 1 e von versc 1edenen Zwe1 e an er e . . 
Seiten lebhaft geltend gemacht worden. Im Gege~satz h1e~zu 1st das 
von Ehrlich augewandte Trockenverfahren ganz emwandfre1. Granula 

k- durch Eintrocknung nicht künstlich erzeugt werden und es ent-onnen · f · 
sprechen die gefärbten Bilder ja auch genau dem, was man 1m. nschen, 
lebenden Blute sieht. Der größte Wert der Trockenmethode hegt aber 
darin daß die chemische Individualität des einzelnen Kornes gänz
lich ~nbeeinflußt bleibt, so daß alle chemischen ·nifferenzierungsversuche 
an einem nahezu unveränderten Objekt geschehen.*) 

Ein anderer Weg, einen Einblick in das Wesen der Granula zu er
halten, beruht auf dem Prinzip der vitalen Färbung. Die en:;ten Ver
suche, Granula im lebenden Tiere zu färben, wurden durch die beson
ders in der Neurologie zu so großer Bedeutung gelangte "vitale :Methylen
blaufärbungu (Ehrlich) angeregt. Eine der ersten diesbezüglichen Ver
öffentlichungen ist wohl die von 0. Schul tz e, der Froschlarven in dünne 
Methylenblaulösung setzte und nach kurzer Versuchsdauer Blaufärbung 
von Granulis, besonders des Darmes, der roten Blutkörperchen und an
derer Zellarten fand. Jedoch auch diese Methode kann, wie Ehrlich 
bei seinen Methylenblaustudien vielfach erfahren hat, nicht als ganz ein
wandfrei gelten, insofern, als . das Methylenblau bei längerer Versuchs
dauer häufig körnige Niederschläge bildet, die mit Granulis verwechselt 
werden können. Auf diesen Punkt richten sich ausführlichere Ausein
andersetzungen Teichmanns, welcher die Mehrzahl der von Scbultze 
beschriebenen Granula als Kunstgebilde bezeichnet. 

In hervorragendem Maße für das Studium der vitalen Granula
färbung geeignet ist das von Ehrlich empfohlene und seitdem von 
Przes_mycki, Prow·azek, S. Mayer, Pappenheim u. a. mit Erfolg 
verwendete Neu tralrot. Dieser von 0. N. Wi tt aus Nitrosodimethyl
anilin und Metatoluylendiamin hergestellte Farbstoff ist das salzsaure 
Salz einer Farbbase, das sich in reinem Wasser mit fuchsinroter Farbe 
löst, welches aber in schwach alkalischer Lösung - schon die Alkales
zenz des Brunnenwas.sers reicht hierfür aus _ gelborange_ wird . 

. Das Neutralrot Ist nun dadurch ausgezeichnet, daß es eine geradezu 
maximale Verw.andtschaft zu der Mehrzahl der G 1 ·b ·t t Selbst . . . ran u a es I z . 
m em,1.gen Pflanzenzellen gelang es Ehrlich, mit Hilfe dieses Farbstoffes 
Granula ._darzustellen. ~abei ist seine Anwendungsweise die denkbar ein
fachste, mdem man bel höher~n _ Tieren durch subkutane oder intravenöse 

. *) Das Altmann sehe Ausfrierungsverfahren würde dieser von Ehrlich immer 
Wieder aufgestellten Forderung entsprechen E b' t t b ß t hn1'scbe 
Sch · · k · . · s 1e e . a er so gro e ec w1er1g e1ten, daß es s1ch bis jetzt keinen E' 

mgang verschaffen konnte. 
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Injektion, ja durch Verfütterung mannigfaltige Granulafärbung erhält; bei 
Froschlarven und Weichtieren geriügt es häufig, sie in dünnerer Lösung 
des Farbstoffes schwimmen zu lassen. Auch an "überlebenden" Organen 
gelingt die Färbung, und zwar am besten in der Weise, daß man kleine 
Stückehen in physiologischer Kochsalzlösung, der eine Spur Neutralrot 
zugesetzt ist, unter reichem Luftzutritt einige Zeit schwimmen läßt. Ist 
das Objekt makroskopisch gerötet, so ist es zur Untersuchung fertig. 

Die schönsten Resultate geben natürlich Organe, die sich leicht 
zerzupfen lassen, z. B. Eier von Fliegen, Malpighische Kanäle der In
sekten. Die Farblösung ist so zu wählen, daß der Färbungsakt sich 
nicht zu lange hinzieht, andererseits aber ist eine nicht zu hohe Farb
konzentration zu verwenden, etwa 1/ 50000 bis 1/ 100000, so daß die Zell
kerne keinen Farbstoff anziehen. Zu erstreben sind Bilder, in denen· von 
der Zelle ausschließlich die Granula gefärbt sich darbieten, während 
Protoplasma und Kern ganz ungefärbt geblieben sind. Kunstprodukte 
sind auch bei dieser Methode nicht völlig auszuschließen und sind z: B. 
bei gerbstoffha.ltigen Pflanzenzellen durch die Bildung und den Nieder
schlag von gerbstoffsaurem Farbsalz zu erklären. Jedoch ist es für den 
Geübten im Einzelfalle nicht schwer, die Kunstprodukte als solche zu 
erkennen. Die Art der Körnelung, ihre typische Verteilung, die Ver- -
gleichung mit benachbarten Zellen, die Kombination verschiedener Me
thoden, die Vergleichung desselben Objektes bei rein vitaler und bei 
,, überlebender" Färbung, erleichtern das Urteil hierüber und sichern vor 
Mißverständnissen. 

Die Mehrzahl der Granula der Wirbeltiere wird durch das Neutralrot 
orangerot gefärbt, wie es dem schwach alkalischen Zustande dieser Gebilde 
entspricht. Viel seltener finden sich Körner, die sich im reinen Fuchsinton 
färben, und die mithin wohl eine schwach saure Reaktion besitzen müssen. 

Als eine wertvolle Unterstützung der Neutralrotfärbmethode empfehlen 
sich ebenfalls Kombinationsfärbungen~ So hat Ehrlich eine Doppelfärbung 
mit Neutralrot und Methylenblau angewendet, indem er Froschlarven in 
einer Neutralrotlösung, · der eine Spur Methylenblau zugesetzt war, ve~
weilen ließ. Er fand dann fast ausschließlich rote Körnelungen, nur die 
Granula der glatten Darmmuskulatur waren intensiv blau ge_färbt. Mit 
Hilfe . dreifacher Kombinationen erzielte Ehr lieh noch weltergehende 
Differenzierungen der lebenden Zellkörnchen. Es ist g~z zw~ifel!os, daß 
ein eingehendes Studium dieser Neutralrotmethoden weitere Wichtige A~f
schlüsse über das Wesen und die Funktion der Granula fördern und .m 
die feinsten Probleme des . Zelllebens einführen· wird. Schon unsere bis-

. · t d durch Tatsachen zu herigen Kenntnisse lassen uns zu bestimm en un · d 
· b' 1 · h Bedeutunu er begründenden Vorstellungen über die IO og1sc e o 

·Z ellgran ula gelangen. 
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I d T t sind denn auch in den letzten Jahren mit derartigen 
n er a .1 p h . 

Vitalfärbungen von Arnold, Rosin und Bibergel ' appen elm u. v. a. 
zahlreiche interessante Befunde erhoben worden. . . 

Schon in seiner ersten Publikation hat Ehrh~h ~1 e ~ranula als 
Stoffwechselprodukte der Zellen bezeichnet, ~1e SICh mnerhalb des 
Protoplasmas in fester Form ablagern, um zum Tell als Reservematerial 
zu dienen, zum Teil aus der Zelle ausgestoßen zu werden. Nur vorüber
gehend hat Ehrlich diesen Standpunk~ v~rlassen , und zwar auf .Grund 
von Beobachtungen an Leberzellen, d1e m der bekannten Arbe1t von 
Frerichs (1883, S. 43) ausführlich geschildert sind. Eh r l ich hat hier 
gezeigt, daß in Trockenpräparaten von der glycogenreichen Leber eines 
Kaninchens die Leberzellen als voluminöse, polygone Elemente von gleich
mäßiO'er homoO'en brauner Färbung erscheinen, die nach außen durch 

0 ' 0 ...., 

eine schmale, scharf abgesetzte, rein gelbe Membran begrenzt sind. An 
Zellen, die nicht zu glycogenreich waren , konnte man sich überzeugen, 
daß in dem homogenen, glycogenbraunen Inhalt der Zelle kleine, rund
liche, rein gelbe Partikelehen abgelagert waren, die offenbar protoplasma
tischer Natur waren. "Die Anwendung von Färbemitteln ergab, daß die 
hyaline, glycogenführende Füllmasse der Zelle unter keinen Umständen 
tingibel sei, daß dagegen die Membran und die oben erwähnten in der 
Zelle vorhandenen Körnchen leicht sich in allen möglichen Farbstoffen 
anfärbten. Weiterhin gelang es, mit Hilfe von Farbstoffen nachzuweisen, 
daß die Membran chemisch von den Körnchen unterschieden sei, indem 
sich bei Anwendung von Eosin-Aurantia-Indulin-Glyzerin die :Membran 
schwärzlich, die Körnchen aber rotorange färbten. " 

An diese Beobachtungen knüpfte Ehrlieh damals wörtlich die 
Folgerung, "daß in Wirklichkeit in der gefütterten Leber die Zellen eine 
s~hmale, protoplasmatische Membran und einen homogenen, glycogen
f~hr~nden Inhalt besitzen, dem der Kern und runde K örnch en (funk
tiOnierende~?) Protoplasmas eingelagert sind. 

"VergleiCht man nun diese Ergebnisse mit dem was die neuere 
Forschun_g über Zellen festgestellt, so ist es leicht, den Ort des Glycogens 
aufs sc~arfste. festzustellen. Kupffer hat _ und dies ist jetzt als ein 
allg?mem gül.hges Gesetz erkannt - zunächst für die Leberzelle kon
statiert, daß Ihr Zellinhalt einen mikroskopisch einheitlichen Körper nicht 

I~ahrstelle. ~m überlebenden Objekt fand er neben dem Kerne zwei deut-
IC von emander untersch 'db s M .. . ei are ubstanzen eine hyaline der asse 

nach oberwiegende Grundsub t · ' ' · ' l 
I' . . . s anz, und eme spärlichere feinkörmg fibn -
are, die m dle erstere ein b tt t . . ' I . ge e e Ist. Die erstere nennt Kupffer Para-

p asma, d1e letztere Protoplasma. Bei Er .. d Ob' kt f zirka 
22 o C traten im N . warmung er Je e au . 
D ß d 

. etzwerk deutliche, wenn auch träge Bewegungen auf. 
a von en beiden gesch'ld t t I er en der körnig netzigen - dem Pro o-
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plasma - die größere Bedeutung zukom·me, kann gar nicht bezweifelt 
werden, und man dürfte nicht fehlgehen~ wenn inan in . den Kör
nungen des Netzes das Zentrum der eigentlichen (spezifischen) 
Zellfunktion annimmt . . .Auf jeden Fall dürfte es sich empfehlen, diese 
Gebilde, die in der Leberzelle in Form distinkter runder oder ovaler in 

' J od vergilbender und auch sonst leicht und intensiv an färbbarer Körnchen 
nachweisbar sind, mit einem besonderen Namen, etwa dem der Mikro
somen (H a nst ein) zu bezeichnen." 

Es war nötig, diese ältere .Arbeit hier ausführlich zu zitieren, um 
zu zeigen, daß E hrli ch schon im Jahre 1883 die Granula als die eigent
lichen Träger der Zellfunktion bezeichnet hat, eine Anschauung, die viele 
J ahre später Altmann unter dem Namen der "Bioblastentheorie" ver
t reten hat. Mithin widerspricht .Altmanns immer wiederholte Behaup
tung, daß vor ihm niemand den Granulis diese· hohe Bedeutung .beige
messen habe, dem durch das Vorangehende wohl zur Genüge aufgeklärten 
Sachverhalt. 

Welche Bedeutung Altmann den Granulis, die er auch als "Ozono
phoren" bezeichnete, schließlich beimaß, ergibt sich aus seinen eigenen 
Worten (S. 39, 1. Aufl., "Die Elementarorganismen"J: 

"So haben wir ·in den Ozonophoren einen eigentümlichen Begriff, 
welcher geeignet ist, den des lebenden Protoplasmas, wenigstens in bezug 
auf seine vegetative Funktion, in sachlicher Weise zu ersetzen, und welcher 
imstande ist, uns gegenüber den vielgestaltigen Vorgängen des organi
schen Stoffwechsels als Unterlage zu dienen. Fassen. wir die Fähigkeiten 
der Ozonophoren . noch einmal kurz zusammen, so vermögen sie durch 
Stauerstoffübertragung sowohl Reduktionen wie Oxydation auszuführen 
und auf diese Weise die Spaltungen und Synthesen des Körpers zu er
wirken, ohne daß sie . selbst ihre Individualität einbüßen." 

Inzwischen hatte Ehrlich verschiedene Beobachtungen gemacht, 
·die mit seiner eigenen früheren Hypothese und Altmanns weitgehenden 
Schlüssen sich durchaus nicht in Einklang bringen· ließen. Besonders 
hatten ihn Untersuchungen über das Sauerstoffbedürfnis· des Organismus 
belehrt, daß "Ozonophoren" ein integrierender Bestandteil der Zellen 
überhaupt nicht sein könnten. Dazu kam die Tatsache, daß -normaler
weise Zellen vorkommen in denen · man mit den üblichen Methoden gar 
keine Granula erkennen 'kann. Schließlich machte eine pathologische 
Beobachtung es unmöglich, die .Anschauung von den Granul~s als Tr~gern 
der Zellfunktion aufrecht zu erhalten: Bei Fischen und mederen Tieren 
ist auch beobachtet worden daß die Granula experimentell durch Run
erern zum Schwinden gebr~cht werden können. Bei der ~ntersuUchutng 
0 • ( 1 Farbenanalytische n er
.eines Falles von perniciöser Anaemte verg . " . d Blutes 
suchungen ") fand Ehrlich nämlich die polynucleären Zellen. es 
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d d Knochenmarkes und ihre Vorstufen frei von jeder neutrophilen 
un es . Eh l ' h . 
Körnelung. Auf diesen Befund hin kehrt~ r 1 c zu semer ursprüng-
lichen Annahme, die Granula seien Sekretwns_Produkte der Zellen, zurück 

d äzisierte seinen Standpunkt damals mlt folgenden Worten: 
un pr · d · Alt · Würden die neutrophilen Körnchen, w1e 1es mann will, wirk-
lich Gebilde darstellen, die die Zelle mit Stauerstoff versorgen, so wäre 
·ein Befund, wie wir ihn hier erhoben haben, ausgeschlossen, indem dann 
mit dem Verschwinden der Körnchen Tod der Zelle eintreten müßte. 
Vom Standpunkte der Sekretionstheorie läßt sich dagegen der geschil
derte Befund leicht erklären: ebenso wie unter bestimmten Bedingungen 
die Fettzelle ihren Inhalt vollständig einbüßen kann, ohne abzusterben, 
ebenso wird die Knochenmarkzelle gelegentlich, wenn etwa das Blut ihr 
.die notwendigen Vorstufen nicht liefert, neutrophile Granula nicht mehr 
bilden können und so sich in eine körnchenfreie Zelle umwandeln 
müssen." 

Für die Auffassung der Granula als eigentliche Stoffwechselprodukte 
der spezifischen Tätigkeit der Zellen sprechen insbesondere die großen 
chemischen Unterschiede, die die Granula gegeneinander besitzen. Ehr
lich hat diese Verhältnisse besonders an den Blutzellen aufgedeckt und 
gefunden, daß die Granula derselben nicht nur durch ihre Farben
reaktionen, sondern auch . durch Form und Löslichkeit so sehr von 
einander sich unterscheiden, daß man scharfe Trennungen unter ihnen 
vornehmen muß. 

Während z. B. die meisten Granula mehr weniger rundliche Gebilde 
darstellen, findet man bei manchen Tierklassen, z. B. bei Vögeln, als 
Analoga der Granula des Säugetierblutes Gebilde die sich durch eine ' . 
~usgesprochene Kristallform und starke Oxyphilie auszeichnen. Auch der 
m den Mastzellenkörnern enthaltene Stoff tritt bei manchen Tierspezies 
in rein kristallinischer Gestaltung auf. 

Di~ Größe des einzelnen Kornes ist für jede Art von spezifischer 
~ranula~IOn - nur die Mastzellen bilden hiervon eine Ausnahme - bei 
Jeder ~Ierspezies eine bestimmte. Die eosinophile Körnelung. erreicht 
z. B. Ihre bedeutendste Größe beim Pferde, wo sich wahre Riesen
exemplare vorfinden. 

. Das Vork_ommen granulahaltige~ ·farbloser Blutzellen ist bei den ver
schiede~sten !Ierklassen nachgewiesen und selbst im Blute vieler wirbel
lose~ Tiere, msbesondere bei Lamellibranchiaten Polychaeten · Pedaten, 
Tumcaten C h 1 d ' ' .. ' ~p a ~po e~ werden sie, wie Kn oll gezeigt hat, angetroffen. 

Uber. die Wirbeltiere, namentlich der höheren Klassen liegen. ge-
naue und VIelfältige Unte h . ' n . . rsuc ungen nach dieser Richtung vor. So kenne 
wrr be1 den Vögeln zwei h'l - . · in Krist IU . oxyp 1 e Kornelungen von denen die . ellle 

a orm, die andere in der gewöhnlichen Kornform den Zellen ein-
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gelagert ist. In der Säugetierklasse besitzt die .Mehrzahl der untersuchten 
Tiere granulierte polynucle.äre Zellen und Hirschfeld hat diesem Gegen
stande eine eingehende, viele bemerkenswerte Einzelheiten enthaltende 
Arbeit gewidmet. Auch er fand bei der Mehrzahl der untersuchten Tiere 
die polynucleären Zellen mit neutrophilen Granulis ausgestattet, nur bei 
einem Tiere, der weißen Maus, hat er diese, beziehungsweise ihnen analog 
zu setzende Granulationen gänzlich vermißt. 

Nach den Untersuchungen, die Dr. Franz Müller in Ehrliebs 
Laboratorium angestellt hat, müssen wir diese Angabe Hirschfelds ·als 
nicht zutreffend bezeichnen. Nach vielen vergeblichen Bemühungen ge
lang es Dr. Müll er, eine Methode zu finden, mittels deren es ihm möglich 
wurde, · in den polynucleären Zellen der Maus zahlreiche, wenn auch sehr 
fein e Granlila zu finden. Dieser Fall zeigt, daß es nicht gestattet ist, 
die Abwesenheit von Granulis anzunehmen, wenn die gewöhnliche Fär
bungsmethode nicht sofort zum Ziele führt. Denn 'ebensowenig wie für 
alle Bakterienarten gibt es für alle Granula eine Universalmethode der 
Darstellung. Müssen doch alle Körnchen, die aus leicht löslicher Sub
stanz bestehen, bei der gewöhnlichen Triacidmethode scheinbar ver
schwinden und s.o ein homogenes Zellprotoplasma vortäuschen. · 

Mit diesen Ausführungen soll aber natürlich nicht das Vorkommen 
körnchenfreier polynucleärer Zellen bei gewissen Tierklassen· in Abrede 
gestellt werden. Daß solche Zellen neben körnchenführenden z. B. beim 
Hunde vorkommen, gibt Hirschfeld an, indem er daran weitgehende 
Folgerungen über die Bedeutung der Granula knüpft. Auf Grund der 
Kurlaffsehen Arbeit müssen wir dem gegenüber betonen, daß nichts 
dafür. spricht, daß die körnchenfreien polynucleären Zellen mit den 
körnchenhaltigen identisch sind. Wenigstens ist von Kurlaff für das 
Meerschweinchenblut der Nachweis erbracht" worden, daß diese beiden 
verschiedenartigen Elemente aufs schärfste von einander zu trennen sind 
und eine ganz verschiedene Genese haben. 

Besonders wichtig für die Auffassung von dem Wesen der Granu.la 
ist der Umstand, daß sie im allgemeinen bei allen Tierspezies nur lll 

den Zellen des BI u tes enthalten sind, welche zur A uswande
runO' und Chemotaxis bestimmt und befähigt sind. Daß der Emi-

o b' gration der granulierten Zellen ein gewisser nutritiver Chara~ter eizu-
messen ist ist eine sehr naheliegende, kaum abzuweisende .Annahme 
und hierzu' dürften naturgemäß gerade Zellen mit reichliche~ Gehalt an 
Reservestoffen besonders geeignet sein. Dagegen entbehren die Lympho
cyten, die nicht der Chemotaxis gehorchen, Granulationen derselben Art, 
wie wir sie in den myeloischen Zellen treffen. . . h . 

. . . ß d' Kö lunO'en wirkhc liD Ein weiterer HinWeis, da 1e rne o . . h . . . ·r· h Z lltätlgkeit ste en, Zusammenhange mit einer spez1 ISC en e 
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lieat in dem Umstande, daß eine z elle ~~ me r nur Träger einer 
sp;zifischen Granulation ~st. Die geg~nteili.gen Angaben, daß ~eutro. 
phile und eosinophile GranulatiOn oder eosmoph1le un~ Mastzellenkornung 
in einer und derselben Zelle vorkommen, wies ~h r llch auf Grund aus. 
gedehnter, speziell auf diesen Gegenstand g~nchteter Untersuchungen 
als unbearündet zurück und die fast unendliche Zahl der Nachunter. 
suchunge~ in den letzten zehn Jahren hat ihm vollkom~en Recht ge. 
geben. Ich kann wenigstens selbst auf Grund außerordentlich zahlreicher 
Untersuchungen versichern, selbst unter den schwersten pathologischen 
Verhältnissen niemals die fraglichen Kombinationen getroffen zu haben, 
weder im Blute, noch selbst in den blutbildenden Organen. Auch den 
Übergang einer pseudoeosinophilen Zelle des Kaninchens in eine wahre 
eosinophile hat Ehrlich nie eintreten sehen.*) Daß ein solcher Über· 
gang nicht stattfindet, kann man am schärfsten durch die Benützung der 
Tatsache erweisen, daß die verschiedenen Granulationen gegenüber Lösungs
mitteln sich durchaus verschieden verhalten. Man kann z. B. mit Hilfe 
von Säuren die pseudoeosinophilen Granula gänzlich aus den Zellen ex
trahieren, während die eosinophilen Körnchen bei diesem Vorgang sich 
intakt erhalten und nun isoliert gefärbt werden können. 

Den schärfsten Beweis dafür, daß die neutrophilen, die eosinophilen 
und die Mastzellen durch die originäre Verschiedenheit des Protoplasmas, 
für welche die Granulation nur einen, besonders greifbaren Ausdruck 
darstellt, von einander durchaus getrennt sind, liefert das Studium der 
verschiedenen Formen der Leukocytose. Hier zeigt sich, wie im folgenden 
Kapitel ausführlich nachgewiesen werden wird, daß die neutrophilen und 
die eosinophilen Leukocyten sich in ihr er chemotakti schen Reiz
empfänglichkeit ganz ver s chieden verhalten. Diejenigen Sub
stanzen, ':elche. für die eine Zellgruppe energisch positiv oder negativ 
chemota~tlsch Wirken, sind für die andere in der Regel indifferent; häufig 
findet SICh sogar ein geradezu gegensätzliches Verhalten, indem Stoffe, 

.*) Die ~eranlassung zu diesbezüglichen Mißverständnissen bilden die tinktoriell 
verschiedenartigen Entwicklun t d' d G . . · ·n-gss a 1eu er rauula, Wie w1r sie oben ausführheb auseJ 
andergesetzt haben - Wie · d' . . . _ 

. . . · wemg 1e tmktonellen Verschiedenheiten allem aus 
rei~hend s.md, die chemische Identität einer Granulation zu bestimmen leuchtet ohne 
weiteres em, wenn man die G 1 d ' . · ·d . ranu a er anderen Organe in Betracht zieht. Es wu 
doch memand behaupten n d ß . ' d · 
G b ' 

11 
p nk . wo en, 3 gelegentlich einmal eine Leber- Muskel- 0 er 

d e rrn;~ ~ a reatm sezernieren könnte, nur aus dem Grunde weil bei verscbie-
~ne;. adr ungsmethoden die Granula des Pankreas sieb ähnlich und gleichartig färben 

Wie 1e er genannten Zellen. _ Wir wollen hi .. . daß wir 
einen einheitlichen Ch kt . d er ausdrucklieh hervorheben, d' 

ara er Je er Art vo K" 1 · fu"r Ie 
Z 11 d BI t h 

n orne ung m voller Schärfe nur 
e en es u es anne me d · · · b n · . .. n, Ie Ja eme verhältnismäßiO" einfache Funktion ba e ' 

daß aber m den hochst komplizierten D .. 11 . 0 
• • b' denen 

F k · rusenze en, die zu gleicher Ze1t versc Ie 
un t10nen entsprechen müssen mehrere Art G . . können· 

' en von ranuhs enthalten seiD 
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welche die eine Art chemisch anlocken, die andere abstoßen. Noch größer 
ist in dieser Beziehung der Abstand der Mastzellen von den beiden an
deren Zellgruppen; denn sie werden, so weit bisher Untersuchungen vor
liegen, durch die auf die neutrophilen oder eosinophilen Zellen chemo
taktisch einwirkenden Substanzen überhaupt nicht beeinflußt. 

Entsprechend dem Charakter der Granula als spezifische Zellsekrete 
müssen die einzelnen Arten auch in ihren chemischen Eigenschaften von 
einander scharf zu scheiden sein. Die Granula der Blutkörperchen scheinen 
von einer relativ einfachen chemischen Zusammensetzung zu sein. Ins
besondere haben wir Grund zu der Annahme, daß die kristallischen 
Körnungen wohl vorwiegend aus einer einzigen chemischen Verbindung 
bestehen, die gar nicht einmal hochorganisiert zu sein braucht, sondern 
ähnlich etwa wie Guanin, Fett, Melanin usw. ein relativ einfacher Körper 
zu sein scheint. Die übrigen Granula werden allerdings wohl eine kom
plexere Zusammensetzung haben und vielfach ein Gemenge chemisch 
verschiedenartiger Stoffe darstellen. Die kompliziertesten Granula des 
Blutes sind wohl die eosinophilen, die, wie an anderer Stelle schon er
wähnt, ja auch histologisch von höherer Struktur sind, indem eine peri
pherische Randschicht deutlich vom zentralen Teile des Körnchens zu 
unterscheiden ist. 

Es ist sehr wahrscheinlich, daß die Granulation allmählich an die 
Umgebung abgegeben wird. Freilich sind die Beweise für diese Auf
fassung sehr schwer zu erbringen und manches, was bisher im Sinne 
einer derartigen Elimination angesprochen worden ist, wie besonders die 
sogenannten Höfe der Mastzellen, hat sich als Irrtum ·herausgestellt. Bei 
den Mastzellenhöfen hat es sich mit Bestimmtheit um ungenügende 
Fixation der außerordentlich leicht wasserlöslichen Granulation gehandelt. 

Dagegen ist es nicht schwer, in älterem Eiter eine Rarifilmtion der 
polymorphkernigen neutrophilen Körnchen bis zum fast völligen Ver
schwinden nachzuweisen. Jede andere Annahme als die Abgabe der Körn
chen an die Umgebung erschiene in diesem Falle als gezwungen. 

Die dualistische Lehre. 

Während heute die Ehrlichsehen Lehren von der Spezifität der 
Granulationen und der ausgebildeten reifen Leukocytenarte? 
keine irgendwie ernst zu nehmende Opposition mehr finden und sormt 

t · ··hl tobt immer noch der als gesicherter Besitz unserer. Erkenn ms za en, . dem 
Kampf um die weitere Frage, ob eine strenge Trennung zwischen b 

· s t d der aus diesen Gewe en lymphatischen und dem myelOischen ys em un .. h L hre 
h . Eh l ' h hat diese dualistisc e e stammenden Zellen zu mac en se1. r lC • • t llt hat 

als das wichtigste Ergebnis seiner jahrelangen Stq.dien hinges e ' 



112 Die Anaemie. 

b . der Fol(1ezeit eine (1roße Zahl von Gegnern (Arnold, Neumann 
a er m o o · H · h f 1 d p · ' 
M G ·t Maximow Weidenre1ch, usc e ' appenhenn) ay, ra Wl z, ' . . B t. T .. l ' 
b b auch Vl.ele ener(1ische Verteidiger ( an 1, ur r, Stern-a er e enso o . . 

berg, Helly, Schridde, Erich Meyer, K. Z1egler, Naegeh u. a.) 

(1efunden. 
0 

Im wesentlichen spitzt sich die Frage darauf . zu: Können auch 
postembryonal aus Lymphocyten nicht nur lym~hatlsche For~ationen, 
sondern auch unter bestimmten Umständen myel01sche Gewebsbildungen 
entstehen? Einzelne Gegner des Dualismus halten sogar die gewöhnlichen 
reifen Blutlymphocyten noch für fähig, nach Bedarf in alle anderen Zellen 
sich umzuwandeln (Gra wi tz). Diese Ansicht ist aber heute nicht mehr 
diskutierbar. 

Ernstlicher ist die Möglichkeit zu berücksichtigen, daß junge, noch 
nicht ausgereifte Organzellen vom histologischen Charakter der Lym
phocyten in den BlutbHdungsorganen etwa eine verschiedene Entwicklung 
nehmen könnten. Von den Vertretern dieser Ansicht werden dann die 
ungranulierten Zellen des myeloischen Gewebes ohne weiteres als Lym
phocyten angesprochen, wogegen freilich meines Erachtens sehr zwingende 
Argumente vorliegen, die ich bereits früher erwähnt habe. 

Überblicken wir alle Gründe pro und contra in bezug auf die dua
listische Lehre, so müssen wir sagen, daß die letzten Jahre außerordent-

. lieh wichtige Tatsachen zugunsten des Dualismus gebracht haben. Ins
besondere sind es Erfahrungen embryologischer, histologischer, biologi
scher und klinischer Natur, die .zu einem ganz bestimmten Abschluß 
drängen, der nur so lauten kann: Der Ehrlichsehe Dualismus, diese 
geniale Idee des Schöpfers der Haematologie hat sich tatsächlich als 
richtig .und ~u Recht bestehend erwiesen. Die Gegner, die das heute 
noch. mcht. emse~en wollen, müssen sich den Vorwurf gefallen lassen, 
daß Ihre h1stolog~schen Kenntnisse zu gering sind, daß sie das ganze 
Problem zu wemg oder gar nicht mit (1enügend feinen histolo(1ischen 
.Method~n ~Sch~ittfärbungen) studiert hab:n, und daß sie auch cyt~ogisch 
zu wemg bef emgedrungen sind. Es hat also auch hier unsere festeste 
S~ütze de~ Medizin~ die pathologische Anatomie, freilich erst bei .Auf
bietung emer raffimerten Technik, das entscheidende Wort gesprochen. 

In ~mbryologischen Untersuchungen konnte ich zeigen, daß 
das m!e~OJsche Gewebssystem zuerst entsteht und sehr viel später erst 
und v~llJg als etwas Gesondertes das lymphatische hinzukommt. Darnit 
:~ die ta~sendfach ansgesprochene Idee das myeloische Gewebe sei 
o er entwickeltes lymphatisches' unter' den Tatsachen zusammen

gebrochen. 

lVas tun die Gegner des Du r bne 
histologische Beweise Jy h t' ha Ismus? Sofort behaupten sie, wiederum 0 

1 
' mp a Isc es Gewebe sei höher entwickeltes myeloiscbeS · 
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Die feinere histologische Forschung zeigte ·nun auch für den 
Erwachsenen, daß die beiden Gewebssysteme nie ineinander übergehen, 
vielmehr sich gegeneinander feindlich verhalten. Unter keinen Um
ständen konnten z. B. die Keimzentren der Lymphfollikel als Bildungs
orte myeloischer Zellen nachgewiesen werden. Vielmehr beobachteten 
E. Meyer und Hein ek e, Naegeli, Zi egler, Schridde usw., daß mye
loische Wucherungen stets unabhängig, wohl adventitiell auftreten, das 
lymphatische Gewebe verdrängen und allmählich substituieren. A.lso nie 
Umwandlung, sondern Erdrückung und Vernichtung. So werden bei 
myeloischer W ucherung in der Milz die Malpighischen Körper erst ver
kleinert und verschwinden dann völlig, während bei lymphatischer Wuche
rung im Knochenmark ein um die Gefäße auftretendes, dicht geschlos
senes Lymphocytengewebe immer mehr die Bezirke normalen Markgewebes 
isoliert und vernichtet. 

Die feineren Schnittfärbungen zeigen auch, daß im Knochenmark 
normal nur in den Gefäßscheiden spärliche Lymphocyten sich befinden, 
dem P arenchym aber nirgends angehören. Namentlich die Schridde
Al tmannsche Färbung, die ja jeden Lymphocyten so scharf charakteri
sier t, beweist dies zur Evidenz. 

Auch die biologischen Tätigkeiten der beiden Gewebsabkömm
linge sind durchaus verschieden. Eigentliche Chemotaxis weisen nur die 
Abkömmlinge des Knochenmarkes auf, während eine Vermehrung der 
Lymphocyten in Exsudaten lokalen Ursprunges sein muß, da im Blute 
nicht eine größere Zellzahl zirkuliert. In den Krankheiten verhalten sich 
die Zellen der beiden Gewebe vollkommen verschieden, so daß ganz 
prägnante Unterschiede im Blutbild zum Vorschein kommen (Blutkurven 
bei Typhus, Pneumonie, Variola usw.). 

Die myeloischen Zellen enthalten oxydative (Guajakreaktion) und 
autolytisch-peptische Fermente, die in allen Ansammlungen von Lympho
cyten stets total vermißt wurden und in Organen ausschließlich lympha
tischer Natur, z. B. in normalen Lymphknoten, niemals nachzuweisen 

waren. 
Auch der Aufbau der beiden Gewebsarten ist schon ganz ver-

schieden im Knochenmark lockeres Gewebe und wirres Durcheinander 
der vers,chiedenen Formen, im lymphatischen System regelmäßiger ge
dränater Aufbau mit Follikeln und Keimzentren. 

b Dies sind die wesentlichsten Gründe, die gebieterisch für den_ Dua-

lismus sprechen. . Um · t gewissen -Man kann sich jetzt nur noch fragen, Wieso un er . 
· . ft t B myel01sche Forma-ständen die sogenannten Metaplasien au re en, z. · F h 

}fl ft h Manche orsc er 
tionen wiederum in Lymphdrüsen und I z au auc en. f dem Blutwege. 
(Ehrlich, K. Ziegler) denken an Zellverschleppung an 8 

Ebrlich-Lo.z arus , Anaem'ie. 2. Auß. 
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Es spricht aber alles dafür, daß lokale Rea ~ti.on en_ vorliegen, indem 
um die Gefäße das neue Gewebe auftaucht, wahiend 1m Blute selbst in 
manchen Beobachtungen jede Vermehrung v~n. :i\1yelocyten vermißt wird. 

Hier stehen wir zur Zeit vor den schwwngsten Problemen! Können 
aus indifferenten A.dventitiazellen oder aus "Gefäßwandzellen" (Schridde) 

die neuen Formationen entstehen? 
Gegenwärtig sind die folgenden Ansichten diejenigen, die am ehesten 

zu einer Klärung der Schwierigkeiten führen können und am meisten in 

Diskussion: 
1. Nach Marehand sind Zellen, die die Adventitia der Gefäße 

begleiten, imstande, myeloische Umwandlung einzugehen. Dieser Ansicht 
habe ich mich vollkommen angeschlossen; denn die ad ven titielle Lage
rung myeloischer Metaplasien ist histologisch leicht zu zeigen, sowohl 
für den Embryo wie für die Verhältnisse bei Erwachsenen . Recht oft 
sieht man diese Myelocytenlager sogar um dicke Gefäße herum. Ich 
habe angenommen, daß es sich dabei gemäß allgemeiner biologischer 
Gesetze (vgl. Engen Schultz) um Zellen handeln müsse, die indiffe
rent, also quasi embryonal geblieben sind, und nicht um solche, die eine 
Differenzierung und Spezialisierung schon durchgemacht haben. 

Eine ungeheuer schwierig zu lösende Frage bildet ferner das Pro
blem, ob aus derselben indifferenten Zelle, je nach dem Reiz, lymphati
sches oder myeloisches Gewebe sich bilden kann oder ob etwa zwei in
differente z_ellen in der Adventitia, lymphatisch: und myeloische, anzu
nehmen seien. An der Entstehung von lymphatischen adventitiellen 
Lagern kann gleichfalls nicht gezweifelt werden. Solche sieht man z. B. 
ausgedehnt bei k~siger Pneumonie, ohne daß im Blute eine Lympho
cytose oder zahlreiche Plasmazellen getroffen würden. 

. Neue Untersuchungen (mit H. Fis eh er) haben mir aber auch O"e
~eigt, daß zu embryonalen Zeiten auch außerhalb der Gefäßad ventitia t:l in 
Junge~ eGmbryonalen Bindegewebe Erythropoese und 1\iyelopoese fern 
~on at en 

1 
efäßen, vorkommt und es daher wahrscheinlich ist daß' über-

aup em Jryonal gebliebene B' d b ' 
wickeln k- . h m egewe sze1len sich zu Myelocyten ent-

onnen, mc t nur atl ventitielle z ll . 
2. Schridde dageaen ve t ·ur· . e en. . 

die Ansicht daß G f ß r n ur dle frühesten embryonalen Stad1en 
plasie wäre~ es di~ gela. whandzellen" (bei postfötaler myeloischer Meta-

eie en als embryo l h 1 ll ) den Ursprung der neuen F . na er a ten . gebliebenen Ze en 
titielle Genese im Sinne orn:twnen geben (Heteroplasie ). Eine ad ven-
aus; doch denkt er, es ::~l a~chand _und Naegeli schließt er nicht 
ventitia verlaO"erte Abko-mml' e Sidch dabei um abgesprengte, in die Ad-

t:l mge er G r· ß · 
Die bisherigen Theorien rech ~ a wandzellen. 

mit embryonalen Eigenschaften u::n mlt ~em Erhaltenbleiben von Zell~n 
EntwiCklungsmöglichkeiten. Geroaß 
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unserem heutigen Wissen ist diese Annahme berechtigt und durch das· 
Studium anderer Organe (z. B. Speiseröhre [Schridde]) begründet. 

Nun kommt aber noch eine andere Möglichkeit in Betracht. Wir 
lernen immer mehr Verhältnisse kennen, unter denen differenzierte 
Zeilen ihre D ifferen zi erung aufgeben, wieder embryonal werden 
und sich nun von diesen einfacheren Verhältnissen aus nach einer 
neuen Richtung differenzieren können. Ich verweise auf die hoch
wichtigen Ausführungen in der Arbeit von Eugen Schultz über um
kehrbare Entwicklungsprozesse, wo sich eine Menge überzeugender Fakta 
aus Tier- und Pflanzenreich erwähnt finden. In der haarnatologischen 
Literatur spielt diese Entdifferenzierung (Dedifferenzierung, Schul tz) seit 
Jahren eine große Rolle (siehe mein Lehrbuch). Es hatten aber bisher 
Beweise für diesen Vorgang wohl nicht in zwingender Weise vorgebracht 
werden können. 

Schridde macht nun in letzter Zeit, neben der Theorie des Er
haltenbleibens embryonaler "Gefäßwandzellen", außerdem noch die An
nahme, daß Endothelien sich entdifferenzieren ("indirekte Metaplasie") 
und nun myeloisches Gewebe erzeugen können. Hier bleibt künftiger 
Forschung noch ein großes Arbeitsfeld erhalten. 

Die Leukocytose. 

Das Problem der Leukocytose gehört zu den am lebhaftesten er
örterten Fragen der modernen Medizin. Eine erschöpfende Darstellung 
der ihr gewidmeten Arbeiten, Methoden und Ergebnisse könnte schon 
für sich allein einen ganzen Band füllen und würde den Rahmen einer 
Darstellung der Blutkrankheiten weit überschreiten. Wir können daher 
die wesentlichen Gesichtspunkte nur in einigen kurzen Zügen hervor
heben und ausführlicher nur auf die rein haarnatologische Seite der Frage 
eingehen. 

Virchow bezeichnete mit dem Namen "Leukocytose" die vorüber
gehende Erhöhung der Zahl der Leukocyten im Blute und lehrte ih!' Vor
kommen in einer großen Zahl von physiologischen und pathologischen 
Zuständen. In der Folgezeit schenkte man besonders dem Auftret?n der 
Leukocytose bei den Infektionskrankheiten erhöhte Aufmerksamkeit un.d 
den Forschungen der letzten 15 Jahre auf diesem Gebiet verdanke~ Wir 
die wichtigsten Aufschlüsse über die biologiscl1e Bedeutung die~es 
Symptoms. Vor allem ist es Mets c h n i k o ff s Verdien~t, durch seme 

. R' ht b h b hend geWirkt zu haben, Phagocytentheorie in dieser 1c ung a n rec h"tt t 
. . 1 tl' hen Punkten ersc u er und wenn diese Theorie auch m v1e en wesen IC das . anze 

worden ist, so hat sie doch anregend und befruchtend auf g 

Forschungsgebiet gewirkt. s* 
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"renn man die Metschnikoffsche Lehre in. wenigen Strichen 
. h ill so kann es nur durch eine Umschrmbung des überau's 

ze1c nen w , L' h h 
- t Wortes Phagocyten :Freßzellen gesc e en. In diesem pragnan en " ' · L 

A d Ck uibt sich die Anschauung kund, daß d1e eukocyten den 
us ru o . d W · t ·d· 

K- geuen schädliche Mikroorganismen m er e1se ver e1 Igen, daß orper o . . f . . 
sie die Bakterien mit Hilfe ihrer Pseudopodien m~ angen, m SICh auf-
nehmen und so der Möglichkeit, nach außen zu Wirken, berauben. Der 
Ausuang einer Infektionskrankheit hänge lediglich davon ab, ob für diese 
Funktion eine der Invasion von Keimen entsprechende Menge von Leuko
cyten im Blute vorhanden sei. 

Diese bestechende Theorie Mets chnikoffs hat durch die weiteren 
Forschungen ganz wesentliche Einschränkungen erfahren. D en y s, Buch
ner, Martin Hahn, Goldscheider und Jacob , Löwy und R ichter 
u. v. a. haben in zahlreichen Arbeiten dargetan, daß die wichtigste Waffe 
der Leukocyten nicht die mechanische der Pseudopodien ist, sondern daß 
ihre chemischen Produkte ("Alexine", Buchner) dem Organismus das 
wirksamste Verteidigungsmittel liefern. Mit Hilfe der von ihnen abge
sonderten bakteriziden oder antitoxischen Stoffe paralysieren sie die von 
den Bakterien produzierten Toxine und machen so den Gegner durch 
Zerstörung seiner Angriffswaffen unschädlich, selbst wenn sie ihn selbst 
nicht vernichten. 

Die Erklärung dafür, daß die Leukocyten bei bakteriellen Er
krankungen fast immer· im Blute vermehrt auftreten sieht sowohl die 

' chemische als die Phagocytentheorie der Leukocytose in dem von Pfeffer 
entdeckten Prinzip der Chemotaxis, nach welchem die Bakterien, be
ziehungsweise ihre Stoffwechselprodukte, die in den blutbereitenden 
Organen aufgestapelten Zellen durch chemische ReizunO' anzulocken im-
stande sind ("positive Chemotaxis u ) . o 

. !iit dieser. Erklärung war indessen die Leukocytose keineswegs 
bwlo~1sch ausreichend erklärt; denn es gelang leicht Beobachtungen 
herbeizuschaffen in denen · B b · · ' · ' ' Wie z. . er emer croupösen Pneumome ohne 
Leukocytose, trot~ Anwesenheit chemotaktisch wirksamer Stoffe eine Ver-
~ehru~g der weißen Blutkörperchen im peripheren Blute O'leichwohl 
mcht emtrat. o 

Ein besonders instruktives Beispiel dafür ist die von Bauer ge-
machte Erfahrung daß bei T h b . . · 
lisiertem T .' _ YP us a dommalis eine Injektion von sten-

L k yt 
erpentmol, der Erwartung entgegen nicht wie sonst eine 

eu oc ose zu erzeugen imstand . t n· ' d s 
Abdominaltyphus d . e 18 · Ie Leukocytenverhältnisse e 
entfiebert ist und ;e~ l~zt~~~t d~rc~brochen. Wenn aber der Patient 
entsteht jetzt nachträgli h d InJektiOn schon fast vergessen hat, dann 
Die Erklärung ist sehr :ahel~: vorher v~rgeblich erhoffte Fixationsabsz~ß. 

gend. Ber der Leukocytose handelt es sich 
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nicht lediglich um bloße chemische Anlockung von Zellen aus dem· Blute 
und Knochenmark, sondern in erster und wichtigster Linie um einen 
Anreiz zur Steigerung der Knochenmarksfunktion und erst sekundär um 
Chemotaxis. Ist das Knochenmark nicht imstande, auf den Reiz hin 
mit Hyperaktivität zu reagieren, so bleibt auch·. die Leukocytose aus, ob
wohl chemotaktisch wirksame Substanzen da sind. · 

In den Erkrankungen mit Verminderung der Leukocyten im Blute, 
mit Leukopenie, hat man früher negative Chemotaxis angenommen, Ab
stoßung der Zellen durch die entstandenen chemischen Körper. Tat
sächlich ist aber die Leukopenie ein sehr viel komplizierterer biologischer 
Vorgang, wie wir später sehen werden, und ist ihre Entstehung durch 
negative Chemotaxis zum mindesten zweifelhaft. 

Auch beim gerraueren experimentellen Studium der Leukocytose 
durch Bakterientoxine und -Proteine, Organextrakte, Gifte usw. wurden 
noch manche Beobachtungen gemacht, die eine besondere Erklärung er
heischten. 

L ö w i t wies nämlich nach, daß nach der Zuführung derartiger Stoffe 
zwei verschiedene Stadien in dem Verhalten der Leukocyten zu unter
scheiden waren. Voran ging ein Stadium, in welchem sie vermindert 
waren ("Leukopenie", L öwi t), und zwar derart, daß nur die polynucl'eären 
Zellen niedrigere Zahlen aufwiesen, während die Lymphocyten sich nor
mal verhielten. Hieran schloß sich die Phase der Vermehrung der weißen 
Blutkörperchen, und zwar ebenfalls wieder ausschließlich der polynucleären 
Zellen: die polynucleäre Leukocytose. Dieses Verhalten schien 
darauf hinzudeuten, daß die erste Periode der Ausdruck einer durch die 
fremden: Stoffe herbeigeführten Zerstörung der weißen Blutkörperchen sei 
und daß erst die aufgelösten. Produkte der letzteren chemotaktisch die 
'Einwanderung neuer Leukocyten veranlaßten. Gegen diese Auffassung 
erhoben sich aber wieder neue Einwände. Insbeson~ere ·zeigten Gold
scheider und Jacob durch exakte Versuche, daß die vorübergehende 
Leukopenie des Blutes gar nicht eine wahre, ·sondern nur eine scheinbare 
ist, bedingt durch eine veränderte Verteilung der weißen Blutkörp~rchen 
innerhalb des Gefäßsystems. Während nämlich in den periphenschen 
Gefäßen, aus denen das zu untersuchende Blut in der Regel gewonnen 
wird in der Tat eine Herabsetzung der Leukocytenzahl, "Hypoleuko
cyt;se", vorhanden war, fand sich in den Capillaren innerer Organe: 
besonders der Lungen, eine ausgesprochene Vermehrung der Leukocyten · 

"Hyperleukocytose". . · i-
Noch andere gewichtiO'e lVIomente sprechen gegen d1e · große ~rm~ 

pielle Bedeutung die Löwi't der Leukopenie beigelegt hat .. Es .1s! Ja 
a priori gar nicht einzusehen, daß die verschiedenen Stoffe, die~~~ k em 
fundamentalen Röhrchenversuch eine deutliche chemotaktische Ir ung 
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f d. 1 k ten ausüben können unter anderen Umständen dazu erst au 1e eu ocy ' . .. 
d V 'ttl ng der Zerfallsprodukte der we1ßen Blutkorperchen bedürfen 
er erml u I' . h E f h 
llt A ß rdem sprechen im allgemeinen k m1sc e r a rungen geO'en so en. u e . I f k . ö 

die Löwitsche Theorie. Denn so häufig ma~ bei n e honskrankheiten 
die Hyperleukocytose zu beobachten Gele~enheü hat, so selten sehen wir 
ein vorüberO'ehendes leukopenisches Stadmm. 

Diesero Widerspruch mit den von Löwit im Experiment erhobenen 
Befunden klärt sich leicht auf, wenn man bedenkt, wie sehr sich die 
Versuchsanordnung von dem natürlichen Krankheitsprozesse unterscheidet. 
Dort wird mit einem Schlage das Versuchstier durch intravenöse Injektion 
mit dem schädlichen Stoffe überschüttet und eine heftige akute Reaktion 
des Gefäß- und Blutsystems ist die selbstverständliche Folge ; bei der 
natürlichen Infektion gelangen ganz allmählich sich einschleichende und 
anschwellende Giftmengen zur Wirkung und wahrscheinlich deshalb ist 
die Hypoleukocytose bei normalem Verlauf der Infektionskrankheiten viel 
seltener als bei der brüsken Anordnung des Experimentes. 

Über die klinische Bedeutung der Leukocytose, besonders für den 
Verlauf der Infektionskrankheiten und die einzelnen Stadien derselben, 
ist ein ungeheures Beobachtungsmaterial zusammengetragen. Greifen wir 
aus diesem als eines der am besten studierten Beispiele die Pneumonie 
heraus, so ist das konstante Vorkommen der Leukocytose beim typischen 
Ablauf dieser Krankheit unbestritten; etwa bis zur Krisis pflegt sie an
zudauern, um von da ab wieder einer Verminderung der Leukocytenzahl 
bis unter die Norm Platz zu machen. Von eminenter Bedeutung sind 
die Beobachtungen über ein Ausbleiben der Leukocytose gerade in be
sonders schweren oder letal endigenden Fällen (Kikods e, Sadler, 
v. Jaksch, Tschistowitsch, Türk u. a.). 

Auch bej vielen anderen Krankheiten wurde die Beobachtung ge
~acht, daß die Hyperleukocytose in der Regel in <len Fällen ausblieb, 
~e. als besonders schwer zu betrachten waren oder irgendwie atypisch 
m ihr~~ Verla~f sich verhielten. Durch das Experiment haben denn 
auch fur versch:edene Infektionen, wenigstens im Tierversuch, mehrere 
Unter~ucher (~owy und Richter ' M. Hahn J aco b) dartun können, 
d~ß die ~rtefiziell~ Hyperleukocytose den Verl~uf einer Infektion in gün
stigem Smne beemflußt. 

Praktische Erfolge in d Th · . . · n ißt er erap1e smd auf dieser Basis lUdesse 

fi
vermh . wdorden, unzweifelhaft aus dem Grunde weil nur die spezi-
sc e Je er Krankh 't · ' 

Erhöh d Z h ei eigenartige Leukocytenbildung nicht die bloße 

E. fl ßun~t er a 1 auf den Verlauf des Leidens v;n entscheidendem 
lll u 18 • 

Von hervorragendem I t . die 
Menge des Toxins . nh eresse. IS~ auch die Erfahrung' daß der 

emen se r gewiChtigen Faktor für den Grad 
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Leukocytose darstellt. An Hand vieler Versuche (Tschistowitsch, Wil
li amson, Jacob) ist der Nachweis erbracht worden, daß geringe Toxin
dosis zu einer geringfügigen, hohe Dosis- zu einer starken Leukocytose 
führt, sehr hohe Toxingaben aber von vornherein zu Insuffizienz des 
Knochenmarkes und damit zum Ausbleiben einer reaktiven Vermehrung 
im Blute, ja gewöhnlich sofort zu Leukopenie Veranlassung geben. Aus 
der speziellen Pathologie der Krankheiten ließen sich viele Parallelen zu 
diesen experimentell gewonnenen Erfahrungen erwähnen ; am über
zeugendsten sind die Mitteilungen von Sonnenburg und seinen Schülern 
F ederm ann und Kothe, nach denen sehr schwere Parityphlitiden mit 
sehr hoher .Leukocytose, eventuell nur für wenige Stunden, beginnen, 
dann aber rasch zu normalen und subnormalen Zahlen abfallen. Gerade 
diese Beobachtungen demonstrieren schlagend, wie sehr die Leukocytose 
kein rein chemotaktischer, lediglich mit Leukocytenlokomotion verbun
dener Vorgang ist, sondern ein komplizierter biologischer Prozeß, für 
dessen Gestaltung die Reaktionsfähigkeit des Knochenmarkes den aus
schlaggebenden Faktor darstellt. Man könnte nun allerdings den Begriff 
der Chemotaxis weiter fassen und darunter nicht allein die Anlockung 
und Ortsbewegung der Leukocyten wie früher verstehen, sondern über
haupt allgemeiner eine },crn wirluu1g chemischer Sto:ffe auf B 1 u t 
und blutbild ende Organ e unter Chemotaxis im Auge haben. 

Bei geeigneter Dosis würde dann im Knochenmark eine Reizung 
der vorhandenen Zellen eintreten, die zum Ausdruck käme als Prolife
ration der Markzellen und gewöhnlich auch als vermehrte Abgabe der 
Zellen ins Blut. Bei anderer Dosis entstä.nde dann eine Üb erempfin d
lichkeit der Marke lemente, wobei dann schon die unreifen mono
nucleären Formen das Mark verlassen, und es würde dann unter Um
ständen sogar jede erhebliche Zellvermehrung im Zentralorgan sistieren. 
Bei dieser weiteren Be<Yriffsfassung wäre dann die eigentliche Chemotaxis 

0 • 

im früheren Sinne, die Lokomotion der Leukocyten nur pars pro toto 
des Begriffes. . 

Nach diesem Gesichtspunkt kann man die Leukocyten trennen m: 
1. einfache, gewöhnliche mit Fernwirkung (früher aktive) und 2 .. in solc~e 
ohne Fernwirkung (früher passive). In die letztere Kategone gehort 
dann die Lymphocytose. _ . 

Durch die oben mitgeteilten Erfahrungen, daß derselbe Korper, J8 

nach der Dosis Leukocytose erzeugt oder nicht, wird man kaum me~r 
versucht sein die Verminderung der weißen Blutkörperche_n, die 
Leu k o p e nie' als etwas von der Leukocytose prinzipiell Versc~IedeUnes 

' d h d' glewhe r-hinzustellen. Beide Zustände können sehr wohl urc 18 
:# 

. d d 1 d" lieh graduelle D.werenzen, sache hervorgerufen werden und sm ann e Ig 
abhängig von der Toxindosis. 
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Auch darin zeiot sich die nahe Verwandtschaft, daß in bezug auf 
.einzelne Leukocytena;ten, selbst bei starker Vermehrung der Gesamtzahl, 
VerminderunO' oder völliO'es Verschwinden oft vorkommt, so daß also 

b b • 

neben einer Leukocytose z. B. der neutrophilen Zellen eme hochgradige 
Leukopenie der eosinophilen existieren kan~, ja tats.ächlich ga~z häufig 
vorkommt. Leukocytose und Leukopenie smd eben 1m wesentlichen der 
morphologische Ausdruck biologisc)ler Vorgäng e in d er Funk
tion der leukocytenbildenden Organe. Für einzelne Krankheiten, 
besonders für den Typhus abdominalis, sind starke Verminderungen der 
weißen Blutkörperchen sehr charakteristisch. Die Abnahme betrifft vor 
allem die neutrophilen Elemente, besonders auf der Höhe und in den 
letzten Stadien der Krankheit. Man muß daraus zu dem Schlusse kommen, 
daß die Toxine des Typhus ganz speziell die Funktion des Knochen
markes schädigen, eine Annahme, die durch Tierexperimente bewiesen 
werden konnte (N aeg eli, S tud er) und die durch das Fehlen einer 
neutrophilen Leukocytose in s eh wer e n Fällen trotz des Vorhandenseins 
bestimmter leukocytosenerregender Faktoren, wie Pneumonie, Abszesse, 
Terpentinölinjektionen, noch ganz besonders nahegelegt wird. 

Bedeutende Grade von Leukopenie finden sich bei schweren Fällen 
von Typhus abdominalis, beim Ausbruch des Masernexanthems, sehr oft 
bei Lebercirrhose, dann bei schweren Anaemien verschiedener Genese, 
ganz besonders regelmäßig auch bei Biermerscher perniziöser Anaemie, 
wobei die Ursache dieses Leidens keine Rolle spielt. Hier ist charakte
ristisch, wie alle dem Knochenmark entstammenden Zellen also Neutro
p~e, Ub~rgangsformen, Eosinophile in absoluten Werten h~chgradig ver
mmdert smd, oft bis auf 1

/ 4- 1/ 6 der Normalzahlen, während die Lympho
cyten prozentlieh abnorm hoch auszufallen pflegen, in absoluten Werten 
aber ungefähr der Norm entsprechen. 

Mit ein~retende.r Remission ist der stete, langsame Anstieg der 
Leukocyten em regelmäßiger Befund. 
. Die. Erklärung für dieses eigenartige Blutbild der perniziösen Anaemie 
~st nahel~egend. Wie die Erythrocytenbildung so ist auch die Leukopoese 
hochgradig gehemmt und insuffizient. 

Wenn wir eine Leuko · · ~ 1 · d 'ß B _ peme lll10 ge Zerstörung eines Teiles er 
we1 en lutkorperchen (Lö · t) 1 . k Wl a s mcht erwiesen beiseite lassen, so 
ann man folgende Ursachen der Erscheinung anführen: . 

1. Abnorme Verteilung n· · d B · · t _ . . · lese 1st selten und rasch vorübergehen · 

la
ei m. ravenosoen InJektiOnen sammeln sich die Leukocyten in den Capil
ren mnerer rgane. 

2. Abnorm geri?ge Zufuhr von Leukocyten 
a) durch taxtsehe funktionelle Hemmu d 1 k 80 bei 

Infektionskrankheiten, VergiftungenngA er .eu . opoese, 
, naem1en, 
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b) durch anatomische Zerstörung der leukopoetischen Organe, so 
bei ausgedehnter Tuber.kulosis oder Carcinosis des lymphati
schen Systems, so daß die Lymphocytenwerte dauernd enorm 
erniedrigt sind. . 

Negative Chemotaxis ist für die Zellen des Blutes bisher nicht be
Wiesen. 

Der morphologische Charakter <ler Leukocytose ist durchaus 
kein einheitlicher und wir müssen je nach der Art der Zellen, die eine 
Vermehrung aufweist, verschiedene .Gruppen der Leukocytenvermehrung 
scharf von einander trennen. 

Ehrlich trennte früher eine aktive Leukocytose, bei der die Zellen, 
chemotaktischen Gesetzen folgend, selbständig ins Blut einwanderten, von 
einer passiven, bei der die Zellen nur rein mechanisch in die Blutbahn 
eingeschwemmt würden. Entsprechend seiner Auffassung, daß den Lympho
cyten aktive Bewegung nicht zukomme, zählte Ehrlich alle Lympho
cytosen, so auch die lymphatischen Leukaemien, zu den passiven Leuko
cytosen. 

Diese Einteilung läßt sich bei der Erweiterung des Begriffes der 
Chemotaxis nicht mehr halten, indem jetzt das Hauptgewicht auf die 
Beeinflussung der Zellbildung in den Organen, also auf die Organfunktion 
verlegt wird. 

Es ist deshalb bei jeder Vermehrung irgendeiner Zellart im Blute 
mit Bestimmtheit darauf zu rechnen, daß die Bildungsorgane dieser Zellen 
intensiver tätig sind. 

Wir teilen die Leukocytosen ein nach dem Charakter der vorhan
denen Zell vermehrung. Es kann auch nicht selten bei einer :Krankheit 
gleichzeitig eme Zunahme verschiedener Leukocyten·arten vorliegen. 

1. Die polynucleäre neutrophile Leukocytose. 

Von den Formen der Leukocytose ist die bei weitem häufigste die
jenige, bei der die polynucleären neutrophilen Leukocyten vermehrt sind. 
Eine aroße Reihe der verschiedensten Zustände und Einflüsse führen zu 

0 

ihrer Entstehung. 
Virchow, der Entdecker der Leukocytose, hatte die Anschauung ver-

treten, daß die Leukocytose auf einer erhöhten Reizung der Ly~phknot~n 
beruht. Die Reizung der: Lymph~noten best_ehe dari~, "da~ dieselb;:e;: 
eine vermehrte Zellenbildung aeraten, daß ihre Follikel swh ~ergr 

· tl h lt 1 her" Die Schwel-und nach· einiger Zeit viel mehr Zellen ent a en a s vor · . d . · z h d Lymphkörperchen m er lung der Lymphknoten habe eme una me er BI t-
. . d · z ahme der farblosen u Lymphe zur Folge und dadurch Wie er eme un 

körpereben im Blute. 
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Daß dieser Standpunkt notwendigerweise aufgegeben werden mußte, 
bewirkten Ehrlichs Untersuchungen, aus denen zuerst h.ervorging, daß 

. d dt'e Einwanderun<r der polynucleären neutroph1len Zellen die vorwiegen o . .. . 
Leukocytose hervorrufe. Genauere Zahle~angaben h1ernber sm~ zuerst 
von Einhorn, der unter Ehrlich arbmtete,. ge~~cht und spater all
<remein bestätigt worden. Entsprechend der emse1tlgen Vermehrung der 
~eutrophilen Blutkörperchen, zeigt sich der. Prozentgehalt der Lympho
cyten stets herabgesetzt, und zwar häu~g m. ~o ~ohem Grade, daß er 
bis auf 2 o/o und noch tiefer sinkt. H1erbe1 1st 1m Auge zu behalten. 
daß der Prozentgehalt der Lymphzellen stark vermindert sein kann, ohne 
daß ihre absolute Zahl eine Veränderung erfahren hat. Es ist aber 
auch vielfach nachgewiesen, daß häufig mit der polynucleären Leukocy
tose eine Erniedrigung der absoluten Zahl der Lymphocyten einher
gehen kann. 

Die Übergangsformen sind sehr oft bei den neutrophilen Leuko
cytosen erheblich vermehrt und vereinzelte neutrophile l\1yelocyten pflegen 
sie zu begleiten und können mitunter mehrere Prozente erreichen. Für 
die überstürzte Tätigkeit des Knochenmarkes spricht außer dem Auf- 
treten der Myelocyten und vieler unreifer Leukocyten auch die Tatsache, 
~aß se~bst ohne jede Anaemie einzelne kernhaltige rote Blutkörperchen 
ms penphere Blut gelangen. 

Die. eosinophilen Zellen sind bei der gewöhnlichen polynucleären 
neutrophllen Leukocytose in der Re<rel absolut vermindert wie Ehrlich 
schon i~ seiner. ersten Mitteilung über diesen Gegenstand 'hervorgehoben 
hat. Dte V ermmderung ist häufig eine sehr hochgradige oft sogar eine 
absolute. ' 

~Einige wenige . Erkrankungsformen zeigen aber neben der poly-
nuclearen neutrophilen 1 k t h . . . . . . eu ocy ose e er eme Vermehruna der Eoswo-
philen, Wie Wir Im nächst Ab h . . . o N . en sc mtte 1m emzelnen besprechen werden. 
· t ha~lh 

1
1hrem klinischen Vorkommen kann man die polynucleäre 

neu rop I e eukocytose d. L G t .
1 

. - Ie eukocytose zo:1' i~ozY.-1 - in mehrere 
ruppen ei en. Wir unterscheiden: .. ' 

A Die ph · 1 · 
• YSlO ogtsche Leukocytose. 

Hierher zählt die Verdau 
eiweißreicher Nahrung entsteh ungsleukocytose, die nach Aufna~~e 
lediglich eine physiolo . h en soll. Nach Ja p h a wäre sie freilich 
Autoren dabei eine L gi~c e Tagesschwankung. Während die früheren 
dings eine Zunahmey~~ ~cyt;nvermehrung gefunden haben, wird neuer~ 

Die Graviditätsleukeu r~philen behauptet. 
nur bei Erstgebärenden re ocr ~s.e ist nach denneueren Untersuchung.en 

ge maßig vorhanden und besteht auch hier 
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nur m emer geringfügigen Steigerung, die vor allem die Neutrophilen 
betrifft. 

Die Leukocytose der Neugebornen ist nur in den ersten vier 
Tagen erheblicher und gleichfalls neutrophiler Natur. 

Nach körperlichen Anstrengungen und thermischen Reizen 
kann man im Capillarblut der Peripherie ebenfalls erhöhte Leukocyten
zahlen konstatieren; doch ist es sehr wohl denkbar., daß hier wenigstens 
teilweise vasomotorische Verhältnisse eine Rolle spielen. 

B. Die pathologische Leukocytose. 

1. Die bei infektiösen Prozessen vorkommende Vermehrung 
der polynucleären Zellen, die man vielfach nach dem Prinzip: "a potiori 
fit denominatio" als entzündliche bezeichnet hat; indessen handelt es 
sich um entzündlich-toxische Vorgänge, indem die Toxine der Infek
tionskeime die entscheidende Bedeutung für die Gestaltung der Leuko
cytose besitzen. Durch zahlreiche experimentelle Arbeiten ist dies über 
alle Zweifel sichergestellt. Besonders wichtig ist es, daß · die Mehrzahl · 
der fieberhaften Infektionskrankheiten, Pneumonie, Erysipel, Diphtherie, 
septische Zustände verschiedenster Ätiologie, Rheumatismus articularis 
acutus u. v. a., von einer ausgesprochenen, mehr weniger hochgradigen 
Leukocytose begleitet sind. Eine bemerkenswerte Sonderstellung nehmen 
in dieser Beziehung nur der unkomplizierte Typhus abdominalis und die 
Masern ein, bei denen die absolute Zahl der weißen Blutkörperchen ver
mindert ist, und zwar meist auf Kosten der polynucleären neutrophilen 
Zellen. Über die genannten Einzelheiten sowie über den Verlauf und 
das Abklingen der Leukocytose bei den Infektionskrankheiten verweisen 
wir auf die Lehrbücher der Haematologie und auf die Arbeiten von Türk, 
Stienon, Schindler, Reckzeh, Zappert u. v. a. 

Manche chronische Infektionskrankheiten wie vor allen die Tuber
kulose zeichnen ihre Spuren im Blute in äußerst geringfügiger Weise, 
so daß keine konstanten Veränderungen gegenüber den normalen Ver
hältnissen getroffen werden können. 

Gewöhnlich setzen die akuten Infektionen mit beträchtlicher neutro
philer Leukocytose ein, ·die aber, wie bei den Masern, bereits in das 
Incubationsstadium fallen kann oder, wie beim Typhus, außerordentlich 
kurz andauert, gewöhnlich indessen längere Zeit anhält, während in 
diesem Stadium die Lymphocyten vermindert, die . Eosinophilen stark oder 
völlig auf Null reduziert sind. Mit der Überwindung der Infektion hebt 
sich die Kurve der Lymphocyten und Eosinophilen und erreicht in der 
Rekonvaleszenz Werte, die weit über die Norm hinausgehen können und 
als postinfektiöse Lymphocytose und Eosinophilie bezeichnet werden. Sie 
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entsprechen einem allgemein- biolo~ischen Gesetz, wornach eine herab
cresetzte Täticrkeit eines Gewebes bet der Erholung über das Ziel hinaus-
o 0 

schießt. 
2. Die ntoxische Leukocytose", die sich besonders häufig bei 

Vercriftuncren mit den sogenannten Blutgiften findet. Im allgemeinen 
sch;int die Mehrzahl der Blutgifte, Kali chloricum, die Derivate des 
Phenylhydrazin, Pyrodin, Phenacetin, auch beim Menschen außer der 
Zerstörung der roten Blutkörperchen eine erhebliche Vermehrung der 
Leukocyten hervorzurufen, wie experimentell vielfach bestätigt worden 
ist. Im weiteren ist durch Injektion nucleinhaltiger Gewebsextrakte und 
durch Nucleine schon allein starke Leukocytose zu erzielen. 

3. Die Leukocytose bei anaemischen Zuständ en und Blu
tungen ist besonders als sogenannte posthaemorrhagische wohlbekannt 
und entspricht einer starken Knochenmarksreaktion, die auch die weißen 
Zellen betrifft. 

4. Die Leukocytose bei malignen Tumoren ist nicht konstant, 
kann aber sehr hochgradig ausfallen. Die Ursache liegt in verschiedenen · 
Momenten, z. B. in der Resorption toxischer Substanzen bei Zerfall oder 
Verjauchung. 

Besonders starke Zunahmen sieht man bei Metastasenbildung im 
Knochenmark. Dabei können kernhaltige rote Blutkörperchen und viele 
Myelocyten ins Blut übertreten, so daß ein leukaemieähnliches Bild ent
stehen kann. 

Eine kachektische oder agonale Leukocytose beruht nicht auf 
der Kachexie oder Agone als solcher, wie man sich das früher vorgestellt 
hatte; denn gar nicht selten vermißt man bei beiden Zuständen jede 
Leukocytose. Ist eine solche aber vorhanden, so ist sie eine Folge der 
Grundursachen von Kachexie und Agone. 

Es ist einleuchtend, daß den Blutbefunden bei den verschiedenen 
E_rkrankungen ei~e erhebliche klinische Bedeutung zukommt. ·Wir müssen 
hie~ aber auf_ die Lehrbücher der morphologischen Haematologie ver
wetsen und konnen nur einige wichtige Punkte berühren: 

a) Die ho~e differentialdiagnostische Bedeutung des leukopenischen 
Blutbefundes bei Typhus abdominalis gegenüber fast allen anderen In
fektionskrankheiten. 

D~e Frühdiagnose der Masern in der Incubationszeit. · 
Die Erken~ung der_ T~chinosis und die spielende Lösung der früh~r 

so außerordentlich schw1engen Differentialdiagnose zwischen TrichinosiS 
und Typhus. 

Die Bedeutung der Leukocytose für das Erkennen von Eiterungs
prozessen und der Tendenz derselben zur Propagation. 
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b) Die :prognostische Bedeutung derartiger Blutbefunde, z. B. das 
Ausbleiben einer Leukocytose bei einer schweren Erkrankung, bei der 
eine starke Zunahme sonst nach der Natur des Prozesses erwartet werden 
muß, weist auf Insuffizienz des Knochenmarkes und damit auf eine sehr 
schwere Erkrankung hin (Beispiele: Pneumonie, Perityphlitis, Peritonitis). 

Die Ents tehung der polymorphkernigen neutrophilen ·Leukocytose 
hat Ehrli ch ins Knochenmark verlegt. Diese Ansicht muß heute nicht 
mehr mit so vielen Argumenten wie noch vor zehn Jahren bewiesen 
werden. Nicht. daß es etwa heute keine Zweifler mehr gäbe, denen der 
Ursprung der L eukocytose aus Entzündungs- und Eiterungsherden, aus 
der Darmwand, aus der Mucosa des Uterus usw. als möglich und wahr
scheinlich erschiene; aber derartige Ansichten verdienen höchstens noch 
als Curiosa Erwähnung. Der Ursprung der neutrophilen Elemente aus 
dem Knochenmark steht deshalb fest, weil gar kein anderes Organ die 
Vorstufen der Blutneutrophilen, die Myelocyten, besitzt. Hier aber sind 
sie in größter Menge in Gewebsformation vorhanden. Man trifft alle 
Umlagerungen der Kerne, alle Übergänge zu den im Blute auftretenden 
Zellen. Hier findet man Mitosen und wenn auch ganz zweifellos unter 
gewissen Erkrankungen auch an anderen Orten myeloische Formationen 
auftauchen, so spielen derartige Bildungen doch nahezu ausnahmslos, von 
der Leukaemie vielleicht abgesehen, funktionell eine äußerst bescheidene 
Rolle. 

2. Die polynucleäre eosinophile Leukocytose. 

Nachdem .Ehrlich die konstante Vermehrung der eosinophilen 
Zellen bei der Leukaemie nachgewiesen hatte, dauerte es geraume Zeit, 
bis auch bei andersartigen Erkrankungen eine Eosinophilie gefunden 
wurde, die sich jedoch in ihren wesentlichen Zügen von der leukaemi
schen unterschied. Die ersten hieher gehörigen Forschungen angebahnt 
zu haben, ist das Verdienst Friedrich Müllers, auf dessen Anregung 
Gollasch das Blut der Asthmatiker untersuchte, worin er eine beträcht
liche Vermehrung der eosinophilen Zellen nachweisen konnte. Hieran 
schlossen sich Untersuchungen von H. F. Müller und Rieder, die die 
Häufigkeit der Eosinophilie bei Kindern sowie ihr Vorkommen bei chro
nischen Milztumoren entdeckten; ferner die bekannte Arbeit von Edm. 
N euss er, der eine ganz auffällige Vermehrung der oxyphilen Elemente 
beim Pemphigus nachwies, und ungefähr gleichzeitig analoge Beobach
tungen Canons bei chronischen Hautkrankheiten. Aus der Flut der 
weiteren Arbeiten über diesen Gegenstand wollen wir hier nur die zu
sammenfassenden Darstellungen dieses Gebietes von Z a :p :p ert und 
K. Meyer hervorheben. 
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Wir verstehen unter Eosinophili e · eine einseitige Ver
mehrung der polynucleären eosinophilen_ Zell en im B~ut_e . Eine 
Verwechslung dieser Form der Leukocytose m1t der Leu~aem1e 1st ganz 
unmöcrlich weil für die Annahme der letzteren noch eme ganze Reihe 
ander:r charakteristischer Merkmale notwendig sind, wie wir im nächsten 
Abschnitt auseinanderzusetzen haben werden. Insbesondere darf man 
nicht wie dies von mancher Seite geschehen ist, in der Anwesenheit 
mon~nucleärer eosinophiler Zellen im Blute einen absoluten Beweis für 
eine Leukaemie sehen, da sie auch in einzelnen Fällen gewöhnlicher 
Leukocytose gefunden werden. 

Die Vermehrung der eosinophilen Zellen ist stets nicht nur eine 
relative, sondern auch eine absolute. Die Prozentzahl, die normal 2 bis 
4 o/o aller Leulwcyten beträgt, steigt bei der Eosinophilie auf 10, 20, 
30 ° J 0 und darüber. 

Die polynucleäre eosinophile Leukocytose finden wir, von der bei 
gesunden Kindern beobachteten abgesehen, in mannigfachen Zuständen 
und trennen sie der Übersicht halber in mehrere Gruppen. Wir unter
scheiden die Eosinophilie: 

1. Bei Asthma bronchiale. Zuerst von Go ll asch , dann von 
vielen anderen Untersuchern ist bei dieser Krankheit eine oft sehr er
hebliche Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blute bis zu 10 und 
20 °/0 und darüber regelmäßig gefunden worden. Ganz analoge Ver
mehrungen findet man auch bei Heuasthma und Heuschnupfen. (Über 
den speziellen klinischen Verlauf der Eosinophilie beim Asthma s. w. u.) 

2. Bei Pemphigus. Als erster berichtete Ne usser, in manchen 
Fällen von Pemphigus eine außerordentlich starke, geradezu spezifische 
Eosinophilie gefunden zu haben. Von mehreren Seiten ins besondere von 

' Z a PP ert, der einmal 4800 oxyphile im Kubikmillimeter fand, ist diese 
interessante Beobachtung bestätigt worden. 

3. Bei akuten und chronischen Krankh eiten der H aut. Can on 
hat zuerst bei einer größeren Zahl von Hautkrankheiten besonders bei 
Prurigo und Psoriasis, die eosinophilen Zellen bis zu 17 o'/ vermehrt ge
sehen. Bemerkenswr.rt ist der Hinweis von Canon daß ;eniaer die Art 
der Krankheit oder ihre lokale Intensität als der Grad der Ausdehnung 
de~ Prozesses in einer gewissen Proportio~ zu der Vermehrung der eosin~
phi~en Elemente stehe. I~ einem Falle von akuter ausgedehnter Urtl
cana fand ~· Lazarus. d1e Eosinophilen bis zu 60 o/

0 
der Leukocyten 

vermehrt, eme Zahl, d1e nach V er lauf von wenigen Tagen wieder der 
Norm wich. 

4. Bei Helminthiasis. Die ersten Beobachtunaen über das Vor
kommen der Eosinophilie bei Helminthiasis verdankeno wir H. F. Müller 
und Ried er, die bei zwei an Ankylostomum duodenale leidenden Männern 
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ziemlich hohe Werte (8·2 und 9·7 °/0 ) nachwiesen. Kurz darauf machte 
z a p p er t die Angabe, daß er bei zwei Fällen derselben Krankheit eine 
erhebliche Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blute bis zu 17 o;

0 

gefunden habe; gleichzeitig konstatierte er in den Faeces Charcotsche 
Kristalle. In einem dritten Falle von . Ankylostomiasis fand Zappert 
weder eine Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blute, noch die Kri
stalle im Kot. Übereinstimmende Beobachtungen machte etwa gleich
zeitig Seige. 

Eine ausführliche Bearbeitung dieses wichtigen .Abschnittes ver
danken wir dem um die Parasitologie hochverdienten Leichtenstern, 
unter dessen L eitung Bücklers die interessante Tatsache feststellte, 
daß bezüglich der Eosinophilie die .Ankylostomiasis keine besondere 
Stellung unter den Wurmerkrankungen einnehme, sondern daß alle im 
Kölner Krankenhause beobachteten Helminthenarten, von den allgemein 
für harmlos gehaltenen Oxyuren bis zu den perniziösen .Ankylostomen, 
eine Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blute, oft bis zu einer 
enormen Höhe, bewirken können. Bücklers berichtet über Befunde von 
16 °/0 Eosinophiten bei Oxyuren, von 19 °/0 bei .Ascariden; und wie wir 
einer späteren Mitteilung von Leichtenstern entnehmen, hat dieser in 
einem Falle von .Ankylostomiasis 72 °/0 eosinophile Zellen gefunden, in 
einem Falle von Taenia mediocanellata 34 ° J 0• 

Sehr bemerkenswert ist es, daß Leichtenstern zahlreiche eosino
phile Zellen im Blute besonders in denjenigen Fällen nachweisen konnte, 
welche in den Faeces reichliche Charcotsche Kristalle führten. Da 
eosinophile Zellen und Charcotsche Kristalle auch sonst vielfach als 
konjugierte Erscheinungen beobachtet worden sind (z. B. beim .Asthma 
bronchiale, in Nasenpolypen, im myelaemischen Blute und Knochenmark), 
wird man sich Leichtensterns Vermutung anschließen müssen, daß 
auch im Darmschleim bei .Ankylostomiasis eosinophile Zellen zu finden 
sein dürften. Positive Beobachtungen hierüber liegen noch nicht vor. 

Diagnostisch als ganz besonders wertvoll hat sich die fast absolut 
konstant erhöhte Zahl der Eosinophilen bei Trichinosis erwiesen. Zu
erst ist diese Tatsache von T. R. Brown, der unter Leitung von Thayer 
arbeitete, konstatiert worden, indem bis 68 °/0 Eosinophile und in ab
soluten Werten bis 20.400 festgestellt werden konnten. 

Seither sind ganz analoge Beobachtungen besonders von Schleip 
(große Epidemie), dann hauptsächlich bei experimenteller Trichinosis von 
Opie und Stäubli mitgeteilt worden. Wiederholt gelang es, klinisch 
dunkle oder zweifelhafte Fälle durch haematologische Untersuchung klar
zustellen. 

5. Postinfektiöse Form der Eosinophilie (nach dem Ablauf 
verschiedener Infektionskrankheiten). In dem Abschnitt über die poly-
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nucleäre neutrophile Leukocytose haben wir. schon ~rwähnt, . daß auf der 
Höhe der meisten akuten Infektionskrankheiten, m1t der emzigen Aus
nahme des Scharlachs, die Eosinophilen eine relative Verminderung er
fahren so(1ar völli<T verschwinden können. In der postfebrilen Periode 
treten' abe~ häufiO' e hochnormale Werte der eosinophilen Zellen oder so
gar eine ausgesp;ochene eosinophile Leukocytose auf, di~ im allgemeinen 
nur mäßige Grade erreicht. 

Nicht selten indessen kann man, besonders wenn die Untersuchung 
nach Überstehen der Krankheit noch lange fortgesetzt wird (2-3 Mo
nate), doch ganz ansehnliche Steigerungen, so bei Typhus bis 1200 und 
1500, entdecken. 

Hieher gehört auch die Eosinophilie nach Tuberkulininjektionen, die 
aber nach den Forschungen von Fauconnet noch nicht als bewiesen 
anzusehen wäre. 

6. Bei malignen Tumoren. Von verschiedenen Autoren ist bei 
Tumorenkachexie eine Vermehrung der eosinophilen Zellen beobachtet 
worden, die jedoch mittlere Grade, etwa 7-10°/0 , nicht überstieg. Rein
bach fand bei 40 einschlägigen Fällen nur viermal die Eosinophilen ver
mehrt, und zwar bei je einem Falle von Sarcoma antebrachii, Sarcoma 
cruris, Tumor malignus abdominis 7·8, 8·4, beziehungsweise 11·6 °/0 • 

Außerdem verzeichnet er noch einen Fall von Lymphosarcoma colli mit 
Knochenmarkmetastasen, in welchem sich eine beispiellose Vermehrung 
der weißen Blutkörperchen überhaupt und besonders der eosinophilen 
Zellen fand. Die absolute Menge der letzteren betrug an einem Tage 
etwa 60.000 !, das ist eine Vermehrung um das 300fache des Nor
malen, die sonst wohl, abgesehen von Leukaemie, noch nie konstatiert 
worden ist. 

Mäßige Zunahmen sind in Frühstadien häufig, besonders bei Carci
nom. Je mehr aber die Kachexie fortschreitet desto mehr sinkt die 
Zahl bis auf subnormale Werte. ' 
. ~uch lokal werden recht oft in der Umgebung von Krebsknoten 

eigentliche Nester und Komplexe eosinophiler Zellen gefunden. 
. 7· Ko~pensatorische Eosinophilie (nach Ausschaltung der 

Milz~. ~uf ~lese Form sind wir in dem Kapitel über die Milzfunktion 
ausfuhrlieh emgegangen und haben dort schon erwähnt daß auch die 
V ~rmehrung .der Eosinophilen, die bei chronischen Milztumoren von 
R~eder' .welss u. a. gefunden worden ist, auf die Ausschaltung der 
Milzfu~ktwn bez~gen werden könnte; aber sichere Kenntnisse liegen 
noch mcht ausreichend vor. 

8. Medikamentöse Eos1·no h"l· n· . · Be-p 1 1e. 1erzu hegt nur eme 
~bach~ung v. N oordens vor, der bei zwei chlorotischen Mädchen nach 
Innerlicher V erabreichung von K ~ . . 9 o/ amp1er eme Eosinophilie bis zu o 
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eintreten sah. Bei anderen Patienten wiederholte sich dieses Vorkommnis 
nicht. Auch nach anderen Präparaten kann man Zunahme der Eosino
philen beobachten, wobei die hohen Zahlen stets auf eine anfängliche 
Verminderung folgen. Es unterliegt hiebei, wie bei der postinfektiösen 
Eosinophilie, keinem Zweifel, daß es sich nicht um chemotaktische Ver
hältnisse handelt, sondern darum, daß ein toxischer (toxisch-infektiöser) 
Einfluß auf die Bildung der Eosinophilen im Knochenmark erst zu einer 
Verminderung der Funktion und Cytogenese, dann aber zu einer Er
holung geführt hat, die überaus lange anhält und weiter über das Ziel 
hinausschießt. Ob anfänglich eine direkte Vertreibung und kein Unter
gang der Eosinophilen im Spiele ist, also negative Chemotaxis, müßte 
noch gerrauer bewiesen werden. 

9. Nervöse E osinophilie. Die Genese dieser Erscheinung ist 
noch recht dunkel, aber ihr Vorkommen gesichert. Bei Neurasthenie sind 
ansehnliche Erhöhungen der Eosinophilen nicht selten. Bei nervösen 
Durchfällen, die kolikartig auftreten, habe ich bis 10 °/0 acidophile Zellen 
festgesteil t. 

Die Analogie mit Asthma bronchiale ist so naheliegend, daß ich sie 
nicht weiter auszuführen brauche. 

10. Scharlacheosinophilie. Scharlach ist die einzige bakterielle 
Infektionskrankheit, die schon auf der Höhe des Leidens (gewöhnlich 
vom zweiten Exanthemtage an) eine Zunahme der Eosinophilen aufweist. 
Meistens handelt es sich nur um mäßig erhöhte Zahlen, 500-1000, in 
einzelnen Fällen gehen aber zur Fieberzeit die Werte bis zu 2000 und 
3000. Es ist recht wahrscheinlich, daß diese Eosinophilie in irgendeiner 
Weise mit dem Scharlachexanthem in Beziehung steht; denn Scarlatina 
sirre exanthemate gibt keine Zunahme. 

11. Leukaemische Eosinophilie. Bei myeloischer Leukaemie 
ist die Zunahme der Eosinophilen nahezu gesetzmäßig und, wenigstens 
in absoluten Werten, oft sehr bedeutend. Wir werden später darauf aus
führlicher zurückkommen. 

Über die Entstehung der polynucleären eosinophilen Leuko
cytose haben die Autoren verschiedene Theorien aufgestellt und Ehr
li eh mußte seine Auffassung der Knochenmarksgenese dieser Zellen in 
der ersten Auflage dieses Werkes mit Aufwand von viel Scharfsinn be
gründen. Dies ist wohl heute nicht mehr nötig. Die Ansichten, daß 
eosinophile Zellen aus neutrophilen ·innerhalb der Blutbahn hervorgehen 
könnten, entbehren jeder histologischen Stütze. Etwas derartiges kann 
unter keinen Umständen je beobachtet und niemals im Ernste behauptet 
werden. 

Der Knochenmarksursprung ist klar und kann sofort histologisch 
mit den mo.dernen Schnittfärbungen dargelegt werden. Gerade so Wie 

Ehrlich-Lazarus, Annemie. 2. Aufl. 9 
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bei den neutrophilen Zellen, so ist· auch h~er d~s Knochenmark normaler
weise der einzige Ort, an dem eosmophüe Myelocyten vorkommen 

d 11 UmbildunO'en zu polymorphkernigen Zellen gesehen werden. 
un a e o . h'l Z ll . t 

Eine lqkale, histiogene Genese eosmop 1 er e en IS von vielen 
Autoren anO'enommen worden. Im allgemeinen ist sie indessen nicht vor
handen. S~ erweisen sich die Infiltrate um · die Trichinen, die enormen 
peribronchialen Ansammlungen bei Asthma bron~hi~le, die Anhäufungen 
in der Darmwand als chemotaktische, indem led1ghch polymorphkernige 
Zellen und keine Myelocyten vorhanden sind. Im Sputum sieht man 
zwar häufig einkernige Eosinophile; es stellen dies aber Involutions
formen dar, denn die Zellen sind nicht groß wie lVIyelocyten ; der Kern 
ist sehr klein und es gelingt nicht, ein Chromatingerüst zur Darstellung 
zu bringen. 

Dennoch kann auch, freilich nur unter ganz speziellen Bedingungen, 
eine extramedulläre Genese eosinophiler Elemente vorkommen, aber nicht 
aus beliebigen Bindegewebszellen, sondern nur im Anschluß an die Ge
fäße, wobei die Bildung entweder eine adventitiell e ist oder, nach der 
Ansicht von Schrid d e, aus Gefäßwandzellen hervorgeht . Derartige 
Formationen sind aber nie ausschließlich eosinophile, sondern stets han
delt es sich um myeloische Komplexe, in denen auch neutrophile Zellen, 
oft auch kernhaltige rote, gebildet werden. 

Solche extramedulläre myeloische Herde sind beim Embryo sehr 
verbreitet und häufig; bei Tieren trifft man sie vielfach auch noch im 
erwachsenen Organismus. Beim Menschen werden sie bei Infektionen, 
Intoxikationen, bei Anaemien, ganz besonders aber bei Leukaemien in 
großer Ausdehnung gefunden. 

Daß es sich beim Bronchialasthma tatsächlich um chemotaktische 
Ansammlung handelt, geht schon aus der Art und Weise hervor, wie die 
lfengenverhältnisse der Eosinophilen außerordentlich schwanken. Nach 
dem Anfall sinkt nämlich nach .Heineke und Deutschmann die Zahl 
der Eosinophilen im Blute ganz außerordentlich so daß man sofort zu 
d~r Anna~me einer te~porären, funktionellen Eo~inophilie gedrängt wird, 
d~e nach· Jeder Analogie mit analogen Verhältnissen bei den N eutrophHen 
nur de~ Ausdruc~ einer gesteigerten Knochenmarkstätigkeit sein kann. 

Dt~ Frag~, welche Zellen bei ihrem Zerfall chemotaktisch wirksame 
Stoffe. blld~n, Ist ~ußerst wichtig, an der Hand des bisher vorliegenden 
~atenals Jedoch n~cht mit Sicherheit zu entscheiden. Die gewöhnlichen 
E1t~rzellen oder die ~ymphocyten scheinen bei ihrem Zerfall keine der
art.Jgen Substanzen zu erzeugen; dagegen spricht manches dafür, daß die 
Zer!allspro~ukte von ~pithelzellen und epitheloiden Zellen chemo
taktisch zu Wirken pflegen So erklären wi· d h" fi V koi'Yirnen . . . . · r uns as au ge or ~ 
der Eosmoph1he be1 allen möglichen Hautkrankheiten; ferner die Er-
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_scheinung, daß bei. allen atrophischen Zuständen der Magen-, Darm- und 
Bronchialschleimhaut lokale Ansammlungen eosinophiler · Zellen statt
finden; weiterhin die Vermehrung dieser Zellart _in· der Nähe. v.on Carci:
nomen. Eine weitere Stütze für diese Anschauung sehen wir in .deni Um
stande, daß bei Bronchitiden und Asthma die .eosinophileil Zellen .um so 
zahlreicher vorkommen, j e weniger der eiterige Anteil ·im Sekret aus
gebildet ist. Hier ist ferner der Beobachtungen zu gedenken, in · denen 
bei Scarlatina sine exanthemate die sonst so charakteristische.·:Eosino
philie gefehlt hat. 

Andererseits ist es nicht zu bezweifeln, daß auch dem Organismus 
fremdartige Substanzen, die im Körper kreisen, positiv chemotaktisch : auf 
die eosinophilen Zellen wirken können. Goldmann · fand in P.räparäten 
vom P ankreas des Proteus sanguineus, welches Parasiten beherbergte·, 
daß die eosinophilen Zellen in der Umgebung des eingekapselten· Para
siten stark vermehrt waren, während man in der weiteren Umgel5mig 
vergeblich nach ihnen suchte. Gerrau dasselbe gilt von den eingekap
selten Trichinen nach Opie , während Stäub.li ·mehr ··die .Anwes'enheit 
interstitieller Herde von Eosinophilen hervorhebt. · 

Überzeugend ist besonders die Beobachtung von .. Prösch·er, da13 
mit Bandwurmextrakten experi~entell eine eosinophile Pleuritis erzeugt 
werden kann. 

Besonders erwähnenswert sind hier die oben zitierten Erfahrungen 
üb er hochgradige Eosinophilie bei den verschieden~n Formen der Helmin
thiasis. Während man früher die Wirkung der Helminthen als rein 
lokale auffaßte,· mehren sich immer mehr die Anzeichen, ·daß sie auch 
durch Produktion giftiger Stoffe wirken. So hat Linstow darauf hin
gewiesen, daß die allgemeinen typhösen Erscheinungen, ferner die fettige 
Degeneration von Leber und Niere, also von Organen, iii die die Trichine 
gar nicht gelangt, die Annahme eines Giftstoffes notwendig macht . 

. Auch dem Bothriocephalus latus wird jetzt allgemein die Produk~ 
tion eines bestimmten Giftes zugeschrieben; und selbst die gewöhnlichen 
Bandwürmer scheinen gar nicht so ·selten Schädigungen des Körpers her~ 
vorzurufen, die auf die Erzeugung eines Giftstoffes zu beziehen ·:sind 
(Peiper). 

Aus diesen Beobachtungen geht soviel hervor, daß die Bandwürmer 
nicht nur selbst resorbieren, sondern auch Substanzen abgeben körin·en, 
die vom Darm des Wirtes aufgenommen werden und Fernwirkungen· aus· 
lösen können. Ein Ausdruck dieser Fernwirkungen ist, wie L.eichteri.
stern hervorhebt, die Eosinophilie des Blutes. Daß diese die· eosinophileri. 
Zellen anlockende Substanz mit der anaemisierenden identisch ist, glauben 
wir auf Grund des vorliegenden Materials -bestimmt ablehnen· zu dürfen; 
manche Beobachtungen, z. B. das Fehlen der Eosinophilie bei Bothrio-

9* 
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A 
· (Schauman u eig. Beob.), machen e·s wahrscheinlich 

cephalus- naem1e · . . . ' 
. h h' bei· um· zwe1· verschiedene Funktionen handelt. Auf Jeden daß es siC 1er . . 

Fall ist aber der die Eosinophilie erzeugende Stoff weit verbrmteter als 

der den anaemischen Zustand verschulde~de. . .. . 
Für die Betrachtung, in welcher We1se d1e polynucleare Eosmophilie 

ntsteht O'eht ·man am besten von einem Experiment aus, welches wir 
e ,o ~d b .. p 
E. Neusser zu verdanken haben. Neusser 1an e1 emem emphigus-
kranken, dessen Blut eine erhebliche Vermehrung der Eosinophilen zeigte, 

· daß der Inhalt der Pemphigusblasen fast ausschließlich aus eosinophilen 
Zellen bestand. Neusser erzeugte nun durch ein Vesicans eine nicht 
spezifische entzündliche Blasenbildung der Haut und fand, daß die 
zelligen Elemente in derselben ausschließlich die bei allen banalen Ent
zündungen beteiligten polynucleären neutrophilen Eiterzellen waren. 

Ganz analoge, im Krankheitsverlauf spontan sich herausbildende 
Verhältnisse haben Leredde und Perrin bei der sogenannten Düh ring
schen Krankheit nachgewiesen. Die bei dieser Dermatose auftretenden 
Bläschen enthielten, so lange ihr Inhalt klar war, lediglich polynucleäre, 
eosinophile Zellen. In einem späteren Stadium drangen, wie es gewöhn
lich der Fall ist, Bakterien in die Bläschen ein und bald sah man die
selben nur noch von Zellen mit neutrophiler Granulation erfüllt . 

Das N eussersche Experiment und die L eredd e-P errin sehe Be
obach~ung lassen ·sich nach den modernen .Anschauungen über das Wesen 
der Eiterung nur so erklären, daß die eosinophilen und die neutrophilen 
Zell?n, wie w~r schon mehrfach betont haben, von verschiedener chemo-
taktischer Reizbarkeit sind Demgemäß wandern d' · h'l z 11 . · te eosmop 1 en ;e en 
nur a~ die Orte, welche einen für sie sp-ezifischen Reizstoff besitzen. 
Von diesem Standpunkte aus la · h ll . . ssen s1c a e b1sher bekannt gewordenen 
Expenmente und klinischen B b ht 

kl
- . eo ac ungen von Eosinophilie ohne ZwanO' 

er aren. So 1st z B der N o 

I 
. I · · eussersche Versuch in folgender Weise zu 

ana ysieren: n den Blasen d p h' . . 
die Eosinophilen eh t kt' ~s emp Igus Ist em Stoff vorhanden, der 
weise im Blute vorhemoda Isc heranlockt; daher wandern die normaler-

an enen Zellen hi h' · d einer eosinophilen E't . er m aus und erzeugen das Bll 
I erung. Tntt di K kh . . 

geringer .Ausdehnung f . e ran e1t von vornherein nur ID 
au , so 1st das w tl' h ·t diesen lokalisierten Ersch . esen IC e des Vorganges ro1 

Bild aber entwickelt ?mhungen abgeschlossen. Ein ganz anderes 
. Sie wenn d. E k . 

ergnffen hat· unter d' ' le r rankung große Bezuke 
' 1esen Um t" d tion und Diffusion groß M s an en geraten d ur eh Resorp-

.A . e enO'en des .f. . gens 1n die Blutbahn lb o spez1 Ischen, wuksarnen 
chemotaktische Wirku se st und üben von hier aus starke 

- ngen auf di h · . 
statte der Eosinophilen d e P YSIOlogische Ablagerungs-
mehr weniger hochgradig asVKnochenmark, aus, die zu einer 

en ermeh · · · rung der Eos1nophllen un 
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Blute selbst führen. Das Knochenmark wird nun weiterhin 
nach allgemeinen biologischen· Grundsätzen, durch den ver~ 
mehrten Au sfall zu er hö.h ter Neu bild ung angeregt . und· ·ble_i bt 
dadurch befähigt, auch bei langer Krankheitsdauer die Eosino-
philie zu unterhalten. . 

Eine ganz entsprechende Erklärung finden . auf · diese· Weise auch 
andere klinische Erfahrungen. Wenn Gollasch gefunden hat,· daß das 
Sputum der Asthmatiker neben den Charcot-Leydenschen Kristallen 
fast ausschließlich eosi'nophile Zellen enthält; so muß man annehmen, 
daß im Innern des Bronchialbaumes Anlockubgsmittel für die eosino
philen Zellen existieren. Dafür spricht auch der enge Zusammenhang, 
welcher nach vielfachen ;Erfahrungen zwischen der Schwere der Erkran
kung und der Eosinophilie besteht. So berichtet v. N oorde_n, daß in der 
unmittelbaren zeitigen Nähe eines Anfalles die eosinophilen Zellen iin Blut 
reichhaltiger sind als in Zeiten·, welche von einem Anfall fern abliegen. 
Besonders groß waren ihre An"häufungen, nachdem Schlag ·auf Schlag 
mehrere Tage hintereinander Anfälle stattgefunden hatten. .Daß hier 
di e Vermehrung der eo sinophilen Zellen in gerader ·Ab.häng.ig
keit von d em Anfall e steht und Iiicht etwa der Ausdruck · ein~r 
dau ernd en Kon stitutionsanomalie ist, beweist ein Fall, bei welchem 
v. Noorden während des Anfalles 25 ° f 0 ·Eosinophile fand und w~n_fge 
Tage darauf in zwölf Deckglaspräparaten nur · ein einz.iges Exempl~r, also 
sogar eine Verminderung dieser Zellgruppe nach wies. 

Ganz ähnlich sind die Erfahrungen, die von Canon bei llautkrank
heiten gemacht worden sind, indem er zeigte, daß weniger die . Intensität 
der Erkrankung, als ihre lokale Ausdehnung für den Grad der eosino
philen Leukocytose maßgebend ist, also derjenige Faktor, der für die 
Mengen, welche von dem spezifischen Agens in das Blut · übertreten, 
direkt bestimmend ist. - . 

Auch ·bei der eosinophilen Leukocytose gelten nun aber alle jene 
Gesetze, die wir schon bei der neutrophilen kennen gelernt haben; vor 
allem ist es Tatsache daß durch Funktionslähmung des KD:ochen:. 
markes trotz Anwe~enheit von chemotaktisch wirksamen Stoff~n, jede 
Eosinophilie ausbleibt. So sehen wir die ganz ·schweren experimentellen 
Trichinosen Stäublis unter völligem. Absinken der acidophilen Zellen 
letal verlaufen .. ebenso bieten die Ankylostomumpatienten Lierinbergers 
bei schwerste~ Krankheitszuständen nur wenige Prozente Eosinophiler, 
mit der Arsenbesserung steigt aber die Zahl ohne Abtreibung d?r Hel
minthen, z. B. von 3·2o/

0 
bis auf 33·7 of0. , Schon. f~üher hat L e1ch ten

stern beobachtet, daß eine croupöse Pneumoni? bei ememoAnkylosto~um
kranken die Zahl der Eosinophilen von 72.0/ 0 b1s auf 6-. 7 · fo h"e~abdrucken 
kann und diese nachher sich den früheren Werten wieder nahert.. · · 
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't h. takt1·sch wirksamer Substanzen ist also noch D' Anwesenhel c emo . . 1
e 'd d d u ist noch die Reaktionsfähigkeit des Knochen-

nicht das E~tsc~ei enk e; az. zu große Toxinmenge ( experimenteile Tri-
kes nötig, Ja es ann eme .. . h' . . 

mar_ . . di E · ophilie nahezu oder volhg ver mdern. Op!'e chinosts) . sogar e osm . . R . 
. . h d ß das zuviel des Agens mcht eme mzung des w1es drrekt nac , a 1 h tt 

. d . . Abto"tung der Zellen zur Fo ge a e. Mark es, . son ern eme . . . 
In letzter Instanz beweisen auch diese .Erf~hrungen Wieder, Wie 

h · 0 funkti·on die eosinophile Kurve schreibt, und gerade daraus se r eme rgan 
resultiert die Unmöglichkeit, die Veränderungen de~ Blutes und der Ge-
webe aus einer lokalen histiogenen Bildung abzuleiten. 

· 3. Die Mastzellenleukocytose. 

Diese Art der Vermehrung weißer Blutkörperchen ist entschieden 
selten und nahezu immer (von Leukaemie abgesehen) geringen Grades, 
wobei freilich sehr zu berücksichtigen bleibt, daß eben schon die normale 
Zahl dieser Zellen im Blute außerordentlich klein ist, so daß selbst eine 
Vermehrun·g um das Drei- bis Vierfache immer noch gegenüber der 
Menge der anderen Zellen fast keine Rolle zu spielen scheint. 

Vermehrungen siiid, von Leukaemie abgesehen, bisher beobachtet 
bei Hautkrankheiten, dann bei Milchstauung in der menschlichen Mamma 
(Unger), bei Urticaria ·pigmentosa (Sabrazes). Bei Tieren erzielte 
Levaditi Mastzellenleukocytose. 

Ganz zu trennen von den eigenartigen Mastzellen des Blutes mit 
ihren polymorphkernigen charakteristischen Kernformen sind die ein
kernigen Mastzellen der Gewebe, die man bei chronischen Ent
-zündungen, Lungeninduration, Hautkrankheiten, in entzündeten Lymph
·drüsen oft in großer Zahl entdecken kann. Diese Zellen sind total andere 
Gebilde, die so gut wie sicher gar keine Verwandtschaft zu den Blut.
mastzellen ~esitzen und mit ihnen nur das Vorhandensein basophil
me~achroma~Ischer Granulation gemeinsam haben. Diese Gewebszellen 
besi~ze~ kleme runde Kerne, deren Tinktion mit Kernfarbstoffen stark 
ausfallt. 

Dagegen nehmen sich die Mastmyelocyten des Knochenmarkes die 
Sta~mfor~en d.er Blutmastzellen, ganz · anders aus und es braucht' nur 
gennge histologische Kennt · · d . 

M t ll . ms, Je e engere Beziehung dieser zwei .Arten 
von as ~e en als ganz ausgeschlossen zurückzuweisen . . . . 

V· · Die Leukaemie. 

Das Interesse der Forscher und Kr 'k .. . · h t 
auch im letzten Deze · . llli er fur d1e Leukaem1e a 

nmum kemeswegs nachgelassen. In fast ungezählten 
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Publikationen ist es zui?- Ausdruck gekommen und . viele Theorien über 
das Zustandekommen dieser merkwürdigen Krankheit haben das Licht 
der w elt erblickt. 

Manches hat d'abe~ freili.ch nur kurzen Best"and gehabt" und .ist 
schnell als unhaltbar wieder der Vergessenheit verfallen. Es hat ·sich 
auch hier gezeigt, daß nicht das Studium des Blutes oder der :Zellen 
genetische .Aufschlü·sse geben kann, sondern ·immer ·in erster Linie die 
sorgfältigste Untersuchung der Organe, freilich in innigster Verbinduner 
mit ~er einge~endsten Zellanalyse der Organschnitte. Die Ergebniss~ 
auf dteser Basts waren denn auch so reiche, daß unsere Kenntnis von 
der Leukae~ie außerordentlich vertieft worden ist. 

Es wird sich aber empfehlen, zunächst den Weg der Forschun()' zu 
überblicken, der seit der Entdeckung der Leukaemie allmählich zur~ck
gelegt worden ist. So kommen wir von selbst auf die Erorterun()' der

b 

jenigen Probleme, welche die Gegenwart beschäftigen. 
Wenn man früher vom rein klinischen Standpunkt aus gewöhnlich 

eine lymphatische, eine lienale, eine lienomedulläre, beziehungsweise eine 
rein medulläre ( myelogene) Form der Leukaemie unterschieden hat, so 
sind hierfür rein äußerliche und grobe Merkmale maßgebend gewesen, 
welchen die Haematologie nicht folgen kann. 

Eine derartige Klassifikation hält sich ja in allerersteriLinie an die 
Größe der Organveränderungen und nicht an das Wesen derselben :und 
berücksichtigt das Allerwichtigste, die Art der Zellwucherung, 'nicht. 

Von Neumann ist zuerst für die lymphatische Leukaemie nach
gewiesen worden, daß die lymphatische Wucherung sich nicht auf die 
Lymphdrüsen beschränkt, sondern auch in Milz und Knochenmark platz
greifen kann. Solche Wucherungsvorgänge können nun z. B. eine ganz 
enorme Vergrößerung der Milz bedingen, ohne daß jedoch der spezi.~sche 
Charakter des leukaemischen Prozesses ·oder der Blutbefund eine Ande
rung erfährt; wir haben es also trotz des Milztumors mit einer rein 
lymphatischen Leukaemie zu tun. In der gewöhnlichen klinischen Aus
drucksweise wird ein solcher Fall aber als lymphatisch-lienale Leukaemie 
bezeichnet. Am besten erhellt die Unzuverlässigkeit und Unrichtigkeit 
einer solchen Benennuncr aus einer anderen Form der leukaemischen 
Wucherung. Auch die Leber kann bei lymphatischer Leukaemie ~ur~h 
Lymphombildung zu einem großen Tumor anwachsen ~nd folge~tehtig 
müßte man in einem solchen Falle von einer "lymphatisch-hepatischen 
Form" der Leukaemie sprechen. Dabei ist die let~tere ~ezeichnung noch 
nicht einmal so irreführend wie die einer lymphatisch-lienalen; denn aus 
jener wird niemand folgern, daß etwa Leberzellen in das Bl~t mit über
treten, · während die zweite geradezu die Vorst.ellung ~u.fdrangt, als ob 
spezifische Milzzellen an der Blutveränderung steh beteiligen. 
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Auch die Annahme einer rein lienalen Form der Leukaemie ist 
durch die haematologischen und histologischen Untersuchungen als durch
aus nicht gerechtfertigt zu bezeichnen. Nach de~, was wir über die 
physiologische Beteiligung der Milz an_ ~er B!ut~Ildung ges~gt . haben, 
erscheint schon a priori die Wahrschemlichkeit emer ausschließlich auf 
Erkrankung der Milz zu beziehenden spezifischen Blutveränderung fast 
ausgeschlossen und die Erfahrungen der Pathologie bestätigen diese An-
schauungen durchaus. 

Es gibt nicht einen einzigen Fall der ganzen Literatur, m dem eine 
rein lienale Leukaemie angenommen werden könnte. 

Ganz entsprechend liegen die Verhältnisse bei der myeloischen 
Leukaemie insofern, als hier in Milz, beziehungsweise Lymphdrüsen 
Herde von myeloischem Gewebe auftreten. Da die Wucherung dieses 
Gewebes und nicht die begleitende Schwellung der 1'Iilz oder der Lymph
drüsen das Spezifische des Prozesses ist, so muß man die Benennun()" 
"lienomedulläre oder medullär-lymphatische" Leukaemie ebenfalls als un~ 
logische und irreführende bezeichnen. 

Ehrlich unterschied demnach vom haematologischen Standpunkt 
nur zwei Formen der Leukaemie: 

1. leukaemische Prozesse unter Wu cherung lymph a ti
schen Gewebes: 

"lymphatische Leukaemie" 
2· leukaemische Prozesse unte; Wucherung myeloi sch en 

Gewebes: 

"myeloische Leukaemic''. 

man d~:nü:eer~:~te:d~n ~~?ische~ Erscheinu~gen könnte man, sofern 
nisse herbeiführenpdeaZs ~ot Ig ansahe, durch emfache, nicht Mißverständ-

usa ze gerecht werd B · aemie mit Milzschwell d . en, z. ·: "lymphatische Leuk-
aemie mit Lymphdru··sueng ho erll mit Lebe~schwellung''' "myeloische Leuk-

. _ nsc we ung" u. a. m. 
Dtese zunachst· rein c tol· . h 

der histologischen Forsch y . ogtsc_ vorgenommene Einteilung hat in 
Studium der Organe fu··hutng eme glanzende Bestätigung erhalten. Das 

r e zu der G 'ßh •t leukaemischer Wucherung 'bt . ewi. ei , daß es nur zwei Arten 
phatisches, bei der ander gi · Bei der emen handelt es sich um lym
Tatsache, daß es auch nen uml myeloisches Gewebe, entsprechend der 

b . orma nur zw · .. t 
we e gtbt. Bevor ich inde d e.t Ar en leukocytenbildender Ge-
. h G . ssen arauf w . t . . rusc e es1chtspunkte ber .. h t ei er emgehe, mögen zuerst kli-

T u r werden de h . . rennung aus der durchgr ·c d ' nn sc on d1ese verlangen die 
h B.l . ellen en Vers h' d . . .. 

sc en .I des bei den beiden Leu . c le enhe1t des allgemein kllni-
. DJe lymphatische Leukaeka:mten.- .. 

emander unterscheidbare F lllle zerfallt khmsch in zwei leicht von 
ormen E t . · rs ens die akute lymphatische 
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Leukaemie, die durch den raschen Verlauf, durch einen O'ering· en M'l _ 
d. N . p t h' o l z tumor, 1e e1gung zu e ec 1en und zu allgemeiner haemorrh · h 

k . h t . ag1sc er 
Diathese ge ennzeiC ne 1st. Durch ihren foudroyanten Verlauf hat die 
Erkrankung fast allen Beobachtern den Eindruck einer akuten Infektions
krankheit gemacht. 

Die zweite Form der lymphatischen Leukaemie zeichnet sich von 
der vorangehenden durch ihren chronis chen, häufig sehr protrahierten 
Verlauf aus. Die Milz zeigt in der Regel durch sehr erhebliche An-

. schwellung ihre Beteiligung an der Krankheit an. Haematologisch sind 
alle lymphatischen Leukaemien durch ein hochgradiges Überwiegen der 
Lymphzellen gekennzeichnet. Dabei findet man entweder kleine oder 
große Lymphocyten oder eine sehr variable Mischung beider ·Formen. 
Es muß hier ausdrücklich betont werden, daß der Reichtum des Blutes 
an großen Lymphzellen durchaus nicht etwa für die akute Art der lym
phatischen Leukaemie charakteristisch ist, denn auch chronische, sehr 
langsam verlaufende Fälle· bieten denselben Befund. So haben z. B. in 
einem derartigen in der Gerhardtschen Klinik beobachteten Falle sämt
liche Untersucher (Gra wi tz , v. Noorden, Ehr lieh) die großen Zellen 
während des ganzen Verlaufes gesehen. 

Für die Entstehung dieser Leukaemie bietet die histologische Unter
suchung der Organe eine einwandfreie Erklärung. Die lymphatischen 
Formationen sind überall nicht nur · sehr ausgedehnt, sondern, wie die 
zahlreichen Mitosen beweisen, auch in regster Produktion. Es handelt 
sich also um eine enorme Steigerung der Zellbildung und die entstan
denen Zellen werden, offenbar nach dem gleichen Modus, wie das sonst 
normal der Fall ist, ins Blut abgeliefert. 

Chemotaktische Gesetze spielen also offenbar gar keine Rolle, ebenso 
wenig rein passive Ausschwemmungen, sondern die Hyperfunktion der 
Gewebe ist das Entscheidende. 

Ein nach jeder Richtung abweichendes Bild bietet die myeloische 
Leuli:acmie. 

In früheren Jahren hat die Unterscheidung der myeloischen Leuk
aemie und der einfachen Leukocytose große Schwierigkeiten bereitet; 
man sah sogar in diesen beiden Erscheinungen nur graduelle Verschieden
heiten desselben pathologischen Vorganges und nah.m an, ~aß, wenn das 
Verhältnis der weißen zu den roten Blutkörperchen eme bestimmte Zahlen
grenze (1 : 50) überschritt, die Leukocytose aufhöre und die Leukaemie 
beginne. Erst mit Hilfe der farbenanalytischen Methoden gelang es, den 
fundamentalen Unterschied beider Zustände aufzudecken. Die Leukocytose 
ist nunmehr lediglich als eine Vermehrung d~r normal~n polynucleär~n 
.neutrophilen Leukocyten erkannt, während die myeloische ~eukaemie 
Elemente in großer Zahl im Blute führt, welche ihm normalerweise fremd 
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. n· · chobenen Zellformen sind so charakteristisch, daß sie smd. 1ese emges .. 
die Diagnose einer Leukaemie auch i~ den seh~. seltenen ~allen ermög-
lichen, in denen die Gesamtzahl der weißen Blutkorperchen mcht erheblich 
vermehrt oder sogar vermindert ist. . . 

Freilich muß in derartigen Fällen eine große Kntlk und Erfahrung 
walten weil auch bei schweren Anaemien starke Störungen in der Leuko·
poese ~orhanden sein können, ohne daß deshalb leukaemische Zustände 

vorliegen. 
Mit unserer jetzigen haematologischen Technik gelingt es, gemäß · 

den Ehrlichsehen Prinzipien in fast jedem Falle aus dem Blutpräparat 
allein mit absoluter Sicherheit die Leukaemie zu erkennen. Schwierig
keiten bieten nur noch vorübergehend jene Fälle, in denen entweder die 
Krankheit erst in Entwicklung sich befindet - wobei freilich dieses 
Stadium nur sehr selten zur Beobachtung kommt - und jene Beobach
tungen, in denen durch Komplikationen, z. B. durch Hinzutritt von In
fektionskrankheiten, . das leukaemische Bild zeitweise ausgeschaltet wird. 

Es ist daher heute jede Opposition gegen die ausschlaggebende 
Bedeutung des Blutbefundes, die noch vor zehn Jahren sogar in Lehr
büchern über Blutkrankheiten (v. Lim b eck) sich geltend gemacht hat, 
verstummt, ja für uns direkt unverständlich geworden. 

Das mikroskopische Bild der myeloischen Leuka emi e ist, 
abges~hen von der fas~ immer hochgradigen Vermehrung der weißen 
Blutkorperchen, durch emen bunten, höchst wechselvollen Charakter be
stimmt. Dieser kommt durch das Ineinandergreifen mehrerer Anomalien 
zustande, welche darin bestehen: 

t f A. ~aß außer den polynucleären Zellen auch ihre Vor
s ut en~ die mononucleären gekörnten Leukocyten die Myelo-
cy en Im Blute kreisen. ' 

' B. daß bei der Verm h d . 
alle drei Ty d .e rung er we1ßen Blutkörperchen 
nophilen unpde~ e; glrlanuherte.n.Zellen, die neutrophilen, eosi

as ze en, beteihgt sind· 
C. daß atypische Zellf ' 

verschiedener Arte d o~men auftreten, z. B. Zwergformen 
tische Figuren; n er weißen Blutkörperchen, fern er mi to-

D. daß das Blut stets k . 
oft in gro.ßer Anzahl, enthält. ernhalt1ge rote Blutkörperehe n, 

1. Wir beginnen mit der B 
trophilen Zellen, Ehrl' h esprechung der mononucleären neu-
Blute der medullären Leu~c s ."Myelocyten". Dieselben sind in deUl 
ganzen Bilde, wenigstens .aem1

: so massenhaft vorhanden, daß sie dern 
m spateren St d' · nucleären Charakter aufpr- a Ien, einen vorwiegend mono~ 

· · agen. Normale · k t Wle wrr schon wiederholt h rwe1se ommen die Myelocy en, 
ervorgehoben haben, nur im Knochenmark, 
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nicht im strömenden Blute vor. Ihre hervorragende Bedeutung f· d. 
. d d ll"" L k . ur le Diagnose e~ me u aren eu aem1e wird durch ihr vorübergehendes 

Auftreten bei manchen anderen Zuständen in keiner Weise verkle" t 
. B . d k . . mer . 

Wenn sie z. . m er nbschen Periode einer Pneumonie als Teilerschei-
nung einer allgemeinen Leukocytose gefunden werden, so liegt die Gefahr 
einer Verwechslung mit leukaemischen Blutveränderungen durchaus nicht 
vor. Davor bewahrt 1. die viel geringere Vermehrung der weißen Zellen 
überhaupt; 2. die Verminderung der eosinophilen und Mastzellen; 3. der 
überwiegend polynucleäre Charakter der Leukocytose, der durch den ge
ringen Prozentgehalt der Myelocyten nicht verwischt wird; 4. die unver
gleichlich geringere absolute Zahl der MyelocyteD:. Berechnet man z. B. 'in 
einem der ausgeprägtesten Fälle Tür ks, bei welchem die Prozentzahl der 
Myelocyten 11·9 °/0 bei einer croupösen Pneumonie betrug, ihre absolute 
Zahl, so erhält man höchstens 1000 Myelocyten im Kubikmillimeter. Das 
ist eine Zahl, die in gar keinem Vergleich ·zu den bei Leukaemie vorkom
menden steht, da hier, in keineswegs extremen Fällen, 50.000-100.000 
Myelocyten im Kubikmillimeter und darüber vorbanden sind. 

Schwierigkeiten bereiten lediglich die sogenannten atypischen Leuk
aemien; doch liegen hier die Verhältnisse so verwickelt, daß eine ein
gehende Besprechung an dieser Stelle mir nicht tunlieh erscheint und 
der monographischen Darstellung der Leukaemie ·vorbehalten bleiben 
muß. Ich darf vielleicht auf dieses Kapitel in meinem Lehrbuch der 
Blutkrankheiten S. 364 verweisen. 

2. Die mononucleären eosinophilen Zeilen. Schon vor der 
Einführung der Färbetechnik hatte Mosler große, grobgranulierte Zellen, 
"Markzellen", als charakteristisch für myelogene Leukaemie bezeichnet. 
Dieselben sind zum größten Teil als identisch mit den mononucleären 
eosinophilen Zellen anzusehen, auf welche als eine Besonderheit Müller 
und Rieder aufmerksam gemacht haben und die sie als die eosinophilen 
Analoga der vorhergehenden Gruppe treffend bezeichne~en. Sie repräse~
tieren sich als große, ziemlich plumpe Elemente m1t o~alem, relativ 
schwach färb barem Kerne. Wenn sie auch unleugbar em sehr wert
volles Merkmal der leukaemischen Erkrankung sind, so stehen sie an 
Bedeutung hinter den einkernigen neutrophilen Zellen weit zurück, wie 
schon aus der numerischen Überlegenheit der letzteren hervorgeht. I_n 
der Anwesenheit der eosinophilen Myelocyten" einen absoluten Beweis 
für das Bestehen ein~~ Leukaemie sehen zu wollen, ist nicht zulässig, 
da sie, in geringer Menge, zuweilen auch bei anderen Erkrankungen, 
vorkommen. 

3. Die ab.solu te Vermehrung der eo sinophilen Zellen. Von 
Ehrlich ist in seiner ersten Arbeit über Leukaemie angegeben w~rden, 
daß die absolute z·ahl der· ·polynucleären Eosinophilen bei der rnyelo1schen 
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Leukaemie stets sehr vermehrt sei. Diese Angabe _ Ehrlich ~ ist nicht 
ohne lebhaften Widerspruch geblieben, so daß v. Lrm b ec_k m seinem 
Lehrbuch sogar von einer ·"angeblichen" Ve~mehrun~. der eosinophilen 
Zellen spricht. Namentlich die bekannte ~rbe1t von Mu_ller u~d Hieder 
hat diese Opposition veranlaßt und Zweifel an der diagnostischen Be
deutung der eosinophilen Zellen geweckt. Aber diese Autoren basieren 
ihren Widerspruch auf falsche Voraussetzungen. 

Denn Ehrlich hat nicht von einer Steigerung des Prozentgehaltes 
der eosinophilen Zellen, sondern nur von einer Erhöhung ihrer absoluten 
Zahlen gesprochen. Wenn auch bei einem Falle von Leukaemie sich nur 
normale Prozentzahlen der Eosinophilen finden, so bedeutet das dennoch 
stets eine hochgradige absolute Vermehrung und M ü 11 er und R iede r 
selbst hätten Ehrliebs .Angaben vollauf bestätigt gefunden, wenn sie 
nur in einigen ihrer Fälle die absoluten Zahlen berechnet hätten. Greifen 
wir von den sieben Fällen der in Rede stehenden Arbeit diejenigen heraus, 
bei denen es aus den gegebenen Daten noch nachträglich möalich ist 
die absolute Zahl der eosinophilen Zellen zu gewinnen: o ' 

Fall 29 ... · 3·5 °/0 eos. 14.000 im Kubikmillimeter 
" 30 . . . 3·9 °/0 ,, 8 000 . " " 
" 31 .. . 3·4 °/0 " 11.000 " " 

Es_ steh~ also dem von Zappert als hochnormal angegebenen Werte 
der Eosmop~Ilen von 250 in diesen Fällen eine Durchschnittszahl von 
11.000,- das Ist nahezu das Fünfzigfache, gegenüber. So sind die Befunde 
von Muller und Rieder s lb t · . 
Zu b t

-t· e 8 geeignet, dte Angaben Ehrli chs vollauf 
es a 1gen. 
Seither ist in einer sehr ß z hl . 

Richtia-keit der st k V gro en a weiterer Untersuchungen die 
Daß i~ seltenen .A~s enh erm~h~ung ~er Eosinophilen bestätigt worden. 
tionen und bei atypi:~ men er s~phschen oder infektiösen Komplika
ist freilich richtig. c en, namentlich akuten Fällen die Zunahme fehlt, 

Als Ehrlich den Satz von d d" . 
philen bei der Leukaem

1
· c t er Iagnostischen Bedeutung der Eosino-
e au.s eilte war d" · c cytose (siehe s. 125) di ~ te em.ache eosinophile Leuko-

Asthma u. a. gefund~n :ur~:st spater. durch die Untersuchungen beiiil 
vermag die Gültigkeit J. en G' noch mcht bekannt. Aber auch diese 

h 1 es esetzes nicht V wec s ung der von Eosino hil" . umzustoßen. Denn eine er-
gänzlich ausgeschlossen l ~e b~gleiteten Zustände mit Leukaemie · ist 
erhellt, vom klinischen' st ~Ie, Wie aus dem vorhergehenden Abschnitt 
keit bieten; abgesehen h" an punkt hierzu nicht die geringste Möglich-
. . tervon gew-h t 

tialdiagnostische Momente· 1 Ir a r auch das Blutbild reiche differen-
erreicht hierbei nur sehr s~lt · ~e Gesamtvermehrung der weißen Zellen 

en rade, die an Leukaemie erinnern können. 
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2. Die eosinophilen Leukocytosen sind ausschließlich polynuclea"1• 3 M · . ast
zellen und neutrophile Myelocyten fehlen fast völlig. 

Für die diagnostische Verwertbarkeit der absoluten Vermehrung d 
eosinophilen Zellen sprechen ferner Fälle, in denen, bei einem seh er . . d r an 
L.eukae~te ~nnner? en ~lutb~fund, da~ Fehlen der eosinophilen Zellen 
drfferent1aldtagnosbsch dte Diagnose emer Leukaemie ausschließt. So 
fanden sich in dem von Epstein beschriebenen Falle von Knochenmark
carcinose, bei anaemischer Beschaffenheit des Blutes, die ja bei Leuk
aemie fas t stets vorhanden ist, eine erhebliche, an Leukaemie erinnernde 
Vermehrung der weißen Blutkörperchen, zahlreiche neutrophile Myelo
cyten und kernhaltige rote Blutkörperchen. Jeder, der wie Müller und 
Ri ede r die Zahl der Eosinophilen bei der Diagnose in Betracht zu ziehen 
nicht für nötig hält, hätte in diesem Falle eine myeloische Leukaemie 
diagnostizieren müssen. Nach dem Ehr lieh sehen Schema war diese aber, 
der Wirklichkeit entsprechend, durch die vollkommene Abwesenheit der 
eosinophilen Zellen ausgeschlossen. 

Nach all diesen Beobachtungen wird man daher gut tun, ganz im 
Sinn e Ehrliebs für die Diagnose der Leukaemie eine absolute 
Verm eh ru ng der eo sino philen Zeilen als ein sehr wichtiges 
Symptom anzuseh en, das durchaus mit zum Wesen der Leuk
aemi e geh ört. Man wird beim Fehlen dieser Erscheinung eventuell in 
der Stellung der Diagnose ganz besonders vorsichtig sein, stets aber be
denken, daß ganz besondere ungewöhnliche Verhältnisse vorliegen, für 
die eine Erklärung gefunden werden muß. 

4. Die absolute Vermehrung der Mastzellen. Die Mastzellen 
sind bei der myeloischen Leukaemie fast stets vermehrt. Die Zählung 
dieser Gebilde im leukaemischen Blute ist sowohl mit Hilfe der Triacid
ais der Eosin-Methylenblaufärbung möglich. Durch die erstere dargestellt, 
erscheinen sie da ihre Granulation aus dem triaciden Gemisch keinen 

' Farbstoff anzieht, als polynucleäre körnchenfreie Zellen und sind auch 
in der Dissertation von Uthemann als solche beschrieben und gezählt 
Erst später hat Ehr lieh diese Gebilde als Mastzellen rekognosziert. 

Viel besser erkennt man die Mastzellen bei Giemsa- und ganz be
sonders bei J ennerfärbung, indem die Granula bei Methylalkoholfärbung 
sich nicht wie in wässerigen Flüssigkeiten auflösen. 

Die Vermehrung der Mastzellen ist in fas~ all.en Fälle~ vo.n m!e
loischer Leukaemie eine absolute und ganz betrachthche; gewohnhch smd 
sie halb so oder ebenso zahlreich als die Eosinophilen, zuweilen über
treffen sie diese SOO'ar an ZahL Daraus ergibt sich, daß die Mastzell~n 
eine verhältnismäßig stärkere Erhöhung ihrer Ziff~r erfahren a~s ~1e 
eosinophilen Zellen, denn sie betragen in der Norm Ja n~r ~twa ? 28. lo· 
Ihr diagnostischer Wer't bei der myeloischen Leukaem1e 1st VIelleicht 
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hl ls der der eosinophilen Zellen, und zwar aus 
noch höher anzusc agen a . hil L k .1 . · Ge(J'ensatz zu der eosmop en eu ocytose 
dem Grunde wei Wir, Im o . I h ' 

. 'h k . anderen Zustand kennen, m we c em es zu einer zur Ze1t noc emen 
hochO'radigen Vermehrung der Mastzellen kommt. 

o Auch hier muß jedoch der Ausnahme gedacht werden , daß in 
akuten und atypischen Fällen gewöhnlich die Vermehrung ganz fehlt, ja 
soO'ar jedes Exemplar vermißt werden kann. 

0 
5. Atypische Formen der weißen Blutkörper?h en. A~s solche 

sind: a) zwergformen der polynucleäre~ neutrophllen, b ~zi~hungs
weise eosinophilen Elemente hervorzuheben, die zue~st von Spilli ng bei 
der Leukaemie beschrieben worden sind. Sie stellen m der Regel lediglich 
normale polynucleäre Zellen in verkleinertem Maßstabe dar. b) Zwer g
formen der monon ucleären neutrophilen und eosinophilen Leuko
cyten. - Die Bedeutung der Zwergformen für die Leukaemie ist noch 
nicht genügend aufgeklärt und es ist schwer zu entscheiden, ob sie von 
vorneherein als so kleine Gebilde in die Blutbahn gelangen oder ob sie 
erst hier durch Teilung und Abschnürung so sehr an Größe einbüßen. 
Wahrscheinlicher ist aber doch, daß die Bildung von vorneherein defekt 
war, entsprechend der überhasteten Produktion. c) Zeil en mit :Mi to s en. 
Man hatte früher auf den Nachweis von Mitosen im leukaemischen Blute 
einen besonderenWert gelegt, denn man glaubte, auf Grund solcher Be
funde annehmen zu können, daß die Vermehrung der weißen Blutkörper
chen durch Teilungsvorgänge im strömenden Blute selbst zustande käme, 
eine Annahme, welche insbesondere von L ö w i t vertreten worden ist. 
Eine ga~ze Reihe von Autoren (H. F. Müll er, Wer th eim , Ried er) 
haben Mitosen namentlich der Myelocyten bei Leukaemie im strömenden 
Bl.ute nach~ewiesen. Irgendwelche diagnostische Bedeutung ist aber den 
Mitosen kernesfalls zuzusprechen. Erstens treten sie scharf genug nur 
~nter Anwe.ndung besonderer Methoden hervor und zweitens sind sie 
Imm:r nur rn äußerst geringer Zahl vorhanden. So saot Müll er daß 
er fur gewöhnlich viel t d . 5 ' 

ßt h . .e ausen e weißer Blutkörperchen durchsuchen 
:um de~ eKe etr 'leme Mitose traf; nur einen Fall habe er gefunden, in 

1e ern ei ungsfiguren t · h · h · M't e was rew hcher waren d h immer noc 
eme J. ose .auf mehrere hundert Leukocyten ' . . 

Diese Im wesentlichen t' . 
die Mitosen für die y h nega IV zu nennenden Befunde lehren, daß 

erme rung der Zell . BI . "llig 
zu vernachlässigende R ll . en 1m ute selbst eme vo 
haben sie gar keinen w0 

te spielen. Für die Diagnose der Leukaernie 
er. 

·6. Myelo blasten. Jede . . 
gewisse Anzahl ungranuli t mz yelOische Leukaemie enthält ferner e1ne 
b er er ellen des 1 · M elo-
lasten (N aegeli). Diese G b'ld . mye Oischen Systems, Y 

"großen Mononucleären" (Ehr~· 1h)e smd früher mit den sogenannten 
lC ' von denen sie sich aber sofort schon 
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durch den Kern unterscheiden, oder mit großen Lymph t ocy en verwech-
selt oder zusammengeworfen worden. Die gerrauere c t 1 . . . y oana yse zmot 
aber, daß hrer eme ganz andere Zellart vorliegt Fu··r de · ho . . . . n m morp o-
log1schen Fragen : ertr~uten .erschemen die Zellen sofort als etwas Be-
sonderes und spnngt rhre hohe prinzipielle Übereinstimmung ·t d 

· d" .A mr en 
:Myelocyten m re ugen. Namentlich sind es die Färbung, die Größe 
des Kernes und dessen Proportion zu dem Zellprotoplasma, die voll
komm_ene .Analogie zu. de~ Myelocyten aufweisen. Der Kern zeigt ge
wöhnlwh mehrer~, her Gre~safärbung sehr deutliche N ucleolen (2-4), 
das Protoplasma rst basophrl. Oft entdeckt man beginnende Granulation 
neutrophiler Natur in diesen Zellen und in zahlreichen Beobachtungen 
zeigen Giemsa- und Triacidfärbungen geradezu massenhaft alle nur er
denkbaren Zwischenformen zwischen Myeloblasten und Myelocyten. 

Daß in diesen Zellen keine Lymphocyten vorliegen, ist aus vielen 
Gründen klar und einleuchtend. In erst~r Linie beweist die Entwicklung 
einer neutrophilen Körnelung, daß Zellen des lymphatischen Gewebes 
nicht vorliegen können, da diese unter gar keinen Umständen imstande 
sind, neutrophile Granula zu produzieren. Dann kann man sich natürlich 
auch fragen, woher denn Lymphocyten kommen sollten, wenn die histo
logische Forschung zeigt, daß das lymphatische Gewebe vom myeloischen 
verdrängt und substituiert wird. Den vollen Beweis gegen die Lympho
cytennatur erbringt endlich die Schridde-.Altmannsche Färbung, bei 
der die in jedem Lymphocyt.en vorhandene fuchsinophile Körnelung stets 
vermißt wird. .Auch biologische Gründe sprechen außerordentlich dafür, 
daß diese ungranulierten Zellen dem myeloischen und nicht dem lympha:.. 
tischen Zellstaat angehören müssen. Vor dem Tode und bei akuten Ver
schlimmerungen nehmen nämlich, wie bereits Ehrlich gefunden hatte 
und wie später ausführlicher dargelegt werden soll, diese Zellen an Zahl 
gewaltig zu. Wäre es da nicht überaus auffällig, an ein Hervortreten 
einer lymphatischen Zellproduktion zu denken statt an eine Bildung der 
unreifsten, indifferentesten Myeloidzellen? Zwar ist diese Annahme von 
Tür k tatsächlich gemacht worden; allein die histologisc~e Prüfung muß 
darüber in erster Linie entscheiden und sie hat entschieden, und zwar 
dahin, daß das lymphatische Gewebe nicht wuchert, sondern erdr~ckt 
ist, und daß tatsächlich myeloischer Charakter der Wucherung vorhegt 

mit großen Mengen von Myeloblasten. . .. . . . 
Ein weiterer und meines Erachtens sehr bewerskraftrger brologrscher 

Grund für die vertretene Auffassung liegt endlich darin, daß alle aku~en 
rnyeloischen Leukaemien (siehe später) von vornher~in mit h~hen und srch 
stetig steigernden Myeloblastenmengen auftreten. Es rst also dre Entsendung 
einer so unreifen Markzelle als ein Symptom der Erschöpfung und de~ 
vollkommen überstürzten Zellbildung des myeloischeii Gewebes anzusehen. 
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Ehrlich hatte derartige Timänderungen des l~ukaemischen Blutes 

b 't · der 1. Auflage erwähnt und betont, Wie gelegentlich der-
erel s m · · k ·t 
ti Erel·anisse der Diagnose ernstliche Schw1eng e1 en entgegenstellen 

ar ge ~ o fi d' 
k- t So schreibt er auf S. 126 der 1. Au age 1eses Werkes: onn en. . 

Zappert berichtet von einer Patientin.' welche 1m Februar 1892 
das typische Bild der myeloischen L~ukaem1e dargeboten. hatte; unter 
anderem waren das Verhältnis der weißen zu den roten w1e 1 : 4·92 ge
funden und 1400 eosinophile Zellen im Kubikmillimeter (3·4 °/0 ) gezählt 
worden. Ende September desselben Jahres wurde die Patientirr in elen
dem Zustand in das Krankenhaus gebracht, wo sie bald unter fort
schreitender Entkräftung starb. Die Zählungen ergaben in dieser Be
obachtungsperiode ein Verhältnis von den weißen zu den roten Zellen 
von 1 : 1·5, einen Prozentsatz der Eosinophilen von 0·43 ; die Mehrzahl 
der mononucleären, welche im ganzen etwa 70 ° I 0 der Leukocyten be
trugen, war völlig frei von neutrophiler Granulation. Daß diese Zellen 
jedoch in ihrem ganzen Habitus nicht etwa den Lymphocyten geglichen 
haben, betont Zappert ausdrücklich. Bei der Autopsie fand Zapp ert 
das Knochenmark in großer Menge von nicht gekörnten, mononucleären 
Zellen durchsetzt, während die eosinophilen Zellen bedeutend spärlicher 
waren, als man sie sonst im leukaemischen Knochenmark findet. -
Einen zweiten Fall dieser Art hat, unter Ehrliebs Leitung, Dr. Blach
stein untersucht. Der betreffende Patient war ebenfalls schon lange vor
her wegen einer myeloischen Leukaemie Gegenstand genauer klinischer 
Untersuchungen gewesen. Bei seinem letzten Krankenbausaufenthalt 
konnte die Blutuntenmchung erst einen Tag vor dem Exitus letalis, 
welcher unmittelbar die Folge einer septischen Komplikation war, vor
genommen werden. Es fanden sich nun bei einer stark leukaemischen 
B:schaffenh.eit des Blutes 62 °/0 polynucleäre Zellen, 17·5 o/o mononucleäre 
kor.nche~freie, etwa von der Größe der gewöhnlichen Myelocyten, 0·75 °/o 
eosmophil~ Zellen, kernhaltige rote Blutkörperchen in mäßiger Menge. 
Das Vorwiegen der polynucl .. d d' · · ·1 _ . earen un Ie gennge Zahl der eosmoph1 en 
Zellen erklart sich wohl u . . · ngezwungen aus der septischen Infektion; da-
gegen 1st d1e Abwesenheit d G 1 · 1 
höchst auffällig. er ranu a m den mononucleären Zel en 

Diese beiden Beobachtu k" 
daß in gewissen t . 

1 
ng~n ~nnen wohl nur so gedeutet werden, 

ermma en Stadien di F"h' k . t phile Substanzen zu b'ld . e a Ig elt des Organismus, neu ro-
bei nichtleukaemische: Ee~, erklischt. Analoge Zustände kommen auch 
. r ran ungen vor· z B · t · · hl" · r Fall emer posthaemorrhagischen Anae . ' · .. 1s em ~msc ag1ge 

jedem Falle ist es von g ß W~rne .von Ehrlich beschneben worden. In 
ro er IChb k 't d' d' seltenen und bisher 80 gut . g ei ' 1e Aufmerksamkeit auf 1ese 

deren Unkenntnis leicht zu Wie bgar nicht beachteten Fälle zu lenken, da 
gro en Irrtümern über die Art und die Her-
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kunft der mononucleären Zellen und zu der AufstellunO' einer lienalen 
Form der Leukaemie Veranlassung geben könnte. o 

])![an sieht, wie beide Beobachter durchaus an dem m 1 · h . ye otsc en 
Charakter des B~utb1ldes festhalten. Seither sind nun zahlreiche weitere 
Beobachtungen dieser Art (N aegeli, Hirs chfeld, Billings und Ca pps, 
Warburg, v. Jaksch, Mager und Sternberg) hinzugekommen und die 
eingehende Histologie, die Biologie und die feinere Morphologie beweisen 
übereinstimmend,. daß hier tatsächlich nicht Lymphocyten, sondern 
Myeloblasten vorliegen. 

Zu erklären bliebe jetzt nur noch, ob es sich bei diesen Myelo
blasten darum handelt, daß die Myelocyten, wie Ehrlich und Helly 
angenommen hatten, ihre Granulation verlieren oder ob es sich um das 

·Auftauchen einer neuen Zellart, einer Vorstufe der Myelocyten handelt. 
Diese letztere .Auffassung ist wohl heute die herrschende ge.worden, denn 
diese Zellen lassen sich nicht unterscheiden von den im Knochenmark 
schon normal vorhandenen Myeloblasten und das Studium der Zelle selbst 
zeigt, daß es sich um junge, unreife Zellen handelt, weil ihr Protoplasma 
noch stark basophil reagiert und weil die Granula sogar sehr häufig un
reif mit basophiler Jugendquote erscheinen. Man beobachtet das sowohl 
an Zellen mit beginnender neutrophiler, wie ganz besonders deutlich an 
Zellen mit eosinophiler Granulation. 

7. Kernhaltig e rote Blutkörperchen. Dieselben bilden einen 
konstanten Bestandteil des leukaemischen Blutbildes. Ihre Zahl ist bei 
den verschiedenen Fällen äußerst wechselnd; in dem einen findet man 
sie höchst spärlich, in dem anderen enthält jedes Gesichtsfeld sehr viele 
von ihnen. Am häufigsten findet sich der normoblastische Typus, jedoch 
nicht selten neben diesem Megaloblasten und Zwischenformen zwischen 
beiden Formen. Mitosen innerhalb der roten Blutscheiben sind von ver
schiedenen Autoren beschrieben, besitzen aber geringe theoretische oder 
klinische Bedeutung. 

Das Auftreten der Erythroblasten bei der Leukaemie könnte ent
weder eine spezifische Erscheinung oder nur ein Ausdr~ck der die L~u~
aemie begleitenden Anaemie sein. Wir möchten uns m. ersterem Smne 
entscheiden da ein so massenhaftes Vorkommen kernhalt1ger roter Zellen 
bei andere~ Anaemien gleichen Grades fast niemals beobachtet wird. 

Soviel über die einzelnen Charaktere des leukaemischen Blutes~ auf 
denen sich die Diagnose der Krankheit aufbaut. Es ~uß noch hmzu
gefügt werden, daß, wenn auch jeder einzelne der ges.childe~ten Faktor~n 
in jedem Falle von medullärer Leukaemie zu konstatieren 1st, doch d1e 
Art ihres Auftretens, ihr numerisches Verhalten zu einander und zum 
Gesamtblut ein äußerst wechselndes ist. Abgesehen von dem Grade der 

10 
Ehrlich-La.zarus, Annemic. 2. Aufl. 
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h o-leicht auch bezüglich der anderen Anomalien Leukocyte.nverme rung, b • • 

. F ll · m anderen: das Blutbild trägt m emem Falle einen selten em a eme · · 
ßk ·a--mononucleären-neutrophilen Charakter; m dem anderen Falle 

o-ro ermb · u d d · · 
bt ht d" Vermehruno- der eosinophilen Zellen Im vor ergrun ; m emem 
s e 1e b k"" h · · · 
dritten überwiegen die kernhaltigen roten Blut orperc e~; m emem VIerten 

F 11 h wir eine Überschwemmung des Blutes mit Nlas tzellen. Es a e se en . . . 
ergibt sich hieraus eine solche Fülle ~on Ko~bmat10~e? , d~ß Jeder ei~-
zelne Fall ein ganz individuelles Geprage besitzt. F:e1hch smd auch d1e 
Stadien der Krankheit deutlich von einander verschieden, namentlich in 
der Beziehung, daß anfänglich die Myelocytenzahl geringer und später 
immer stärker ausfällt. 

Besonders wichtig ist es, die Veränderungen zu studieren, welche 
das Blutbild der medullären Leukaemie durch gewisse interkurrente 
Krankheiten und ebenso auch bei erfolgreicher Arsen- oder Röntgen
therapie erfährt. Aus den eingehenden Untersuchungen, welche von 
A. Fränkel, Lichtheim, Neutra, Dock u. a. diesem Gegenstand ge
widmet worden sind, geht hervor, daß unter dem Einfluß fieberhafter 
Erkrankungen die Gesamtzahl der Leukocyten eine außerordentliche Ab
nahme erfahren kann. Dabei ändert sich der Charakter des Blutes in 
der Weise, daß die myelaemische Beschaffenheit in allen ihren einzelnen 
Erscheinungen immer mehr in den Hintergrund tritt und dafür die poly
nucleären neutrophilen Elemente stark überwiegen. Diese können Pro
zentsätze erreichen,. wie sie auch sonst bei gewöhnlichen Leukocytosen 
häufig vorkommen, bis 90 °/0 und darüber. 

Es werden die leukocytenbildenden Organe gleichsam umgestimmt 
und die Funktionen den normalen genähert. Sind aber die fremden Reize 
in ihren Wirkungen vorüber, so stellt sich auch bald das frühere leuk
aemische Bild wieder her. 

· In den letzten Jahren ist außer der gewöhnlichen chronisch ver
laufenden myeloischen Leukaemie auch eine akute be~bachtet worden 
u~d . bereits liegen eine Reihe völlig einwandfreier Fälle vor, z. B. von 
Bllhngs und Capps, Hirschfeld, Naegeli, Benjamin und Sluka, 
~ager und Sternberg, Ziegler und Jochmann u. a. Das klinische 
Bild_ ha~ sehr nahe Verwandtschaft zu demjenigen der akuten Lyroph
aemie, msbeso~dere wegen der starken haemorrhagischen Diathese, der 
großen Prostr~twn. und dem oft fast plötzlichen Einsetzen der Krankheit. 
Der Verlauf Is_t VIelfach ein stürmischer. In allen unzweifelhaften Be
obachtungen dieser Art zeigt auch das Blutbild so große Abweichungen 
~o: ge;ohnten, daß man schon daraus das Abnorme und Ungewöhn-

c e er ennen. kann. Entsprechend der rapiden Zellwucherung kommen 
schon von B~gmn an zahlreiche Myeloblasten ins Blut als die indifferen
testen, am tiefsten stehenden Zellelemente und ihre Zahl steigert sich 
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gewöhnlich prozentlieh und absolut in überraschender Schnelligkeit. s h 
oft sind auch kernhaltige rote Blutkörpe.rchen Tn großen, zuweilen e i~ 
enormen Mengen vertreten. 

Gewisse Atypien sind im Blute bei dieser rapiden Wucherunu sehr 
oft vorhanden, vor allem die Spärlichkeit oder sogar das Fehle~ der 
Eos~nop~ilen und der Mastz ellen. Doch ist das nicht .absolut gesetz
mäßig. Emzelne Beobachtungen, so eine eigene, ergeben doch auch recht 
hohe Werte für acidophile Zellen. 

Histologisch zeigt diese Abart der myeloischen Leukae·mie wenig 
Besonderes, außer, wie natürlich zu erwarten steht, die auch in den 
Organen sehr zahlreich vertretenen lVIyeloblasten. 

Über <las Wesen <les lcukaemischen Zustan<les kann man sich 
heute ganz klare Vorstellungen machen. Zwar fehlt uns noch die Kennt
nis der Ursache der Affektion; sie selbst aber charakterisiert sich als 
eine enorm e Wuch erung von myeloischem Gewebe an · allen 
Stell en, wo solches sich bilden und vermehren kann. Daher ist in 
erster Linie das ganze Knochenmark von funktionierendem. Zellmark er
füllt. Im weiteren bilden sich wie bei Anaemien und Infektionskrank
heiten Herde in Milzpulpa, im Zentrum der Lymphdrüsen, in der Leber, 
im Netz, kurz überall, stets aber nur im engen Anschluß an Blutgefäße. 
Nach Marehand und Naegeli würde es sich da.bei im wesentlichen 
um eine Differenzierung von Ad ventitiazellen zu Myelocyten handeln, um 
eine Entwicklung bisher indifferent gebliebener Zellen, nach Schridde 
würden dagegen die "Gefäßwandzellen", embryonal gebliebene Endo
thelien, gerrau wie zur Embryonalzeit, sich wieder weiter entwickeln 
können zu Erythroblasten, Myeloblasten und Myelocyten. Unter allen 
Umständen geht jedenfalls die Bildung nur lokal und im innigsten An
schluß an Blutgefäße vor sich. Niemals werden dabei aus anderen Zellen, 
etwa aus Lymphocyten, Zellen der Knochenmarksreihe gebildet. Diese 
Metaplasie, oder nach Schridde besser Heteroplasie, kann nicht als ein 
tumorartiger Prozeß, als Sarkomatose angesehen werden; denn die gleichen 
Formationen finden wir bei vielen Anaemien, Infektionskrankheite~ und 
im größten Umfang z. B. bei der heilbaren Anaemia pseudoperniciosa 
infantum. Es liegt also eine krankhafte, aber nicht tumorartige Wuche
rung des myeloischen Zellstaates vor, die uns bei den verschiedensten 
Affektionen beueunet bei der Leukaemie aber ihren höchsten Grad er-

b b ' 
reicht. 

10* 
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Die Blnt}llättchen. - Die Hae1nokonien. 

Zuerst hat Hayem, später Bizzozero, als ein drittes geformtes 
Element des normalen Blutes die Blutplättchen beschrieben. Die
selben stellen rundliche oder länglichrunde, haemoglobinfreie Scheibchen 
dar. Ihre Gestalt ist unter mechanischen, thermischen und chemischen 
Einflüssen äußerst labil; ihre Größe beträgt etwa 3 !J.. Besonders charak
teristisch ist ihre durch eine außerordentliche Klebrigkeit bedingte N ei
gung, zu größeren Häufchen, "Trauben", sich zusammenzuballen. Dieser 
Umstand erleichtert es zwar sehr, die Blutplättchen neben den anderen 
Formelementen herauszufinden, aber er erschwert ungemein exakte Be
stimmungen und Zählungen. Insbesondere wird dadurch die Benützung 
der gewöhnlich zur Blutkörperchenzählung benützten Apparate illusorisch, 
da die Plättch~n sehr schnell an den Wandungen derselben haften bleiben. 
Alle früheren Autoren (z. B. Bizzozero) hatten diesem Übelstande schon 
dadurch zu begegnen versucht, daß sie eine besondere Verdünnungs
flüssigkeit (14°/0 igeMagnesiumsulfatlösung) für die Zählungen gebrauchten, 
welche das Zusammenballen der Plättchen verhinderte; aber schon im 
Capillarrohr des Mischapparates bleiben eine Menge der Elemente an den 
Glaswänden haften. 

Brodie und Russell haben eine Mischung angegeben, in welcher 
die Plättchen durchaus isoliert bleiben und sich .gleichzeitig anfärben. 
Sie lassen den Blutstropfen unmittelbar aus der Stichwunde in einen 
Tropfen der Lösung eintreten und bestimmen das relative Verhältnis der 
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roten Blutkörperchen zu den Plättchen. Die Vorschrift für ihre Lösung 

lautet: 
Dahliaglyzerin, 
2 o 1 iO'e Kochsalzlösung · · · · · · · aa 

sah 1 i setzt d;r Bizzozeroschen Magnesiumsulf~tlösung so viel 
Methylviolett zu, daß die Flüssigkeit in. einem Meßzyl~nder v~n 10 cm3 
noch gut durchsichtig erscheint, bringt emen Tropfen d1eser Losung auf 

d. Ha t und sticht durch den Tropfen hindurch, so daß das austretende 1e u M' h . d d Blut sich sofort mit der Lösung mischt; aus dieser tsc ung Wir as re-
lative Verhältnis der Plättchen zu den Blutzellen bestimmt.. - H el ber be
nützt zurVerdünnunO' frischbereitete 10°/0 ige Natriummetaphosphatlösung. 

Ein anderer, ;on den meisten der neueren Autoren beschrittener 
WeO' ist die relative Zählung der Blutplättchen im gefarbten Trocken
prä;arat. Ehrlich fand, daß die Blutplättchen in den nach der Jod
eosinmethode (siehe S. 39) behandelten Präparaten, entsprechend ihrem 
hohen A.lkaligehalt, durch ihre intensive Rotfärbung hervorgehoben werden 
und so leicht bestimmbar sind. -

Bürker empfiehlt eine Art Anreicherungsverfahren zur Gewinnung 
des Untersuchungsmaterials. Er läßt den Tropfen Blutes auf eine 
glatte Fläche Paraffin fallen und bringt das Stück Paraffin in die feuchte 
Kammer. Hier setzen sich die schwereren Erythrocyten und Leukocyten 
ab, während die Blutplättchen nach 20-30 Minuten sich fast völlig an 
der Kuppe des Tröpfchens finden. Von hier sind sie mit einem Deck
glas leicht abzuheben und zur direkten Untersuchung zu bringen. 

Levaditi, Rosin und Bibergeil, Puchberger und später zahl
reiche andere gingen so vor, daß sie einen Tropfen einer schwachen 
·alkoholischen Lösung eines Farbstoffes (z. B. Brillantkresylblau) am Deck
glas antrocknen ließen und mit diesem den zu untersuchenden Bluts
tropfen auffingen. In neuerer Zeit sind besonders die Romanowsky
Giemsa-Färbungen auch mit Erfolg für das Studium der Blutplättchen 
verwendet worden. 

Die Zählungen, sowohl die relativen als die absoluten haben aber 
noch keinerlei zu verlässige Resultate geliefert. so werden ' als Normal
werte .beispielsweise angegeben 200.000 bis 300.000 (E b n er), 635.000 
(~rodle. & Russell), 730.000 bis 962.000 (K em p ). Man sieht daraus, 
Wl~ wemg Wert zur Zeit noch zahlenmäßige Bestimmungen in Krank
heitsfällen und Schlußfolgerungen daraus habe kö 

E' b n nnen. 
m~ esondere Methode, die Plättchen überlebend zu studieren, 

hat DeetJen angegeben. "Es werden 5 g A.garaO'ar in 5oo g A.qua destil
lata durch et~a halbstü~diges Kochen gelöst ;nd die heiße Flüssigkeit 
dann durch em Falt~nfhlter filtriert durch w 1 h · h h An . ' e c es ste auc o ne -
wendung emes Dampftrichters leicht durchfließt. zu je 100 cm3 des 
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Filtrates setzt man 0·6 g Na Cl., 6-8 cm3 einer 10 °/0 igen Lösung von 
NaP03 und 5 cm3 einer 10 °/0 igen Lösung K2 HP 0 3 • Zur Untersuchung 
des Blutes wird ein wenig von der Agarlösung auf einen Objektträger 
ausgegossen und erstarren gelassen. Darauf schneidet man aus der er
kalteten Masse einen etwa 2 mm breiten Streifen aus, auf den man das 
aus der Fingerspitze entnommene Bluttröpfchen bringt, welches man mit 
einem Glase bedeckt." 

Mit Hilfe dieser ·Methode gelingt es häufig, amöboide Beweglichkeit 
der P lättchen festzustellen und sie auch sonst gerrauer zu studieren. 

vVas die Ents t ehung und Bed eutung der Blutplättchen anbetrifft, 
so nehmen die meisten Autoren, von denen vor allen Hayem, Bizzo
ze ro, Lak er, Arnold zu nennen sind, mit Recht an, daß sie im leben
den Blute präformiert sind. Die entgegenstehende, besonders von Löwit 
vertretene Anschauung, daß diese Gebilde erst in dem aus den Gefäßen 
ausgetretenen Blute entstehen, können wir auch auf Grund eigener, aus
gedehnter Erfahrungen als nicht zutreffend bezeichnen. 

In neuerer Zeit sind einige Autoren (Deetjen, Argutinsky u. a.) 
dafür eingetreten, die Blutplättchen als selbständige vollwertige Zellen 
anzuerkennen. Sie stützen sich hierbei namentlich auf die allgemein an
erkannte Struktur der meisten Plättchen, die zuweilen schon im unge
färbten Präparat eine stärker lichtbrechende Innensubstanz und schwächer 
lichtbrechende Außensubstanz erkennen lassen, eine Trennung, welche 
durah das färbarische Verhalten bestätigt wird; mit starken basischen 
Farbstoffen, beziehungsweise intensiver Färbung mit Kernfarbstoffen 
(Papp enhei m), färbt sieh die Innensubstanz. · 

Morawitz folgert aus der Bedeutung der Plättchen für die Ge
rinnung (siehe unten) und ihrem Gehalt an Thrombogen, durch das sie 
ja vor allen anderen Blutelementen ausgezeichnet sind, daß sie s el b
stän dig e Zellen sein müssen. 

Diese Tatsachen können aber nicht genügen, die Plättchen als 
wirkliche Zellen anzusprechen. Der wichtigste Einwand gegen diese 
auch von anderen, namentlich älteren Autoren verfochtene Auffassung 
ist aber die Beobachtung Schwalbes, daß im doppelt unterbundenen 
Gefäß die Blutplättchen besonders zahlreich gefunden werden. 

Ob sie jedoch intravitale Abscheidungen plasmatischer Substanzen 
darstellen oder ob sie aus den Zellen ausgestoßen werden, ist zur ·Zeit 
nicht mit Sicherheit zu entscheiden, wenn auch manche Tatsache mehr 
für die letztere Annahme zu sprechen scheint. Besonders dürfte der 
Glycogengehalt der Plättchen (siehe S. 38) sie als Abkömmlinge der Blut
zellen kennzeichnen ! 
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(F Mu .. ller A.rn old, Gra wi tz) wird die V · ·aen Autoren 1 r. ' 
on ellllo Pl"tt h s den Leukocyten angenommen. Wohl 

Entstehung der E~ c e~ a~ da<Yegen erhoben werden kann, ist der 
der schlagendstre··h 

1
tnwNan 'h ~: d~ß man beim Säugetierembryo Plätt-

von Reiber <Ye u r e .J: ac wel' h f hl 
• 

0 z ·t ft ten sieht wo Leukocyten noc e en; man chen zu emer el au re ' L b . d 
h d ß Sie im postembryonalen e en eme an ere müßte denn anne men, a 

oder mehrfache Herkunft haben können. . 
D. · t A haMn()'er· hat wohl heute d1e · Lehre von der Ent-le mets en An o .. 

stehun()' der Blutplättchen aus den roten Blutkorpe.rch en. Aber 

h odi t t dre1· von einander ganz verschiedene A u.lfas-auc ese ver re en 

sungen. . . h A 
. Durch Erythrorrhexis und Erythroschrs1s entst~hen nac rn o l~ , 
Schwalbe und deren Schülern sowohl farbstoffhaltrge als farbstoffre1e 
Plättchen. Dieser Annahme gegenüber ist namentlich insofern größte 
Vorsicht am Platze da hier eine Trennung der Schistocyten von den 
Plättchen kaum m~glich ist, da ferner auf diese Weise der komplizierte 
Bau der Plättchen schwer zu erklären ist. 

Dasselbe gilt gegenüber der Hypothese Weid enreich s, der in den 
Blutplättchen abgeschnürte Oberflächenteilchen der Erythrocyten sieht. 

Am besten gestützt und zur Zeit von der Mehrzahl der Haemato
logen anerkannt ist die sogenannte "Nucleoidtheo ri e" . Diese führt 
die Entstehung der Blutplättchen auf diejenigen Reste der Kernsubstanz, 
die nach der endoglobulären Karyolyse im Erythrocyten zurückbleibt. Die 
Theorie des Nucleoids als solche hat durch ihren Begründer P appen
heim noch in ~neuester Zeit nach Untersuchungen im Dunkelfeld eine 
sehr gute Stütze erfahren. Die Blutplättchen sind nun in Konsequenz 
dieser Theorie nichts anderes als die ausgestoßenen N ucleoide. Hierfür 
sprechen in der Tat einige sehr gewichtige Tatsachen. Einmal die Chro
matinfärbung der Plättchen; vor allem aber die direkte morphologische 
Beobachtung. So begegnet man sehr häufig Bildern, die den Anschein 
erwecken, als ob die fertigen Blutplättchen aus dem Leibe der roten 
Blutkörperchen hervorträten (Köppe, · Engel, Maximow Hirschfeld). 
Diese Bilder ~ind vielfach so durchaus ·eindeutig, daß 'sie keineswegs 
durch N aegehs Einwand in ihrer Bedeutun()' entkräftet werden können , 
es handelte sich bei ihnen nur um Aufiager~ngen der Plättchen auf die 
Mitte oder an den Rand von Erythrocyten. 

Am allerwenigsten Wahrscheinlichkeit hat aber die Annahme meh
rerer F~rscher (Schwalbe, Grawitz) für sich, daß die Blutplättchen 
versch1eden~r Abkunft sein können. Stellt man sich auf diesen Stand
punkt, dann gibt man den preis, m den Blutplättchen ein einheitliches 
Element des Blutes zu sehen. 
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In allerjüngster Zeit hat J. H. vVrig h t die Bildung der Blutplätt
chen in Knochenmark un·d Milz beobachtet, wo sie durch Abschnürung 
vom Plasma der Megakaryocyten entstünden. 

Auch unsere Kenntnisse von der physiologischen Funktion der 
Blutplättchen bedürfen noch sehr der Vervollständigung. Die ursprüngliche 
Ansicht H a y e ms, welcher in den Blutplättchen die Vorstufen der roten 
Blutscheiben sieht und sie deshalb als "Haem a tob lasten" bezeichnet, 
ist nach dem Urteil der meisten Hae.matologen unhaltbar. Dagegen er
kennen fast alle neuerenArbeiten (vgl. Löwits und Schwalbes Zu
sammenfassungen) enge Beziehungen der Blutplättchen zur Gerinnung 
an, die zuerst von Bizzozero betont worden ist. Ob die Substanz der 
Plät tchen direkt das Material für die Fibrinbildung hergibt, wie Bizzo
z ero will, oder ob sie entsprechend den Beobachtungen bei der Thromben
bildung von Eberth und Schimmelbusch nur eine vermittelnde Rolle 
spielen, ist noch nicht entschieden. Auf die chemische Seite dieses ver
wickelten Problems hier einzugehen, würde viel zu weit führen und es 
sei hier nur auf einige klinische Beobachtungen hingewiesen, aus denen 
die Beziehungen zwischen der Gerinnungsfähigkeit des Blutes und dem 
Plättchengehalt hervorleuchten. 

Hochgradige Vermehrung der Blutplättchen findet sich namentlich 
bei Chlorose (M uir) sowie bei posthaemorrhagischer Anaemie (Hay em). 
In beiden Zuständen ist eine Erhöhung der Gerinnungsfähigkeit des 
Blutes ausgesprochen. Dem steht die wichtige Beobachtung von D enys 
gegenüber, welcher in zwei Fällen von Purpura, bei der bekanntlich 
die Gerinnung des Blutes stets stark herabgesetzt ist oder sogar völlig 
aufgehoben sein kann, als die einzige morphologische Veränderung des 
Blutes eine sehr bedeutende Verminderung der Blutplättchen fand. Auch 
Ehr lieh hatte Gelegenheit, einen entsprechenden Fall zu untersuchen, 
m dem die . Blutplättchen vollkommen fehlten. 

Von einigen Autoren (Cesaris-Demel, Hayem, Levaditi, Row
ley) ist bei verschiedenen Anaemien, von Pappenheim bei Polyglobulie, 
Volumenzunahme der Plättchen bis zur Größe der normalen roten Blut
körperchen beschrieben. 

Le Sourd und Pagnier haben auf einen anderen Weg aufmerk
sam gemacht, über die Natur der Blutplättchen Aufschluß zu erhalten. 
Sie gewannen durch Injektion von Kaninchenblutplättchen ein Serum 
von Meerschweinchen, das spezifische Wirkungen auf die Plättchen des 
Kaninchens auszuüben imstande war. Es zerstörte die Plättchen in vitro 
und bewirkte ihr völliges Verschwinden im lebenden Tier, ohne die Ery
throcyten oder Leukocyten zu beeinflussen. Der Schluß, den die Autoren 
daraus ziehen, daß die Plättchen nicht die Abkömmlinge der roten · und 
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weißen Blutkörperchen sein können, erscheint nicht berechtigt; man kann 
ja sehr wohl annehmen, daß die Plättchen als .~~rfal~sprodukte eine ge
ringere, beziehungsweise andere Widersta.ndsfah1gke1t haben als ihre 

~futterzellen. 
Gruber und Futaki haben eine gegenüber :Milzbrand bakterizide 

Substanz aus den Plättchen extrahiert. Ts eh ist o w i t s c h ist auf Grund 
seiner Blutplättchenzählungen geneigt, dies schon zu verallgemeinern und 
den Plättchen überhaupt die Rolle als Träger von Schutzsubstanzen zu-
zuerkennen. 

Ottolenghi bezeichnet die Blutplättchen als .A.lexinerreger, indem 
er ihnen die Fähigkeit zuschreibt, Esel- oder Kaninchenserum zu reakti
vieren, das, ursprünglich bakterizid für lVIilzbrandbazillen, durch Hitze 
inaktiv gemacht worden ist. 

Einen vierten Formbestandteil des Blutes hat H. F. Mü ll er be
schrieben und als "Haemokonien" oder "BlutsHiubchen'' bezeichnet. 
Dieselben finden sich im Plasma des Blutes als sehr kleine, granula
oder kokkenähnliche, farblose, stark lichtbrechende Körperehen von sehr 
lebhafter Molekularbewegung, die sich auch ohne besondere Vorsichts
maßregeln bei. der Untersuchung sehr lange erhält. Sie schwärzen sich 
nach Müller nicht mit Osmiumsäure, enthalten also wahrscheinlich kein 
Fett; mit der Fibrinbildung scheinen sie keinen Zusammenhang zu haben, 
da sie stets außerhalb des Fibrinnetzes liegen. Müller fand sie. in jedem 
normalen Blute, jedoch in wechselnder Zahl; sehr stark vermehrt unter 
anderem in einem Falle von Morbus Addisonü; vermindert im Hunger
zustande und bei Kachexien. 
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Erklärung zu Tafel I. 
Vergrößerung 1 : 700. 

l-6: Myeloblasten bei Giemsafä~bung. . 
Zellen 1-3 von einer chromseben myelOlSChen, 

Z ll 4-6 von einer akuten myeloischen Leukaemie. 
e en k · t · 

Der Kern entspricht ganz einem Myelocyten ern, ze1g emen feinen 
Chromatinaufbau und deutlich 3-4 blaue Nucleolen. Da.s Protoplasma bat 
basopbiles Reticulum bis an den Kern und entbehrt d_er Gra.nula.. ·. 

7-9: Entwicklung der :ftlyeloblasten zu nentrophllen lUyelo-
cyten (Giemsa). 

Zelle 7 ( chron. myel. Leuk.) noch stark basophiles Reticulum, 
Granula spärlich. Nucleolen noch deutlich. 

Zelle 8. ( chron. myel. Leuk. ). Ähnlich~ N ~cl~olen no.ch deutlich, 
aber Granulation reichlicher. 

Zelle 9 (anderer Fall von chron. myel. Leuk.). Nucleolen nicht 
sichtbar, Granulation spärlich. 

10-17: Neut1·ophile llyelocyten (Giemsa). 
Zellen 10-14 und 17 von 3 Fällen myeloischer Leukaemie. 
Zellen 15-16 von kroupöser Pneumonje. 

· Die Granula sind ,sehr zahlreich. Die Basophilie des Protoplasmas 
hat abgenommen. 
Zelle 17, leicht zerquetscht (Demonstr. der isolierten Granula). 

Zelle 18: .ftletamyelocyt (von Leukaemie), (Giemsa). 
Myelocytenkern in Umbildung zur Polymorphie. 

19-25: Polymorphkernig·e neutrophile Leuli:ocyten (Giemsa). · 
. Normales Blut und Leucocytose. 

Zelle 25 zerquetscht (isolierte Granula!). 

26-30: Eosinopltile 1Iyelocyten (Giemsa) von zwei Fällen chronischer 
myeloischer Leukaemie. ' 

Zelle 26: Fast alle Granula blau (basophile Vorstufe), nur am 
Rande rote Körner. · 

Zellen 27-28 u. 30 (zerquetsch~): mit überwiegender roter 
und s-pärlicher blauer Granulation. 

Zelle 29: Alle ~ranula rot ( oxyphil, reif), aber das Protoplasma 
deutheb blau reticuliert 

31-35: Eosinophile Leukocyten (Gie~sa). 
Zelle 31: Metamyelocyt von einer myeloischen Leukaemie. Kern 

~ erst in Lappung. 
Zelle 3o: zerquetscht ~isolierte Granula !). 
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Erklärung zu Tafel II. 
Vergrößerung 1 : 700. 

36-43: Jlastinyelocyten (Giemsa) von einer chron. myel. Leukaemie 
· mit sehr zahlreichen Mastzellen. 

Zelle 36: Im Protoplasma differenziert sich die blaue Vorstufe 
der reifen Granulation. 

Zelle 37: Zahlreiche blaue Granula. 
Zellen 38-40: Mischung von unreifer blauer und reifer malven-

farbener Granulation. 
Zellen 41-42: Malvenfarbene Granulation, stark wasserbeständig. 
Zelle 43: Reife malvenfarbene Granulation, nicht mehr stark 

wasserbeständig. 
Zelle 44: Mastmyelocyt (Giemsa) von myeloischer Leukaemie. 
45-48: Jlastleukocyten (Giemsa). 

Die Granulation ist leicht wasserlöslich. 

Zellen 45-46 normales Blut. 
Zellen 4 7-48 chron. myel. Leukaemie, 

49-51: Mastleukoeyten (May- Grünwald-Färbung) von myeloischer 
Leukaemie. 

52-57: Große Jlononucleäre und Übergang·sformen (Giemsa). 
Normales Blut und Leukocytosen. Die Granulation ist sehr fein und 

sehr reichlich, das Protoplasma schieferfarhen. - Die Reihe zeigt die all
mählich stärkere Umbildung des Kernes. - Zu beachten die viel intensivere 
Kernfärbung als an den Myelocyten und die viel feinere Granulation. 

58- 62: Reizungsformen = pathol. Jlyeloblasten (Giemsa). 
Vacuolen im tiefblauen Protoplasma. 

58-59 von einer perniciösen Anaemie. 
60-62 von einer Encephalitis (6 jähriges Kind). 

63-87: Lymphocyten (Giemsa). 

63-69 Normales Blut, 63-65 ohne, 66-69 mit Azurgranu-
,., lation. Zelle 69 etwas gequetscht. 
t0-12 etwas größere Lymphocyten (4jähriges Kind). 
7~-8~ Lymphocyten einer lymphatischen Leukaemie. 
7 ß-7 ::> fast nacktkernig. 

76- 81 große Formen, 78 zerquetscht 79-81 mit Azurgranula. 
82-87 Kernumbildungen zu Riederf~rmen. 
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Erkläru11g zu Tafel III. 
Vergrößerung 1 : 700. 

88-97: Erythroblasten (Giemsa). 
Fall von Knochenmarkskarzinom. 

*88-90 Megaloblasten, Protoplasma polychromatisch. 
*91-93 Mittelformen zw. Megaloblasten und Normoblasten, 

zwei fast orthochromatisch. 
94-95 Polychromatischer und orthochromatischer N ormo

blast. 
96-97 Kernzerfall in polychromatischer und basophil ge

tüpfelter Zelle. 
*98-105: Erythrocyten (Giemsa). 

Megalocyten und Normocyten in allen Abtönungen von starker 
Polycbromasie bis zur Orthochromasie. - Fall von Knochenmarkskarzinom. 

106-118: :Mitosen von Erythroblasten (Giemsa). 
Alle Zellen haben eigenartige basophile Granulation des Protoplasmas. 

106-115 Alle Stadien der Mitose bei einem Fall von Anaemia 
pseudoleuk. infant. 

116-118 Atypische, pathologische lVIitosen von einer akuten. 
myeloischen Leukaemie. 

118 Dreifache Mitose und Dreiteilung der Zelle. 
119-122: Kernreste und Kerntrümmer (Giemsa) bei Anaemia 

pseudoleuk. infant. 
119-121 Auflösung der Kernreste. 

123-l 42: Ringkörper (Giemsa), oft mit roter oder blauer oder roter 
und blauer Granulation. Ringe z. T. frei im Plasma. 

123-134 Perniziöse Anaemie. 
135- 142 Akute myeloische Leukaemie. 

---- - ·-

* Durch ein bedauerli h .. . h :Kor-
rektur nicht mehr .. r c es Versehen, dessen nachtraghc e . 
88-93 sowie von ~~g lch war, i~t bei der Lithographie d~r Serl: 
Verkleinerung der z ll und 103. e1ne wesentliche und irrefuhrend 
dieser Zellen sind u..:. 1e/n herb.~lgeführt worden. Die Durchmesser 

3 vergroßert zu denken. 
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Erklärung zu Tafel l'T. 
Vergrößerung 1: 700. 

143-156: Rote nnd blaue Punktierung in Erythrocyten (Giemsa). 
143-153 Perniziöse .A.naemie. 
154-156 Akute myeloisch~ Leukaemie. 

Oft findet sich Mischung von roter und blauer Punktierung, oft 
nur rote allein. Zwei Zellen zeigen diffuse Rotfärbung des Protoplasmas. 
Die Größe der roten Körner ist oft verschieden. 

157: Rote Punktierung in Erythrocyten (Giemsa). 
Fall von perniziöser Anaemie. Die Zellen zeigen scharf hervor· 

tretende rote Körner einzeln oder in der Mehrzahl. In der Mitte ein 
polychromatischer Megalocyt mit zahlreichen roten Körnern. 

158-169:_ Blane basophile Punktierung (Giemsa). 
Bleivergiftung. Alle hier abgebildeten Zellen orthochromatisch. 

163-169 Schwere Chlorose, Stadium der Besserung. 
Zahlreiche polychromatische Zellen mit blauer basophiler Punktie

rung. Daneben ein rotes Korn. 
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Erklärung zu rrafel V. 
Vergrößerung 1: 700. 

170: Blutplättchen (Giemsa). 

Chlorose. 

a-g Zellen in Triacid-Färbung. 
a) Neu trophile Myelocyten. 
b) Polynucleäre neutrophile Leukocyten. 

c) Eosinophile. 
d) Mastzellen. 
e) Norrnoblasten. 
f) Megaloblasten. 
g) Erythrocyten. 

Die Abbildungen 1-170 sind vom akademischen Maler L. S chröter (Zürich
Heidelberg) nach Präparaten von Dr. N a e g e li und unter dessen Leitung hergestellt 
worden. 
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