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Einleitung. Begriffsbestimmung. Die klinischen 
Methoden der Blutuntersuchung. 

D er Begriff "A n a.e mi e" hat im Gebrauch der praktischen Heilkunde 
nicht völlig denselben Inhalt als in der Abgrenzung, die die wissenschaft
liche Forschun g ihm gegeben hat. Die erstere sieht als das Chm·akte
ristische a nae mi sc h er Zustände einige auffallende äussere Symptome an: 
Blässe der Haut und eine im Vergleieh zur Norm geringere Rötung der 
Schl eimhäute der Augen, der Lippen, der Mundhöhle und des Rachens. 
Nach dem Vorhandensein dieser Erscheinungen wird nicht nur eine Anaernie 
angenommen, sondern a.us ihrer grösseren und geringeren Stärke werden 
aueh Schllisse auf den Grad der Blutarmut gezogen. 

Es ist von vornherein einleuchtend, dass eine Begriffsbestimmung, 
die a.uf einem so häufigen und elementaren Symptomencomplex sich auf
baut, manches nicht Zusammengehörige aneinanderreihen, vielleicht aber 
anch Dinge, die ihrem Wesen nach von ihr getroffen werden müssten, 
bei Seite lassen wird. In vVa.hrheit sind denn auch eine Reihe von Un
klarheiten und vVidersprüchen anf diesen Umstand zurückzuführen. 

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

Nach seiner Bildung bezieht sich cla.s Wort "Anacmie" auf einen 
Blutgehalt, der geringer ist als der der Gesunden. Diese Ab
normität kann eine "allgemeine" sein und den ga.nzen Organismus be
treffen oder als eine "locale" auf einen umschriebenen Bezirk, ein ein
zelnes Organ sich beschränken. Die letztere Art, die loca.len Anaemien 
haben wir von vornherein aus unserer Betrachtung auszuschalten. 

Es kann nun a priori der Blutgehalt eines Organismus in zweierlei 
Hinsicht geringer sein als der eines Gesunden: quantitat~v und quali
tativ. Es kann eine Verringerung der B l u tm enge ohne A.nderung der 
Blutzusa.mmensetzung, eine "Oligaemie", bestehen. Die Verringerung 
der Blutqualität kann ihrerseits wiederum .völli? m_1abhängig _von der 
Blutmenge sein uml muss sich in erster Re1he m emer Vernunderung 

1 Ehrlich-La.za.rus, Auacmio. 



2 Die Anaemie. 

der pbv~iologisch wichtigsten Bestandtheile des Blutes ausdrücken._ Dem
nac-h l;ntersrbeiden wir als Haupttypen der Blutveränderungen: die Ver
minderung des Haemoglobingebaltes (Oligochrom ae mi e) und llie Vl}r
minderuna der roten Blutkörpereben (Oligo cy tha emi e). 

All~ Zustände, in denen eine Vermind erung de s Ha. emo
g 1 ob in geh a I t es nachzuwei sen is t, seh en wir al s an a e mi sch e ~ n : 
in de-n weitaus meisten Fällen, wenn auch nicht constant, bestehen glelch
zeitia in aerinaerem oder höherem Masse, Oliga.emie und Oligocythaemie. 

O l 0 0 

Auf die Erkenntnis dieser Veränderungen richten sich mi ttelbar 
oder unmittelbar die wichtigsten Methoden der klinischen Haematologie. 

Für die Bestimmung <ler gesamten ßlutmeng·e steht hisher 
allerdings noch keine klinische bra.nchhare :Methode zur Verfügung. Einen 
gewissen Anhaltspunkt finden wir in der Beobachtung der eingangs er
'\"\"ähnten Symptome der Röte oder Blässe von Ha,ut und Schleimhäuten. 
Doch sind ja diese in hohem :!\fasse auch von der Blutbeschaffenheit und 
nicht allein Yon dem Füllung szustand der periph eri sc hen Ge fässe 
abhängig. Will man daher letzteren als :Massstah für die gesammte Blut
menge gebrauchen, so empfiehlt es sich, mit blossem Auge sichtbare, iso
lierte Gefässe, z. B. der Sclera, zu betrachten. Am z'veckmässigs ten ist 
es jedoch, ophthalmoskopisch die "\Veite der Gefässe am Augenhin tergruJlll 
zu beobachten. Raehlmann hat gezeigt, dass in G0°/0 von Fällen chro
nischer Anaemie, wo Haut und Schleimhäute sehr blass sind, Hyperaemie 
der Netzhaut besteht; ein Beweis, dass in solchen Fä11en zwar blasses, 
aber keineswegs weniger Blut als normal in den Gefässen circuliert. 
Einen ""iehtigen Aufschluss giebt ferner, wenn auch nur bei erheblicher 
Verminderung der Blntmenge, die Beschaffenheit des Pu 1 s es, dessen he
sondere Kleinheit und Weichheit stets bei starker 01igaernie gefunden wird. 

Ein weiteres Kriterium für die Blutmenge giebt, mit gewissen Ein
schränkungen, die besonders von der Gerinnungsfähigkeit des Blutes ab
hängen, das Bluten frischer Stich wunden. "r er häufig Blutuntersuchungen 
bei Anaemischen gemacht hat, hat erfahren, dass in dieser Beziehung ganz 
ausserordentliche Schwankungen vorkommen: in einzelnen Fällen gelingt 
es auf die gewöhnliche Weise kaum, einen Tropfen Blut zu gewinnen, 
während in anderen das Blut reichlich entströmt. M:an wird nicht fehl
gehen, in dem ersten Fall eine absolute Verminderung der Blutmenge 
anzunehmen. Immer aher liefert der Fü11ungszustand der peripherischen 
Gefässe nur Kennzeichen von relativem "\Vert, da ja der Blutgehalt der 
inneren Organe ein ganz anderer sein kann. 

Die Aufgabe, die Blutmenge eines Körpers genau, wenn möglich 
zahleumässig, zu bestimmen, ist stets als eine dringende anerkannt 
worden: ihre Lösung wiirde einen ganz wesentlichen Fortschritt der Blut
lehr~ l,~deuten. Von den für die Klinik in Betracht kommenden Me-



Bestimmuug der Blutmenge. 3 

thocl en, die hierfür bisher vorgeschlagen worden sind, rührt die eine von 
Tar chanoff her. Tarchanoff schlägt vor, durch Bestimmung des Wasser
verlustes bei energischen Schwitzeuren und vergleichenden Zählungen der 
roten Blutkörperchen vor und nach dem Schwitzen ein Urteil über die 
Blutmenge herzustellen. Ahgesehe11 von mannigfachen theoretischen Be
tl enkcn, ist di ese Methode viel zu umständlich, als dass sie praktisch an
gewandt werden kann. 

Q u in c k e hat bei Gelegenheit therapeutischer Bluttransfusionen durch 
Rechnung die Blutmenge zu ermitteln gesucht. Aus der Zahl der roten 
Blutkörperchen des Blutempfängers vor und nach der Bluttransfusion, der 
Menge des eingespritz ten Blutes und cler Zahl der roten Blutkörperchen 
in diesem könne mau mittels einer einfachen mathematischen Formel die 
Blutmenge (les Blutempfängers bestimmen. Auch diese lVIethode ist nur 
in besonderen Fällen praktisch durchführbar und unterliegt mancherlei 
theoretischen Einwänden . Zuerst ist sie ja natürlich abhängig von dem 
relativen Gehalt des Blutes an roten Blutkörperchen, insoferu als z. B. 
die 'l'ra.ns!'nsion von normalem Blut in normales gar keine Veränderung in 
der Zahl hervorhringen würde. Schon dieser Hinweis zeigt, dass theoretisch 
dies Verfahren nur in einigen besonderen Fällen verwendbar ist. Es ist zwar 
lJewiesen, dass bei einem Individuum mit sehr geringer Blutkörperchen
zahl, dem normales Blut injiciert wird, eine Vermehrung der roten Blut
körperchen im 1nm3 zu stancle kommt; aher es ist doch sehr gewagt, daraus 
das Volumen des praeexistierenden Blutes bestimmen zu wollen, da zweifel
los dem A kt der Transfusion unmittelbar ausgleichende Flüssigkeitsströ
mungen UIHl Anderungen in der Blutverteilung folgeiL 

Viel aussichtsreicher dürfte es sein, in die Blutbahn direct che
mische gelöste Körper einzuführen, die zunächst im Serum verbleiben 
und nicht so leicht die Gefässbahn verlassen ("serotrope Stoffe''). Be
sonders kämen hier die Antikörper in Betracht, von denen ja insbeson
dere durch die Untersuchungen B ehrin g 's bekannt ist, dass sie längere 
Zeit im Serum zurückgehalten werden. Es ist nun verhältnismässig ein
fach, den Grad der Verdünnung zu ermitteln, den ein solcher Körper in 
der Blutbahn erfährt. lVIan spritzt z. B. in die Blutbahn eines Indivi
duums 1 cm3 Tetmms-Antitoxin-Lösung von genau bekannter Stärke, wartet 
eine Reihe von Blutumläufen ab, die eine gleichmässige :Mischung des 
Antitoxins mit dem Gesamtblut herbeiführen müssen, und entzieht nun 
durch Punktion einer Armvene einige cm.S Blut. Entfaltet dieses, beziehungs
weise sein Serum, z. B. nur den 3000sten Teil der antitoxischen Fähigkeiten 
der unverdünnten Substanz, so muss das in der Blutbahn kreisende Serum 
3000 cm:J, also das Gesamtblut über 6000 cm3, betragen. Bei Anae
mischen ist natürlich dazu das Volumverhältniss von Serum zu roten 
Blutkörperchen für jeden Einzelfall noch zu bestimmen. Durch diese 

1* 
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:Methode liesse sich möglicherweise das Ziel erreichen, die Blnt1_nenge am 
Lebenden ohne erhebliche Schwierigkeiten recht genau zu bestm1men. 

Es giebt keine Eigenschaft des Blutes, die so gena.u und vielfä.ltig 
creprüft worden ist als die Zahl <ler roten Blutkörperchen hn '11VYn

3 

~::o ' • G Blut. Die ziemlich bequeme Handhabung der Zählapparate und d1e e-
währuncr eines anscheinend absoluten Masses haben den Zählmethoden 
schnell Eingang in die Klinik verschafft. Allgemein dienen jetzt zur Zäh
lung der Blutkörperchen der Thoma-Z eiss 'sehe oder ähnlich constrnierte 
Apparate, deren Princip und Anwendungsweise als bekannt voraus
zusetzen ist. Zur "Verdünnung des Blutes können hierbei eine ganze Heihe 
von Flüssigkeiten dienen, die insgesamt die Aufgabe erfüllen, die roten 
Blutkörperchen in ihrer Gestalt und Farbe zu conservieren, ihr Zusam
menballen zu verhindern und ihr rasches Sedimentieren zu ermöglichen. 
Von den bekannteren Lösungen seien hier die Pa ci n i 'sehe und die 
Ha yem'sehe Flüssigkeit angeführt: 

Pacini'sche Flüssigkeit: Hydrarg. bichlor. 
Natr. chlor. 
Glycerin 
.A.q uae destillat. 

Hayem'sche Flüssigkeit: Hydrarg. bichlor. 
Natrii Sulfur. 
Natrii chlorat. 
.A.q uae destill. 

2•0 
4•0 

26•0 
226 0 

o·5 
5•0 
1'0 

200'0 

Die Zählung der weissen Blutkörperchen, die mit demselben Instrument, nur 
in der Regel am lOfach statt am lOOfach verdünnten Blut ausgeführt wird, er
fordert eine Yerdünnungsflüssigkeit, welche die roten zerstört, dagegen die weissen 
durch Hervorhebung der Kerne leichter erkennen lässt. Es empfiehlt sich dazu am 
besten die schon von Thoma angegebene ca. 0·5procentige Essigsäurelösung, 
der man noch eine Spur Methylviolett zusetzt.*) 

Die Resultate dieser Zählungsmethoden sind hinlänglich genau, indem 
sie nach den Arbeiten von R. Thoma und I. F. Lyon, die zahlreiche Be
stätigung erfahren haben, nur geringe Fehlerwahrscheinlichkeiten haben, 
und zwar 5°/0 bei der Zählung von 200 Zellen, 2°/0 bei 1250, 1°/

0 
bei 5000, 

0·'6°/0 bei 20.000 gezählten Zellen. 

Was die praktische Ausführung der Methoden anbetrifft, so kommen 
hier 2\Iomente in Betracht, die die Genauigkeit der Zahlen nach anderer 
Richtung ungünstig beeinflussen. Von Cohnstein und Zuntz u. A. ist 
der X achweis erbracht, dass das Blut der grösseren Gefässstämme eine 
constante Zusammensetzung hat, dass aber in den Gebieten der kleineren 
Gefässe und Capillaren die körperlichen Elemente bei sonst normalem 

•) t:"her die Bestimmung des Zahlenverhältnisses der weissen zu den roten Blut
k~reben, sowie der einzelnen Formen zu einander vgl. den morphologischen Abschnitt. 
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Blut erhebliche Schwankungen in ihrer Zahl erleiden. So differiert z. B. 
bei einem halbseitig Gelähmten das Capillarblut beider Seiten, so erhöhen 
Stauung, Kälte u. a. local die Zahl der roten Blutkörperchen. Es ergiebt 
sich hieraus die Regel, dass man zu Zwecken der Zählung das Blut nur 
aus Körperteilen entn ehmen soll , die frei von autfäJligen Veränderungen 
sind ; dass nutn aHe Eingriffe vermeidet, welche, wie starkes Reiben, Frot
tieren u. a., die Ca.pilla.rcirculation ändern; dass man die Untersuchung in 
eine Zeit verlegen soll, in welcher die Zahl der roten Blutkörperchen 
nicht durch Nahrungsaufnahme oder Arzneistoffe künstlich beeinflusst ist. 

Es ist allgemein er Brauch, das Blut der Fi11gerbeere zu entnehmen 
und nur ausnahmsweise, z. B. bei Oedemen der Finger, andere Orte, wie 
Ohrläppchen, grosse Zehe (diese namentlich bei Kindern), zu wählm1. Es 
ist uuzweckmässig, den Stich mit einer spitzen Nadel oder etwa gar 
mi t besonders dazu construierten, offenen oder verdeckten Lancetten aus
znfü hren ; am meisten empfiehlt es sich, statt aller complicierten Appa
rate mit einer neuen Stahlschreibfecler, deren eine Zinke abgebrochen 
ist, flie Punction auszuüb en. :Man ka,nn solche Feder leicht durch Glü
hendmachen desiJJ:ficieren und erzielt mit ihr nicht eine Stich-, sonelern 
eine besser brauchbare Sclmittwunde, aus der das Blut ohne stärkeren 
Druck ausgiebig hervorströmt. 

Das Material, das über Zählungen der roten Blutkörperchen an Ge
sunden in der Litteratur niedergelegt ist, erscheint fast unübersehbar. Nach 
den ausführlichen neuen Zusammenstellungen von Reinert und v. Lim
b ec k gelten folgende Zahlen (auf den 1nm3 berechnet und abgerundet) 
als physiologisch: 

lVIänner: 

Maximum Minimum Durchschnitt 

7,000.000 4,000.000 5,000.000 

Frauen: 

Maximum Minimum Durchschnitt 

5,250.000 4,500.000 4:,f>OO.OOO 

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 Blutkörperc~en 
ein wenig grösser (Stierlin). Sonst scheint das Lebensalter nur In

sofern einen Unterschied in der Zahl der roten Blutkörperchen zu be
dinaen als bei Neugeborenen regelmässig Polyrythaemie (bis zu 81/s 
MilllOJ;en am ersten Lebenstage) beobachtet wird (E. Schiff). Doch schon 
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von tler ersten Nahrungsaufnahme ab tritt, wenn auch staffelfönnig, eine 
allmähliche Abnahme zur Normalzahl ein, die nach etwa 10-14 Tagen 
erreicht ist. Dagegen ist die hie und da im hohen Lebensalter beobach~ete 
Olicrocvthaemie nach Schmal tz nicht regelmässig und kann daher mcht 

ö •. 

al::: physiologische Eigentümlichkeit des Greisenalters gelten, s~ndern .muss 
durch allerlei in diesem Alter wirksame Nebenumstände bedmgt smn. 

Der Einfluss, den die Nahrung saufnahm e auf die Zahl der roten 
Blutkörperchen zu haben pflegt, ist im wesentlichen auf (lie Flüssigkeits
zufuhr zu schieben und so unbedeutend, dass die Ahweichungen zum 
Teil noch innerhalb der Fehlerweiten der Zählmethoden liegen. 

Andere physiologische Momente : M en s truation (d. h. die em
malige), Gravidität, La ctation , verändern die Blutkörperchenzahl nicht 
in nachweisbarem Grade; ebenso wenig bestehen Unterschiede zwisehl'H 
arteriellem und venösem Blut. 

Alle diese Schwankungen der Blutkörperch enznhl, die innerhalb tl er 
physiologischen Grenzen liegen, sind nclch Cohn s t ein und Znn t z abhängig 
\Oll nsomotorisehen Einflüssen. Reize, unter denen die peripherischen 
Gefässe enger werden, 1ermindern die Zahl der roten Blutkörperehen 
an Ort und Stelle; die Erregung der Vasodilatatoren bewirkt das Gegen
teil. Daraus geht auch hervor, dass die physiologischen Schwankunge n 
der Zahl in der Raumeinheit nur tler Ausdruck einer Yeränderten Yer
teilung der roten Elemente innerhalb der Blutbahn sind und ganz un
abhängig Yon Neubildung und Untergang der Zelle11. 

Von grossern Einfluss auf die Blutkörperchenzahl sind anscheinend 
klimatische Verhältnisse. Diese für die Physiologie, Pathologie und 
Therapie gleich wichtige Frage ist gerade in den letzten Jahren in de11 
Vordergrund getreten, seitdem Viault durch seine Untersuchungen auf 
der Höhe der Gordilleren die Amegung dazu gegeben hat. Aus seinen 
L'ntersuchungen, wie aus denen von M:ercier, Egger, Wolff, Ko epp e, 
'\". Jaruntowski und Schröder, Miescher, Kündig u. a. geht hervor, 
dass bei einem gesunden Manne mit der normalen Durchschnittsziffer von 
ö,OOO.OOO im mm3 sich unmittelbar, nachdem er an einen Ort von er
helJlich grösserer Seehöhe gelangt ist, die Zahl der roten Blutkörperchen 
zu erhöhen lJeginnt. Unter staffelförmigem Anstieg wird innerhalb 10 bis 
14 Tagen eine neue Durchschnittsziffer constant, die die ursprüngliche er
heblich übe1irifft, und zwar um so mehr, je grösser die Höhendifferenz 
des frühenm und des gegenwärtigen 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 grösser ist als das der Acclimati
sierten, beziehungsweise nur vorübergehend auf der Höhe sich Auf
haltenden. 
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In welchem lVIasse der Aufstieg in grössere Seehöhen die Blut
kö:·perchenzahl vom normalen Durchschnitt (5,000.000) abweichen lässt, 
se1 durch folgende kleine Scala veranschaulicht. 

A \1 t 0 1' 0 r t Seehöhe Vermehrung um 

v. Jaruntow ski: Görhersdorf 561 m. 800.000 
W olffund Koeppe : Reiboldsgrün 700 m. 1,000.000 
Eg ge r: Arosa 1800 lll. 2,000.000 
Vi a ult: CordiBeren 4392 m. 3,000.000 

G enau ller entgegengesetzte Vorgang ist zu beobachten, wenn ein 
Acclimatisicrter mit dieser hohen Blutkörperzahl wieder an einen Ort mit 
gering 1~r er Seehöhe kommt. Hier bildet sich alsbald der entsprechend nie
drigen~ physiologische Durchschnitt aus. 

Diese hochinteressanten Vorgänge haben zu verschiedenen Deutungen 
und Hypothesen Anlass gegeheu. Einerseits sah man in der geringeren 
Sa nerstoffspan mmg der Höhen] u ft die unmittelbare Veranlassung zur Ver
mehruug der roten Blutkörperchen. Namentlich Mieseher bezeichnete 
den 0-Mangel als einen specifischen Anreiz zur Neubildung der Erythro
cyten. Abgesehen von der physiologischen Unwahrscheinlichkeit einer 
so rapiden und umütssmHhm Neubildung muss man auch von dieser 
Deutung abstehcm, weil das histologische Blutbild keinerlei Beweis (z. B. 
Nonnoblasten) für sie darbietet. Koeppe, der einen 'l'eil seiner Unter
suchungen speciell auf tlie morphologischen Befunde während der Accli
ll1<ttisation an die Höhenluft gerichtet hat, konnte zeigen, dass bei der Ver
mehrung der Zahl zwei völlig von einander unabhängige und verschie
dene Processe zu unterscheidBll sind. Er sah, wenn schon wenige Stunden 
nach der Ankunft in Reiboldsgrün die Zahl der roten Blutscheiben erhöht 
war, gleichzeitig. reichlich Poikilocyten und lVIikrocyten auftreten. Also ist 
die anfängliche Vermehrung durch Abschnürung und Teilung aus den 
bereits im circulierenden Blut vorhandenen roten Blutkörperchen erklärt. 
Koeppe sieht in Anlehnung an Ehrlich's Auffassung der Poikilocytose 
in diesem Vorgange eine physiologische Anpassung an den niedri
geren Luftdruck und die dadurch erschwerte Sauerstoffaufnahme. Die 
Erschwerung der Function des Haemoglobins wird gewissermassen dadurch 
ausgeglichen, dass der gesamte Haemoglobinvorrat eine grössere Ober
fläche als vorher erhält nnd so einer gesteigerten Respiration fähig wird. 
So ist auch die auffallende 'l'hatsache, dass mit der so schlagend ein
tretenden Erhöhung der Körperehenzahl anfänglich keine Erhöhung des 
Haemoglobingehaltes und des Gesamtvolumens der roten Blutkörperchen 
einhergeht, leicht verständlich. Diese vVerte werden erst erhöht, wenn 
der zweite Process einsetzt, der zu seiner Entwicklung naturgemäss eines 
grösseren Zeitraumes bedarf: die erhöhte Neubildung normaler roter 
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Blut:::eheiben. In demselben Masse, in dem diese Neubildung zu Stande 
kommt, verschwinden wieder die Poikilocyten und l\iikrocyten, und es er
giebt sich zuletzt ein Blut, welches durch eine erhöhte Zahl ~1ormaler roter 
Blutkörperchen und entsprechende Erhöhung des Haem~globm~ehaltes und 
der Yolumprocente der körperlichen Elemente ausgezmchnet 1st. 

Andere Autoren nehmen jedoeh überhaupt nur eine Vermehrung 
der roten Blutkörperchen in der R.aumeinheit, jedoch nicht eine absolute 
im ganzen Organismus an. E. Grawitz z. B. hat die Meinung ausge
sprochen, dass die erhöhte Körperehenzahl sich lediglich durch vermehrte 
Goncentration des Blutes erklären lasse, die die Folge gesteigerter Wasser
ahga be des Körpers in diesen Höhen sei. Ähnlich verhielten sich :1neh 
Versuchstiere, die Grawitz in entsprechend verdünnter Luft leben liess. 
v. Lim beck, sowie Schum burg und Zun tz wenden gegen diese Er
klärung ein, dass, wenn der V\1 assernrlust solch erhebliche Erhöhungen 
der Zahl bedinge, auch eine entsprechende Herabsetzung des Körp er
gewichtes zm Beobachtung kommen müsse, was keineswegs der Fall sei. 

Auch Schumburg und Zuntz sehen die Vermehrung der roten 
Blutkörperchen im Hochgebirge nur als eine relative an und erklären 
dieselbe durch eine veränderte Verteilung der körperlichen Elemente inner
halb des Gefässsystems. Schon in früheren Arbeiten hatten Cohn s t ein 
und Zu n tz bewiesen, dass die Blutkörperchenzahl im Capillarblut er
heblich wechselt, je nach der y._r eite der Gefässe und der Geschwindigkeit 
der Strömung in ihnen. Wenn man heden kt, wie mannigfach en Einft üssen 
diese beiden Momente physiologisch schon unterliegen, wird man auch 
die Veränderungen der Blutkörperchenzahl nicht ohne deren Berücksichti
gung deuten. Auch bei dem Aufenthalt im Höhenklima bewirken ver
schiedene Factaren Veränderungen der Gefässweite und der Circulation. 
Dazu gehören die intensive Belichtung (Füll es), die Temperaturerniedri
gung, Muskelanstrengungen, erhöhte Atemthätigkeit. Es ist denmach nicht 
zu bezweifeln, dass auch ohne :Mikrocytenbildung und ohne Neubildung 
die Zahl der roten Blutkörperchen im Capillarblut erhebliche Verände
rungen erfahren kann. 

Der Gegensatz, in dem nach dem Gesagten die Ansichten von Gra
witz, Zuntz und Schumburg einerseits, die der erstgenannten Autoren 
andererseits stehen, findet wohl darin seine Lösung, dass die Momente 
der veränderten Blutverteilung und des Wasserverlustes eine grössere Rolle 
in den a c u t e n Veränderungen spielen. Sie treten aber um so mehr zurück, 
je länger der Aufenthalt in cler grösseren Seehöhe dauert (Via ult). Wir 
glauben daher aus dem ~orliegenden Material (len Schluss ziehen zu können, 
dass hei längerem Aufenthalt in hochgelegenen Orten die Zahl der roten 
Blutkörperchen sieh ahsolut erhöht, ein Einfluss, dessen therapeutische 
'riehtigkeit auf der Hand liegt. 
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. Neben dem Höhenklima ist auch der Einfluss der Tropen auf 
~he Blutbeschaffenheit, im besonderen die Körperehenzahl geprüft worden; 
Jedoch fanden sowohl Eykmann als Glogner keine Abweichungen von 
der Norm, obwohl das fast regelmässig blasse Aussehen der Europäer in 
den Tropen darauf hinwies. Auch hier scheinen leclirrlich Änclerunrren 

b 0 

der Blutverteilung eine Holle zu spielen, die ohne qualitative Verände-
rungen des Blutes einhergehen. - - -

Nicht ebenso grosse Zuverlässigkeit wie für normales Blut, in dem 
im allgemeinen a.Jle roten Blutzellen von gleicher Grösse und gleichem 
Haemoglobingeha.lt sind, kann der Thoma-Zeiss'schen und den verwandten 
Zählmethoden für ana.emisches Blut beigemessen werden. In diesem sind, 
wie wir später zeigen werden, die roten Blutkörperchen unter sich sehr 
ungleich. Es kommen einerseits haemoglobinarme, andererseits sehr kleine 
Formen vor , die bei der feuchten Zählung überhaupt nicht gesehen werden 
können. 

Selbst wenn wir von diesen extremen Formen absehen, so en t
s p r ec h e n dur ch a. u s ni cht 1000 rote Blutkörperchen cl er An a. e
mi sc h e n d e r gleichen Menge des normalen Blutes in ihrem 
phy s iologi s chen \Vert. Es ergiebt sich aus all diesem die Notwendig
keit, das Hesultat der Zählung der roten Blutkörperchen nicht ohne engen 
Zusammenhang mit haemoglobinometrischen und histologischen Bestim
mungen zu verwerten. Von diesen losgelöst ist gerade in pathologischen 
Fäll en die blasse Zahl häufig irreführend. 

Es ist deshalb zuweilen wünschenswert, die Angaben der Zahl durch 
die Bestimmnng·en der Grösse <les einzelnen roten Blutköq>er
chens zu ergänzen. Dieselben geschehen durch directe Messung der Durch
messer mittels Oculannikrometers, die sowohl a.m trockenen (s. unten) 
als am feuchten Präparat vorgenommen werden kann, obwohl im all
gemeinen wegen der weit bequemeren Ausführung das erstere vorzuziehen 
sein wird. Allerdings erfordert die Ausführung dieser Methode eine be
sondere Sorgfalt der Technik. :Man überzeugt sich leicht an normalem 
Blut, dass die roten Blutkörperchen in den dicken Schichten des Trocken
präparates kleiner erscheinen als in den dünneren Partien. Dieser Unter
schied erklärt sich daraus, dass in den dicken Schichten die roten Scheiben 
vor dem Eintrocknen noch im Serum schwimmen, während sie an den 
dünnen Stellen durch eine capillare Schicht des Serums mit der Unter
lage verbunden sind. Hier erfolgt nun die Eintroclmung fast momentan, 
und zwar von der Peripherie der Scheibe aus, so dass eine Gestalt oder 
Grössenveränderung nicht mehr zu Stande kommen kann. Dagegen läuft 
der Vorgang der 1'roclm ung in den dickeren Partien langsamer ab und 
wird deshalb von einer Schrumpfung der Scheiben begleitet. 
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Schon beim Gesunden zeigt eine derartige Betrachtung ct:-s B!utes 
O"erin(Ye euterschiede in den einzelnen Blntscheiben. Der physwlogtsche 
Durrh~chnitt des Durchmessers der grössten Fläche ist nach L aac h e, 
Ha\em Sehnmann u. a. bei :Männern und Frauen 8·5 ft , (ma:s:. 9·0 ,u , 
mir;. 6·5' ~). Im anaemischen Blut werden die ~nterschiede ~wischen den 
einzelneu Elementen erheblicher, so da ss man dte DurchschmUswerte er
hält. indem man Maxinut und Minima und die Masse einer grossen Zahl 
, 011 . Zellen, deren Auswahl 

11
blind" zu treifen ist, fests teHt.. Bei hoc h

g r a d i g er {; n g l e i c h h e i t d e r S c h e i b e n u n t e r e i _n an d e r e n t ~) e h r t 
aher die se mikroskopi sche Mess ung j ed es wt sse nsc h aftl1 ch en 
""ert es. - -

So wertYoll auch die Kenntnis der absoluten Zahl für die Be-
urteilung des Krankheitsverhtnfes sei, sie gieht uns keinen Anhalt ii IH~ r 

den Haemoglobingehalt des Blutes, den entscheidenden Gradm PSS(.•r 
der .Anaemieen. Für die Beurteilung des letzteren dienen eine Reihe kli
nischer Methoden: einmal directe, wie die colorimetrische Ermitt lung tles 
Haemoglobingehaltes, zweitens indirect verwertbare, wie tlie Best immung 
des specifischen Gewichtes, des Volumens der roten Blutkörperchen nn rl 
etwa noch die Ermittlung der Trockensubstanz des Gesamtblutes. 

unter den directen Methoden der Haemoglobinhes timmnng, w·elche 
durch die :Messung der Färbekraft des Blutes ihr Ziel zu erreiehen suchen, 
wollen wir zunächst eine erwähnen, welche zwar auf grössere klini sche 
Genauigkeit keinen .Anspruch erhebt, die aber zu einer schn ellen Orien
tierung am Krankenbett uns häufig gute Dienste geleistet hat. Man kann 
nämlich wesentlieh schärfer als in dem aus dem Fingerstich quell end en 
Tropfen den Unterschied der Farbe ana.emischen und gesunden Blutes 
erkennen, wenn man etwas Blut mit Leinwand oder Filtrierpapier abfängt 
und so in dünner Schicht spontan sich verteilen lässt. Bei einiger Er
fahrung kann man auf diese V\T eise Schlüsse auf den Grad der etwa ]Je
stehenden Anaemie erhebeiL "\Vürde diese einfache, so bequem selbst in 
der Sprechstunde auszuführende Methode sich mehr einbürgern, so könnte 
das allein schon dazu beitragen, die so beliebte Aushülfsdiagnose: "An
aemie~ erheblich an Boden verlieren zu lassen. Auch für neurasthenische 
Patienten, die, wie so häufig, anaemisch zu sein sich einbilden und auch 
anaemisch aussehen, genügt häufig solche demonstratio ad oculos, sie vom 
Gegenteil zu überzeugen. 

Yon den die Färbekraft des Blutes messenden Apparaten ist wohl 
der ~chälfste die "Hoppe-Seyler'sche colorimetrische Doppelpipette", 
hei d~r eine genau titrierte Lösung von Kohlenox.yd-Haemoglobin als Ver
gleichungsobject djent. Die zuverlässige Bereitung und Erhaltung einer 
!E(Jlch"n XormalJösung ist jedoch mit solchen Schwierigkeiten verknüpft, 
das:; auch diese :Methode nicht zu den klinisch verwendbaren, die wir 
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hier ausschliesslich zu berücksichtigen hahen, zu zählen ist. Im letzten 
Jahr~ hat Z a ng em eiste r, ei n Schüler Kiihne's, einen Apparat für colori
~netnsche z,~;ecke angegeben und auch für Haemoglobinhestimmnngen 
In erster Re1he verwertet. Der Apparat beruht auf dem Princip, dass 
aus der Dicke der Schicht, in welcher die zu prüfende Lösung dieselb e 
Farbenintensität hat wie eine Normallösung, der Farbstoffgehalt berechnet 
werd en kann. Als Normallöstmg benützt Zangemeister eine aus Schweine
hlnt hergestellte :M: etha e mo g lobin-GJycerinlösung. Eine klinische 'Vür
dignng dieser Methode ist un seres 'Vissens bisher nicht erfolgt, muss 
a IJer als ein e wichtige Aufgabe bezeichnet werden. Denn die Praxis 
muss sich Yorläufig mit weniger exa.cten Apparaten begnügen, in denen 
get'iirhtes Glas oder haltbare Farblösungen den Massstab für die Färbe
kraft des l3lutes abgehen. Darauf beruhen eine ganze Anzahl von Appa
raten, Yon denen besonders der "Haemometer" von Fleischl und 
der unter anderem auch durch seinen geringen Preis sich auszeichnende 
"Ha emoglobinom ete r" von Gowers in der Klinik Anwendung findeiL 
Heid e Apparate geben an, wie viel Procent Haemoglobin des Normalen 
das untersuchte Blut besitzt, und sind in ihren Resultaten für praktische 
Zwecke und die Angabe r elativer ·werte hinlänglich genau, wenn auch 
hei unge übten Unter~uchern F ehler bi s zu 10°/0 und darüber vorkommen 
(ef. K. H. Mayer). In der jüngsten Zeit hat Biernaclci gegen die colori
met rischen Methoden der quantitativen Haemoglobinbestimmung Be
denken ausgesprochen, indem er hervorhebt., dass die l!'ärhekraft des 
Blutes nicht allein von seinem Ha.emoglobingehalt, sondern auch von der 
Färbung des Plasmas und dem grösseren oder geringeren Eiweissgehalt 
des Blutes abhängt. Diese Einwände werden aber für die erwähnten Appa
rate völJig hinfällig durch die Üb erlegung, dass das Blut hier so stark 
mit "Wasser verdünnt wird, dass die ursprünglich etwa vorhandenen Diffe
renzen dadurch auf Null rednciert werden. 

Unter den Methoden, ·welche indirect die Haemoglohimnenge im Blut 
bestimmen wollen, ist diejenige der Berechnung ans dem Eisengehalt des 
Blutes schein bar ganz exact, da das Haemoglobin einen constanten Fe
Gehalt von 0·42° f 0 besitzt. Für normales Blut ist die Berechtigung dieser 
Methode allenfalls zuzugeben; hier besteht wirklich eine genaue Propor
tion zwischen Haemoglobin- und Eisengehalt. Vor kurzem hat A. J oll es 
einen Apparat zur quantitativen Bestimmung des Bluteisens, "Ferro
m e ter", ausgegeben, der eine schnelle und genaue Bestimmung des Eisens 
aus aeriiwen Blutmengen ermöglicht. 

o o B · 
Für pathologische Fälle ist jedoch diese Methode der estmum:ng 

des Haemoglobin ans dem Eisen nicht empfehlenswert. Prüft man nämlich 
unter dem Mikroskop Blut eines Anaemischen mit Fe-Reagentien, so findet 
man schon direct an zahlreichen roten Blutkörperchen Fe-Reaction; das be-
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deutet den Nachweis von Eisen, welches gar keinen Bestandteil des Haemo
crlobi.ns bildet. Anderes Eisen kann noch in einer nicht direct nachwei~baren 
Eisenalbtuninatrerbindung in den morphotischen Elementen, auch. m den 
weissen enthalten sein. Es ist ferner bekannt, dass bei Anaetmen der 
Eisengehalt aller Organe sehr stark erhöht ist (Quin ck e),_ offenbar viel
fach als _-\.usdruck der erhöhtßn Zerstörung von Haemoglobm ("Schlacken
eisen ~, nspodogenes Eisen"). In zahlreichen Fällen kön_nte man auch. cl ara n 
denken dass die Eisenthempie die ~{enge des Eisens 1m Blut und m den 
Oraane~1 Yermehrt. Aus diesen Hinweisen ergiebt sich, wie unzuverlässig 
die

0 

Berechnung des Haemoglobingehaltes aus dem Eisengehalt in patho-

logischen Fällen ist. . . . 
Zu diesen Bemerkungen sind wir l)esonders durch ehe Arbelt B 1 er-

n a c ki's -reranlasst worden, den das Verfahren, aus dem Eisengehalt auf den 
Haemoglobingehalt zu schliessen, zu ganz sonderbaren Schlüssen geführt 
hat. z. B. fand er unter anderem in zwei leichteren und einem sehweren 
Fall YOn Chlorose Fe ganz normal. Da,nLn knüpft er die Folgerung, dass 
uie Chlorose - auch andere Anaemien - kein e Verminderung, sond ern 
sogar relative Erhöhung des Haemoglobins aufwiesen; dagegen seien 
andere Eiweissstoffe des Blutes herabgesetzt. Selbst wenn diese Fe
Bestimmungen, die mit den Angaben anderer Autoren auf das sehärfste 
contrastieren, ganz rein von Versuchsfehlern sein sollten, was man bei so 
heiklen Untersuchungen erst nach den sorgfältigsten Nachprüfungen wird 
annehmen können, so zeigen doch die obigen Auseinandersetzungen, dass 
jedenfalls die weitgehenden Schlüsse, die Biernacki an seine Resultate 
geknüpft hat, hinfällig sind. Gerade für diese Fragen sind ausführliche 
Bestimmungen mit Hülfe des Ferrometers von A. J olle s wünschen swert. 

Der Untersuchung des specifischen Gewichtes des Blutes ist Yon 
jeher eine grosse Bedeutung beigelegt worden, weil man in der Blut
dichte einen :M:assstah für die Körperehenzahl und ihren Haemoglobin
gehalt gewinnen kann. Ausgiebige Erfahrungen in diesen Bez;iehungen 
konnten um so leichter gesammelt werden, als gerade in den letzten Jahren 
zwei :Methoden sich einbürgerten, die nur wenig Untersuchungsmaterial 
erforderten und auch nicht zu umständlich für praktisch-klinische Zwecke 
erschienen. Die eine ist die von R. Schmaltz ausgearbeitete, nach wel
cher kleine Blutmengen in GlascapiLlaren exact gewogen werden (,,capillar
P?·knometrische :Methode"); die andere die von A. Hammerschlag, der, 
em zuerst wohl von Fano angegebenes Princip variierend, dasjenige 
Misehungsverhältnis von Chloroform und Benzol ausfi.ndia macht in welchem . T o , 
em rrJpfen des zu untersuchenden Blutes schwimmt, d. h. also welches 
genau das specifi.sche Gewicht des betreffenden Blutes repräsentiert. 

Nach der Untersuchung dieser Autoren und zahlreicher anderer 
die sich ihrer Methode bedient haben, ist das specifische Gewicht de~ 
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Ge~amtblutes physiologisch 1058 bis 1062 oder im Durchschnitt: 1059 
(bm Frauen nur 1056); das specifische Gewicht des Serums beträat 
_1 029- 103~, im ~urchschnitt: 1030. Schon daraus ergiebt sich, da~s 
1m wesentlichen ehe roten Blutkörperchen die arosse Schwere des Blutes 
bedingen müssen. Verringert sich also deren Z~hl, oder bleiben sie zwar 
nonnal a~1 Zahl, büssen rtber an Haemoglobingehalt oder Volumen ein, so 
werden chese Veränderungen auch das specifische Gewicht entsprechend 
herabsetzen. So werden wir auch bei allen anacrnischen Zuständen ae
ri~Igere ~ahlen des specifischen Gewichtes zu erwarten haben. Umgekehrt 
tntt h01 erhöhter Körp erehenzahl und höherem Haemoglobingehalt auch 
ein e ]~rhöhung der Dichte des Gesamtblutes rtuf. 

Hamm er schlag hat in grossen Untersuchungsreihen nachgewiesen, 
dass weit engßr als zwischen specifischem Gewicht und Blutkörperchen
zahl die Beziehungen zwischen specifischem Gewicht und Haemoglobin
gehal t sind; die letzteren sogar so constant, dass sich eine Tabelle dieser 
HeJationen aufstellen läss t. 

Spec. Gewicht: 

1033-1035 
1035-1008 
1038-10,10 
10•10-1045 
1045-10,18 
1048-1050 
1050-1053 
1053-1055 
1055-1057 
1057-1060 

Haemoglobingehalt 
(nach Fleisch I) 

25-30% 
30-35% 
35-40% 
40-45% 
4,5-55% 
55-65% 
65-70% 
70-75% 
75-85% 
85-95% 

In einer jüngst erschienenen Arbeit hat Dieballa diesen Relationen 
besonders eingehende Untersuchungen gewidmet, deren Ergebnisse zum 
Teile die Hammerschlag'schen berichtigen, zum Teile ergänzen. Die
b alla gewann aus seinen vergleichenden Bestimmungen einen Durch
schnittswert: Differenzen von 10° I 0 Haemoglobin (F 1 eis eh l) entsprechen 
im allgemeinen Differenzen von 4·46 pro mille des specifischen Gewichtes 
(Hammerschlag'sche Methode). Jedoch können bei gleichem Haemoglobin
gehalt Differenzen des specifischen Gewichtes bis zu 13·5 pro mille nach
weisbar sein, und zwar sind die Abweichungen um so grösser, je haemo
globinreicher das Blut ist. Regelmässige Unterschiede bestehen zwischen 
Männern und Frauen; diese haben bei gleichem Haemoglobingehalt ein 
um 2-2·5 geringeres specifi.sches Gewicht. Ist der Parallelismus zwischen 
der Zahl der roten Blutkörperchen und dem Haemoglobingehalt erheblich ge
stört, so wird auch der Einfluss des Str'omas der roten Scheiben auf das 
specifische Gewicht des Blutes erkennbar. Dieball a berechnet, dass das 
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S 1 · 1 · 1 etu Hae1noalobinaehalt zweier Blutproben, Differenzen troma, Wl g mc 1 . , ;:, ;:, . . .. 

des specifisehen Gewichtes bis zu 4-f> pro nulle _bewirken konne. _ . 
Häufi.O" kann daher für die Untersuchung emes Blutes auf semen 

relativen H~emoglobingehalt die Bestimmung des specifischen ~ewiehtes 
genügen. Nur bei Nephritis und bei Circu_lation ss törnn~en , sow1e Leuk
aemie sind die Beziehungen zwischen specifische.m Gewicht und Haemo
O"lohilwehalt zu selu durch andere Einflüsse verdeckt. 
~ Die physiologischen Schwankungen, die das sp eci~sch: Ge,: icht bei 
demselben Individuum, unter dem Einfluss von Flüssigkeitszufuhr und 
-Ahscheidung erfahrt, übersteigen nicht 0·003 (Schma,ltz). Alle Ah
"eichungen müssen nach dem Ge.sagten den Schwankungen entsprechen, 
denen Haemoglobingehalt und Körperehenzahl unterliegen, und unter iHm
liehen BeclinO"UIWen zu Stande kommen wie J. ene. ;:, 0 

Neuere Arbeiten, besonders die von Hamm er sc hla g, Y . .Jak sc h, 
v. Lim b eck, Biernacki, Du nin, E. Gra wi tz , A. Lo ewy haben e i1H~ 
von 'ielen früheren Untersuchern begangene Unterlassung Yermieden, indem 
sie neben Untersuchung des sp ecifi sch eu Gewichtes des Gesam thlntes 
noch diejenige wenigstens eines seiner Bestandteile, der Körp ereh en o Ll e r 
des Serums durchführten. Übereinstimmend erwiesen sich nun die roten 
Blutkörperchen fast ausschliesslich als die Träger der Schwankungen des 
speeifischen Gewichtes des Gesamtblutes, teils durch ihre Schwankungen 
in der Zahl oder Veränderungen ihrer Localisation, teils durch ihre clw
nlische Labilität: Wasserverlust und Wasseraufnahme, SchwankungPn df~S 

Eiweissgehaltes. Die Blutflüssigkeit dagegen - und zwar besteht hierin 
kein wesentlieh er Unterschied zwischen Plasma und Serum (H a mm er
::chlag) - besitzt eine viel grössere Constanz. Selbst in schweren pa
thologischen Zuständen, in denen das G<~sa.mtblut specifisch viel leichter 
geworden ist, bewahrt sich das Serum seine physiologische Zusammen
:;etzung oder erleidet nur verhältnismässig geringe Concentrationssch wan
kungen. Grössere Herabsetzungen des specifischen Gewichtes des Serums 
werden viel weniger bei eigentlichen Erkrankungen des Blutes als bei 
chronischen Nierenerkrankungen und Kreislaufsstörungen beobachtet. 
Xeuerdings hat jedoch E. Grawitz auch für gewisse Anaemien, beson
ders die posthaemorrhagischen und diejenigen post inanitionem angegeben, 
dass das specifische Gewicht des Serums eine merkbare Einbusse erleidet. 
Sind .. omit noch manche "Widersprüche vorhanden, so ergiebt sich jeden
falls aus diesen Erfahrungen (lie Notwendigkeit, bei wissenschaftlichen 
T.:'ntersuchungen an die Bestimmung des specifischen Gewichtes des 
Ges~mthlutes stets noch die des Serums oder der Körperehen anzu
Sl:hhessen. 

}~ine der Bestimmung <les specifischen Gewichtes nahe verwandte 
Methode, deren Einführung in die Klinik wir Stintzing ull(l Gum-
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lH ech t venlankell, wird zuweilen r 1• 1 ]··· , . . .· . c 1e JIS 1er erwähnten wirksam ergänzen 
\Ollllen' zu mal auc.~~ ste an klemen, in der Klinik beliebig oft erhältlichen 
Blutmengen ausgefuhrt werden kann. die directe Be ·t· l T 1 
. 1 t· l . (1 " . . · .s unmnng c er roc wn-
su JS c111Z (es :resctl1ltlJlntes Jlyo·ntemometrie" }T[ . "'r B 

, . l · '\V. . . ,. . ?' . 0 ' • \. eme l'uengen lntes 
:~~~~ 8.1~ m wgegl<tsche:1 aufgefangen, gewogen, 24 Stunden bei 65-7oo;(l 
odlocldlet und da.nn Wieder aewouen Es zeiat s1·cll 1 z 

1 1 
, o b • • b , lass so gewonnene 

~a. 1 _en der 1rockens:lbstanz ein e gewisse selbständige Bedeutmw haben 
tl:. sw denen des speclfischen Gewichtes, des Haemoglobingehaltes ~der cle;. 
Korp 0rchenzahl mcht ganz parallel laufe11. Die normalen ·werte sind für 
Männ er 21·6%, für Frauen 19·80/

0
. 

Ein weiteres Verfahren, inrlirect Aufschluss über die im Blute ent
h:1.ltene Ha.emoglobimuenge zu erhalten, ist die Ermittlung, wie viel 
'olumprocente (les Gesamtblutes auf die roten ßlntli:örperchen 
kommen. Zur Bestimmung dieser Grösse wird eine Methode wünschens
wert sein , welche die Trennung der Körperehen von der ßlutfl.üssiakeit 
in möglichst un verändertem Blut erfolgen lässt. Die älteren :Meth~den 
erfüllten diesen Anspruch nicht, denn entweder schrieben sie vor, das 
Blut zu defibrinieren (wa.s bei den klinisch in der Regel zur Verfügung 
stehend en Blutmengen nicht einmal möglich ist), oder es durch Zusätze von 
Na.trinmoxalat, beziehungsweise anderen die Gerinnung hemmenden Sub
stanzen flüssig zu erhalten. Die Trennung der beiden Blutbestandteile 
geschah c1 nrch einfaches Absetzenlassen oder mit Hülfe von Centrifugen, 
di e für das Blut von Blix-H edin und Gärtner besonders constrniert 
wurden ("Haematokrit"). 

Auch die zu diesen Untersuchungsmethoden verwandten mamlig
fachen Venlünnungsfiüssigkeiten, wie physiologische Kochsalzlösung, 
2·5°/0 ige Lösung von Kalitun bichromicum u. a. m. sind nach H. Koeppe 
für das Volmnen der roten Blutkörperchen nicht indifferent, und eine die 
Zellen gar nicht alterierende Lösung müsste für jedes Blut erst beson
ders ermittelt werden. Daher ist dem Verfahren von lVI. Herz erhöhte 
Beachtung zuzuwenden, in welchem die Blutgerinnung in der Pipette durch 
Herstellung absolut glatter Wanelungen mittels Leberthran vermieden wird. 
K o e p p e hat dasselbe etwas abgeändert; er füllt seine pra.ktisch construierte, 
auf das sorgfältigste gereinigte Pipette mit Cedernöl und saugt mit der so 
gefüllten das aus der Fingerstichwunde hervorquellende Blut an, welches 
dann, das Öl vor sich verdrängend, nur mit völlig glatten Wanelungen 
in Berührung kommt und deshalb flüssig bleibt. ~un wird mit Hülfe der 
sehr zweckmässig abgeänderten Gentrifuge das Öl als leichterer Körper 
völlig aus dem Blut entfernt und a.uch das Plasma vo1~ den Kö1:perchen 
getrennt. Man sieht dann drei scharf abgegrenzte Schichten: ehe obere 
Ölschicht die Plasmaschicht und die Schicht der roten Blutkörperchen. 
Da, der A'pparat calihriert ist, Jmnn man ohne weiteres das Volumverhältnis 
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von Plasma und Körperehen bestimmen. Alterationen der letzteren sind 

mikroskopisch nicht zu constatieren. 
\Yenn dieses Verfahren auch sehr schwierig in der Ausführung zn sein 

scheint so ist es doch bisher das einzige, von welchem die klinische Pa,
thologi~ wesentliche Förderung erwarten kann. Die Yo n K o e p p e erhal
tenen , noch nicht sehr zahlreichen Resultate geben das Ges<lmtvolnmen 
der roten Blutkörperchen von 51·1-64·8°/0 , im Durchschnitt 52·6°.·0 an. 

Auf indirectem \Vege suchten :M:. und 1. Bleibtr e n da.s Verhältnis 
des Volumens der roten Blutkörperchen zu dem des Plasmas zu ermitteln. 
Sie stellten sich verschieden construierte Mischungen des Blutes mit phy
siologischer Kochsalzlösung her, bestimmten in jeder den Stickstotl'gchalt 
der \Oll dem Körperehen durch Sedimentieren abgeschiedenen Flüssig keit 
und berechneten mit Hülfe der so gewonnenen vergleichbaren Grössen ma
thematisch das Volumen des Blutserums, beziehungsweise der roten Blut
körperchen. Abgesehen davon, dass auch für diese :Methode eine Yer
dünnung des Blutes mit einer Salzlösung Voraussetzung ist, ist sie zn 
compliciert und erfordert zu grosse :M:engen Blut, als dass sie klinisch Yer
weudhar werden könnte. Th. Pfeiffer hat bei geeigneten Fällen ihre 
Einführung in die Klinik versucht, ohne bisher scharfe Ergebnisse erzi elt 
zu haben. Dass aber die Beziehungen zwischen Volumprocenten der 
roten Blutkörperchen und dem Haemoglobingehalt durchaus keine con
stanten sind, lehrt der Hinweis auf Zustände, in deneu wie z. B. in der 
acuten Anaemie, eine n~wute Schwelluug" der einzelnen roten Blutscheiben 
(M. Herz) eintritt, so dass es also zu einer Yennehrung ihres Gesamt
volumens kommt, ohne eine dem entsprechende Erhöhung des Haemo
globingehaltes. Dieselbe Folgerung knüpft sich an die neuen Beobach
tungen Yon Y. 1 im b e c k, dass bei katarrhalischem Icterus unter dem 
Einfluss der gallensauren Salze eine beträchtliche Volumenzunahme der 
roten Blutkörperchen zu staude kommt. 

Wie wir mehrfach hervorgehoben haben, ist mit der Schätzung des 
Haemoglobingehaltes der wichtigste Gradmesser für die Schwere eines an
aemischen Zustandes geliefert. Diejenigen Untersuchungsmethoden des 
Blutes, die weder direct noch indirect über den Haemocrlobincrehalt Auf-o 0 

schluss verschaffen, haben nur insofern ein Interesse, als sie uns möglicher-
weise für die specielle Pathogenese der einzelnen Blutkrankheiten Auf
schluss verschaffen könnten. Zu diesen gehört die Bestimmung des 
A.lkalescen~gr~tdes des Blutes, die jedoch trotz ausgedehnter Unter
suchungen eme Bedeutung für die Patholocrie der Blutkrankheiten bisher 
nicht hat gewinnen können. 

0 

. .Eine B~stimmung, die vielleicht noch grössere Aufmerksamkeit, als 
ihr btsher seitens der Kliniker zu Teil crewm·den ist finden wird ist die 
der Schnelligkeit der ßlutgerinnun°g, über die' sich namentlich mit 
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~ülfe des handlichen Apparates von Wrigh t "Co agulometer" unter 
emander vergleichbare Resultate erzielen lasseiL Bei gewissen Zuständen 
besonders bei acuten Exanthemen, sowie bei den verschiedenen Formen 
~ler haemorrhagischen Diathese ist die Gerinnungszeit deutlich herabgesetzt, 
Ja es kann zur Aufhebung der Gerinnung kommeiL Zuweilen ist aber 
auch eine cl ~utliche Beschleunigung der Gerinnung im Vergleich zur Norm 
zu consta.tierell. vV rig h t hat in seinen ausgezeichneten Untersuchungen 
ausserclem nachgewiesen, dass mau medicamentös die Gerinnbarkeit beein
flussen kann: Calciumchlorid, Kohlensäure erhöhen, Citronensäure, Al
kohol, auch gesteigerte Respiration vermindern die Gerinnunasfähiakeit tl tl 

des Blutes. 
Enge Beziehungen zu der Veränderlichkeit der Gerinnbarlceit des 

Blutes hat vielleicht ein Zustand, auf den in neuester Zeit Hayem wieder
hol t. hingewiesen hat. Trotz eing-etretener Gerinnuna erfolat nämlich zu-

~ 0 0 

weilen die 'l'rcnnnng· des Serums YOill ßlnth:nchen nur sehr spärlich 
oder auch gar nicht. Hay e m giebt an, solches Blut bei Purpura hae
morrhagica, Anaemia perniciosa protopathica, Malariakachexie und einigen 
IHfections kran kheiten gefunden zu habeiL 

Zn solchen Beobachtungen gehören grössere lVIengen Blutes, die in 
der Klinik nicht häufig zur Verfügung stehen werden. Gewisse Cautelen, 
die sich namentlich aus den bei der Herstellung des Diphtherieserums 
gesammelten Erfahrungen ergeben haben, müss<m übrigens jederzeit be
achtet werden, damit die Ausbeute an Serum eine möglichst grosse wird. 
Dazu gehört, dass man das Blut in länglichen Gefä.ssen auffängt, die 
besonders sorgfäJtig gereinigt, vor allem von allen Fetts1nuen befreit sein 
müsseiL Retrahiert sich der Blutkuchen nicht spontan, so muss man ihn, 
ohne ihn zu verletzen, mit einem flachen papiermesserartigen Instrument 
von der Glaswand ablöseiL Erfolgt in der Kälte keine Abscheiclung, 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 
ausserordentlich viel Serum geliefert hatte, aus 22 kg Blut kaum 100 cm

3 

Serum gewinnen, als das Tier wegen einer Tetanuserkrankung entblutet 

wurde. 
Auch diesen Dingen ist vielleicht noch beschieden, gerade in der 

Lehre von den Blutkrankheiten eine grössere Rolle zu spielen. Hayem 
will schon jetzt die mangelhafte Serumbilclung zur Unterscheidun.g der 
prothopatischen perniciösen .Anaemie von anderen schw~ren anaem1schen 
Zuständen verwerten. .Auch eine üble Prognose lasse sich stellen, w~nn 
z. B. in kachektischen Zuständen diese Erscheinung zu beobachten Ist. 

2 
Ebrlich-Lo.za.rus, Aoaemie. 
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.. ll .1 Uil noch einiae :Methoden, die die Resistenz Zu erwahnen J el )en n o .. . . . r h . 
der roten Blutkörperehen gegen äussere SchacUi hk tt n manmg a 1 

Art prüfen. . H l . . und v Lim b ec k ermitteln zum Beispiel 
Lando1s, am nu gei · . . _.. . . 

t. · r Salzlösuna m welcher ehe roten Blntkoipei -diejenige Concentra wn eme c tl' . • ·) l .. l a . 

h . herhalten (isotonische Concentratwn", H a. mbm ge i ' Jezie mn;:,s-
c en sie " H 1 b' dem Strom lL · di · · 1 welche einen Austritt des aemog o ms aus ~ · < weise eJemgei ' . . d.. . r c 
bewirken. Die Erythrocyten sind um so resistenter, Je nnner c 1e on-
centration ist, welche sie noch unversehrt lässt. . -· '·· . . 

Laker prüft die roten Blutkörperchen auf ihre " .. Iderstandshllllg l~eit 
aeaen die elektrischen Entladungen aus einer Leydener Flasche und nn.sst 
~ie

0 

nach der Zahl der Schläge, bis zu der die betreffende Blutprobe sich 
unnrsehrt erhält. . . 

Die klinische Beobachtung hat durch diese Methoden noch mcht n el 
aewonnen. Nur so viel ist sicher, dass hei gewissen Erkrankungen : An
:emie, Haemoglobinurie, nach manchen Vergiftungen, die auf die. angc<leu
tete Weise messbare Resistenz der roten Blutkörperchen heträchthch herah
gesetzt 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 besonder s durch 
Virchow's und Max Schultze's Arbeiten ausgezeichnet ist, wurde rasch 
eine Summe von positiven Kenntnissen gewonnen, insbesondere die ver
schiedenen Formen der Leukaemie erkannt. Aber bald darauf trat ein 
Stillstand ein, der Jahrzehnte hindurch anhielt, und der darii~ begründet 
war, dass man sich auf die Untersuchung des frischen Blutes be
schränkte. Was mit Hülfe 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 Leucocytose, die nach Virchow 's Voraana allaemein auf eine ver-o 0 0 

mehrte Production von Seiten der Lymphdrüsen zurückgeführt wurde, 
und weiterhin die so mangelhafte Scheidung von Leucocytose und be
ginnender Leukaemie, die fast ausschliesslich auf rein zahlemnässige 
Bestimmungen gestellt wurde. Erst als von Ehrlich die neuen Me
ihoden der Untersuchung des gefärbten Trockenpräparates ein
geführt wurden, hat die Histologie des !Blutes eine zweite Peliode des 
Aufschwunges erfahren. Dieser verdanken wir die aenaue Unterscheidung 
der einzelnen Arten des weissen Blutkörperchen, ei~e rationelle Definition 
der Leukaemie, die polynucleäre Leucocytose, die Kenntnis der Degene-
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rations- und Regenerationserscheinungen an den roten Blutkörperchen, 
ihre J~ntartung bei haemoglobinaemischen ProcesseiL Es spielt sich also 
in der Mikroskopie des Blutes derselbe Vorgang ab, welchen wir auch in 
den anderen Abschnitten der normalen und pathologischen Histologie sich 
Yollziehen sehen: durch die Fortschritte der Technik bedeutungsvolle Fort
schritte in der Erkenntnis. Es ist daher wenig verständlich, wenn in jüng
ster Zeit ein Autor wiederum die Rückkehr zu den alten Methoden em1)fiehlt 
und mit Emphase angiebt, dass er in allen Fällen auch mit der Unter
suchung des fi'ischen Blutes zur Stellung der Diagnose ausgekommen sei. 
Das ist ja, jetzt, nachdem eben die wichtigsten Punkte durch die neuen 
Methoden geklärt sind, für die überwiegende Mehrzahl der Fälle keine 
überraschende Leistung. Für irgendwie schwierigere Fälle (z. B. die früh
zeitige Erken nung des malignen Lymphoms, gewisser seltener Formen 
1ler Anaemie u. a. m.) ist, wie gerade der Erfahrene weiss, das gefarbte 
Trockenpräparat immer noch unentbehrlich. Ül)erhaupt ist ja der Zweck 
der Blutuntersuchung nicht die Stellung einer Schnelldiagnose, sonelern 
die genaue Erforschung der Blutbilder in seinen Einzelheiten, die nie an 
frischem Blut ausgeführt werden können. Wir können heute nur den 
Standpunkt einnehmen, dass man alles , was man im frischen Präparat 
sehen kann - von der klinisch ganz belanglosen Geldrollenbildung und 
den amoebo1den Bewegungen etwa abgesehen - auch ebenso gut und 
viel besser am gefärbten Tn1ckenpräparat studieren kann; dass es aber 
viele wichtige Einzelheiten giebt, die nur mit Hülfe des letzteren, nie im 
feuchten Präparat, sichtbar gemacht werden können. 

·was die rein praktisch-technische Seite der Frage anbetrifft, so ist 
zweifellos die Untersuchung des gefärbten Trockenpräparates weit be
quemer als die des frischen. Ersteres lässt uns völlig unabhängig in 
Ort und Zeit: wir können das augetrocknete Blut unter geringen Cantelen 
monatelang aufbewahren, bevor wir die weitere mikroskopische Technik 
anwenden; die Untersuchung desselben Präparates kann beliebig lange 
dauern und jederzeit wiederholt werden. Dagegen ist die Untersuchung 
des frischen Blutes nur am Krankenbett selbst möglich, und die Unter
suchung einer Blutprobe muss sich wegen der Veränderlichkeit des Blutes, 
der Gerinnung, Zerstörung der weissen Blutkörperchen u. s. w., inner
halb so kurzer Zeit abspielen, dass eingehende Prüfungen gar nicht vor
genommen werden können. Kommt nun noch dazu, dass die Herstellung 
und Färbung der Bluttrockenpräparate zu den einfachsten und bequemsten 
Methoden gehört, die die klinische Histologie überhaupt kennt, so wird 
es im Interesse ihrer Weiterverbreitung berechtigt sein, sie hier aus

führlicher zu schildern. 
An dieser Stelle sei noch auch die Verwendung des fertigen Trocken

präparates zur Bestimmung des wichtigen Zahlenverhältnisses 
2* 
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der roten zu den weissen Blutkörperchen, sowie des Procentgehaltes 
der einzelnen weissen Blutkörperchen beschrielJen. 

unbedingte Voraussetzung sind dazu taclel~os a~1sgeführte, . besonders 
aleichmässig ausgestrichene Präparate. Erforderlich smd quadratische Ocn
larblenden (Ehrlich-Zeiss), clie entweder einen ganzen Satz. darst~llen, 
so dass die Quadratseiten sich wie 1: 2: 3 ...... : 10, also ehe Geswhts-
feldausschnitte wie 1 : 4 : 9 .... : 100 verhalten, oder das noch bequemere, 
nach Ehrlich's Anaaben von Leitz gefertigte Ocular, in dem durch einen 

0 . 

sehr handlichen :Mechanismus centrale quadratische Gesichtsfe.ldausschmtte 
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 Nro. 10, d. h. mit dem Ocular
ausschnitt 100 die weissen Blutkörperchen zählt; ohne das Gesichtsfelü 
zu verschieben, wird dann die Ocularblende Nro. 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 he
tragenden Ausschnitt des Gesichtsfeldes der weissen gezählt. Ungefähr 100 
solche Zählungen sind an einem Präparat zu machen; dann wird die Summe 
des roten mit 100 multiplieiert 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 Ocularausschnitte 81, G4, 49 u. s. w. 

Die wichtige Bestimmung des procentualen Verhältnisses der ver
schiedenen Leucocytenformen erfolgt durch einfaches Rubricieren mehrerer 
Hundert Zellen, eine Zählung, clie der Geübte in weniger als einer Viertel
stunde vollendet. 

a) Gewinnung des Trockenpräparates. 

_ Eine Notwendigkeit zur Erzielung tadelloser Präparate sind vor allem Decl\-
g~aschen von besonderer Beschaffenheit. Dieselben dürfen nicht dicker als o·os 
~1s ~· 10 m~~ sein, ihr Glas darf nicht spröde sein, noch Schlieren haben und muss 
m dteser ~~c~e sich leicht ganz erheblich biegen lassen, ohne zu brechen. Jede 
U~ebenh~tt e1~es Gläsche~s macht dasselbe für unsere Zwecke unbrauchbar. Daher 
mussen die Glaser auch emer besonders sorgfältigen Reinigung und absoluten Ent
f~ttun~ unterzogen werden. Für gewöhnlieb reicht es aus, wenn man die Gläser 
Cll'Ca eme halbe Stunde, einande~· nic~t deckend, in .A.ether liegen lässt, jedes ein
zelne noc~ feucht.vom Aether m1t weichem, nicht faserndem Leinenläppchen oder 
Josefspap1er abretbt. Darauf kommen die Gläser für wenige Minuten in Alkohol 
w:e~·den von diesem ~benso wie vom .A.ether getrocknet und am besten in staub~ 
Steheren G Iasdosen bis zur V erwendu fb h t w · · d' D k ng au ewa I' . enn man s1ch ermnert dass 
..::: ee ~ä~~-en nicht aus ei~er planen Fläche, sondern aus einem Kugel~antel 

usgeac nl .. ~n werden, so steht man ein, dass nm bei so vorbereiteten Gläsern 
enrartet werdP.n kann dass · 'h · ~ ' zwei von 1 nen zwischen sich einen capillaren 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 von einander 
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 Dockgläschen zur Blutaufnahme mit Pincetten*) gefasst. Für das untere 
Deckglas empfeh len wir ei ne Schieberpincette a, mit ganz glatten breiten Branchen, 
deren Enden noch für circa 3 cm. innen mit Leder oder englischem Löschpapier 
bekl ebt werden können, für das andere eine sehr leicht federnde Pincette b mit glatten, 
vorne fast messerscharfen Branchen, mit denen man ein Deckglas leicht selbst von 
einer ganz glatten Unterlage aufheben kann. Das untere Deckglas wird nun mit dem 
ei nen Hande in die Schi eberpineette geklemmt und in der linken Hand bereit ge
halten; die rechte Hand bringt die Pincette b mit dem oberen Glase an den aus der 
Stichwunde hervorquell enden Tropfen und hebt diesen ab, ohne dabei den Finger 
selbst zu streifen. Man führt jetzt schnell die Pincetto b an a und lässt das Gläs
chen mit dem Bluttropfen leicht auf das andere fallen; dann verteilt sich, bei 
Gläsern von der erforderlichen Beschaffenheit, der Tropfen ganz von selbst in völlig 
gleichmässiger capi llarer Schicht. Nun zieht man mit zwei Fingern der rechten 
Hand an den Kanten des oberen Glases dieses vom unteren, das in dem Schieber 
gespannt bleibt, vorsichtig· ab, ohne zu drücken oder zu hebe11. Oft zeigt dann nur 
das eine, untere, einen völlig gleiehmässigen Belag, zuweilen sind aber auch beide 
brauchbar. Während des Trocknensan der Luft, das in 10-30 Secunden beendet 
ist, müssen die Präparate natürlich vor jeder Feuchtig·keit (z. B. dem Atem um
stehender Patienten) geschützt werden. 

In wie grosser Fläche man die Deckgläser zur Deckung bringt, hängt von 
der Grösse des aufg·efangenen Tropfens ab; je kleiner derselbe ist, auf eine desto 
Jdeinere Fläclte wird man ihn zu verteilen haben. Ganz unbrauchbar sind zu grosse 
Tropfen, bei denen das eine Deckglas weniger an dem anderen zu kleben als auf 
ihm zu schwimmen scheint. 

Wenn auch die schriftliche Erläuterung dieser Handgriffe die Methode etwas 
verwickelt erscheinen lässt, so erfordert es doch nur geringe Übung, um sie mit 
Leichtigkeit und Sicherheit zu beherrschen. Wir haben uns veranlasst gesehen, 
das Technische so genau zu erörtern, weil wir häufig zahlreiche Präparate zu Ge
sicht bekommen, die als technisch ganz unzureichend zu bezeichnen sind, obgleich 
sie von Forschern herrühren, die sich speciell mit haematologischen Untersuchungen 
beschäftigen. 

Die so gewonnenen Präparate werden, nachdem sie vollkommen lufttrocken 
o·eworden sind, zwischen Filtrierpapierlagen in gut geschlossenen Gefässen bis zur 
Weiterbehandlung aufbewahrt. Bei wichtigen Fällen, den'~n Präparate man auf 
längere Zeit zu erhalten wünscht, dürfte es sich empfehlen, einen Teil der Präpa
rate durch Überziehen mit einer Paraffinschicht vor dem Zutritt atmosphärischer 
Schäcllichkeiten zu schützen. Vor der Weiterbehandlung muss dann die Paraffin
decke durch Toluol aufgelöst werden. Selbstverständlich müssen die Präparate im 
Dunkeln gehalten werden. 

*) JClönne und Müller, Berlin, liefern dieselben nach Ehrlich's Vorschrift. 
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ß) Die Fixation des Trockenpräparates. 

A.lle beim Blut anwendbaren Färbun~smethoclen. erfo~cl ~rn ~ ~ x i -~~ ~ 
- . . k .. . . 1 Blutes. Eme a.llaememe \ o1schutt fm runa der Envetss o1pe1 c as o . 

di F
0

· ti. r-~~t sich nicht aeben, da deren Intensität abhängig von d: r 
e n:a · on a,, o F .. · d' Färbuna m 

aewählten Färbungsart gemacht werden muss. lll __ 1e ' .. o . 
0

. .. . 1 .. z B in Triacidlösuna aenugen verhaltms-ernfach wasser1aen osungen, · · o' o . 0 

GI·acle clei· Härtung, die sich schon durch eme k_urze mässig ge1inge v 

und nicht zu intensive Einwirkung verschieclener Agentien erzlPlen 
lässt. Für andere :Methoden, bei denen starke Säurelösungen oder sol el~ e, 
die freies Alkali enthalten , angewendet werden, ist es jedoch notwel_Hhg, 
durch weit stärkere Einwirkung der Fixationsmittel die Strnctur zu fes ~rgen. 
A.ber auch hier ist ebenso vor einem Zuviel, als vor einem Znwemg zu 
warnen. Es ist ja leicht, bei der geringen Zahl der zur Verw endung kom
menden Farblösungen für jede das Optimum zu erproben. 

Folaende Fixationsmittel kommen in Betracht: 
tl 

1. Die trockene Hitze. 

:M:an l)eclient sich zur Anwendung derselben einer einfachen Kupfer
platte auf einem Stativ, unter deren einem Ende eine Bunsenfiamme brenn t. 
Nach längerer Einwirkung der Flamme ist eine gewisse Constanz 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 ma.n ziemlich leicht die
jenigen Punkte ermitteln, wo die Platte etwa den Siedepunkt der betref
fenden Flüssigkeit besitzt. 

Viel zweckmässiger ist der Yon den Chemikern vielfach benützte 
Viktor Meyer'sche Apparat. Dieser stellt in einer fli.r unsere Zwecke~ 
geeigneten :Modification einen kleineu Kupferkessel dar, dessen Decke eine 
dünne, nur von der Öffnung für das Siederohr durchbrochene Kupferplatte 
bildet. Lässt man in diesem Kessel kleine :Mmwen von Toluol einiae 

b 0 

:Minuten sieden, so nimmt auch bald die Kupferplatte selbst etwa eine 
Temperatur von 107-110° an. 

Für clie gewöhnlichen Färbungsmittel (in wässerigen Lösungen) ist 
es ausreichend, die lufttrockenen Präparate für eine halbe bis zwei Mi
nuten einer Temperatur von ca. 110° auszusetzen. Für differente Farben
g~mische, z. B. d~s 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 Ni k i
foroff die .Präparate in einem Gemisch von A.lkohol absolutus und 
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A e th er 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 lVIinuten ausreichend, um sie nachher mit der Chen:.r.insky'schen 
Lösung oder Haematoxylin-Eosinlösung färben zu können. In manchen 
Fällen, in denen die Untersuchung besonders schnell geschehen soll, ist 
es \'orteilhaft, in einem Heagen:.r.glas das getrocknete Präparat eine Minute 
in Alkohol absolutus zu siedeiL 

c) Formol ist zuerst von Benario in 1°/0 alkoholischer Lösung zur 
.Fixation von Blutpräparaten verwendet worden. Die Fixation ist in einer 
l\iinute vollendet und ermöglicht auch die Darstellung der Granulationen. 
Be~onclers empfi ehlt B ena rio diese Fixation für Haematoxylin-Eosin
färlmu g. 

Es ist selbstrerständlich, dass diese Methoden nur für die Blut
untersuchung im allgemeinen als die geeignetsten bezeichnet werden sollen. 
Für specielle Zwecke, z. B. die Darstellung von Mitosen, Blutplättchen u. a., 
könn en auch die anderen üblichen Fixierungsmittel: Sublimat, Osmium
säure , Sol. Flemming u. s. w., mit Vorteil verwendet werden. 

y) Die Färbung des Trockenpräparates. 

Die Färbungsmethoden kann manje nach dem Zweck, den sie 
verfolgen, classificieren. 

vVir wenden zunächst solche an, die einfache Übersichtsbilder zur 
schnellen Orientierung zu liefern bestimmt sind. Für diese sind solche 
Lösungen, die gleichzeitig das Haemoglobin und die Kerne färben, aus
reichend (Haemotoxy lin-Eosin, Haemotoxylin-Orange ). 

Ferner wird zuweilen eine Färbung wünschenswert, die nur eine 
bestimmte specifische Zellart, z. B. die eosinophilen Zellen, die Mastzellen, 
Bacterien, charakteristisch hervorhebt, "singuläre Färbung", die nach 
dem Princip der maximalen Entfärbung erzielt wird ( cf. E. vV es t p h al). 

Schliesslich haben wir die panoptische Färbung, d. h. solche Fär
bungen, die möglichst viele Elemente, und zwar in möglichst verschiedenen 
Farben hervortreten lasseiL Diese Färbungsmethoden beanspruchen na
türlich 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 recht weitgehende Differenzierung zu erzielen, sich im allge
meinen nicht mit einer Doppelfärbung begnügen, sondern mindestens drei 
möalichst von einander differente Farben zur Anwendung bringen. Früher 

b 

hat man fast allgemein dieses Ziel auf dem Wege der successiven Fär-
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.tiellen Simultanfärbung auseinanderzusetzeiL . _ 
\\ir gehen hierzu von einem möglichst einfachen Belstnel at~is: <~er 

Anwendun(j des Picrocannins, d. h. eines Gemisches von neutralem Carnun
Ammoniak0 und piklinsaurem Salz. Färbt man mit einer Canninlösung 
protoplasmareiche Gewebe , so färbt das Carmin ziemlich diffus, aller
dings unter deutlicher Hervorhebung der Kerne. Fügt_ man aber e~ner 
aleich concentrierten Lösung pikrinsaures Ammoniak hmzu, so gewllln t 
die Färbung ausserordentlich an Distinction, indem nun gewisse Teile 
rein gelb, andere rein rot werden. Das bekannteste Beispiel ist die Fär
lmng des :Muskels durch Picrocarmin, bei welcher die Muskelsuhstanz 
rein gell), die Kerne rot erscheinen. Fügt man aber statt des pi krill
sauren Ammonsalzes einen anderen Nitrofarbstoff hinzu, welcher mehr 
Nitrogruppen enthält als die Pikrinsäure, beispielsweise das A.mmonsalz 
des Hexanitrocliphenylamin, so wird die Carminfärbung völlig aufgehoben; 
es färben sich alle Teile rein in den Ton des Aurantia, völlig unabhängig 
davon, wie lange die Dauer der Färbung bemessen ist. Die Erklärung 
dieser Erscheinung liegt auf der Hand: Das Myosin hat eine grössere 
Verwandtschaft zum piklinsauren Ammoniak als zum Carminsalz und ver
bindet sich deshalb aus einem Gemisch von l)eiden Componenten mit dem 
gelben Farbstoff. Durch cliese Verbindung wird er ausser Stande gesetzt, 
auch noch Carmin chemisch zu fixieren. Die Kerne haben wiederum eine 
grössere Verwandtschaft zum Carmin und färben sich daher hei diesem 
Process rein rot. Setzt man aber zu der Carminlösung Nitrofarbstoffe, 
die grössere chemische Affinität zu allen Geweben und auch zu den 
Kernen haben, so wird die Wirkungssphäre des Carmins immer mehr ein
geengt und schliesslich bei uem Zusatz des stärkst wirkenden Nitrokörpers, 
der Hexanitroverbindung, ganz aufgehoben. Anders verhält sieh allerdings 
das Bindegewebe, die Knochensubstanz und entsprechende Gewebe gegen
über dem Picrocarmingemisch, imlem hier die diffuse Färlmng aus
schliess~ich von der Co.ncentrati.on des Carmins al)hängt und gar nicht 
durch die Anwendung emes chemischen Gegenmittels beeinflusst wird. 
Es gelingt nur auf dem Wege der Verdünnung, diese Färbung zu be-
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schränken, nicht aber durch den Zusatz von entgegengesetzten Farh
stoffeil. ·wir haben also die letztere Art der Gewebsfärbung nicht als 
eine chemische Bindung, sondern als eine mechanische Anziehung 
d er Farbe seitens des Gewebes anzusehen. vVir können auch sagen: 
man e rk ennt chemische Färbungen daran, dass sie auf che
mi sc h e Gegenmittel, mechani sc h e Färbungen, dass sie auf physi
kali sch e l\iodificationeu r eag i e r en, selbstverständlich immer unter der 
Voraussetzung, dass rein neutrale Farblösungen zur Anwendung kommen, 
und (lass alle Zusätz e, die wie Alkalien und Säuren das chemische Ver
halten des Gewebes ändern, ausgeschlossen sind, ebenso wie alle anderen 
Zusätze, die die Verwandtschaft des Farbstoffes zu den Geweben erhöhen 
oder heschränken. Eine weitere Gonsequenz dieser Anschauung ist auch, 
dass alle Doppelfärbungen, die durch successive Färbung erreicht werden 
könn en, zweckmässig durch gleichzeitige Combinatiousfärbung zu ersetzen 
sind , wenn die chemische Natur des Färbungsvorganges feststeht. Im Gegen
satz hierzu spielen bei allen Doppelfärbungen, die ausschliesslich auf 
dem "~ ege der successiven Färbung zu erreichen sind, mechanische Nio
m en te mit. 

Fiir die Färbung des Bluttrockenpräparates handelt es sich aus
schliesslich um rein chemische Färhungsvorgänge, und daher ist hier die 
Anwendung der polychromatischen Combinationsfärbung in allen Fällen 
möglieh. 

Folgende Combinationen sind für das Blut möglich: 
1. Combinationsfärbung mit sauren Farbstoffen. Das bekannteste 

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

2. Gemische basischer Farbstoffe: Es gelingt ohne weiteres, Ge
mische zu construieren, die aus zwei Farbbasen bestehen. Als geeignet 
sind besonders zu erwähnen das Fuchsin, lVIethylgrün, lVIethylviolett, 
Methylenblau. Dagegen ist die Construction eines Gemisches aus drei 
Farbbasen ziemlich schwer und erfordert genaue Berücksichtigung quanti
tativer 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, in neuester Zeit 
auch in der allgemeinen Histologie eine bedeutende Rolle und verdienen 
vor allen anderen erhöhte Beachtung. 

Die neutrale Färbung beruht auf der Thatsache, 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. pikrinsames Am
moniak) zu Verbindungen zusammentreten, die, wie das pikrinsaure 
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äusserst schwer löslich sind. Eine praktische Verwendung konn t~n sie 

l h t fi d als Elll·lich nachaewiesen hatte, dass bestumnte c a er ers n en , ' . o .. 
Reihen der neutralen Farbstoffe in einem Uberschus.s :ler sauren _Farb-
stoffe leicht löslich sind und so die Herstellung behe?tg eoncentner~er, 
leicht haltbarer Lösungen ermöglicht wird. Von de~1 basischen Farbs:offeJ_l , 
die hierzu geeignet sind, sind es besonders gewtsse Farbstoffe, <.~ IC ehe 
soaenannte Ammoniumgrupp e enthalten, besonders das :n-Iethylgrun, das 
~r:thvlenblau das Amethyst~iolett*) (Tetraaethylsafraninchloricl) und in 
aewis~sem :M~sse auch Pyronin, Rhodamin. Im Gegensatz hierzu sind 
~it der erwähnten Ausnahme des niethylgriin die Glieder der Triplwnyl
methanreihe, z. B. Fuchsin, ~iethylviolett, Bismarckbraun , Phosphin, die 
Indazine im allgemeinen weniger für den Zweck geeignet. Von den s a n r e n 
Farbstoffen sind es insbesondere leicht lösliche Salze cler Polysnlfosänren, 
die für die Bildlmg löslicher neutraler Farbstoffe geeignet sind, 1\ährend 
es die Salze der Garbonsäuren und die anderen sauren Phenolfarbstoffe 
nur in ge1ingerem :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 Nareein ( einleicht löslicher, gelber Farbstoff, das Natrium
salz der Sulfanilsäurehydrazo-~-naphtolsulfosäure ). 

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 Zuflignng der 
Orangelösung völlig auflöst; und zwar werden die Lösunaen in zweek-

o 
mässigster Weise so bereitet, dass nicht mehr Orange zugefügt wird, 
als z~r völligen Auflösung notwendig ist. Eine derartig hergestellte Lö
s~ng 1~t der Typus einer einfacheu neutralen Farbstofflösung. Chemisch 
lasst s1ch das angeführte Beispiel so erklären, dass in diesem Gemisch 
alle drei basischen Gruppen des Methylgrün mit dem sauren Farbstoff 
verbunden sind, dass wir es also mit einer triachlen Verbindung des 
~lethylgrün zu thun haben. 

Einfache n~utrale Gemische, die einen Componenten gemeinschaftlich 
h.ahen, lasse~1 SICh ohne weiteres mit einander comhinieren. Es ist dies 
eme sehr ~chtige Thatsache für die praktisch so wertvolle Dreifach
~rb.un~. D1ese kann man nur erreichen, indem man zwei einfache, d. h. aus 
z~vel Com~onenten bestehend~ Neutralgemische unter einander vermischt; 
eme cher~usche Zersetzung ist dabei nicht zu befürchten. So gelangt man 
ohne Wf!lteres zu den praktis'·h lledeutsan1 F"" l fl"" · k · · · ·"' · en ar )e uss1g e1ten, d1e dre1 

*J Badische Anilin- und Sodafabrik, Kalle & Comp. 
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und mehr Farben enthalten. Theoretisch sind besonders zwei Möglich
keiten solcher Combinationen vorhanden: 

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

Narcein - Pyronin - Methylgrün; 
Narcein - Pyronin - Methylenblau. 

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

Orange G - Säurefuchsin - Methylgrün; 
ferner Narcein - Säurefuchsin - lVIethylgrün; 

und die entsprechenden Combinationen mit Methylenblau und Amethyst
violett. 

Die Bedeutung dieser neutralen Farblösungen beruht darauf, dass 
derartige neutrale Gemische bestimmte Dinge isoliert färben, die von den 
einzelnen Componenten durchaus nicht dargestellt werden können, und die 
wir desha.lb als ueu trophile bezeichnen. 

Elemente, die, wie die Nucle'insubstanzen, zu basischen Farbstoffen 
Verwandtschaft haben, färben sich in derartigen neutralen Gemischen rein 
in d·er N nance 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 Complex des neutralen Farbstoffes als 
solchen anziehen und demnach sich im Mischton desselben farbeiL 

In einem gewissen Gegensatze zu den gewöhnlichen Farbstoff
mischungen stehen die Eosin-Methylenblaucompositionen insofern, als es 
bei ihnen möglich ist, wenigstens für kurze Zeit wirksame Farbstoff
lösungen zu erhalten, in denen bei einem Überschuss des basischen Me
thylenblau genügend Eosin in Lösung ist, dass beide zur Geltung kommen 
können. Ein Übelstand derartiger Mischungen ist aber der, dass in ihnen 
äusserst leicht sich Niederschläge bilden, die das Präparat leicht ganz 
unbrauchbar mache11. Diese Gefahr ist besonders bei frisch bereiteten 
Lösungen, in denen die Componenten eben erst zusammengegossen sind, 
am grössten, während bei Lösungen, die, wie die Chenzinsky'sche, 
länger brauchbar erhalten werden können, dies weniger der Fall ist. 
Dementsprechend färben aber auch frische Lösungen weit intensiver und 
vieWiltiO'er als die alten und verdienen daher in besonderen Fällen an
gewend:t zu werden (s. S. 29, 5). Ist die Färbung gelungen, so ist das Bild 
äusserst instructiv. Die Kerne sind blau, das Haemoglobin rot, die neutro
phile Körnung violett, die acidophile rein rot, die Mastzellenkörnung intensiv 
blau; eines der schönsten mikroskopischen Bilder, das man sehen kann. 
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. k • b "'tr . r: end u n (J' kommen ausser der weiter unten be-Für die pra -tiSC c \ ei' . o G l 
. . d d J d-E sl'nlösun(J' (S. 30 u. 31) besonders zur :re tung : 

~chnebenen Jo - un o Ov o 

1. Haemotoxylinlösungen mit Eosin od er Orang e G. 

Rp. Eosin (cryst.) o·5 
Haernatoxylin 2·0 
Alkoh. absol. 
Aqu. dest. 
Glycerin aa. 100'0 
Acid. acet. glac. 1 o·o 
Alaun im Überschuss. 

Die Lösun(J' muss eini(J'e 'Wochen reifeiL Die in Alkohol absolntus 
t) t) • • 

oder durch kurze Hitzeeinwirkung fixierten Präparate färb en swh m 
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 sorgfaltig abgespült werden. 

2. Bei der praktischen Verwendung der Tria cidlö sung ist he
sonders zu 1)eachten, dass die Farben, die verwandt werden, eh emi sc h 
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 beoh
achten konnte, die selbst von sehr erfahrenen Untersuchern (z. B. Neu s s e r) 
nicht als Kunstproducte erkannt, sondern als präformiert angesehen und 
als perinucleäre Gel)ilde beschrieben wurden. Seit Anwendung 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 Lösungen 
hergestellt und durch längeres Stehenlassen geklärt. Es werden nun 
gemischt : 

13-14 cm3 Orange G-Lösung 
6-7 " Säure-Fuchsinlösung. 

15 " Aqu . dcst. 
15 " Alkohol 

12·5 " Methylgrün 
l. 0 " Alkohol 
10 ,. GlycE>rin. 

Diese werden in der vorgeschriebenen Reihenfolge mit Hülfe ein 
und . dess~lb~n ~ass~.efäs.ses abgemessen und vom Zusatz des Methylgrün 
ah d1e Flu~s1gk~tt gr~n<llich durchgeschüttelt. Die Lösung ist sofort brauch
bar und halt siCh fur lange Zeit gut. Die Färbung des Blutpräparates 

*) Aal M. Heidenhain 's Veranlassung hat deshalb d · A ti 11 h ft fu" r DIDfarbstoli · Be 1· di d . F 1e c engese sc a 
e JD r an e re1 arbstoft'e krystallisiert hergestellt. 
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in Triacid verlangt nur eine geringe Fixation, vgl. S. 22. Die Färbung 
ist in höchstens fünf Minuten beendet. 

Die Kerne sind dann grünlich, die roten Blutkörperchen orange, 
die acidophile Granulation kupferfarben, die neutrophile violett. Die Mast
zellen 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 fiir gute Übersichtspräparate sehr zu empfehlen; sie ist unent
b eh rl i c h i n a ll e n F ä ll e n , in d e n e n d a s S tu d i u m cl er n e u t r o
philen Granulation in Betracht kommt. 

3. Basische Dopp elfärbung. Gesättigte, wässerige Methylgrün
lösnng wird mit etwas alkoholischer Fuchsinlösung versetzt. 

Die Färbung, die ebenfalls nur geringe Fixation verlangt, ist in we
nigen :Minu ten beenclet und färbt die Kerne grün, die roten Blutkörperchen 
rot, das Protoplasma der Lymphocyten fuchsinfarben. Sie eignet sich daher 
besonders fiir Demon stration spräparate der lymphatischen Leukaemie. 

4. Eosin-Methylenblaumischungen, z. B. Chenzinsky'sche 
Lösung: 

conc. wässl'. Methylenblaulösung 40 cm3 

1/ 2% Eosinlösung in 70°/0 Alk. 20 " 
Aqua 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 Minute11. Dauer der Färbung 6-24 Stunden in luftdicht verschlos
senem Blockschälchen in Brntwärmß. 

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

Daher empfiehlt sich diese Lösung besonders zum Studium der Kern
verhältnisse, der baso- und eosinophilen Körnelungen, und man verwendet 
sie mit Vorliebe bei anaemischem Blut, sowie bei der lymphatischen 

Leukaemie.! 
5. 10 cm3 lprocentige wässerige Eosinlösung werden mit 8 cm3 

Methylal und 10 cm3 einer gesättigten wässerigen Lösung von Methylen
blau medicinale gemengt und sofort verwendet, vgl. S. 27 u. Färbungs
dauer 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 Mischto11. 
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. B 1 u t. 9 die mikro s k o p i s c h e r ü f u n g 
Nachweis von Glycogen llll ' ~. ' :i er Verteilung des Alkali im B 1 u t. 

l. Glycogennachweis 1m Blut. 

· k · · le· W· eise ausrteführt werden. Das ursprüngliche D1ese -a.nn lll zwe1er 1 · o . . . 

Yerfahren bestand darin, dass man das Präparat m eme~n Tropfen chc l~ e r , 
kl :· -+ . Jodrtlimmilösmw unter das Mikroskop brachte, w1e es Yon Ehr h c h 

ge ai ~ei o tl T • • ··t b . ~ 1 
schon für den Glycogennachweis empfohlen wurde. Noch besse1 1:; a. 01 o -
aende Methode: Man legt das Präparat in ein geschlossenes, J odkrystalle 
;nthaltendes Gefäss, in dem es hinnen wenigen Minuten eine dunkelbraune 
Farbe annimmt und bettet es dann mit Hülfe einer gesättigten LaeYu
loselösung, die bekanntlich einen sehr hohen Brechungsindex hes~tzt, ~i n. 
Zur Conservierung derartiger Präparate ist die Umrahmung nut Hul fe 
eines Deckglaskittes notwendig. 

Bei der Anwendung beider Methoden treten die roten Blutkörperchen, 
die die Jodfärbung angenommen haben, hervor, ohne irgendwelche mor
phologische 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 enthalten 
ist, oder extracellulär in den Zerfallskörperehen sich vorfindet, durch eine 
schöne mahagonibraune Farbe scharf charakterisiert. Besonders wegen 
der stark aufhellenden Wirkung des Laevulosesyrups ist die zweite Mocli
fication der Methode zu empfehlen, während bei der Anwendung der Jod
Gummilösung ein geringerer Glycogengehalt der Zellen durch die opake 
Beschaffenheit des Gummis, zuweilen auch durch dessen eigene Färbung 
der Beobachtung sich entziehen kann. Es dürfte sich dabei empfehlen, 
diese zweite schärfere Untersuchungsmethode in ausgedehntem :M:assstabe 
bei der Untersuchung von Diabetesfällen und anderen Erkrankun()"en heran-

o 
zuziehen.*) 

2. Die mikroskopische Prüfung der Verteilung des Alkali im Blut. 

Diese Methode beruht auf einem von Mylius zum Nachweis von 
Alkaligehalt des Glases ausgearbeiteten Verfahren. Das Jodeosin ist eine 
in "\Vasser mit roter Farbe leicht lösliche Verbindung, die sich in Aether, 

~) Diese Methode ist auc~ für den Nach weis von Glycogen in Secreten ausser
orde~tlich zu ~mpfehlen, z. R zeigt gonorrhoischer Eiter stets eine erhebliche Glycogen
reactaon der Eiterzellen ; ausserdem findet es sich in Zellen die aus Tumoren stammen 
sei es, da.Ks dieselben in Exsudaten vorhanden, sei es, dass dieselben durch Abstrich ge~ 
wonnen sind. 
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Chloroform, Toluol nicht löst. Im Gegensatz hienm ist die freie Farb
säure, wie sie aus dem Salz durch Ansäuern der LösunO' ausO'efällt wird 

0 0 ' 

in \Yasser nur sehr schwer löslich, dagegen in organischen Lösungsmitteln 
sehr leicht, derartig, dass sie beim Schütteln vollkommen in die äthe
rischen Lösungsmittel unter Gelbfärbung übergeht. Lässt man eine der
artige Lösung auf Glasflächen fallen, auf denen sich durch Zersetzung 
d8s 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 Glas
gefiiss geworfen, welches eine Chloroform- oder Chloroform-Toluollösung von 
freiem Jodeosin enthält. In solcher wird es binnen kurzer Zeit dunkelrot. Es 
wird dann schnell in ein anderes Gefäss mit reinem Chloroform über
tra g,~n , da sselbe noch einmal gewechselt und soclann das Präparat noch 
feuc-ht YOH Chloroform in Canadabalsam gebettet. In derartigen Präpa
ratC' n haben tlie morphotischen Elemente ihre Form vollkommen unver
sehrt erhalten. Das Plasma weist eine deutlich rote Farbe auf, während 
die roten Blutkörperchen keinen FarbstotT aufgenommen haben. Dieweissen 
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 
bildende Fibrin. Diese Färbungen sind ansserordentlich instructiv und 
zeigen vielfach Feinheiten, die bei den anderen Präparationsmethoden, 
welche mehr auf die Schönheit der Bilder abzielen, nicht zu Tage treten. 
Gerade auch in der Beziehung ist das Studium dieser Präparate von 
grösstem Werte, dass sie die Artefacte des Trockenpräparates und jeden 
Kunstfehler in der zuverlässigsten Weise hervortreten lassen und so eine 
Art Selbstcontrole ermöglichen. Der wissenschaftliche ·wert dieser Methode 
besteht darin, dass sie uns über die Topik der Alkaliverteilung des Blutes 
auf seine einzelnen Elemente Aufschluss giebt. Es scheint, dass freies, 
auf Jodeosin reagierencles Alkali nicht in den Kernen vorhanden ist; diese 
müssen denmach neutral oder sauer reagieren. Dagegen ist das Proto
plasma der Leucocyten stets alkalisch, und zwar weist den stärksten 
Alkaligehalt das Protoplasma cler Lymphocyten auf. Auch auf die starke 
Alkalinität der Blutplättchen machen wir hier besonders aufmerksam. 

B. Normale und pathologische Histologie des Blutes. 

Im technisch zureichenden Trockenpräparat bewahren die roten 
Blutkörperchen ihre natürliche Grösse und Form und lassen auch 
deutlich ihre Dellung erkennen. Sie stellen isolierte, rnnde, homogene Ge-
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. D h nser dar Am intensivsten sind sie in . . . 7·5 u llll urc me:s ' . .. . 
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emer rel en P ., t. Bei allen oben angegebenen Färbungen 
Delle entslweehenden. Chetn Hfl.~~l-)t sOIIclern <"Lnsschliesslich das Haemog lo bin 

. l l St . ma O'ar mc O'e ar , 
Wll'( ( ~s 10 

' o' F· ·bot ff an so dass schon die Intensitiit der Färbung 
zieht ehe verwandten ar 8 0 e ' ' · . . · , 

1 · . A h lt ll-t für den Haemo(J'lobmgeha.lt de1 emze nen dem Geübten emen n a spm \. . . 0 . :· • . . 

· · b . al.;; die natürliche Haemoglobmfa1 bnng 1m Zelle bildet, emen essem ' ~ ' .. . :· . · ~ ,. . 
. .. . t H· O'lobinarme Blutkorperchen smcl a.usse1 ~t l ~1ch t fnschen Prapa1a . aemoo ' . .. . 

du:·ch die schwächere Färbung, namentlich durch dl~ noch gro.sse:·e ~:lllg-
. t 1 z ll eri-ennen In Ptwas hoheren Gmclen ~te ll rn kelt der cen ,ra en one z \. · - . . . 

· 1 h cli 11 · 11·0'e Fa"r·])Ul10'"der Peripherie Gebilde dar, ehe L itte n sie c urc e a eu o o . .. 
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Färhbarkeit eines roten Blutkörperchens kann nicht, ww E. G r a \Y 1 t z 
· t dur·ch eine O'erinO'ere Affinität des vorhandenen Haemog-lo-a nmmm , o o .. 

hins zum Farbstoff erklärt werden. Derartige qualita.tiYe .A._!Hl erunge n 
des Haemoglobins, die sich in einem Yeränderten Verhai ten . geg~n ii lwr 
den Farbstoffen ausdrückt, giebt es überhaupt nicht , anc:h mcht 111 an
aemischem Blut. Wenn sich in diesem die Blutscheiben geringer fä rhen, 
so beruht dies ausschliesslich auf der geringeren Haemoglobinmenge. 

Eine Verringerung des Haemoglobingehaltes kann man auf solche 
·weise in allen anaemischen Zuständen, besonders in den posthaemorrhag i
schen, secundären und chlorotischen feststellen. Dagegen find et man bei 
der perniciösen Anaemie, worauf wohl zuerst Laa ch e aufmerksam ge
macht hat, einr.n erhöhten Haemoglobingehalt der einzelnen Scheibe. 

'[m die pathologischen Verhältnisse richtig zu würdigen, muss man 
sich stets erinnern, dass schon im normalen Blut die einzelnen roten 
Blutkörperchen einander durchaus nicht gleichwertig sind. Fort und fort 
wird physiologisch ein Teil der Zellen verbraucht und durch neue ersetzt. 
Jeder Blutstropfen enthält mithin die verschiedensten Alterstufen 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 widerstandsfahig 
sind, d. h. die ältesten, werden unter dem Einfluss von Schädlichkeiten 
zu Grunde gehen, auf welche andere lebenskräftigere zweckmässig re
agieren. 

Zu derartigen Reizen mässiger Intensität gehört ohne Zweifel die 
a?aernis~he Beschaffenheit des Blutes als solche, deren Wirkung nach 
d1eser Richtung man am llesten in Fällen von acuter posthaemorrhagi
St.:her .A.naemie untersucht. 

In allen auaemischen Zuständen beobachten wir einige charakte
ri:-:tis(;he Veränderungen der Blutscheihe. 
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A . Di e anaemische oder polychromatophile Degeneration. 
Diese zuerst von Ehrlich beschriebene, von Gabritschewski später 
mit dem zweiten Namen belegte Veränderung der roten Blutkörperchen 
ist ausschliesslich am gefärbten Präparat erkennbar. Sie besteht 
darin , dass die roten Blutscheiben, die sich gewöhnlich normaler Weise im 
reinen Haemoglohinton färben, nunmehr eine Mischfarbe annehmen. Z. B. 
sind in Präparaten normalen Blutes, die mit Haematoxylin-FJosinrnischung 
gefärbt sind , die roten Blutkörperchen rein rot. Betrachtet man aber 
mit der gleichen Lösung gefärbte Prä1mrate vom Blute einer chronischen 
Anaemie, in welcher leicht alle Grade der fraglichen Degeneration vor
kommen, 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 I~nd e der Reihe Gebilde, die, ziemlich intensiv blau gefärbt, kaum 
noch eine Spur rötlichen Scheines erkennen lassen und auch durch ihre 
eigentümlich zerklüfteten Umrisse ohne Zwang als absterbende Elemente 
ge<lmltet werden. 

Bhrlich hat die 'l'heorie aufgestellt, dass dieses auffallende Verhalten 
gpgeu ii her den Fa.rbstotren ein allmähliches Absterben der roten Blut
körperchen, untl zwar der älteren Formen andeutet, die zu einer Coagn
lationsnekrose des Discoplasma führe. Dieses belädt sich dabei, wie es 
bei der Coa.gnlationsnekrosc der Fall ist, mit Eiweisssto1fen des Blutes und 
gewiun t dadurch die Fähigkeit, sich mit Kernfarbstoffen zu verbinden. 
Gleichzeitig verliert das Discoplasma seine Fähigkeit, das Haemoglobin 
iunerhalb seiner Grenzen zurückzuhalten, und giebt es entsprechencl den 
Veräuderungen in immer erhöhtem Masse an die Blutflüssigkeit ab. Damit 
verliert die Scheibe auch immer mehr die specifische Haemoglobin

färbung. 
Von verschiedenen Seiten, insbesondere zuerst von Gabritschewski, 

nachher von Askanazy, Dunin u. A., ist gegen diese Anschauungen 
Widerspruch erhoben worden. Die polychromatophilen Scheiben seien 
nicht absterbende Gebilde, soudem entsprächen im Gegenteil jungen Ele
menten. Massgebend für diese Auffassung war insbesondere der Umst.tnd, 
dass bei gewissen Anaemien die Vorstufen der kernhaltigen roten Blut
körperchen vielfach in ihrem Leibe polychromatisch sind. 

Bei der grossen theoretischen Bedeutung, die diesem Gegenstande 
zukommt, seien die Gründe, tlie für den Degenerationscharakter dieser 

Veränderung sprechen, hier kurz angeführt. 
1. Das Aussehen derjenigen Erythrocyten, die die höchsten Grade 

der Polychromatophilie aufweisen. Durch die Zerklüftung ihrer Begren
zungen erscheinen sie jedem in der Beurteilung morphol~gischer Verhält
nisse geübten Auge gleichsam in der Auflösung begnffen, als ausge-

sprochenste Degenerationsformen. 
Ehrlich-La.zurus, Aoaewie. 

a 
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2. Die Thatsache, dass man sie im Thierexperiment z. B. durch In~-
. . . h bli h . Z· lll l·m Blute auftreten lassen kann, also gerade m mtion m er e c er a .. 1 - d b · d eu· 1er N enbildunu roter Blutkorperc 1en am we-Zustan en, e1 enen von b 

niasten die Rede sein kann. 
b 3. Die klinische Erfahrung, dass man nach acuten_ Blut:.erlnsten 

heim Menschen schon innerhalb der ersten 24 Stunden dtese Farbnngs
anomalie an zahlreichen Zellen beobachten kann , während nach unseren, 
in diesem Punkte sehr umfangreichen, mehrere hundert Fälle bet~·effm_Hlen 
und mit erhöhter Sorgfalt ausgeführten Untersuchungen man m d1eser 
Frist keine kernhaltigen roten Blutkörperchen beim Menschen fin det.*) 

4. Häufig lassen kernhaltige rote Blutkörperchen, b esond~rs :N~egal o 
hlasten die polychromatophile Degeneration erkennen. Das 1st eme so 
leicht festzustellende Thatsache, dass sie selbst einem ungeübten BeolJ
achter nicht leicht entgehen kann, und sie war auch Ehrli ch , der 
diesen Verhältnissen seine Aufmerksamkeit zuerst zugewendet hatte, ge
nügend bekannt. Massgebend für ihre Deutung war aber der Umstan<l, 
dass gerade die Typen der normalen Regeneration, die Normoblasten, flir 
gewöhnlich frei von polychromatophiler Degeneration sind; ebenso auch 
die kernhaltigen roten Blutkörperchen von TiereiL Wenn Askanazy be
hauptet, dass die kernhaltigen roten Blutkörperchen des Knochenmarkes, 
welches er in einem Falle von Empyem sofort nach der Hippenresection 
untersuchen konnte, sämtlich Polychromatophilie zeigten, so hängt dies 
vielleicht mit Besonderheiten dieses Falles zusammen oder mit der U n
sicherheit der angewendeten Färbungsmethode: l~osin-Methylen blaufär
bung, die gerade nach dieser R.ichtung als sehr unzuverlässig zu be
zeichnen ist, indem leicht Überfärbungen nach Blau hin vorkomm en. 
(Wir raten ausdrücklich, zum Studium der anaemischen Degeneration sich 
der Triacidlösung oder des Haematoxylin-Eosingemisches zu bedienen.) 

Nach dem Angeführten halten wir in Übereinstimmung mit ueueren 
Arbeiten von Pappenheim, Maraglian o daran fest, dass die Erscheinung 
der Polychromatophilie ein Zeichen der Degeneration der von ihr be
troffenen Zellen ist. Das Vorkommen von derartig veränderten Erythro
blasten muss darauf zurückgeführt werden, dass diese Elemente hei 
schweren Sehädigungen des Blutlebens nicht als normale produciert werden, 
sondern schon von Beginn an krankhaft verändert sind. Analoaien hierzu 
finden sich ja in der allgemeinen Pathologie in genügender A7lzahl. 

• *) Wenn . im Gegensatz hierzu Dun in ein Vorkommen von kernbaltigen roten 
Bl~tko1erchen moerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Blutverlust als etwas Nor
; e~ ;r ~el ~otsprechendes bezeichnet, so müssen wir eine solche Anschauung als 
~0 • a lnsac eFn 

1
°
1

1c?t ent.apre.chend bezeichnen und können nur zugeben dass einmal 
e10 e10ze er a eme derartige Rarität darbieten kanu . ' 
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B. !Dine zweite Veränderung, die wir bei den roten Blutkörperchen 
der Anaemieen finden, ist die Poikilocytose. Mit diesem Namen ist eine 
Veränderung belegt, die das mikroskopische Blutbild dadurch erfährt, dass 
neben den normal grossen roten Blutkörperchen in der Mehr- oder Minder
zahl sich grössere, kleinere und kleinste rote Elemente finde11. Man findet 
ühergrosse Zellen bei der Biermer'schen Anaemie, worauf zuerst Laache 
a.nfmerksam gemacht hat, und was seither allgemein bestätigt worden 
ist; dagegen bei allen anderen, s'chweren oder mittelschweren anaemi
schen Zuständen verringert sich durchweg Volumen und Haemoglobin
gehalt der roten Blutkörperchen. Dieser Widerspruch, den Laache zuerst 
betont hat, aber nicht lmt erklären können, hat seine befriedigende Lö
sung in Ehrli ch 's Untersuchungen über die kernhaltigen Vorstufen der 
Megalocyten und N onnocyten (s. u.) gefunden. 

Noch vielgestaltiger wird das Blutbild der Anaemien dadurch, dass 
die verkleinerten Zellen auch nicht die normale Gestalt bewahren, sondern 
die bekannten umegelmässigen Formen: Birnen-, Luftballon-, Schiffchen-, 
Hantelformen annehmen. Dabei sieht man an guten Trockenpräparaten, 
dass selbst die kleinsten Formen gewöhnlich noch die centrale Dellung 
zeigen. Eine Ausnahme hiervon bilden die sogenannten "Microcyten", 
kleine kugelige Gebilde, denen man in der ersten Zeit der mikroskopischen 
Ha.ematologie besondere Bedeutung für die schweren Anaemieen beige
messen hat. Dieselben sind jedoch nichts anderes als Contractionsformen 
dm- Poikilocytcn; oder mit anderen Worten, die Mikrocyten verhalten sich 
zu den Poikilocyten wie die Stechapfelformen zu den nonna.len roten 
Blutkörperchen. Dementsprechend findet man auch im Trockenpräparat 
nur selten Microcyten, während sie im feuchten Präparat bei längerer 
Beobachtung sehr bald zu sehen sind. 

Von Bedeutung ist es ferner zu wissen, dass die Poikilocytcn in 
frischem Blut gewisse Bewegungen erkennen lassen, die schon vielfach 
zu 'räuschungen Anlass gegeben haben. So wurden diß Poikilocyten im 
Anfang der Forschung für die Erreger der Malaria gehalten; etwas grös
sere Formen wurden noch in neuerer Zeit von Klebs, Perles als Amoeben 
und ähnliche Gebilde gedeutet. In Übereinstimmung mit Hayem, der 
diese Formen als Pseudoparasiten schon von Anfang an beschrieben 
hat, ist davor zu warnen, einen parasitären Charakter dieser Gebilde an-

zunehmen. 
Die Entstehung der Poikilocytose, clie früher vielfach zu Discus-

sionen Veranlassung gegeben hat, wird jetzt wohl allgemein so gedeutet, 
wie es von Ehrlich geschehen ist. Schon aus der Thatsache, dass ~s 
durch vorsichtige Erhitzung in jedem Blute gelingt, Poikilocytose .exper~
mentell zu erzeugen, wird man zu der Annahme gedrängt, dass ehe ~or
kilocyten Producte einer Fragmentation der roten Blutkörperchen smd 

3* 



36 Die .A.naemie. 

~ ~Schist.ocyt.en " , Ehrlich). Dem entspricht es aucl~, dass selbst c~ie kleinsten 
FratTJUente im Trockenpräparat die Dellenform zmgen ; denn s1e Bnthalten 
auch das specifische Protoplasma der Blutsch~ibe, d~s Discoplasn~a, "dem 
die Tendenz innewohnt, im Ruhezustand die typische Dellenform an-

zunehmen". 
Sonstiae qualitative Veränderungen des Protoplasmas der Poikilocyt.en 

werden auch durch Färbung nicht nachweisbar. l\'Ian kann ihnen <l eshalb 
volle Functionsfähigkeit beimessen und ihre En tstehung als ein e zwPck
mässige Reaction gegen die Verminderung der Blutkörperchenzahl auffasse n. 
Denn durch den Zerfall eines grösseren Blutkörperchens in rin e RPihP 
homologer kleinerer wird die respirierende Oberfläche erheblieh vergrö~~ert . 

0. Eine dritte Abweichung im morphologischen Verhalten , die anaP
misches Blut bei höheren Graden der Krankheit zu zeigen pflegt, i ~t das 
Auftreten kern h al tiger roter Blutkörp ereh e n. 

Ohne an dieser Stelle auf die letzten Fragen über die En ts tehnng 
der Blutelemente eingehen zu wollen, müssen wir den gegemYärtigrll 
Stand der Lehre von den kernhaHigen roten Blutkörperchen kurz 1\t~nn

zeichnen. 
Seit den grundlegenden Arbeiten von Neumann und Bizz oze r o 

sind als die Jugendformen der normalen roten Blutkörperchen kernhaltige 
Gebilde allgernein anerkannt. Hayem's Theorie dagegen, die die Ent
stehung der Erythrocyten aus den Blutplättchen hartnäckig l) ehauptet, 
ist wohl ausser von dem Autor selbst und seinen Schülern allgemei n 
fallen gelassen. 

Auf die klinische Bedeutsamkeit der kernhaltigen roten Blutkörperchen 
hat Ehr lieh im Jahre 1880 aufmerksam gemacht, indem er nachwies, dass 
bei den sogenannten secundären Anaemien und bei LeukaCinie solehe von 
normaler Grösse "N ormo b lasten", bei der Biermer' s chen Anacmin 
ühergrosse Elemente "Megalo blas ten, Gig an tob 1 a.s te n" vorkämen. 
Dass die Megaloblasten auch eine hervorragende Rolle bei der em brymmlen 
Blutbildung spielen, betonte Ehrlich gleichzeitig. 1883 stellte auch Hayem 
eine entsprechende Zweiteilung der kernhaltigen roten Blutkörperchen auf. 
l. die "glolmles nuch~es geantes", die er ausschliesslich im Embryonal
zustande fand, 2. die "globules nuclees de taille moyenne", die in den 
späteren Stadien des Embryonallebens und beim Erwachsenen stets vor
handen sind. Ferner fand W. H. How ell (1890) lJei Katzenembryonen 
zwei Arten von Erythrocyten: 1. eine sehr grosse, den Blutzellen der Rep
tilien und Amphibien gleichende ("ancestor corpuscles") und 2. eine von 
der gewöhnlichen Grösse der Säugetierblutkörperchen. Ebenso haben neuere 
.A.utl)ren, H. F. Miiller, C. S. Engel, Pappenheim u. a. diese Einteilung 
der Haemat(lblasten in N01·mo- und Megaloblasten beibehalten. Insbe
sondere ist allgemein anerkannt, dass physiologisch die Normoblasten, als 
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die Vorstufen der kernlosen Erythrocyten, stets im Knochenmark des Er
wachsenen vorkommen, die Megaloblasten jedoch normaler Weise hier nie 
gefunden werden, sondern nur in embryonalen Stadien und in den ersten 
Jahren des extrauterinen Lebens. 

S. A s kanazy hat dagegen tlie Ansicht ausgesprochen, dass die Nor
mohl<lsten aus den Megalohlasten hervorgehen könnten, und damit ihre 
prin eipi t> ll c Verschiedenheit geleugnet. Auch Schaumann hält die Trennuna 
iu die IJ eide11 Arten nicht für unzweifelhaft begründet, weil zuweilen di~ 
einzelne Zelle im Zweifel darüber lässt, ob sie zu den Normoblasten oder 
Megaloblasten gehört. 

·wir unterscheiden drei Arten kernhaltiger roter Blutkörperchen auf 
Grun d fo lgender Eigensch.-tften: 

1. Die N ormobla.sten. Diese sind rote Blutkörperchen von der 
Grösse tl er gewöhnliche11 kemlosen Scheiben, deren Protoplasma in der 
Regel rein e Haemoglobinfa.rbe zeigt und die durch einen Kern - zu
weilen sind es auch 2-4 Kerne - ausgezeichnet sind. Gewöhnlich liegt 
dm· scharf umrissene Kern concentrisch, nimmt den grösseren Teil der 
Zell e ein und fällt vor allßm durch seine intensive Färbung mit den Kern
farhstofi'lm auf, die bei weitem noch diejenige der Leukocytenkerne, über
lumpt aller IJekannten Kerne, übertrifft. Diese Eigenschaft ist so cha
rakteristisch, dass sie die Erkennung freier, von Haemoglobin gar nicht 
oder nur in Spuren umgebener Kerne, die zuweilen bei Anaemien, be
sonders häufig im leulmemischen Blut vorkommen, als Normoblastenkerne 
ermöglicht. 

2. Die lUegaloblasten. Diese sind 2-4fach so gross als nor
male rote Blutkörperchen. Ihr Haemoglobin, das bei weitem die Haupt
masse des Zellleibes ausmacht, ist sehr häufig, in leichterem oder schwe
rerem Grade, amtemisch degeneriert. Der Kern ist zwar grösser als der 
der Normoblasten, nimmt jedoch nicht einen so erheblichen Bruchteil der 
Zelle ein wie dieser. Er ist in seinen Begrenzungen häufig unscharf und 
von plumper Gestalt. Vor allem aber unterscheidet er sich vom normo
blastischen Kern durch die erheblich geringere Affinität zu den Kern
farbstoffen, die vielfach so gering sein kann, dass weniger geübte Unter
sucher überhaupt keinen Kem entdecken. 

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

Es ist nun nicht zu leugnen, dass öfters die Entscheidung schwierig 
ist ob ein besonders ldeiner Megaloblast oder ein grösserer Normoblast 

' in einer bestimmten Zelle zu sehen ist. Man wird in solchen Fällen das 
Präparat natürlich nach besonders ausgeprägten Haematoblastenform.en 
und auf das Vorkommen von freien Kernen oder Megalocyteu durchsuchen, 

Ellrlich-Laznrus, Anncmio. 8*• 
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um 80 noch indirect zu Schlüssen bezüglich der zweifelhaften Zellen zu 

gelangen. . . 
... ....3. Die ]Iicrobhlsten. Diese kommen zuweilen, z. B. bm trauma-
tischen Anaemieen vor, bilden jedoch immerhin einen äusserst seltenen 
Befund und haben die besondere Aufmerksamkeit der Forscher bisher 

nicht anzuregen vermocht. 

Die Frage der Bedeutung von Normoblasten und ~Icg·aJo
blasten hat äusserst lebhafte und inhaltreiche Erörterungen veran1 asst, 
die mit gewichtigen Gründen teils für, teils gegen di e principielle Ver
schiedenheit dieser beiden Zellformen kämpften. vV enn wir das vor
lieaende Material überschauen, so ergiebt sich für uns die Notwendigkeit, 

0 

Meaalohlasten und Normoblasten zu trennen, einerseits aus den weiteren 
Schicksalen und den Besonderheiten der Kerne, andererseits aus der kli
nischen Beobachtung. 

a) Die Kernschicksale. Über die Art der Umbildung der kernha1-
tigen Erythroblasten zu den kernlosen Erythrocyten standen lange Zeit 
zwei Anschauungen fast unvermittelt einander gegenüber. Der Haupt
vertreter der einen, Rindfleisch, lehrte, dass der Kern der Erythroblasten 
die Zelle verlasse, die hierdurch zum fertigen Erythrocyten werde, während 
der Kern selbst mit Hülfe eines geringen ihm anhaftenden Protoplasma
restes aus dem umgebenden Plasma neue Substanz aufnehme, mit Haemo
globin imbibiere und sich so von neuem zum Erythrocyten ergänze. Dieser 
Lehre steht die andere schroff gegenüber, wonach die Erythroblasten sich 
zu kernlosen Scheiben dadurch umwandeln, dass ihr Kern inn erhalb des 
Zellleibes zerfällt und sich auflöst ("Karyorrhexis, Karyolysis"). Die 
A.ut<>ren, die in zahlreichen Publicationen diese Anschauung vertreten 
und auch als die ausschliesslich vorkommende Art der Erythrocyten
bildung bezeichneten, sind vor allen Kölliker und E. N eumann. 

Rindfleisch ist zu seiner Theorie gelangt auf Grund directer Beob
achtung 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 Rindfleisch's 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 Alte
ration des Blutes vermeidende Präparationsmethode, so käme der Kern
austritt nach Rindfleisch nicht zustande. 

Die Kölliker-N eumann'sche 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 Objecte, 
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~: B. foetalem Knochenmark, Leberblut, auch leukaemischem Blut, der 
Ubergang vom Erythroblasten zum Erythrocyten in allen Phasen der Kern
metamorphose sich zeigen lässt. v. Rec,ldinghausen wollte aber am Ka
ninchenblut, das in der feuchten Kammer überlebend gehalten wurde, diese 
Kernauflösung innerhalb der Zelle direct beobachtet haben. Pappenheim's 
Hinweis, dass es sich hierbei wohl um Vorgänge handle, wie sie Mara
gliano und Cast e llino als künstliche Blutnecrobiose beschrieben haben, 
erscheint aber hierzu beachtenswert. 

Gleichwie die An sichten über Erythrocytenbilclung differieren auch die 
üher die Bedeutung der in zahlreichen Objecten zur Beobachtung gelan
genden "freien '' Kerne. Schon Kölliker hat gelehrt, dass diese Kerne 
nicht völlig frei von Protoplasma, sondern stets von einem ganz schmalen 
Saum VOll Protoplasma umgeben seien. ·während Rindfleisch nun diese 
Kern e al s ans den Erythroblasten ausgewandert oder ausgestossen ansieht, 
erklärt N eumann sie für Jugendformen der Erythroblasten. 

Zwischen den beiden unvermittelt einander gegenüberstehenden An
sichten Rindfleis ch's und N eumann's 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. unten S. 41) oder Leuk
aemie, lässt sich leicht eine ununterbrochene Serie von Bilder zusam
menstellen, die zeigt, wie der Kern des Erythroblasten die Zelle verlässt, 
um schliesslich als sogenannter freier Kern zu imponieren. Es muss aus
drücklich 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 Neumann'sche Metamorphose des Ker
nes zu beobachten. Ganz anders bei Megaloblasten; unter ihnen sind im 
Gegenteil nur wenige Exemplare, bei denen sich nicht schon deutlich 
die Spuren des Kernzerfalles und der Kernauflösung zeigten, und in einem 
Blutpräparat von Biermer'scher Anaemie, das nicht allzu spärlich Me
galoblasten enthält, wird man genau nach Neumann's Vorgang die un
unterbrochene Reihe vom Megaloblasten mit völlig intactem Kern durch 
alle Stadien der Karyorrhexis und Karyolysis hindurch bis zum Megalocyten 
constrnieren können.*) 

Aus Ehrlich's Befunden geht demnach hervor: die Normoblasten 
werden zu Normocyten durch Kernausstossung oder Kernauswanderung; die 
Megaloblasten zu Megalocyten durch Kernuntergang innerhalb der Zelle. 

*) Producte eines solchen Kernzerfalls sind wahrscheinlich auch. die punktror
migen und körnerartigen, mit Methylenblau färbbaren Einla.gel"llngen m roten. ~lut
körperchen, welche Askana.zy und A. Lazarus in zahlreichen Fiillen von permc1öser 

Ana.emie gesehen haben. 
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.Auch M. B. Schmiel t nimmt nach seinen Untersu~hungen an Schnitt-
- t K 11or-he11111a1·l\- extrauterin lehender Tiere an, dass beide prapara en vom " ' · ,. . .· . . 

Arten der Erythrocytenbildung vorkommen , ohne s1ch cle1 punCipiellcn 

Scheiduua Ehrlich's zu bedienen. . 
In °jüngster Zeit hat Pappenheim, zum Teil_ gememsam mit 

0. Israel, gerade diesem Gegenstcmde besonders emgehemle Unter
suchungen gewidmet. Als Untersuchungsobject wählte er e_mbr~ronales 
Blut yon Mäusen. Er konnte zunächst durch Zusatz von "physwlog1srher" 
Kochsalzlösung zum fris chen Blut wie Rindfleisch den Kernanst.rit.t 
aus den Zellen hervorrufen und nimmt für embryonales Blut überhaupt 
an dass Kernaustritt aus den Erythroblasten nur arteficiell zu Stan<le 
ko:Ume. Die Umbildung zu Erythroeyten erfolge in embryonalem Blut 
ausschliesslich durch Kernzerfall und Kernauflösung inn erhall) der Zßll n, 
gleichviel ob es sich um Megalo- oder Gigantoblasten oder um Zellen 
"\"Oll der Grösse eines normalen roten Blutkörperchens handelt. Die lH' O!J 

achteten freien Kerne, deren Auftreten Papp enh eim durch ein e voran
gegangene Auflösung des Protoplasma ("Plasmolyse") erklärt, sieht er im 
Geaensatz zu Rindfleisch und Neumann nicht als Anfangspunkt rin er 

0 

Entwicklungsreihe an, sondern als den schliesslich ührighleibenclen Rest 
der degenerierten, absterbenden Blutzelle. Die klinische Beobachtung am 
kranken Blut spricht allerdings nicht für diese Auft'assun g Papp enh eim 's, 
insofern als man bei geeigneten Fällen mit zahlreichen freien Kernen 
(Leukaemie, Blutkrise) Übergangsformen, wie sie nach Papll enh eim not
wendig vorhanden sein müssten, gar nicht findet. Übrigens giebt auch di eser 
Autor selbst bei Erwähnung eines derartigen Falles von Leukamnie zu , dass 
hier rlas Auftreten freier Kerne durch Kernaustritt erklärt werden könnte. 

Trotzdem Pappenheim nach dem Gesagten einen Unterschied 
zwischen Megalohlasten und Normoblasten im embryonalen Blut be
züglich des Kernschicksales nicht anerkennt, hält er dennoch die Ehrlich
sehe Trennung der Erythroblasten in diese beiden Gruppen als zwei bae
matogenetisch verschiedene Zellgattungen entschieden aufrecht. Die unter
scheidenden Merkmale sieht er nur nicht in der Grösse und dem Hae
moglohingehalt der Zellen; zwar verhielten sich auch diese im allgemeinen 
in Normo- und Megalohlasten derart verschieden, wie wir es oben ge
schildert haben, aber diese beiden Eigenschaften unterlägen zu grossen 
Unregelmässigkeiten, die unter Umständen die Bestimmung einer ein
zelnen Zelle sehr erschwerten. Das Hauptmerkmal bilde, worauf Ehrlich 
ehenfalls schon immer besonders hingewiesen hat, die Beschaffenheit 
des Kernes. Die Kerne der sicher zu den Normoblasten zu zählenden 
Zellen zeichnen sich durch ihre Structurlosigkeit, scharfe Abgrenzung und 
in~mri.ve Affinität der Kernfarbstoffe aus, d. h. Eigenschaften, die die Hi
stologie (Pfitzner) unter dem Namen: Pyknose zusammenfasst und als 
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Alten;zeichen anspricht. Die Mega.loblastenkerne sind plum zeigen reiche 
St.rnldnr und färben sich weit weniger intensiv. p, 

ß) Di~ ~linis~hen Unterschiede. Die Normoblasten findet man 
fast regelmassig bm allen schwereren Anaemien cl1'e cl1'e F 1 · T . . , , o ge emes rau-
mas, von Inamtwn oder einer anderweitiaen oro·aniscl1e11 E' ·] · 1 · 1 
, • . . . . b ;::,' • 1 nan mng Slll(. 

~nmms t. smd Sie a.llerdmgs Ziemlich spärlich, so dass man erst nach län-
germn _Durchmnstern des_ Präparates ein J~x emplar findet; zuweilen aber, 
nud zwar am ehesten be1 acnten, aber auch bei chronischen Anaemieen 
ja. selbst. hei kachektischen Zuständen zeigt jedes Gesichtsfeld einen ode; 
mehrere Nonnohlasten. 

v. N oorclen hat zuerst einen Fall beschrieben, in dem Normoblasten 
in ~o ü herans ~Toss er Zahl im Verlauf einer haemorrha.gischen Anaemie 
vornlH>.rgehelHl m dem strömenden Blute erschienen, dass das mikrosko
pisthe Bi l<l , da gleichzeitig eine starke Hyperlenkocytose bestand, fast 
d <~m ein er myclogenen Lenlmemic glich. Da an diesen Vorgang nahezu 
elll e Verdoppehmg der Blutkörperchenzahl sich anschloss, hat v. Noor
den denselben mit dem bezeichnenden Namen "Blutkrise" belegt. 

Zu einer genauen Bestimmung der Blutkrise empfiehlt sich folgendes Vor-
gehen: 

1. Bestimmung der absoluten Zahl der roten Blutkörperchen. 
2. Bestimmung· des Verhältnisses der weissen Blutkörperchen zu den roten. 
3. Bestimmung des Verhältnisses der kemhaltigen roten zu den weissen 

mittels quadratischer Ocularblende (s. S. 20) am Trocken}lräparat. 
Finden wir z. B. in einem Fall von Anaemie 31/ 2 1\'Iill. rote Blutkörperchen, 

das Verhältnis der weissen zu den roten Blutkörperchen = -
1
-, und das der 

100 
kernhaltigen roten zu den weissen = --~, so sind im m.m3 3500 kernhaltige rote 

10 
Blutkörperchen enthalten, d. h. auf 1000 fertige Blutkörperchen kommt 1 kern
haltiges. 

Die Megaloblasten dagegen werden bei den traumatischen An
aemieen niemals gefunden; auch bei chronischen Anaemieen schwersten 
Grades, wie sie z. B. durch alte Syphilis, Carcinoma ventriculi u. a. her
beigeführt werden, sucht man sie fast immer vergeblich, während man sie 
bei LeukaeJnie zuweilen findet. Dagegen sind schon scheinbar vielleichtere 
Zustände, bei denen Anamnese, Aetiologie und allgemeiner objectiver Be
fund eine essentielle progressive Anaemie vermuten lassen, fast ausnahms
los auch noch durch das Auftreten von Megaloblasten im Blut gekennzeich
net. 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 zn constatieren. Darans ergiebt sich die 
Regel, dass man die Untersuchung eines Falles von schwerer A~amnie ~e 
für abgeschlossen halten soll, bevor man nicht mit Hülfe der ÖlimmersiOn 
mindestens 3 bis 4 Präparate genan auf Megaloblasten untersucht hat. 
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Dieser klinische Unterschied der beiden Formen von Haematoblasten, 
lässt nur eine ungezwungene Deutung zu, die die zur Zeit besonders discu
tierte Frage, ob Megalo- oder Normoblasten ineinander übergehen können, 
zunächst ganz unberührt lässt. Normoblasten finden wir in allen den 
Fällen von .A.naemie, in den en die Neubildung nach dem normalen Typus 
und nur in einem erhöhten Massstabe, energischer, stattfindet. F ast alle 
.A.naemien mit erkannter Ursache : acute Blutungen, chronische Blutungen, 
Blutarmut durch Inanition, Kachexien, Blutgifte, Haemoglobinaemie u. s . w ., 
kurz alle Zustände, die man wohl unter dem Namen: secnndäre, sympto
matische .A.naemieen zusammenzufassen pflegt, können diese Steigerung 
der normalen Blutbildung zeigen. Bei den Zuständen, die Bi enn e r auf 
Grund ihrer klinischen Besonderheiten als "esse n t i ell e, p ern i c iö se 
Anaemieu abgezweigt hat, finden sich dagegen Megaloblasten, ·welche 
einen embryonalen Entwicklungstypus repräsentieren. "\Vie stark diese 
Form an der Blutbildung bei der perniciösen Anaemie beteiligt ist, geht 
am einfachsten daraus hervor, dass in allen Fällen von perniciöser Anae
mie, wie zuerst Laache gezeigt hat, Megalocyten vorhanden sind, di e in 
manchen Fällen sogar den überwiegenden Teil der Blutscheiben darstellen. 
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 entgegengesetzte 
Tendenz. Dieser constante Unterschied kann nicht das Spiel eines Zu
falls sein, sondern muss notwendiger VIfeise auf Gesetzmässigkeit be
ruhen: es müssen bei der perniciösen Anaemie übergrosse Blutkörperchen 
gebildet werden. Dieser logischen Forderung ist durch Ehr lieh 's Nach
weis der Megaloblasten Genüge geschehen. Alle Versuche, den Unt e r
schied zwischen Megaloblasten oder Normoblasten verwisch r, n 
oder gar völlig leugnen zu wollen, scheitern eben an der grob e n 
klinischen Thatsache, dass das Blut der perniciösen Ana emi e 
ein megalocytisches ist. 

Das Auftreten der Megaloblasten und Megalocyten ist also der 
Beweis, dass die Regeneration des Blutes im Knochenmark nicht in 
normaler Weise erfolgt, sondern in einem sich mehr dem embryonalen 
nähernden Typus vollzieht. Die extremen Fälle, wie der von Rind
fleisch, 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, son
dern nur beträchtliche Teile desselben der megaloblastischen Degeneration 
'ferfallen". *) 

*) Es erscheint nicht überflüssig an dieser Stelle noch ausdrücklich hervorzu
heben, dass das über die diagnostische Bedeutung der Megaloblasten Gesagte sich nur 
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Man kann nun sagen, dass die m.egaloblastische Urnbilduna einen 
höchsl uuzweckmässigen Vorgang darstellt, und zwar aus folgenden 
Gründen: 1. vVeil offenbar die Neubildung roter Blutkörperchen nach 
dem N~egaloblastentypu~ eine weit langsamere ist. Dafür spricht besonders, 
dass ehe Megaloblasten 1mmer nur in geringer Anzahl im Blute vorkommen 
wälHend die Normoblasten, wie oben erwähnt, häufig in sehr grosser Meng; 
gefunden werden. Demgernäss kommen "Blu tkrisen" bei megaloblastischen 
Anaemieen nicht zur Beobachtung. 2. vVeil die aus den Megaloblasten ent
stehenden Megalocyten im Verhältnis zu ihrem Volumen eine relativ ge
ringe respirierende Oberfläche besitzen und demnach einen bei anaemischen 
Zuständen unzweckmässigen Typus darstellen. Dies leuchtet umsomehr 
ein, wenn wir uns daran erinnern, dass die Bildung der Poikilocyten um
gekehrt 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 Er
reger der toxischen Vorgänge kennen wir zumeist noch nicht; wir können 
denmach dem Process kein Ende bereiten, und der Ausgang ist letal. Gegen 
diese Auffassung sprechen auch di e Bothriocephalusanaemieen nicht, die 
bekanntlich im allgemeinen eine gute Prognose bieteiL Sie nehmen unter 
den Anaemieen mit megaloblastischem Typus diese bevorzugte Stellung 
eben nur ein, weil ihre Ursache uns bekannt ist und von uns beseitigt 
werden kann. \Vie bei vielen Infectionskrankheiten reagieren die ver
schiedenen Individuen auf die Anwesenheit des Bothriocephalus ganz ver
schieden. EiHige verhalten sich völlig normal, andere zeigen die Erschei
nungen einfacher Anaemie, eventuell mit Normoblaste:1, wähi:eud eii~e 
dritte Gruppe das typische Bild der perniciösen Anaem1e darb:etet, .. ~he 
auch nach iliren klinischen Erscheinungen viele Jahre, so lange Ihre Atlo
logic nicht bekannt war, von der Biermer's~hen Krankheit durchal~s 
nicht abaezweigt worden ist. Man geht also mcht fehl, wenn man dw 
schwere Bothriocephalusanaemie als eine perniciöse Anaemie mit b.elmnnter 

h b · h t Ga11z beweisend für diese Auf-und entfernbarer Grundursac e ezeiC ne · ... 
· · A 1 cle1· eine schwere permCiöse An-fassungsai-t 1st em Fall von s ranazy, . . 

aemie beschreibt, mit typischen lVIegaloblasten, .be1 der n~ch ~olle~detei 
Abtreibuna des Bothriocephalus der megaloblastlsche Chamktei dei Bludt-

b h d ormoblastischen ersetzt wur e bilduna rasch verschwand, durc en n . . 
und s;hnell zur völligen Heilung überging. Diese Beobachtung Idst soßi:m

;vie Askanazy daraus en es
deutig, dass es Wunder nehmen muss, ' 

. .. . die Befunde des Kinderblutes, das vielfach 
auf das Blut Envachsenet· beZieht. Ubet. ht · . 

1
-
0 

dem speciellen Teil (Auaemia 
b ·cht berJc en Wir von dem des Erwachsenen a wel ' 

pseudoleukaemica infantum). 
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senden Übergang zwischen Megalohlasten und ~on~oblaste.n herlt~iten 
will während sie doch klar und bestimmt darauf hmwmst, dass Mega.lo
bla,sten nur unter dem Einfluss einer specifischen Intoxicatio n 
gebildet werden. In dieser Art ist auch das Vorko_mmen der Me?alo
blasten bei der peruiciösen Anaemie aufzufassen. D1e megaloblasbsche 
Degeneration des Knochenmarkes beruht sicher nur auf der Anwesenlwit 
bestimmter Schädlichkeiten, die wir leider noch nicht ken neiL \Vünle e~ 
möglich sein, dieselben zn entfernen, so ist es a priori ganz sicher, d a~s 
- in nicht zu vorgeschrittenen Stadien der Krankheit - das Knochen
mark dann wieder seinen normalen normoblastischeu Hegeneratioustypu~ 
annehmen würde. Hierfür spricht auch die klinische Beobachtung mancher 
Fälle. Es kommen nämlich gar nicht so selten scheinbare Heilungen Ül~r 

megalohlastischen Anaemie vor, die jedoch nach grösseren oder klein ereu 
Fristen wieder auftritt, um dann schliesslich sicher zum exitus letalis zu 
führen. Es ist durch diese Fälle, die jedem Beobachter bek;tnnt sind , 
sicher nachgewiesen, dass die megaloblastische Degeneration als solche 
zurückgehen kann, und dass in einigen Fällen zur Herbeiführung die~es 

Erfolges schon die übliche Arsenikl)ehandlung ausreichentl ist. Bine de
finitive Heilung wird aber unter diesen Umständen doch nicht erreieht, 
weil wir eben das aetiologische Agens nicht kennen, geschweige dt-mn es 
auszuschalten vermögen, und daher ist die megalobla,s tisch e Anac
mie als solche, von der Gruppe der Bothriocephalu sanae mi e 
abgesehen, von einer durchaus schlechten Prognose. 

Die weissen Blutkörperchen. 

Die biologische Bedeutung der weissen Blutkörperchen ist eine 
so vielseitige, dass sie unstreitig das interessanteste Capitel der Blutlehre 
darstellen. Die Erkenntnis, dass die weissen Blutkörperchen für die Physio
logie und Pathologie des menschlichen Organismus eine bedeutende Rolle 
spielen, hat sich nur langsam entwickelt, offenbar aus dem Grunde, weil 
man zunächst Anstand nahm, Elementen, die nur in so relativ geringer 
Anzahl im Blute vorkommen, bedeutsame Functionen zuzuschieben. Erst 
durch Virchow's Entdeckung der Leukaemie wurde den weissen Blut
körperchen eine Rolle in der Pathologie gesichert. Brennend wurde die 
Frage der Leucocyten sodann durch Cohnheim's Entdeckung, dass die 
Entzündung und die Eiterung auf die Auswanderung der weissen Blut
körperchen zurückzuführen sind und gerade die Befunde bei den Ent
zündungsprocessen waren geeignet, auch auf die normalen Verhältnisse 
ein helles Licht zu werfen. Drängte doch der Umstand, dass bei diffusen 
Entzündungen häufig grosse Eitermengen in kurzer Zeit produciert werden, 
ohne (lass dabei eine Verarmung des Blutes an Leucocyten eintritt, ja dass 
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oft soga,r das Gegenteil stattfindet, geradezu die Vermutung auf, dass die 
Quelle für die Neubildung der Leucocyten ausserordentlich ergiebig sein 
miisse, und dass demgemäss, im Gegensatz zu den roten Blutkörperchen, 
ihre geringe Anzahl durch eine eminente Regenerationsfähigkeit völlig aus
geglichen werde. 
_ Dennoch hat es längerer Zeit bedurft, bis aus dem mächtigen, von 

Co h n h eim ansgehenden Im pulse fiir die klinische Histologie Früchte er
wuchsciL Wie wir schon früher erwähnt haben, lag dies claran, dass die 
bis dahin gebräuchlichen Methoden der Blutuntersuchung eine genaue 
Dilferenziernng der verschiedenen Leucocytenformen äusserst erschwerten. 
\Venn auch so hervorragende Untersucher wie Wharton Jones, Max 
Sehn 1 t z e die verschiedenen Typen der weissen Blutkörperchen aufstellen 
konnten, so hlieb diese Anregung für die Klinik unfruchtbar, weil die von 
ihnen angegebenen Kriterien viel zu subtil für klinische Untersuchungen 
'raren. HaJ doch selbst Vi r c h o w, der Entdecker der Leucocytose, diese 
als eine Vermehrung der Lymphocyten gedeutet, während doch lediglich 
tlin polynucleären Zellen zu ihrer Entstehung beitragen. Erst als mit 
Hiilfe des 'l'rockenpräparats und der Färbungen die Unterscheidung leicht 
geworden war, hat sich das Interesse an den weissen Blutkörperchen bis 
zum heutigen Tage progressiv gesteigert, wie die so ausserordentlich umfang
reiche haematologische Literatur, insbesondere die der Leucocytose, beweist. 

Trotz dieser Fortschritte hat sich gerade in den letzten Jahren über
raschender vVeise eine eigentümliche rückschrittliche Bewegung in der 
Leucocytenlehre Geltung zu versehalfen gesucht. 'Während es seit Vir
ch o w 's Aufstellung der Lymphocyten das Bestreben war, verschiedene 
Arten der weissen Blutkörperchen von einander zu sondern und, wenn 
möglich, diese verschiedenen Arten auf verschiedene Ursprungsstellen 
zurückzuführen, tritt jetzt auf einmal wieder ein Bemühen hervor, alle 
wcissen Blutkörperchen unter einen Hut zu bringen und die verschie
denen Formen nur als verschiedene I~ntwicklungsstadien derselben Zell
art aufzufassen. Die folgenden Abschnitte mögen das Unberechtigte und 
Unzweckmässige dieser Richtung darthun. 

I. Normale und pathologische Histologie der weissen Blutkörperchen. 

Da von den meisten Autoren die von Ehrlich aufgestellte Eintei
lung der weissen Blutkörperchen des norm~len Blutes des er~ac_hsenen 
Menschen aceoptiert worden ist, lassen wir eme kurze Charaktenst1k des
selben unter Zuarundelegung des gefärbten Trockenpräparates, folgen: 

i. Di~y:r~R1Iocyte~~· . Dieselben sind kleine, in der Reg.el den 
roten BlUtkörperchen an Grösse nahestehende Zell?n, deren Lmb von 
einem grossen, runden, homogen gemrbten, concentnsch gelagerten Kern 
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· · t ,va-hr·end das Protoplasma als ein schmaler Saum den emO'enommen 1s , b d 1 · ·· 0 

t · h hliesst HäufiO" findet man, eson ers )el grosseren Kern concen nsc urnsc · o . 

· h K r 1 und Protoplasma emen schmalen, wohl auf arte-Formen, zwtsc en e I . . 

· R tr ti' b · heilden Hof Kern und Protoplasma smd ba§_oplul, fimeller e ac on eru · . . .. 
· h d b · vielen FärbunO'sa1ten das Protoplasma eme wert star-Jedoc so, ass e1 o 

Fig. 1. 

Auffaserung des Protoplasmasaumes grosser Lymphocyten; abgeschnürte freie 
Plasmaelemente ("Plasmolyse"). 

(Nach der Photographie eines Prd.p11rates von chronischer lymphatischer Lcukaemie.) 

kere Affinität zu den basischen Farbstoffen besitzt als der Kern; die 
Kernfigur tritt dann als ein relativ heller Fleck aus der intensiv, eigen
artig netzig gefärbten Protoplasmamasse hervor. Man erkennt häufig inner
halb des Kernes ein bis zwei Nucleoli mit einer relativ dicken, kräftig ge
färbten Membran (Fig. 2). Das Protoplasma zeigt bei Met.hylenblau- und 
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Fig. 2. 

N ucleoli in grösseren I"ympbocyten. 
(Nncll der Photogrn.pLio eines Präpnrntcs von cllronischcr lymplla.tiscller Leukncmie.) 

Fig. 3 (aus Rieder's Atlas). 

Kernumbildungen der Lymphocyten. 
(Combiniortes Bild aus einom Prii.pnr11t von ncuter Leukn.omie.) 
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ähnlichen Färbungen eine ungleichartige intensive Färbung, die nicht, wie 
Ehrlich zuerst angenommen hat, als der Ausdruck einer Körnelung, 
sondern vielmehr als der einer netzartigen Structur betrachtet werden 
muss. Nach aussen hin ist die Contour der Lymphocyten, wenigstens bei 
den grösseren Formen, gewöhnlich nicht ganz glatt, sondern etwas auf
gefasert, zackig, höckerig (Fig. 1 ). :Mehrfach, und zwar besonders bei ganz 
grossen Formen, können Teile von dem peripheren Saume sich ab
schnüren und als kleine freie Plasmaelemente im circulierenden Blute 
Yorhanden sein. In gefarbten Präparaten, zumal von lymphatischer Len
kaemie, sind diese durch ihre Färbung, die vollkommen mit der Protoplas
mafärbung der Lymphocyten sich deckt, leicht in ihrem \Vesen und ihrer 
Abkunft erkennbar. 

Was die weitere Umbildung des Kernes anbetrifft, so findet man 
- immerhin ziemlich selten - eine scharfe EinkerlJung des Kernes in 
seinem inneren Rande; die weiteren Schicksale erhellen aus der um
stehenden Abbildung (Fig. 3, nach Rieder), aus der ersichtlich ist, lht.ss 
hier ganz andere Kernformen resultieren als die, welche fiir die poly
nucleären Elemente charakteristisch sind. 

Für saure und neutrale Farbstoffe besitzt das Protoplasma keine 
besondere Venvandtschaft, und daher sieht man die kleinen Lymphocyten 
in Triacid- und Haematoxylin-Präparaten lediglich in der Form schwach 
gefärbter, anscheinend freier Kerne. Bei grösseren Zellen ist das Proto
plasma auch in diesen Präparaten schwach gefärbt erkennbar. Die Reac
tion des Protoplasma der Lymphocyten erweist sich mit Hülfe der Jodeosin
methode als stark alkalisch. Glycogen enthält dasselbe nicht. 

Die Gesamtheit dieser Eigenschaften ergiebt ein völlig charakteri
stisches Bild der Lymphocyten, das es möglich macht, diese Elemente als 
solche zu diagnosticieren und von anderen zu trennen, selbst bei Schwan
kungen in der Grösse. Für gewöhnlich, wie oben betont, sind diese Zellen 
im Blute des gesunden Erwachsenen durch ihre Kleinheit, die der der 
roten Blutkörperchen nahesteht, ausgezeichnet. Dagegen findet. man schon 
im Blute der Kinder unter ganz normalen Verhältnissen grössere Formen 
und bei lymphatischer Leukaemie ganz besonders grosse Formen, die viel
fach nm nicht geübten Untersuchern verkannt werden. So haben Troj e's 
"Markzellen ", die noch immer in der Literatur eine Rolle spielen, absolut 
nic:hts mit dem Knochenmark zu thun, sonelern sind grosse Lymphocyten, 
wie auch nach Jahren von A. Fränkel bestätigt worden ist. 

Im normalen Blute des Erwachsenen beträgt die Zahl der Lympho
cyten etwa 22-25°/0 der farblosen Elemente. 

Einseitige Vermehrungen der Lymphocyten kommen vor, sind aber im 
Verhältnis zu denen der anderen Formen viel seltener und werden zweckmässig 
mit dem besonderen Namen "Lymphocytose" oder "Lymphaemie" bezeichnet. 
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2. Streng von den Lymphocyten zu trennen ist die zweite 
Gruppe: die ,,Grossen mononuc.leären Leuc.oc;y:.te.n". Es sind dies 
volunün?se ~eilen von der circa zwei- bis dreifachen Grösse der Erythro
cyten, ehe emen grossen ovalen, meist e:xcentrisch gelagerten und schwach 
färbbaren Kern, dabei ein relativ mächtiges Protoplasma besitzen. Letz
teres ist fn~i von Granulationen, schwach basophil, und zwar im Gegen
satz zu dPm Lymphocytenprotoplasma schwächer als der Kern. Diese 
Gruppe ist im normalen Blut nur in geringer Zahl (ungefähr 1 %) vor
handeiL Ihre Trennung von den Lymphocyten ist darin begründet, 
class sie in ihrer .. ganzen Erscheinungsform durchaus von diesem Typus 
abweichen und Ubergäuge zwischen beiden nicht zu beobachten sind. 
Aus welchen blutbildenden Organen diese Zellform stammt, ob aus 
Milz oder Knochenmark, ist bis jetzt nicht zu entscheiden, wenn auch 
viele Gründe etafür sprechen, als ihren Ursprungsort ebenfalls das letztere 
anzuseh011. 

Diese grossen mononucleären Leucocyten verwandeln sich innerhalb 
des Blutes zu der folgenden Art: 

3. "Die Ueberga ng_sform e n~ Es sind dies Gebilde vom Habitus 
der vorhergeneiÜlen, durch grosse Einbuchtungen des Kernes unterschieden, 
die ihm häufig die Form eines Zwerchsackes verleihen, ferner durch eine 
etwas grössere Affinität des Kernes zu den Kernfarbstoffen, sowie durch 
das Auftreten spärlicher neutrophiler Granulationen im Protoplasma. Die 
Gruppe 2 und 3 zusammen machen etwa 2-4% sämmtlicher weissen 
Blutkörperchen aus.*) 

4. Die (sogenannten). "~lynucleären Leucoc_,y!!n". Diese ent
stehen, WieSpäter ansführlieh besprochen werden wird, zum kleinen Teil 
innerhalb der Blutbahn aus der eben geschilderten Nr. 3, der erheblich 
grössere Teil wandert, fertig im Knochenmark gebildet, in die Blutbahn 
über. Diese Zellen sind etwas kleiner als Nr. 3 und 2 und durch fol
gende Besonderheiten ausgezeichnet: zunächst durch eine besonders eigen
tümliche polymorphe Kernfigur, die den relativ langen und unregelmässig 
auso·ebuchteten und eingeschnürten Kernstab in der Form eines S, Y, 
E z erscheinen lässt. Der völlige Zerfall dieses Kernstabes in drei bis , 
vier kleine, rundliche Einzelkerne kann schon im Leben als ein natürlicher 
v oraan a sich abspielen: Ehr 1 ich hat ihn zuerst in einem Fall haemor
rha;scher Pocken gefunden: häufig findet man ihn in frischen E~sudaten. 
Früher sah man unter der üblichen Anwendung mancher Reagenhen, z. B. 
Essiasäure, diesen Zerfall des Kernes in mehrere Teile öfter, und deshalb 
hat Ehrlich auch die eigentlich nicht ganz zutreffende Bezeichnung "poly-

d BI tk.. hen kann man 2 ünd s· getrennt oder zu einer *) Bei Zählung er u ·orperc '· ' 
Gruppe vereint bet·ecbnen. 

Ehrlich-Luzarus, Anaemio. 4 
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nucleär:: für diese Zellform gewählt. Da dieser Name nun aber überall 
aufO"enollllllen ist und Missverständnisse nicht erwartet werden können, ist 

;:, 

es wohl besser, ihn beizubehalten. Genauer wäre der Ausdruck "Zellen 
mit polymorpher Kern:figur". 

Der Kern färbt sich mit allen Kernfarbstoffen sehr stark an; das 
Protoplasma besitzt eine lebhafte Anziehung für die lVIehrzahl der sauren 
Farbstoffe und ist unverkennbar charakterisiert durch die Anwesenheit 
einer dichten neutrophilen Granulation. Die Reaction des Protoplasmas ist 
alkalisch, jedoch in geringerem n1:aasse als bei den Lymphocyten. In der 
gewöhnlichen polynucleären Zelle ist kein freies Glycogen vorhanden; jedoch 
werden bei bestimmten Krankheiten stets Zellen gefunden, die lebhafte 
Jodreaction geben. Zuerst wurde auf diese \V eise das Auftreten glycogen
haltiger Zellen bei Diabetes nachgewiesen. (Ehrlich, Gabritschevsky, 
Livierato.) ·Weiterhin wurde Jodreaction der weissen Blutkörperchen 
heol)achtet bei schweren Contusionen und Fracturen, zwei bis drei Tage 
nach dem Trauma, bei Pneumonieen, bei rapid fortschreitenden Strepto
coccen- und Staphylococcen-Phlegmonen, nach langdauernden Narkosen 
(Goldberger und Weiss). Nach der Ansicht von Ehrlich erklärt sich 
das Auftreten von Glycogen in den Leucocyten dadurch, dass in jeder 
Zelle das Glycogen zwar nicht als solches enthalten ist, sondern in einer 
nicht färbbaren Verbindung, die sehr leicht Glycogen abspaltet und dann 
J odreaction giebt. *) 

Die von N eusser beschriebenen "perinucleären" grünen Körnchen 
der polynucleären Zellen können wir nicht als praeformierte Gebilde auf
fassen ( s. S. 28). 

Die Zahl der polynucleären Leucocyten im Blute des gesunden Er
wachsenen beträgt etwa 70-72°/0 aller weissen (Einhorn). 

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 polynuclären neutrophilen. 

Bei 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 wie in den 
polynucleären neutrophilen, gleicht ihm aber sonst in seiner ganzen Figu
ration durchaus. Beide Formen haben auch das Gemeinsame dass eine 

' erhebliche Contractilität ihre Auswanderung aus den Gefässen und ihren 
löertritt in Exsudate und Eiter ermöglicht. Die Grösse der eosinophilen 

"~') Die Annahme von Czerny, dass die jodempfindlichen Zellen aus Eiterherden 
einwandern, entbehrt jeder Begründung, und es genügt eine einfache Untersuchung 
eines frischen entzündlichen Gewebes, um zu zeigen, dass die aus der Blutbahn aus
wand~rnden Zellen rasch glycogenhaltig werden. 

. ( .. · . .. · ~ .. 
- . -.- ... 
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üb~rtrilft häufig die der neutrophilen gekörnten. Ihre Zahl ist normaler
wmse etwa 2-4°/0 der weissen. 

G. Di e lVIastzellen. Sie sind, wenn auch äusserst spärlich, in jedem 
normalen Blut vorhanden; 0·5°/0 der weissen dürfte schon das Maximum 
ihrer Za,hl sein. 

Bei ihnen ist eine intensiv basophile Granulation von sehr unreO"el
mässiger Grösse und ungleichmässiger Verteilung hervorzuheben. Die 
Granulation hat noch die Besonderheit, dass sie in der Mehrzahl der 
Farbbasen sich nicht im reinen Farbton, sondern metachromatisch 
Htrbt, am intensivsten mit Thionin. Die Abweichung von der Nuance 
der Farbe ist, wie Dr. Morgenrot fand, fast noch stärker bei Anwen
dung von Kresyl-Violett-R (Extra) (Farbwerke lVIühlheim), in welchem 
sich die Körner fast rein braun färbe11. 

Die Tinctionsfähigkeit der Kerne ist eine sehr geringe, und daher 
fällt es schwer, ohne schwierigere Färbemethoden ein Urteil über die 
Kernfigur abzugeben. In Triacidpräparaten ist die Granulation ungefärbt, 
und die Mastzellen erscheinen in ihnen als helle, polynucleäre, granula
tionsfreie Zellen. 

So viel über die farblosen Zellen im normalen Blute des Er
wachseneiL 

In pathologischen Fällen treten die bisher erwähnten nicht nur in 
veränderter Zahl auf, sondern es erscheinen auch einige Formen, die nor
malerweise überhaupt nicht gefunden werden. Dazu gehören: 

1. Mononucleäre Zellen mit neutrophiler Granulation 
{"Myelocyten", Ehrlich). Zumeist sind sie voluminös, mit einem rela
tiv grossen, schwach fä,rbbaren Kern, der häufig ziemlich central gelegen 
und von dem Protoplasma gleichmässig umgeben ist. Ein durchgrei
fender Unterschied gegenüber den grossen mononucleären Leucocyten des 
normalen Blutes besteht darin, dass das Protoplasma mehr weniger zahl
reiche neut.rophile Granulation aufweist. .A.usser den grossen Formen 
der Myelocyten findet man jedoch auch weit ldeinere, fast der Grösse der 
Erythrocyten sich nähernde; alle Übergänge zwischen diesen beiden Stufen 
werden ebenfalls angetroffen. 

Im Gegensatz zu den polynucleären neutrophil gekörnten Elementen 
zei()'en diese mononucleären auf dem heizbaren Objectionstisch keine amoeo 
boide Beweglichkeit. 

Bei der myelogenen Leukaemie bilden sie einen regelmässigen und 
charakteristischen Befund und kommen hier auch zumeist in grosser An
zahl vor. Reinbach hat sie in einem Fall von Lymphosarkom mit Knochen
markmetastasen gefunden, A. Lazarus sie in mässiger Anzahl bei einer 

4* 
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schweren posthaemorrhagischen Anaemie vorübergehend auftreten sehen; 
)L Be ck eonstatierte sie im Blut einer Paticntiu mit schwerer meclica
mentöser Quecksilbervergiftung. Ausserdem findet man sie häufig bei 
Erkranhmgen der Kinder, namentlich der Anaemia pseudoleulmemica in
fantum; K. Elze stellte sie bei einem 15 Monat alten Knaben, der an 
torpider Seraphulose litt, fest. 

Ein besonderes Interesse bietet das Auftreten Yon Myelocyten bei 
den Infectionskrankheiten. Nachdem schon Rieder darauf hingewiesen 
hatte, dass bei acut entzündlichen Leucocytoseu Myelocyten erschein en 
können, ist neuerdings von C. S. Engel eine eingehende Arb eit über 
~fyelocyten bei Diphtherie erschienen. Engel fand die interessan te That
sache, dass bei diphtheriekranken Kindern sehr häufig Myeloeyten im 
Blut nachweisbar sind, und machte ferner die wichtige Beobachtung, dass 
ein hoher Myelocytengehalt (3·6-16·4°/0 der weissen Elemente) nur bei 
schweren Fällen vorkommt und auf eine ungünstige Prognose hinweist. 
Bei leichten Fällen kommen Myelocyten ebenfalls , wenn auch nieht 
regelmässig und in weit geringerer Anzahl vor.. Neuerdings hat 'l' ü r k 
das Vorkommen dieser Gebilde bei Infectionskrankheiten einer sehr ge
nauen und eingehenden Analyse unterzogen, indem er fortlaufend täglich 
gerraue Bilancierungen der weissen Blutkörperchen in einer grossen Zahl 
von Fällen vornahm. Besonders charakteristisch sind die Resultate, di e 
er lJei Pneumonieen erhoben hat, indem Myelocyten zu Anfang der Er
krankung gar nicht oder nur sehr spärlich gesehen werden, um erst zur 
Zeit der Krisis und unmittelbar nach derselben besonders zahlreich zu 
werden. In einzelnen Fällen ist die Vermehrung zu diesem Zeitpunkt eine 
sehr erhebliche, und betrug einmal fast 12°/0 aller neutrophilen Zell eiL 

2. Mononucleäre eosinophile Zellen ("eosinophile Myelocyten "), 
auf deren Bedeutung zuerst H. F. Müller aufmerksam gemacht hat. Diese 
stellen das eosinophile Analogon der vorigen Gruppe dar und sind 
Yielfach weit grösser als die polyn ucleären Eosinophilen; mittlere und 
kleinere Exemplare findet man oft hei Leukaemie. Die eosinophilen Myelo
cyten kommen fast regelmässig bei myelogener Leukaemie und bei Anae
mia pseudoleukaemica infantum vor. Von diesen beiden Krankheiten abge
sehen, findet man sie nur sehr selten; Mendel sah sie z. B. in einem 
Fall Yon 1Iyxoedem, Tür k ganz vereinzelt in einigen Fällen von Infec
tionskrankheiten. 

3. Kleine neutrophile Pseudolymphocyten. Diese sind unge
fähr so gross wie die kleinen Lymphocyten, besitzen einen rundlichen, 
intensiv gefärbten Kern und eine schmale, von. neutrophiler Granulation 
durchsetzte Protoplasmahülle. Die relativ starke Färbung des Kernes und 
der geringe Anteil des Protoplasmas am gesamten Zellkörper sichert vor 
einf~r Y envechslung mit kleinen Formen von Myelocyten, die überhaupt 
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zu so ~eringer Grösse nicht hinabsteigen. Die neutrophilen Pseudolympho
cyten .. smd ausseronlentlich selten und stellen Teilungsproducte der poly
nuclearen Zellen dar; sie sind L:::uerst von Ehrlich bei einem Fall von 
h.aem.orrhagischen Pocken beschrieben worden. Der Teilungsvorgang spielt 
siCh 1m Blute so ab, dass zunächst der Kernstab in drei bis vier Einzel
kerne und dann die ganze Zelle in eben so viel kleine Fra()'mente zer
fällt. Auch in frischen pleuritischen Exsudaten finden sich cllese Zellen. 
In weiterem Verlauf wird der Kern dieser Zellen frei, und die abO'e
schnürten Protoplasmaklümpchen werden besonders von der Milzs~b
stanz aufgenommen. Der freigewordene Kern scheint ebenfalls der Zer
störung anheimzufallen. 

Es wäre äusserst wichtig, wenn diese Zellen, die bisher von keiner 
anderen Seite beschrieben worden sind, grössere Beachtung fanden, denn 
sie müssen besonders für die Frage der transitorischen Hyperleukocytose 
von wesentlicher Bedeutung sein, die ja von den einen auf eine Zerstörung 
von wcissen Blutkörperchen, von anderen auf veränderte Localisation der 
weisscn Blutkörperchen bezogen wird. 

4. "B.eizung sfo rmen." Diese sind zuerst von Türk beschrieben 
worden und stellen einkernige ungranulierte Zellen dar. Sie besitzen ein 
verschieden mächtiges, in jedem Fall aber mit der Triacidlösung ausser
ordentlich intensiv sattbraun sich färbendes Protoplasma und ferner einen 
runden einfachen, oftmals excentrisch gelagerten, mässig intensiv blau
grün gcfarbten Kern, der aber kein deutliches Chromatingerüst darbietet. 
Die kleinsten Formen stehen zwischen den Lymphocyten und den grossen 
mononucleären Leucocyten, nähern sich jedoch am meisten in ihrer Grösse 
und dem ganzen Habitus den erstgenannten. Nach Türk's Untersuchungen 
findeu sich diese Zellen häufig gleichzeitig und unter denselben Bedin
gungen wie die Myelocyten. Welche Bedeutung ihnen ·zukommt, lässt 
sich zur Zeit noch nicht mit Schärfe bestimmen. Möglicherweise stellen 
sie ein früheres Entwicklungsstadium der kernhaltigen roten Blutkörper
chen dar, worauf das intensiv färbbare und homogene Protoplasma hin
zudeuten scheint. 

Mit der Beschreibung dieser abnormen Formen weisser Blutkörper-
chen sind keineswegs alle überhaupt vorkommenden erschöpft. Wir sehen 
hier ganz ab von den Variationen in der Grösse, die besonders häufig 
die polynucleären und die eosinophilen Zellen betreffen und zu Zwerg
und Riesenformen derselben führen. Denn bei noch so erheblicher Grössen
differenz haben diese Zellen immer noch des Charakteristischen genug, 
um allemal eine genaue Definition des einzelnen Exemplares zu ermög
lichen. Aussenlern findet man abe.r, besonders in leukaemischem Blut, 
vereinzelt Zellen von besonders grosser Art, über deren Bedeutung und 
Zu()'ehöriD'keit wir bisher im Unldaren sind. 

b b 
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II. Über die Entstehungsorte der weissen Blutkörperchen. 

Für die Auffassung der gesamten Bluthistologie ist es von ein
schneidender Bedeutung, dass man einen gena.uen Einblick gewinnt , ob 
und in welchem Masse die drei Systeme: Lymphdrüsen, Knochenmark, 
Milz, die mit dem Blut zweifellos in engsten Beziehungen steh en, zur 
Bildung desselben beitragen. 

Der nächstliegende vVeg, 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 ana
tomische und klinische Untersuchungen zu erkennen uns bemüheiL Aber 
nur durch eine sorgfaltige Combination von Tierexperimenten, anatomischen 
Untersuchungen und insbesondere klinischen Beo1)achtungen 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 grossenReihe von Untersuchungen all
gemeine Erfahrungen sammeln muss, da sonst Irrtümern Thür und Thor 
geöffnet wird. So ist zum Teil vielfach versucht worden, den :Mangel 
eigener Erfahrungen durch sorgfältige literarische Studien zn ersetzen; auf 
diese \Veise geräth aber die Bluthistologie geradezu in einen circulus 
vitiosus, für den die neue Phase der Bluthistologie viele Beispiele liefert. 
Bezeichnend für diese Art zu arbeiten ist es auch, aus den Untersuchungen 
eines einzigen seltenen Falles sofort die weitgehendsten Schlüsse über die 
gesamte Pathologie des Blutes zu ziehen. (Beispiel: Troj e 's Veröffent
lichung, der bei dem von ihm beschriebenen Fall nicht den lympho
cytischen 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 völlig umkehrte.) Ebenso schwer 
sind Irrtümer zu vermeiden, wenn man sich ausschliesslich auf Tier
\ersuche ohne die Ergänzung durch klinische Erfahrung beschränkt, wie 
zahlreiche Arbeiten von Uskoff beweisen. Nicht der Anatom, nicht der 
Physiologe, sondern nur der Kliniker ist im Stande, Aufschluss über diese 
Fragen zu geben. 

Schon in der Einführung zu diesem Capitel haben wir darauf hin
gewiesen, dass zur Zeit eine retrograde Bewegung in der Haematologie 
auffällt, die darauf ausgeht, die weissen Blutzellen sämmtlich als Derivat 
der Lymphocyten hinzustellen. Wenn wir von diesbezüglichen embryologi
schen Untersuchungen (Saxer) ganz absehen, so haben sowohl Anatomen, 
als Physiologen ) als auch Kliniker einen ähnlichen Standpunkt eingenommen. 
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Von den anatomischen Arbeiten heben wir die Gulland's hervor, nach 
welc.hem .alle Varietäten der Leucocyten nur verschiedene Entwicklungs
st,~dten. em und desselben Elementes sein solleiL Er unterscheidet hyaline, 
~ctdo?htle und basophile Zellen und leitet alle von den Lymphocyten ab. 
Ahnliehe Anschauungen, wenn auch in negativer Form, vertritt Arnold, 
der sagt, dass eine Unterscheidung der sogenannten Lymphocyten und der 
polymorphkernigen Lencocyten nach ihrer Provenienz auf Grund der Zell
formen und des Verhaltens der Kerne zur Zeit nicht möalich ist. Auch 
eine Einteilung auf Grund der verschiedenen Granula set' nicht statthaft, 
weil dieselben Granula in verschiedenen Zellen uncl verschiedene Granula 
in derselben Zelle vorkämen. Gulland 's und A rnold's Arbeiten berück
sichtigen vielfach die differentielle Färbung der Granula; dass wir jedoch 
fiir ihre Befunde nicht auf die von ihnen aeaebenen Erklärunaen anae-o b b b 

wiesen sind, werden wir bei der speciellen Besprechung der granulierten 
Zellen und der Grannla auseinanderzusetzen habeiL 

Experimentelle Arbeiten in diesem Bereich der Haematologie hat in 
neurrer Zeit (seit 1~89) besonders Uskoff publiciert. Dieselben haben 
ihn dazu geführt, in den weissen Blutkörperchen die Entwicklungsreihe 
ein er Zellform zu sehen und hierbei drei Altersstufen zu unterscheiden: 
1. "junge Zellen", die unseren Lymphocyten entsprechen;· 2. "reife Zel
len" (globules mürs), grosse Zellen mit ziemlich grossem und unregel
mässig gestaltetem Kern, die somit wohl unsere grossen mononucleären 
und Übergangsformen sind; 3. "alte Zellen" (globules viellX), clie unsere 
polynucleären Zellen repräsen tiren. Die eosinophilen Zellen fallen dem
nach vollständig aus dem Rahmen dieser Einteilung. 

Von Klinikern hat neuerdings A. F rän k el dieselben Bahnen be
schritten und auf Grund seiner später ausführlich zu besprechenden 
Erfahrungen bei der acuten Leukaemie der Uskoff'schen Lehre sich 
angeschlossen, dass die Lymphocyten als junge Zellen und Vorstufen 
der anderen Leucocyten anzusehen sind. Nur wenige Autoren (z. B. 
C. S. Engel, Ribbert) haben gegen diese Vermischung aller Zell
formen des Blutes Einspruch erhoben und an der alten Ehr lieh 'sehen 
Einteilmw festaehalten. Da J"edoch in so zahlreichen Arbeiten im Be-o b 

reich der verschiedenen medicinischen Disciplinen die nahe Verwandt-
schaft auf das eindringlichste gelehrt wird, seien hier die Gründe, die 
für die scharfe Trennung der Lymphocyten von der Knochen
markgruppe sprechen, kurz zusammengefasst und die grosse Bedeu
tung, welche diese schein bar rein theoretischen Fragen für die klinische
Beobachtung haben, hervorgehoben. Die wichtigsten Aufschlüsse ü~er 
diesen Punkt werden wir erhalten, wenn wir clen Anteil, den die verschie
denen Provinzen des haematopoetischen Systems an der Bildung des Blutes, 
speciell der farblosen Elemente, haben, etwas .genauer besprechen. 
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a) Die Milz. 

Die Frage, ob die )filz weisse Blutkörperchen erzeuge, spielt 
schon seit den ersten Zeiten der Haematologie eine grosse Rolle. 

Die Beteiligung der Milz an der Bildung der weissen Blutkörper
chen suchte man anfänglich . durch Zählung der weissen Blutkörperchen 
in den zu- und abführenden Gefässen der Milz :.m ergründen und wollte 
sogar aus einer Vermehrung in der Vene gegen ii ber der Arterie die bl u t
bildenden Fähigkeiten der Milz schon bewiesen haber1. Aber die R.e
sultate dieser Zählungen sind sehr schwankende; den Untersuchern , die 
eine Vermehrung in der Vene fanden, stehen ebenso gewichtige entgegen: 
und nach den heutigen Erfahrungen wird man diesen so groben Unter
suchungsmethoden überhaupt keinen Wert beimessen wollen. 

A.us den späteren Untersuchungen ist als sichere Thatsache hervor
zuheben, dass nach Exstirpation der :Milz eine Vergrösserung verschie
dener Lymphdrüsen sich ausbildet, während die Veränderungen der 
Schilddrüse, die von manchen heolJachtet wurden, nicht als constant 
bezeichnet werden können. 

Ferner sind hier Blutuntersuchungen zu erwähnen, die Mo s l e r, 
Ro bin, Winogradow, Z esas u. a. bei entmilzten Tieren und Menschen 
angestellt haben und die eine nach längerer Zeit sich einstellende Leuco
cytose bereits nachwiesen. Ausführliebe Untersuchungen hat im Jahre 1888 
Prof. Kurloff in Ehrlich's Laboratorium angestellt und das Verhalten des 
Blutes nach Milzexstirpation sorgfältig studiert. Da die Arbeit von Prof. 
Kurloff bisher nur russisch erschienen ist, seien ihre wichtigen Resultate 
hier ausführlicher dargestellt. Kurloff benutzte zu seinen Versuchen 
das Meerschweinchen, weil dieses durch eine ganz einzig dastehendr 
Eigenart des Blutes sich ganz besonders hierzu Pignet. 

Um die wichtigen Untersuchungen und Ergebnisse systematisch darstellen 
zu können, ist es unerlässlich, die normale Histologie des Meerschweinchenblutes 
nach Kurloff kurz zu skizzieren. 

Im Blute des gesunden Meerschweinchens finden sich folgende Ele
mente. 

I. Körnchenführende Zellen. 

1. Polynucleäre mit pseudoeosinophiler Granulation. Diese Gra
nulation, die von Ehrlieh schon früher beim Kaninchen gefunden worden ist, 
ist leicht von der wahren eosinophilen zu unterscheiden, da sie viel feiner ist und 
in Eosin-Aurantia-Nigrosin-Gemischen sich ganz anders färbt. Einen principiellen 
Unterschied dieser beiden Zellformen haben wir darin zu sehen dass nach Kur-
1 o ff diese Körnelung von säurebaltigen Lösungen äusserst ieicht O'elöst wird 
während sie in alkalischen bestehen bleibt; wohl ein Hinweis darauf d~ss die Gra~ 
nulation aus einem schwer löslichen basischen Körper besteht, der ~it Säuren lös
liebe Salze bildet. Die wahre eosinophile KörneJung bleibt hingegell unter solchen 
Versuchsbedingungen völlig unverände1·t. 
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. Di ese ~seudoeosinophilen, polynucleären Zellen entsprechen in 
Ihr er Funct1on den ncutrophilen polynucleären des Menschen· ihre 
Zahl b~trägt 40-50°/0 aller weissen Zellen. Als die Ursprungsstätte 'dieser 
Zel~art H>_t das rote K!1ochenmark anzusehen, das ausserordent!ich zahlreiche pseudo
eosm?,phll e ~eil en birgt, und zwar findet man in ihm alle Übergänge von mono
nuclearen ~Comc~cn führenden Zellen bis zn den ausgebildeten polynucleären. 

2. Dw typischen eosinophil en Leukocyt e n, die völlig den beim Men
schen gefu ndenen entsprechen und etwa 1°/0 der Menge der weissen betrae·en. 

3. Die von Knrl off so bezeichneten "nigrosinophilen Zellen';-; diese 
entsprechen in ihrer allgemei nen Erscheinung, in der Grösse der Zelle und der 
Granulation vollkommen ller eosinophilen Zelle. Ein Unterschied wird nur durch 
eine chemische Differenz der Körnung herbeigeführt, indem diese in dem Aurantia
Eosin-Nigrosin-Gemisch sich im Tone des Nigrosin färben, während die eosino
philen Zellen rot werden. Auch im Triacidpräparat zeigen die beiden Körneluno·en 
stets verschiedene Nuancierungen, indem die nigrosinophilen Zellen sich in ei;em 
mehr schwärzlichen Farbenton tingieren. 

II. Körnchenfreie Zellen. 

a) Zoll e n mit Vacuolen. 

Hier finden wir ei ne ganz besondere, für das Meerschweinchenblut charak
teristische Zcllgruppe, dill im Blute die Umwandlung von grossen mononucleären 
zu Uebergangsfonnen und polyuucleären zeigen, sich aber, wie betont, durch den 
ßfangel jeglicher Granulation auszeichnen. Dafür finden wir in diesen Zellen im 
Protoplasma ein rundliches, kernähnliches Gebilde, das sieb auch mit Kernfarb
stoffen anfärbt und möglicher Weise in das Gebiet des Nebenkernes zu rechnen 
ist. Wir haben den Eindruck erhalten, dass es sich hier um eine Vacuole handelt, 
die mi t Secrotstoff der Zellen ausgefüllt ist. An einer grösseren Serie von Präpa
raten kann man über die Entwicklung und das Schicksal dieser Gebilde einig·en 
Aufschluss erhalten. Zunächst erscheinen sie als einzelne mit dem Zellkern in 
keinem Zusammenhang stehende punktförmige Kerne im Protoplasma; allmählich 
vergrössern sie sich und gewinnen einen bedeutenden Umfang. Wenn sie etwa 
die Grösse des Zollkemes eneicht haben, scheinen sie, beziehungsweise ihr Inhalt, 
die Protoplasmahülle der Zelle zu durchbrechen und die Zelle zu verlassen. 

Die Anzahl dieser vacuolenha.ltigen Zellen ist 15-200fo der farblosen Blut
körperchen. 

ß) Typische Lymphocyten. 

deren Habitus völlig· dem der oben geschilderton menschlichen Lymphocyten ent
spricht und die 30-35°/0 der Gesammtmenge der Leucocyte~ ausmachen. 

Kurloff hat nun in äusserst sorgfältigen und mühseligen Untersuchungen 
die Gesammtzahlen der Leucocyteu und dann durch die Procentzahlen auch die 
absolute Meno·e der psendoeosinophilen, neutrophilen, der eosinophilen und der 
Gruppe der v;cnolenhaltigen Zellen, sowie d~r.Lympho~!ten bestit~mt ~md k~nnt~ 
so zahlenmässig beweisen, dass in uncomphcwrten F~llen von Ent~tlzun~,. b:r 
denen entzündliche, mit einer Vermehrung der polynuclearen, ~eu~ropht~enK?r?er
chen einhergebende Processe vermieden sind, im Laufe der Zelt eme elllser trge, 
allmählich ansteig ende Vermehrung· der Lymphocyten aufs Doppelte 
und Dreifache ergeben, während die Menge aller anderen Elemente vollkommen 

unverändert bleibt. 
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Kurloff stellte seine 
Zählungen in folgender 
vVeise an: Er bestimmte 
zunächst an einer grossen 
Anzahl von Zellen (600 
bis 1 000) das gegenseitige 
Verhältnis der einzelnen 
weissen Blutkörperchen zu 
einander. Eine derartige 
Zählung gibt aber gar 
keinen Aufschluss darüber, 
ob die eine oder anden~ 
Zellform eme absolute 
Vermehrung, beziehungs
weise Verminderung er
fahren hat. Es kann z. B . 
eine Herabsetzung des Pro
centgellaltes der Lymph
zellen durch zwei ganz 
verschiedene Factoren be
dingt sein: 1. durch eine 
verminderteProdnction von 
Lymphocyten, 2. durch 
einen erhöhten Import 
polynucleärer Gebilde, der 
naturgemäss die relative 
Zahl der Lymphocyten 
hernnterdrückt. Es war 
also ein dringendes Be
dürfnis nach einer Unter
suchungsmethode vorhan
den, welche V erändernngen 
der absoluten Zahl der ein
zelnen Formen von Leuco
cyten anzeigt. Kur l o ff 
bediente sich hiezu des 
"Vergleichs f e l des"; 
d. h. er zählte mit Hilfe 
eines verschiebbaren Ob
jecttisches die auf eine 
bestimmte Fläche des 

Bluttrockenpräparates 
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(0·22 nm~2) fa.llenden · I F . 
R emzc nen 'ormen. Dieses Verfahren liefert s h . aenaue esultate wenn r· 1 11 · e l 

o o· . . ..' · ur c asse Je nur tadellos ausgeführte gleichrnässia 
au_~oebi e~tete Prapara.te benützt werden. Folgende Zahlen (aus Versuch n) 
mogen ehe Art und das Resultat dieser Methode veranschaulichen: 

Am 12. April gezählt: o2o/ IJSeudoeos., 10o/ L h 
9 . o o ymp ocyten 

" ""'· Sept. ( eml\1onat 
nach der Operation) 22Dfo " 580j

0 

. Mit ~Iilfe der V m:~leichsfläch e wunlen diese Zahlen durch folgende 
Dm chschmttswerte erganzt. Es fanden sich auf der Vergleichsfläche: 

1~. ~\.pril 38 weisse Blutk., davon 19·8 pseudoeos., 10·6 Lymphocyten 
... Sept. 81 " 18·0 46·9 

" " " 
Aus diesem Beispiel geht unzweideutig hervor, dass die Gesamt

zahl der w e_is ~e n Blutkörperchen sich ungefähr verdoppelt h~tte, 
dass aber bei cheser Vermehrung ausschliesslich die Lymphocyten beteiliat 
waren, und die psendoeosinophilen Zellen nicht die mindeste Zunahn~e 
erfahren hatten. 

Die Resultate ~ welche K urlo ff mit Hilfe dieser Methode bei ent
milzten Tieren erzielt hat, mögen in einem seiner Originalversuche und 
der zugehörigen Curve und Tabelle veranschaulicht werden. 

V ersuch I. Jung-es weibliches Tier, Gewicht 234 gr. Zahl der rothen 
Blutkörperchen in einem Cubikcentimeter Blut vor der Operation 5,780.000, Zahl 
der weissen 10.700. Am 19. April1888 wurde die Milz exstirpiert, die Wunde 
heilte per primam. Die Erg-ebnisse der weiteren Blutuntersuchungen finden sich 
in de1· folg-enden Tabolle (1'abelle I). 

Aus der Tabelle und Curve kann man sich überzeug-en, dass die Zahl der 
woissen Blutkörperchen in den ersten sieben .Monaten auf der Vergleichsfläche des 
Präparatos sich mehr als verdoppelt hat, und dass diese Vermehrung ganz und gar 
von der Überfüllung des Blutes mit Lymphocyten abhängig war, da die kernhal
tigen oder Knochenmarkselemente und die grossen mononucleären Zellen während 
der ganzen Zeit fast auf derselben Höhe blieben. Etwas anders vorhalten sich die 
Veränderungen der procentualen Verhältnisse. Letztere steigen für die Lympho
cyten nur von 35 auf 66°/0 , während sie für die übrigen deutlich fallen: für die 
kemhaltigen von 44°/0 auf 22°/0 und für die grossen mononucleären von 18 auf 
90/o· Erst im Laufe des z'~eite.n_ Jahres tritt. eine _sehr erhebli~he relati~e t~nd ab
solute Vermehrung der eosmopbrlen Zellen em; dre Werte steigen allmahlich von 
circa 1·0o/o auf 28·9Dfo, boziehungswe_ise. von o;5. der Vergleichsft~che auf 13"9. 
Die letzte Blutuntersuchung wurde ber dresem Trere am 30. April 1890 ange
stellt, d. h. zwei Jahre nach Entfern~mg der :Milz. Das Tier i~t völlig gesund, w~rf 
vier o-esunde Junge von einem entm1lzten Vater erzeugt- dre Jungen haben eme 
völli; normale Milz, das Blut derselben weist ebenfalls keine Abnormitäten auf. 

• 
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Tabelle I. 

I 
II I II I I 

I 
Pseudo- Lympho- I Grosse ~ono- ~ Eosinophile Nigrosino- I 

'I Leukocytcn 

I 

eosinophile I nucleare 
Zellen phile Zellen .:yten 

II 

Zellen I Zellen j I 

. ~ I Datum 
• 0 I . ~ I ' ~ 

• 0 I ' "' :... - ;..... ..:: .... - ~ .g .... -
~] II 

~Q o- oo > .g ... >I~ I > •d >;::: > ," 1: Ofo % ._.<;::: Ofo ._.<: Ofo ... ~ Ofo ~~ , ~ :... = .... "' ~ "' ~ .g II 
"' ~ Ii ~ ~ i "' ---:::::~ 

~ 1 11 
~~ ~ 

'- ·- '- ·- '- ·-I II 
I:.D '- ·-= ~ = "' = ~ ~ ~ ~~ ~~ "to <!"tj, I:.D 

II I I' I 
I 

1888 I 
1144'7 

I 

19. April. 500 - - 35'4 - I 18"4 - 1'1 - 0'5 -

23. 

II 
990 24 40'4 9'7 1 35"6 8'5 11 21'6 5'2 1'9 0'4 0"4 o·og 

I 
1. Mai. 858 28 47'0 13'6 32"6 9'1 18'0 5'0 0'9 0'2 I 0'3 o·o8 

I 
8. . 934 28 45'2 12'6 40·3 I 11·3 1 14·3 4'0 0'6 0'2 0'4 0'1 

I 16. !11122 30 38·4 1 11"5 47·7 14·3 1 10·3 3'1 3'3 0'9 0'2 o·oG I 
1 24. \1 1722 35 ~0"1 14'0 35'0 j 12'2 1 23'6 8'3 1'0 0'3 0·1 0'03 

30. ; 900 30 36'6 10'9 44'4 , 13'3 : 18'4 5'5 0·1 o·o3 r o·3 o·o9 

5.Juni. :i 825 33 I 28'4 9'4 49'3 16'2 20'0 6'6 1'7 0'6 o·4 I o·1 
II I 

2'2 ' 0'7 
i 

I 12. 1r 1s14 33 1 28'0 9'3 49'0 16'2 11 20'0 6'6 ,: o·8 0•3 ' 

19. r 917 37 . 32'4 11'9 52'3 19'3 11 14'5 5'4 o·6 I o·3 ;: 0'2 o·o7 1 

1 28. ! 802 42 30"5 12'8 56'4 23'7 11 11'7 4'9 0'7 o·3 ,: 0'4 0'2 I 
I 2. Juli. I! 1062 56 j 16'5 9'2 57•1 31'9 25'6 10'3 1'2 0'7 

I! 
1'2 0'7 

I 9. I 2 ~ 51 17'6 8'9 59•1 30'1 121'8 11'1 o·8 0'4 o·8 0'4 1 1· 4<> 
I 

I 974 0'2 0'1 I' 0'2 0'1 I 16. 69 17'5 12'0 66•4 45'8 15'7 10'8 
I 

I 
1 23. lj ll56 58 21"7 12•6 67"2 38•9 9'5 5'5 1'5 0'9 0'2 0'1 
i 30. Ii 802 54 20'2 10'7 6fr4 34;6 12'8 6'8 1'4 0'7 - - I 
I 

1! 910 34·9 1' 9'7 

II 

! 
I 6.Aug. 52 21'7 11'3 67•3 4'9 1'0 0'5 o·3 0'2 I 

6. Sept. 
I 

815 51 23'0 11'7 65•8 33•5 9'8 4'9 0'9 0'5 0'4 0'2 
5. Oct. I 625 62 26'4 16'3 64'4 :-19·9 1 8'5 5'2 0'6 0'4 - -
4. Nov. 800 58 22'5 13'0 66"4 38·5 .1 9'6 7'3 0'9 0'5 II 0'5 • 0'2 

:I I 
I. 

I I 1889 I, I 
I 

- 1' \ 10. Apr~l. l~ : 
700 - 29'8 - 53"3 - 14'8 1"2 - I o·6 -

6. Jum. il 900 71 28'2 20•0 50'1 35"6 12'9 9·1 II 8·2 5·8 I o·6 0'4 I 
1. Aug. Ii 670 62 30'6 18'9 44'2 27•4 15'2 9•4 96 5·9 o·4 o·2 
4. Dec. II 731 63 36'0 22'0 38 3 24•1 11'3 7'1 13·8 8·7 0·6 0•4 

~ II 

I 1890 il I .I 

t 2. Febr. ' 622 51 32'3 16 5 30'1 15'3 11"1 5"6 26•0 13·2 0·5 o·2 i 
1 30. April. 
I Ii 500 48 

l1 

36•5 17·5 24'5 11•7 9•4 4'5 28 9 13·9 0•6 o·3 
I I i 

Dass es sich bei diesem Versuch Nt·. 1 nicht etwa um eine abnorme Erschei
nung bei einem einzelnen Tier handelt, mögen die Resultate weiterer Versuche 
beweisen, die wil· hier kurz in Tabellenform wiedet·geben. 



Nr. der 
Versuche 

1 
2 

Durchschnitt II 

Die ß t T e ei Jgung der Milz an der Blutbildung. 

Anzahl der weissen Blutkörpereb en 

vor Ausschaltun"' der I I " Am Schlusse des ;"ll ilz Am Schlusse des 
ersten Jahres zweiten Jahres 

10.700 
12.000 
15.000 

12.600 

14.200 
27.600 
19.200 

20.333 

18.000 
32.000 
19.000 

23.300 
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. In dem Kurl aff weiterbin das Procentvet·hältni d .. , 
wetssen Blutkörperchen feststellte, erhielt er folgendes ~es~:lt!~~zelnen Arten der 

I 
C) 

I 
Am Schlusse des ersten 

<3 Vor der Operation 
Am Schlusse des zweiten 1 

I Jahres 
~ --
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Aus diesen Untersuchungen entnehmen wir also Folgendes: 

1. Für das Meerschweinchen ist die :ß.'Iilz kein unumgänglich lebens
wichtiges Organ, da die Thiere die Sr)lenectomie ohne weiteres ertraaen b ' 

sich weiter normal entwickeln und auch an Gewicht gut zunehmen. 

2. Der nach der Operation sich entwickelnden Hypertrophie uncl 
Hyperplasie der Lymphurüsen, besonders der Mesenterialdrüsen entspricht 
eine Lymphocytose, die im Verlaufe des ersten Jahres nach der Operation 
so constan t auftritt, dass sie als charakteris tis eh es M er km al für 
das Fehlen der Milz gelten kann. Diese Vermehrung kann das 
Doppelte desselben und mehr betragen. Wir müssen daraus annehmen, 
dass der Ausfall der Milzfunction vom Lymphdrüsensystem gedeckt 
wird. Diese Periode der Lymphaemie kann wohl bei einigen Thieren 
ausnahmsweise durch Jahre persistieren; bei der Mehrzahl jedoch geht 
sie schon im ·Laufe des ersten Jahres zurück, ja es können sogar nun 
geringere Mengen von Lymphocyten als normal produciert werde11. 

3. Im Gegensatz hiezu zeigen die Knochenmarkzellen , die polynu
cleären · pseudoeosinophilen Zellen im Laufe des ersten Jahres nicht die 
mindeste Schwankung. Berücksichtigt man, dass diese ·normalerweise 
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sieh a.usschliesslich im Knochenmark vorfinden, und dass die Entzündung 
bei entmilzten Tieren genau wie bei normalen mit einer acuten pseuclo
eosinophilen Hyperleucocytose einhergeht, so muss man zugeben, dass 
die Production und Fnnction dieser Zellart ganz unabhängig von der Milz 
sind und demnach an ihrer myelogenen Natur nicht zu zweifeln ist. 

4. Besonders wichtig ist, dass die Gruppe der sogenannten mono
nucleären und der mit ihnen zusammenhängenden Leucocyten keine deut
liche Vermehrung erfährt. Da normalerweise diese Zellen sowohl in der 
~filz als im Knochenmark vorkommen, werden wir annehmen müssen, 
dass das Knochenmark auch in der Norm die Hauptmasse derselben ins 
Blut wirft, und dass daher der Ausfall des Milzanteiles leicht durch 
\\enig erhöhte Thätigkeit · des Knochenmarkes gedeckt werden kann. 
Wäre die 1\filzquote eine bedeutende, so müsste nach allgemeinen biolo
gischen Erfahrungen sogar eine Überproduction der betreffenden Zellart 
im vicarüerenden Organ eintreten. 

5. Höchst interessant ist die Vermehrung der eosinophilen Zellen, 
die constant im zweiten Jahre nach der Operation auftritt und zu einer 
ganz kolossalen Erhöhung ihrer absoluten und relativen Zahlen führt. 
Der Procentgehalt stieg einmal bis zu 34·6°/0 , und ihre absolute Menge 
betrug am Ende des zweiten Jahres durchschnittlich das 30-50 fache 
der Anfangszahl ( s. Tabelle) . 

.Aus Kurloff's Untersuchungen geht also hervor, dass di e 
:Milz des Meerschweinchens eine ganz unbedeutende Rolle bei 
der Bildung der weissen Blutkörperchen spielt, und dass nach 
Splenectomie compensatorische Functionen im ersten Jahr e 
nur seitens der Lymphdrüsen eintreten; im zweiten Jahr e 
findet sich dann eine hochgradige Vermehrung der eosinophilen 
Zelle11. Besonders hervorzuheben ist noch einmal, dass die 
:Milz gar nichts mit der Bildung der pseudoeo sinophilen poly
nucleären Zellen, die das Analogon der polynucleären neutro
philen des Menschen sind, zu thun hat. - - -

Wie verhalten sich nun zu diesen Kurloff'schen Beobachtungen, 
die man ja als Eigentümlichkeiten der betreffenden Tierart auffassen 
kann, die Beobachtungen am Menschen? 

Völlig analoges Material gewähren Fälle, wo bei gesunden Leuten 
infolge eines Traumas die Splenectomie notwendig geworden ist. Leider 
ist das diesbezügliche Material äusserst selten, aber es wäre von aller
grösstem Wert, wenn bei einem derartigen Fall systematisch durch Jahre 
hindurch die Blutveränderungen studiert würden. Wir haben selbst bei 
zwei Patienten unmittelbar nach der Operation unsere Untersuchungen 
begonnen, aber nicht fortfrthren können, weil schon innerhalb der ersten 
l\Toche nach der Exstirpation der ex.itus letalis eintrat. Bis jetzt sind 
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im ?anzen nur sieben Fälle von Milzruptur mit nachfolgender Splenec
tomie veröffentlicht, wie aus der Zusammenstellung von v. Beck her
vorgeht. Von diesen sieben Fällen sind nur zwei, und zwar einer von 
Riegner (Breslau), der andere von v. Beck (Karlsruhe) zur Genesung 
gelangt. Durch die Liebenswürdigkeit der genannten Herren war es uns 
möglich, selbst Präparate von den beiden betreffenden Patienten zu 
untersuchen. 

Der Fall von v. Bcck wurde am 15. Juni 1897 operiert. Wir erhielten ein 
Bluttrockenpräparat ungefähr 6 Monate post O!Jerationem. Die Untersuchung des
selben, bei der aus äusseren Gründen eine genaue zahlengernässe Analyse nicht 
vorgenommen werden konnte, ergab eine erhebliche Lymphaemie; die Lymphocyten 
gehörten in überwiegender Anzahl den grösseren Formen an; die Eosinophilen 
waren sicher nicht vermehrt. Es wird uns hoffentlich möglich sein, das Schicksal 
dieses Falles weiter zu verfolgen. 

Von dem zweiten Fall (G.), am 17. Mai 1892 von S.-R. Dr. Riegner in 
Breslau wegen Trauma operiert und später beschrieben, haben wir Zählungen an 
älteren und frischen Präparaten gemacht. Bemerkenswert ist, dass dieser Fall 
nicht uncompliciert ist, da wegen einer Gangrän eine Amputation des Ober
schenkels kurze Zeit nach der Splencctomie gemacht worden war. 

Wir fanden folgende Zahlen: 

II I 
Lymphocyten 

I 
Eosinophile 

I 
Grosse 

Priip:uo.to vom PolynuclcfLre 
lllononuclciire 

12. Juni 1892 ... ..... 81"9% I5·90fo 1"3°/o -
11. October 1892 0 ••• •• so·oDJo 13"7% 4"0% 1"7% 
September 1897 0 •••• •• 56"8°/0 33•1% 3•50fo 1"5% 

Es ist sehr zu bedauern, dass uns Trockenpräparate nur aus dem 
Beginn und dem Ende der fünfjährigen Beobachtungsperiode zur Ver
fügung stanclm1. Es scheint nach Riegner's Mitteilung, als ob in diesem 
Falle die Lymphocytose einen Monat nach der Operation eingesetzt und 
sehr lange angedauert hat, ähnlich wie dies Kurloff bei einigen Tier
versuchen gefunden hat. So wenig eine Vermehrung der polynucleären 
Zellen im Sinne einer Abnormität zu bedeuten hat, so beachtenswert 
ist jede Vermehrung der Lymphocyten, ?ie in_ dies~m Falle nach Ablauf 
des fünften Jahres nachweisbar war. Dw eosmophilen Zellen bewegten 
sich zu dieser Periode an der oberen Grenze des Normalen: Es is~ n~ch 
allen Erfahrungen wahrscheinlich, dass ihre Zahl in der Zw1schenzmt eme 
intercurrente Erhöhung erfahren hatte. . 

Häufiger sind diejenigen Fälle, bei denen_ eine Splene~tom1e wegen ~r-

k . 1 <ler Milz vero-enommen worden 1st. Unter dtesen lassen 'on ran rungen o · b .. fi c1· 
vornherein die Milzcysten die reinsten Resultate erwarten, weil au g 1e 
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von der Cystenbildung nicht betroffene l\1ilzpartie ganz normale Structur zeigt 
und demgernäss auch physiologische Functionstüchtigkeit besitzt. Dagegen 
kann die Ectomie chronischer Milztumoren insofern für den Blutbefund 
belanglos bleiben, als durch die pathologischen Veränderungen die Func
tion der Milz schon lange vorher ausgeschaltet gewesen sein kann. 

Von den hierzu gehörigen Fällen ist an erster Stelle der beka.nn te 
und so sorgfältig beobachtete Fall von B. Crede zu erwähn en. Bei einem 
44 .Jahre alten Manne wurde wegen einer grossen Milzcyste die Milz 
exstirpiert. Nach der Operation entwickelte sich innerhalb zweier Monate 
eine geradezu leukämische Beschaffenheit des Blutes, die ausschliesslich 
durch die Vermehrung der Lymphocyten bedil1gt war, wie aus Cred e 's 
J..ngaben und der dem Aufsatz beigefügten Tafel hervorgeht. Ferner ist 
bemerkenswert, dass vier Wochen nach der Operation eine schmerzhafte 
teigige Schwellung der ganzen Schilddrüse eintrat, welche in Sclrwan
kungen fast vier Monate bestand. Dieselbe bildete sich bis auf einen 
geringen Rest gleichzeitig mit der allgemeinen ' Viederherstellnng des 
Patienten zurück. Wir bemerktm noch, dass die Schwellung der Thyreo
idea, die zweifellos im engsten Zusammenhange mit der Splenectomie 
steht und das höchste Interesse erheischt, doch nicht eine ganz regel
mässige Begleiterscheinung dieser Operation ist, wie sie denn z. B. in dem 
Fall von v. Beck nicht eingetreten ist. 

Die neuesten Arbeiten über Exstirpation bei Milzerkrankungen 
rühren von Hartmann und Vaq uez her. .A.us den Untersuchungen 
dieser Autoren hat sich Folgendes ergeben: 1. Eine leichte postoperative 
Y ermehrung der roten Blutkörperchen und eine echte acute Hyperleuco
c:ytose gehen rasch vorüber. 2." Der Haemoglobingehalt sinkt anfänglich, 
stellt sich jedoch langsam wieder her. 3. Nach 4- 8 Wochen stellt sich 
eine Lymphocytose ein von wechselnder Dauer. 4. Sehr spät erst, nach 
Yielen Monaten, zeigt sich eine mässige Eosinophilie. 

Wir selbst haben drei einschlägige Fälle untersuchen können. 

Der erste betra.f eine Patientin, die wir durch das Entgegenkommen des 
Herrn Oberarztes Dr. A. Neumann selbst untersuchen konnten. Derselben (Frau 
Si.), war die Milz von E. Hahn wegen eines Echinococcus am 5. Februar 1895 
h~rausgenommen worden. Man kann wohl annehmen, dass schon vor der Opera
tion die Milz nicht mehr normal functioniert hat. Am 2. September 18 9 7 fanden 
wir folgende Zahlenverhältnisse: 

Polynucleäre neutrophile 
Lymphocyten 
Eosinophile . . . 
Grosse Mononucleär~ 
Mastzellen 

Also ein fast normaler Befund. In Betracht ist dabei zu ziehen, dass z. Z. 
t::ine beginnende Phthisis pulmonum besteht, auf deren Rechnung wohl eine rela-
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tive Vermehrung der polynucle1.ren El t 
die Procentzahlen der 1 h ' emen. e ge~etzt werden muss, ohne welche 
wären. ymp ocyten und Eosmophllen vielleicht höher ausgefallen 

f . ~i~ ~cnntnis z':eier anderer Fälle verdanken wir der Güte des Herrn Pro-
e so I . I. o n_n es c u ~~ B~lmres~. Der eine Fall betraf einen l\Iann von uno-efähr 

40 Jahle; bel dem cl!e l\hlzexs~n·pation wegen Megalosplenie am 27. Sept~mber 
1 97 VOioe nommen wurde. Heilung per primam. Die weissen Blutkör erch 
waren andauernd vermehrt Das Verhältniss d . · d p en . . . " · ' · e1 we1ssen zu en roten 1 : 120 bis 
1 . 130, (he Zahl der roten durchschnittlich 3 000 000 U · · BI t ·l o· p ... . ' · . nse1e eigene u unter-
suG mno aus 1aparaten die etwa zwei Monate h d 0 t' . . ' · · nac er pera IOn gewonnen 
'~a~e~, o zeigte . un~. eme ganz entschiedene Lymphaemie, und zwar ebenfalls ein 
\ Ol ".H~o en de1 grosseren Lymphzellen; die eosinophilen und MastzC'llen waren 
d e t~tl! c~ verm~_hrt. Genauere Zahlenangaben hierüber wollen wir nicht machen 
we!l dte uns ubersandten Präparate nicht genügend gleichmässig ausgestriche~ 
war eil. 

Von ?em ~weiten Fall, der ebenfalls wegen Megalosplenie operiert worden ist 
h~kame1~ w1r _ leH~er nur_ stark beschädigte Präparate in die Hand. Immerhin lies~ 
steh soviel 1mt Steherholt feststellen, dass keine erhebliche Vermehrung der Lym
phocyten bestand. Dagegen waren die eosiuophileu deutlich, die Mastzellen in o-e
ringerem :Masse vermehrt. Es ist wahrscllßinlich, dass die Vermehruno· der beiden 
letzteu Zellarten nicht eine Folge der Milzexstirpation als solcher ist, :ondern ehet· 
der Ausdruck der reacti ven Veränderungen, die durch den Ausfall der 1\filzfunctiou 
schon vor der Operation ang·eregt worden waren. 

Solche Fälle von Splenectomie bilden für unsere Untersuchuno-eu 
.. b 

den Uberga.ng zu den chronischen I~rkranlmngen der Milz. Hier ist die 
Beurteilung sehr schwierig, da man nie weiss, wie weit bei den meist chro
nischen Erkranlnmgen durch das Allgemeinleiden die einzelnen Organ
systeme in ihrer Function geschädigt oder beeinflusst sind. Eine Ver
mehrung der Lymphocyten würde, falls Lymphdrüsenerkrankungen auszu
schliessen sind, auf functionelle Ausschaltung der Milz bezogen werden 

dürfen. 
Finden wir dagegen bei chronischen Milztumoren eine Vermehrung 

der eosinophilen Zellen, so wird man diese auf die Kurloff'sche secun
(läre Reaction des Knochenmarkes zu beziehen haben. Solche Fälle finden 
sich in der Literatur mehrfach; z. B. führen Müller und Rieder drei 
Fälle von Tumor lienis an, die durch Lues congenita, Cirrhosis hepatis, 
Neoplasma der Schädelhöhle bedingt waren, und bei denen die Werte der 
Eosinophiten 12·3°/

0
, 7·0%, 6·50fo betrugen, während in drei Fällen von 

acutem Milztumor bei Typhus abdominalis die Zahlen von 0·31 °/0 bis maxi
mal 0·82oj

0 
gefunden wurden. Diese ~utoren haben schon u: der _erwähnten 

Arbeit die Frage aufgeworfen, "ob die Vermehrung der eosmophilen Zellen 
mit dem Milztumor in Beziehung stände oder mit einer Beteiligung des 
Knochenmarkes, etwa gesteigerten Function desselben, irrfolge Vicariierens 
fiir die mehr oder weniger an der Blutbildung ausgeschaltete ~z, nach
dem Ehrlich entschieden die Behauptung aufgestellt hatte, die wahr-

5 
El~rlich-Ln.zn.rus, Ao11~mic. 
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srheinliche Bildungsstätte der eosinophilen Zellen sei das Knochen

mark". 
Nach dem Angeführten dürfte nunmehr kein Zweifel übrig bleiben, 

dass die Frage ganz in Ehrlich's Sinne zur Entscheidung gekommen ist. 
Welches sind nun aber die physiologischen Functionen der Milz , 

wenn sie auch für die Erhaltung des Lebens entbehrlich sind? \Yir haben 
ihre Hauptaufgabe wohl darin zu sehen, dass sie zum grossen Teil die 
innerhalb der Blutbahn zerfallenden Fragmente der roten und der weissen 
Blutkörperchen in sich aufnimmt, so dass das wertvolle Material nicht 
ganz dem Organismus verloren geht. So hat Ponfick nachgewiesen, da ss 
sie bei Zerstörung der roten Blutkörperchen einen Teil der "Schatten ': 
aufnimmt, und deshalb den Milztumor als spodogenen Milztumor ( am5oo~, 

Trümmer) bezeichnet. Einen entsprechenden Nachweis hat Ehrli ch für 
die Zerfallsproducte der weissen Blutkörperchen erbracht und nachge
wiesen, dass der Milztumor, der bei vielen Infectionskrankheiten und bei 
Phosphorvergiftung entsteht, zum grossen Teil dadurch bedingt ist, dass 
die Trümmer des neutrophilen Protoplasmas vorn 1\'Iilzparencbyrn aufge
nommen werden. 

Die Frage über die Beziehungen der Milz zur Neubildung d e r 
roten Blutkörperchen gehört zu den Aufgaben der vergleichenden 
Anatomie. Die Erfahrungen, die in dieser Hinsicht bei der einen Tierart 
gemacht worden sind, dürfen durchaus nicht für andere Geltung bean
spruchen. Bei den niederen Wirbeltieren, wie bei Fischen, Fröschen, 
Schildkröten, auch noch bei den Vögeln, ist die blutbildende Fähigkeit 
der J\lilz ausgesprochen und von grosser Bedeutung. Bei den Säugetieren 
dagegen ist dies teils gar nicht, teils nur in sehr geringem Massstabe zu 
erweisen. In relativ grosser Menge sehen wir kernhaltige rote Blut
körperchen in der Milz normaler Mäuse; spärlicher und oft nur bei ge
nauerer Untersuchung sind sie in der von Kaninchen zu finden. Beim 
Hunde treten sie nur dann auf, wenn durch Aderlässe eine Anaemie 
herbeigeführt worden ist, physiologisch fehlen sie. In der mensch
lichen J\1ilz sind aber weder in der Norm, noch bei Fällen 
schwerer Anaemie, sondern ausschliesslich bei leukaernischen 
Erkrankungen kernhaltige rote Blutkörperchen zu finden. Auch 
'G. Gab bi in seiner jüngst erschienenen Arbeit über die haemolytische 
Function der J\filz hebt den Unterschied zwischen den verschiedenen Tier
classen hervor. Beim Meerschweinchen fand er den Charakter der Milz 
als Einschmelzungsorgan für die roten Blutkörperchen sehr ausgeprägt, 
beim Kaninchen nur angedeutet. Bei entmilzten Meerschweinchen stieg 
dementsprechend die Zahl der roten Blutkörperchen um durchschnittlich 
377.000 im mm3, der Haemoglobingehalt um 8·2°/0 ; nach der Splenec
t(lmie der Kaninchen blieben diese Werterhöhungen aus. 
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Fassen wir aus I 

u 1 . • ., ' · c en voranstehenden Auseinandersetzungen das Er-
beJms 1\mz zusammen, so müssen wir sauen ci"ss dr·e B I t d :r.1: ·1· ·· . · . . 'b , '" ec eu ung er 

1 z fur eil e Producbon der weissen Blutk·· h I . 1 11 . . orperc en cemeswegs 
e.r~ .e) l~h se u: ka1~.n, und d.ass, wenn wirklich Zellen von ihr produ-
?181 t wer dm!, d:es kornchenfrere sein müssen. Die lVIilz steht somit in 
Ihrer Functwn lll enuerer Beziehunu zum L h I ·· t 1 
~ . b b ymp c rusensys em, a s zum 

Knochenmark. Srch erlich hat die lVIilz z11 de 1• ··h 1· h 1 . . . ' gewo n rc en euco-
cyto se nr cht di e g enng st e Beziehung*). 

ß) Die Lymphdrüsen . 

. ?a es unmöglich ist, experimentell sämtliche Lymphdrüsen von der 
B~t~1hgung an der Blutbilrlung auszuschalten, sind wir fast ganz auf 
kluusche und anatomische Untersuchungen angewiesen, um uns über 
diese Frage Aufschluss zu suchen. 

Dass die Lymphocyten des Blutes vollkommen mit denen der Lymph
drüsen, beziehungsweise des sonstigen lymphatischen Apparates identisch 
sind , und zwar sowohl die kleinen als die grösseren Zellformen, ist 
seit Vi r eh o w 's Auf.stellung des Lymphocytenbegriifes unbestritten und 
geht für jedermann aus der vollkommenen Übereinstimmunu im allue-

b b 

meinen morphologischen Charakter, in den t1rberischen Eigenschaften des 
Protoplasmas und des Kernes und der Abwesenheit von Granulationen 
hervor. 

Dafür, dass die Lymphocyten des Blutes nun auch wirklich dem 
lymphatischen Apparat entstammen, sprechen reichliche klinische Erfah
rungeiL Ehrlich hat schon früher darauf aufmerksam gemacht, dass 
dann, wenn ausgedehnte Partieen des Lymphdrüsensystems durch Neu
bildungen und ähnliches ausgeschaltet sind, die Zahl der Lymphocyten 
ganz erheblich vermindert sein kann. Diese Erfahrungen sind seitdem 
von verschiedenen Autoren bestätigt worcler1. Z. B. beschreibt Reinbach 
mehrere Fälle maligner Tumoren, besonders von Sarcomen, in denen der 
Procentgehalt der Lymphocyten, der normal ca. 25°/0 beträgt, ganz er
heblich herabgesetzt war; in eiiwm Falle von Lymphosarcoma colli machten 

*) C. S. Enge 1 hat jüngst vorgeschlagen~ analog der klinis:hen Auf~tellung e~ner 
lienalen Leukaemie, die acute Leucocytose als nhenale Leucocytose zu bezeiChnen. Diese 
Benennung wäre doch nur angebracht, wenn in der Tbat. die ~olynucleären Zellen ~er 
Milz entstammten eine Annahme, welcher Engel selbst mcht emmal zu folgen-. schemt, 

d · h d . .' klt'ch dagegen verwahrt dass aus dieser Bezeichnung irgend welche a er s1c aus ruc , . . . 
Schlüsse bezüglich der Herkunft gezogen werden sollten. Da nun ab.er, .Wie wn· Im 
nächsten Abschnitt nachweisen werden, die acuten Le~cocytosen aus.schliesslich auf das 

K h k b 'eben s1·nd scheint uns die Bezeichnung der lienalen Leucocytose noc enmar · zu ez1 • . .. . 7 • •• • 
·f hlt da 1·e folgerichtig zu emer den tbatsachhchen "\ e1haltmssen genau ent-ganz vet e , s fi h 

t t Vol·stellung u··ber die Herkunft der Leucoeyten ü ren muss. gegengese z en ö* 
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sie z. B. nur O·ß0/0 der Gesamtza.hl aus. Diese Befunde erklären sich 
durch die Ausschaltung der Lymphdrüsen ganz ungezwungen und natür
lich. \Vie aber die Vertreter der Anschauung, die Lymphocyten seien die 
Vorstufen aller weissen Blutkörperchen, mit dieser Thatsache sich ab
finden wollen, ist schwer zu sager1. Nach ihrem Schema müsste man die 
geringe Zahl der Lymphocyten in solchen Fällen dadurch erklären, dass 
dieselben ungewöhnlich rasch in die Altersformen, die polynucleären Ele
mente, übergehen, oder dass, um uns U s k o ff's Ausdrucksweise anzu
eignen, ein überschnelles Altern der Lymphocyten stattfindet. 

Weitere Beweise für den Ursprung der Blutlymphocyten aus den 
Lymphdrüsen sind aus den Fällen herzuleiten, in denen wir eine Vermeil
run g der Lymphocyten im Blute finden. Diese "Lymphocytosen" stellen 
ja im Verhältnis zu den anderen Leucocytosen ein vergleichsweise seltenes 
Ereignis dar. Wir sehen hier zunächst, dass mit gewissen Zuständen, 
bei denen eine Hyperplasie des Lymphdrüsenapparates eintritt, häufig 
auch eine Vermehrung der Lymphocyten im Blute einhergeht. Ehrlich 
und Karewski haben in einer bisher nicht veröffentlichten Arbeit ge
meinschaftlich eine grössere Zahl typischer Fälle von Lymphoma ma
lignum untersucht und regelmässig eine Lymphocytose nachweisen können , 
die in einigen Fällen sogar hochgradig war und beinahe leukaemischen 
Charakter trug. 

Gestützt auf diese Thatsache haben Ehrlieb und Wassermann (Derma
tolog. Zeitschr., Bd. 1, 1894) in einem Falle einer seltenen Hauterkrankung· ledig
lich aus der einseitigen absoluten Vermehrung der Lympbocyten in vivo die Dia
gnose eines malignen Lymphoms gestellt, obwohl keine Drüsenschwellungen pal
pabel waren. Die Section ergab als Hauptbefund, dass die rctroperitonealen Lymph
drüsen zu faustdicken Paketen geschwollen waren. 

Auch die Lymphocytose nach Milzexstirpation (s. oben) gehört 
hierher, da ja dabei stets eine vicariierende V ergrösserung der Lymph
drüsen zu constatieren ist. 

Wenn wir nun die Beclingungen untersuchen, unter denen schon 
beim Gesunden eine grössere Zahl von Lymphocyten in die Blutbahn 
tritt, so werden wir hier an erster Stelle den Verdauungscanal zu berück
sichtigen haben, dessen Wand ja von einer mächtigen Lage lymphatischen 
GewerJes durchsetzt ist. Bei der Verdauungsleucocytose ist nach den An
gaben von Rieder die Proportion der Lymphocyten und Polynucleären 
srJ gut wie normal, sie verschiebt sich sogar ein wenig zu Gunsten der 
Lymphocyten. Dagegen zeigt sich hier eine starke procentuale Herab
setzung der Eosinophilen. Es unterscheiden sich demnach die Verdauungs
leucocytosen ganz wesentlich von den sonstigen, bei denen ja lediglich die 
neutrophilen Elemente vermehrt sind. Die gleichzeitige Vermehrung von 
Lymphoc:yten und Polynucleären kommt wohl so zu staude, dass sich eine 
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·höhte Einfuhr von Lymphocyten und eine durch assimilierte Stoifwechsel
producte bedingte gewöhnliche Lencocytose superponieren. 

Noch deu tlicher tritt der Einfluss des Verdauungstractus bei ge
wissen Erkrankungen zutage, insbesondere bei Darmerkrankungen der 
~ üuglinge. Hier ist eine erhebliche Vermehrung der Lymphocyten in der 
Blutbahn ;"n constatieren. So fand Weiss bei einfachen Magen- und 
Darmkatarrhen eine erhebliche Vermehrung der weissen Blutkörperchen, 
die im wesentlichen als eine Lymphocyt.ose anzusehen war. 

Zn der kleinen Zahl von Krankheiten, die mit einer ausgesprochenen 
Lymphaemie einhergehen, gehört ferner nach den neuen Beobachtungen 
';on J\'I euni er der Keuchhusten. In der convulsiven Periode dieser Er
krankung sind sowohl die polynucleären Zellen als auch die Lympho
cyten, letztere in überwiegendem Masse, vermehrt; bei den ersteren be
träg t die Erhöhung der Zahl das Doppelte, bei den Lymphzellen das 
Vierfache der Normalwerte. lVIan wird wohl nicht fehlgreifen, wenn man 
mit :M enni er annimmt, dass auch in diesen Fällen die Lymphocytose 
'l er Reizung und Schwellung der trachea-bronchialen Drüsen zuzu
schieben ist. 

F~ine Vermehrung der Lymphocyten auf chemische Reize hin ist 
eine äusserst seltene, während bekanntlich eine Unzahl von Stoffen (Bac
terienproclucte, Proteine, Nucle!ne, Organextracte u. s. w.) die gewöhn
liche polynucleäre Leucocytose hervorzurufen im stancle sü:d. In ganz 
vereinzelten Fällen ist eine Vermehrung der Lymphocyten 1m Blute als 
eine Folae von Tuberculininjectionen bei tuberenlösen Individuen gesehen 
worden CE. Grawitz). Es ist bei der Seltenheit dieser Fälle ka.um. zu 
bezweifeln, dass hier eine latente tuberenlöse Drüsenerkrankung lllltsp1elt, 
so dass der erhöhte Übertritt der Lymphocyten durc~ ausge~lehnte . spe
cifische Reaction der erkrankten Drüsen, nicht durch ehe chellllsche Eigen-
schaft des Tuberculins herbeigeführt wird. .. 

N · · · . St ff 1'st bisher in der Literatur erwahnt, der an und r ur em emz1ge1 o . . . 
für sich Lymphocytose zu erzeugen im stan~le set. W~ldstem gie~)t ai~, 
durch Pilocarpininjectionen eine Lymphaemw .erzeugt ~u hab~;h -~le nut 
steiuernder Zahl der Injectionen eine progressive Zuna ~e ~~ a 1 • 

0 
. h 1. E tstehuna der Lymphocytose m elllen scharfen Es tntt also auc c te n ° hil 

· .. h 1. h 1 in der Vermehrung der neutrop en 
G at. zu der aewo n lC e1 , . 

egens, z o W"h. cl die letztere unbestntten 
t 1 t h den Leucocytose. a 1 en 

Elemen e Jes e en . · t nd durch Fernwirkuna ae-
der Ausdruck chemotaktischer Functw~lken I; te~t träat die Lymphoc~t~se 

S 1 t f das Knochenmai en s , o 
löster u JS anzen an ' . 1 1 Rei'zuna bestimmter Driisen-

Ch . 1 ter emer oca en o 
ausgesprochen den . at~ { . d . V ·clauunasleucocytose, bei den Darm-

b. S f''h . wu· sie bei ei er , o d 
ge 1ete. ~ o u I en . E.. a der lymi)hatischen Apparate es 

l Kinder auf j uegnno . . h 1' erkrankungen c er ' 1. 1 haemie erkennen wir led1gllc c 1e 
Darmes zurück, in der Tuberen m yrup 
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Reaction der erkrankten Lymphdrüsen. Wir kommen daraus ungezwungen 
zu der Vorstellung, dass eine Lymphocytose auftritt, wenn in mehr oder 
minder ausgedehnten Lymphdrüsenbezirken eine erhöhte Lymphcirculation 
stattfindet, und dass irrfolge der gesteigerten Durchströmung mehr Ele
mente mechanisch aus den Lymphdrüsen geschwemmt werden. Die Pilo
carpinlymphocytose steht hierzu nicht im "Widerspruch; denn Pilocarpin 
bewirkt schnell vorübergehende ausserordentliche Schwankungen des ge
samten Wassergehaltes, wodurch sehr leicht eine erhöhte Zufuhr von 
lymphzellenhaltiger Flüssigkeit in das Blut herbeigeführt wird. ·wir 
fassen daher die Lymphocytose als die Folge eines mechani schen 
"Vorganges auf; die Leucocytose ist jedoch der Ausdruck einer se l b
ständigen chemotactischen Reaction der polynucleären Elemente. 

Die beste Stütze findet diese Auffassung in der Thatsache, dass 
die polynucleären Leucocyten lebhafte amoeboide Beweglichkeit besitzen, 
die den Lymphocyten völlig abgeht. 

Entsprechend dem Mangel der Contractilität der Lymphocyten con
statiert man auch, dass dieselben bei entzündlichen Vorgängen, im 
Gegensatz zu den polynucleären neutro- und oxyphilen, nicht im staude 
sind, die Gefässwand zu verlassen. Ein diesbezüglicher, höchst interes
santer 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 Untersuchung des Eiters zeigte, dass derselbe 
ausschliesslich aus polynucleären Zellen bestand und dass kein einziger 
der im Blut so zahlreich vorhandenen Lymphocyten in das Exsudat ein
getreten war. 

Zu übereinstimmenden Resultaten führt auch die histologische Unter
suchung aller frischen Entzündungsvorgänge, bei denen man ebenfalls 
lediglich polynucleäre Elemente im entzündlichen Gewebe antrifft. Dass 
im späteren Verlauf der Entzündung kleinzellige Infiltration auftritt, die 
anscheinend aus Lymphzellen besteht, ist bekannt; jedoch beweist dies 
noch nicht im mindesten, dass diese Lymphocyten aus der Gefässbahn 
hier eingewandert sind. Es ist hier nicht der Ort, auf die diesbezüglichen, 
sehr umfangreichen Contraversen einzugehen; wir begnügen uns hier 
damit, auf den neuesten, sehr eingehenden Aufsatz von Rib bert hinzu
weisen. Ri b b ert sieht in diesen Herden kleinzelliger Infiltration Analoga 
der Lymphknötchen und führt ihre Bildung nur auf eine Grössenzunahme 
von Herden lymphatischer Substanz zurück, die schon normaler Weise, 
wenn auch in wenig entwickeltem Zustand, vorhanden sind. 

:Mithin ergiebt sich aus den klinischen und den morphologischen 
["ntersuchungen, sowie aus den Erfahrungen über entzündliche Vorgänge 
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übereinstimmend, dass die Lymphocyten in keiner Correlation zu 
den polynucleären Leucocyten stehen. In dem folgenden Abschnitt 
werden wir auf einem anderen Wege zu demselben Resultat gelangen. 

y) Das Knochenmark. 

N a.chdem zunächst ausschliesslich die :Milz und clie Lymphdrüsen 
als die Bildungsstätten der Blutkörperchen angesehen worden waren, 
hatten erst die fast gleichzeitigen Untersuchungen von Neumann und von 
Hizz o/'.ero auf di e Bedeutung des Knochenmarkes die allgemeine Auf
Jncrksamkeit gelenkt, indem sie nachwiesen, dass in ihm die Vorstufen 
der roten Blutkörperchen sich bilden; eine Entdeckung, die rasch all
gemein anerkannt und bald durch Cohnheim's und anderer Befunde auch 
für die Pathologie nutzbar gemacht wurde. In dieser Beziehung war 
der Nachweis besonders wertvoll, dass nach schwerem Blutverlust das 
Fettmark der grösseren Röhrenknochen wieder in rotes :Mark umgewan
delt werde, als ein Beweis der erhöhten Inanspruchnahme der regenera
tiven Function des Knochenmarkes. 

Eine zweite Bildungsstätte für die roten Blutkörperchen kennen wir 
heim Menschen nicht. Bei anderen Säugetieren kann allerdings, wie wir 
oben hervorgehoben haben (s. S. 66), auch die Milz einen geringen An
teil an der Erythrocytenbildung nehmen. Der Typus, nach welchem die 
normale Blutbildung beim Erwachsenen erfolgt, und die Abweichungen, 
di e sich hiervon bei der perniciösen Anaemie zeigen, sind im Capitel 
über die roten Blutkörperchen genau besprochen worden; dort fand auch 
die Ehrlich 'sehe Anschauung, dass die Blutbildung bei der Biermer
schen Anaemie nach einem anderen Typus erfolgt, der dem embryonalen 
analog ist, ihre Kennzeichnung. 

In diesem Abschnitte haben wir uns daher vorwiegend mit den 
w eiss en 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 Eigentüm.li.chkeit, dass di~ von 
ihm proeineierten Zellen Träger speclftscb er Granulat10n~n 
sind, in scharfem Gegensatz zum Lymphdrüsensystem, das lll 

der ganzen Tierreihe körnchenfreie Elemente führt. 
Unter den granulierten Zellen des Knochenmarkes können wir 

· höchst bedeutunO'svolle Trennung in zwei Gruppen wahrnehmen. 
eme b " • All d l h Die erste Gruppe der "Special-Granula 1st vor . em ~c ur~ 

h .. orragender Beachtung wert, dass sie für bestimmte Thterspectes .em 
ei v :-1· • • h d n 'fhter 

charakteristisches :Merkmal darstellen. l:>te zetgen. Je nac e ,., -
classen verschiedenes tinctorielles und morphologtsches Verhalten. ~o 
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haben z. B. Mensch und Affe die neutrophile Körnelung; Meerschwein
chen und Kaninchen die von Kur l o ff beschriebene pseucloeosinophile 
Granulation: bei den Vögeln finden wir zwei neben einander vorkommende 
specifische Granulationen, die beide oxyphil sind und von denen die eine 
in Kr\stallform die andere in Körnchen dem Protoplasma eingelagert ist. 

"' ' 
Die bisher untersuchten Arten der Special-Granula haben das Gemein-
same, dass sie sich in sauren, beziehungsweise neutralen Farbstoffen 
tarben, zu den Farbbasen jedoch eine weit geringere Verwand tschaft 
zeigen. Für die hohe Dignität dieser Granula spricht die Thatsache, dass 
sie bei allen Thierclassen an Zahl die anderen Knochenmarkelemente 
weit überragen. 

Die zweite Gruppe der Knochenmarkzellen enthält Grannla, die wir 
in der ganzen Wirbelthierreihe vom Frosch bis zum Menschen find en, 
die also nicht für eine einzelne Thierspecies charakteristisch sind. Es 
sind dies: 1. die eosinophilen Zellen, 2. die basophilen Mastzellen. 

Die körnchenfreien Gebilde des Knochenmarkes stellen zumeist 
mononucleäre Zellen von verschiedenem Typus dar; sie treten an l\'Ienge 
und Bedeutung hinter den granulierten, namentlich der vorherrschenden 
ersten Gruppe weit zurück. 

Eine besondere Erwähnung verdienen unter diesen körnchenfreien 
Gebilden die Hiesenzellen, da sie in der Säugetierelasse ein fast con
stanter Bestandteil des Knochenmarkes sind. Nach den neuen Unter
suchungen von Pugliese vermehren sich beim Igel nach Exstirpation 
der Milz, die bei diesem Tiere ganz ausserordentliche Dimensionen ein
nimmt und demgernäss wohl auch bedeutsamere haematopoetische Func
tionen erfüllt, die Riesenzellen des Knochenmarkes erheblich. Pu g I i es e 
gieht an, dass beim splenectomierten Igel die kernhaltigen Hiesenzellen 
durch amitotische Kernteilung in Leucocyten übergehen. Leider fehlt in 
dieser vorläufigen Mitteilung jede Notiz über das Verhalten der Granula 
m den Knochenmarkzellen. 

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
staclien vorhanden sind, von den mononucleären durch die Übergangs
formen zu den polynucleären (polymorphkernigen), wie wir sie auch im 
circulierenden Blut antreffen. Ein Blick in ein derartiges Präparat be
weist, dass das Knochenmark offenbar die Brutstätte ist, wo fortwährend 
aus körnchenhaltigen mononucleären Zellen die typischen polynucleären 
gebildet werden. 

Dieselbe Art der Reifung kann man hier auch für die polynucleären 
eosinophilen Leucocyten beobachten. 
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. Ehrlich hat durch besondere Differentialfärbungen den Nachweis 
erbnngen können, dass während der Umbildung der mononucleären Zellen 
zu den polynucleären auch die Beschatfenhe.it der Körneluna sich ändert. 
Bei den jungen Granulis herrscht nämlich eine basophile Q~10te noch vor 
die, je reifer die Zelle wird, desto mehr in den Hintergrund tritt. S~ 
färben sich z. B. die pseucloeosinophilen Granula der mononucleären Zellen 
des Meerschweinchens nach länger dauernder Fixierung in überhitztem 
.. Wasserdampf in Eosin-Methylenblau bläulichrot; in den Übergangsstadien 
verliert sich diese Beimengung allmählich, um schliesslich bei den im 
reinen Rot sich färbenden Granulis der polynucleären Leucocyten ganz 
verschwunden zu sein. Ganz analoge Beobachtungen lassen sich bei den 
eosinophilen Zellen des Menschen und der Tiere und bei den neutrophilen 
des Menschen machm1. Daher ist es sogar möglich, an einem isolierten 
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 
derj enigen der ganzen Zelle immer zeitlich genau parallel verläuft, ent
zieht sich noch unserer sicheren Beurteilung. Jedoch möchten wir auf 
Grund unserer Beobachtungen immerhin annehmen, dass für gewöhnlich 
bei.de Vorgänge gleichmässig verlaufen, dass aber in besonderen Fällen 
die morphologische Zellreifung in einem schnelleren Tempo erfolgen kann 
als die der Granula. Besonders leicht kann man diesbezügliche Be
obachtungen an eosinophilen Zellen machen. Hier ist es schon YOn 

Ehrlich in seiner ersten Arbeit (1878) hervorgehoben worden, dass neben 
den typischen eosinophilen Granulis sich häufig vereinzelte Körnchen 
finden, die ein abweichendes tinctorielles Verhalten zeigen; z. B. färben 
sie sich in Eosin-Aurantia-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 Blut mit grosser Schärfe 
ausaebildet sowohl bei der neutrophileu als bei der eosinophilen Gruppe. 
vVi:clerholt 'hat Ehrlich im lenkaemischen Blute polynncleäre eosinophile 
Zellen gefunden, deren Körnchen fast ausschliesslich als Jugendform<'n 

aedeutet werden mussten*). 
0 Ehr lieh sah darin den Ansdruck einer typischen Beschleunigung 
des morphologischen Reifungsprocesses im Vergleich zu der langsamen 

Entwicklung der Granula. 

*) Diese Doppelfärbung der eosinophilen Granuln. ist von vielen Autoren, z .. B . 

.A. 1 d d tet WOI
·deil dass iu einer Zelle eosinophile und Mastzellen-Granulation 

r n o so ge eu • ' . d b .. 
b 

· d 
0 

·k··men Dass dies sicher nicht der Fall 1st, erhellt daraus, ass e1 
ne en eman er v I a · ' · · z u · ht 
metachromatischen Färbungen die "basopbile" Granul~tion der eosmophilen e en mc 
die für die Mastzellen charakteristische Metachromasie erkennen lassen. 
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Von den im Knochenmark befindlich en sp ecifi sc h en g r a n u
lierten Leucocyten finden wir nur die reifen Form en im .. n or
malen Blute vor, während die mononucl eär en und di e Ube r
g a n g s formen d er n e u t r o p h i l e n Grupp e unt er n o r m a 1 e n Ve r h ä l t
nissen nicht in die Blutbahn übertreten. 

Da. diese also ausschliesslich im Knochenmarke, niemals in Milz 
und Lymphdrüsen aefunden werden, hat Ehrli ch die mononucleären, 

~ b 

neutrophil granulierten Zellen a.ls am meisten charakteristisch für das 
Knochenmark angesehen und sie daher "Myelo cyten" za";' ~gOX1j1' ge
nannt*). "'\Yo Myelocyten, gleichgültig welcher Grösse, beim Erwachsenen 
im Blute in erheblicher Zahl auftreten, ist eine Leukaemie myelogener 
Xatur fast immer vorhanden. (Die sehr seltenen Ansnahmen hierron, 
die übrigens niemals Anlass zu einer Verwechselnng mit Lenkaemie geben 
können, s. S. bl und 52.) 

Ganz entsprechende Verhältnisse gelten für die eosinophilen Zellen, 
indem auch hier einkernige, die man als eosinophile Myelocyten be
zeichnen kann, fast ausschliesslich im leukaemischen Blute auftauchen. 
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 von vie
gend durch die Ehrlich 'sehen Myelocyten bedingt ist. 

Sehr wichtige Schlüsse lassen sich aus diesen Beobachtungen für 
die brennende Frage der Leucocytose ziehe11. Berücksichtigen wir, dass 
nur im Knochenmarke polynucleäre neutrophile Zellen sich entwickeln 

*) Vor Kurzem hat A. Fränkel über histologische Untersuchungen berichtet, 
nach denen es ihm in einem Fall gelungen war, echte Myelocyten innerhalb entzündeter 
Lymphdrüsen nachzuweisen. Er sagt (XV. Congress f. innere Medicin): "Ich hal)e vor 
~iniger Zeit durch einen meiner Assistenten, Herrn Dr. J a.p h a, bei einer grösseren Au
zahl von Infectionskrankheiten, welche mit acuter Lymphdrüsenanschwellung einher
gehen, wie Scharlach, Diphtherie. 'l'yphus, methodische Untersuchungen über die Gra
nulationen der in den Drüsen enthaltenen Leucocyten anstellen lassen. Dieselben 
wurden in der Weise vorgenommen, dass aus dem Safte der bald nach dem Tode ent
nommenen Drüsen Deckglastrockenpräparate hergestellt und diese in der üblichen 
Weise mit der Ehrlich'schen Triacidmischung gefärbt wurden . Unter einer grossen 
.Anzahl so untersuchter Fälle gelang es nur in einem einzigen Falle von 
Scharlach- in diesem aber ganz unzweifelhaft- die Anwesenheit mono
nucleärer Zellen mit neutrophiler Körnelung darzuthun." Die ausserordent
liche Seltenheit dieses Befundes beweist unseres Erachtens, dass die Bildung der 
neutrophilen mononucleären Elemente als eine normale Lymphdrüsenfunction nicht an
gesehen werden kann. Polynucleiire neutrophile Zellen kommen stets in entzündeten 
Lymphdrüsen vor, natürlich als ein hier eingewandertes Product der Entzündung. 
Dass die polynucleären neutrophilen Leucocyten sich im Gelo,:elle in mononucleäre um
wandeln können, lehrt jedes Eiterpräparat, und ebenso dürften sich die vereinzelten 
B~funde \"On Ja p h a erklären lassen. 
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und a_ufstapeln, dass bei der gewöhnlichen Leucocytose in der Blutbahn 
nur eh~ polynucleären Formen einseitig vermehrt sind, so erhellt daraus, 
~lass cl_w ~eucocytose eine reine Function des Knochenmarkes 
1st, Wie d1es Ehrlich immer mit aller Schärfe betont hat. Nur auf dieser 
~asis lä~st sich das oft plötzliche Einsetzen der Leucocytose, wie es in 
Krankhertszuständen und Experimenten so häufio- constatiert wird aus-

. h b ' 
rmc end erklären. Hier ist die Zeitspanne, eile oft nur Minuten zählt 
viel zu kurz, mn eine Neu b i I dun g der Leucocyten überhaupt denkba;. 
erscheinen zu lassen; es müssen Orte vorhanden sein, in denen diese 
Zellen schon fertig gebildet sind und fähig, auf jeden geeigneten Reiz 
hin anzuwandern. Dieser Ort ist einzig und allein das Knochenmark. 
Hier reifen allmählich alle mononucleären Gebilde zu den polynucleäre.n 
contractilen Zellen heran, die jedem chemotaktischen Reiz mit Emigration 
gehorchen und so die acute Lencocytose bewerkstelligen. 

So erfüllt das Knochenmark neben anderen Aufgaben noch die 
höchst bedeutungsvolle eines Schutzorganes, von dem aus bestimmte Schäd
lichkeiten, die den Organismus treffen, schnell und energisch bekämpft 
werden können. ·wie in einem Feuerwehrdepot sind fortwährend reiche 
Hülfskräfte in Bereitschaft, dem Rufe zur Bekämpfung einer Gefahr tmver
züglich Folge zu leisten und an Ort und Stelle in den Kampf einzutreten. 

vVir möchten noch hervorheben, dass auch die grossen mono
n ncleären Lencocyten und die Übergangsformen des normalen Blutes 
hei der gewöhnlichen Leucocytose an der Vermehrung nicht beteiligt sind; 
bei hochgradiger Leucocytose kann ihr Procentgehalt sogar herabgesetzt 
SPin, infolge der einseitigen Vermehrung der polynucleären Zellen. Es 
scheint also, dass diese Elemente nicht den chemotaktischen Reizen folgen, 
und wahrscheinlich überhaupt auf andere "reise als die polynucleären in 
das Blnt gelangen. 

Wir o·Jauben dass diese nicht o·ekörnten mononucleiiren Zellen des Menschen 
mit den vo~ Kurl~ff beim Meersch,~einchen beschriebenen (s. S. 57) in Analogie 
zu setzen sind. Während aber die Kurloff'schen Zellen bei ihrer Metamorphose 
körnchenfrei bleiben, verwandeln sieb die mononucleären Zellen de~ Menschen 
schliesslich in die neutropbil granulierten polynucleären. Zelle~. Bet der ac~ten 
J~eucocytose des Meerschweinchens sind nur die pseudoeo~moph:len ~Joly~ucleare~ 
Zellen, die als solche aus de~ Knoc~enmar~re auswandei n, _ver mebi t, ~Ich~ ~bei 
die polynucleären kömehenfreien Gebrlde, die nur langs~m nn Blute h?I am erfen. 
So lichten die besonderen Eigenschaften des .Meerschwemchenblutes, I~ welchen 
. ei \rten polynucleärer Zellen erkennbar bleiben, das Dunkel der entspiecl~en_den 
~:rhä~tnisse im menschlichen Blute, in welchem (~ie Erkenntnis del:l~alb sch~1enger 
ist als hier don fertigen polynudeären neutrophtlen Leuco?yten mcht mehr. anz~
,, ' · dass sie eine zweifache Genese haben: denn dre Hauptm~sse "~nde1 t 
;:~~~~n 1:~ildet aus dem Knochenmarke in das Blut über, nur ein erheblich kle~er~r 
Teil gbT!det sich erst innerhalb der Blutbahn aus den mononucleären und Ubei-
gangsformen heran. 
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'über die Bildungsstätte der nicht gekörnten grossen mononucleären 
Leucocyten kann man sich bisher nicht mit Sicherheit aussprechen. 

Von Kurlaff ist nachgewiesen worden, dass beim Meerschweinchen 
diese Zellen sich sowohl im Knochenmark als in der Milz vorfinden, dass 
aber nach Milzexstirpationen ihre absolute Zahl sich nicht ändert. Das 
Knochenmark ist also jedenfalls im staude, beim Meerschweinchen die 
normale Bilanz der grossen mononucleären, granulationslosen Zellen im 
Blute zu halten . 

.Auch die Zahlen, die. wir für diese Zellgruppe in unseren Blut
untersuchungen beim Menschen nach Splenectomie fanden, waren normal. 
\Yi.r können also wohl annehmen, dass auch die grossen mononucleüren 
körnchenfreien Zellen des menschlichen Blutes grösstenteils dem Kn o
chenmark entstammen. 

Hier sind sie, bei ihrer geringen Zahl, ihren wenig charakteristi
schen Eigenschaften und in dem Gewirr der verschiedenen Z eilarten 11 ur 
äusserst schwie1ig herauszufinden. Einegenaue Erforschung ihrer Herkunft 
begegnet sonach grossen Schwierigkeiten und dürfte Yennutlieh erst 
dann Yon Erfolg begleitet sein, wenn es gelingt, experimentell Krankheiten 
zu erzeugen, in denen gerade diese Gebilde bedeutende Vermehrung er
fahren. Ganz aussichtslos ist diese Forderung nicht, da beim Menschen 
'Wenigstens in dem postfebrilen Stadium der Masern eine absolute Ver
mehrung der grossen mononucleären Zellen beobachtet wird. 

So kommen wir denn schon auf Grund der mikroskopischen Unter
suchungen zum Schluss, 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 physiologisc h-ex p er imen telle Untersuchung der Kno
chenmarkfunctionen bereitet unüberwindliche Schwierigkeiten. Eine Aus
schaltung des gesamten Knochenmarkes oder auch nur grösserer Partieen 
desseihen ist eine unmögliche Operation. Auch den Versuchen, durch ver
gleichende Zählungen des arteriellen und venösen Blutes eines Knochenmark
bezirkes zum Ziele zu gelangen, kann gar kein Wert zuerkannt werden. 
J. P. Roietzky, der unter Uskoff's Leitung arbeitete, hat noch neuerdings 
derartige Zählungen beim Hunde aus der Artelia nutritia der Tibia und 
der correspondierenden 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 s k o ff), i. e. der 
Lympbocyten, sich erheblich vermindert habe, während die Zahl der 
"reifen", die zum grössten Teil unseren polynucleären entsprechen, erheb
lich gewachsen sei. Er giebt folgende Tabelle: 



Gcso.mtmenge 

Arter. Blut 15.000 
Venös. " 16.400 

Das Knochenmark. 

Juug~ Körperehen 

1950 (130°/0) 

656 (4·0°/0) 

Hei t'c Körperehen 

840 (5•6%) 
2788 (17•0%) 

Alte l{örperchen 

12.210 (81 0%) 
12.9i:i6 (79•0%) 
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Die unerlässliche Voraussetzung für den Wert solcher ver
gleicl1 enden Zählungen bildet die Annahme einer continuierlichen 
F nn ction des Knochenmarkes, wie sie Uskoff denn auch zu machen 
scheint. \Venn aber das Knochenmark in continuo in solchem Grade die 
Lymphocyten 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
continuierlich fun ctioniert, insofern als, wie wir oben ausführlich aus
einandergesetzt haben, im Knochenmark fortdauernd Elemente heranreifen, 
welche aber nur zn gewissen Zeiten, auf chemische Reize hin, ans
wandern. Auch aus dieser Überlegung folgt schon a priori, wie wenig 
scharfe Ergebnisse von Versuchsanordnungen wie der von Ro ietz ky ge
troffenen zu erwarten sind.*) 

vVeit wichtiger für die Erkenntnis der Bedeutung des Knochen
markes sind die klinischen Erfahrungen über Fälle, in denen erheb
liche rreile des Knochenmarkes durch andersartiges Gewebe ersetzt 
worden sind. Die hieher gehörigen Befunde teilen wir am besten in zwei 
Gruppen: 1. maligne Tumoren des Knochenmarkes, 2. die sogenannte 

acute Leukaemie. 
Über die erste Gruppe liegen leider bisher nur wenig brauchbare 

Beobachtungen vor. Noch spärlicher sind die Fälle, in denen, wie not
wendig, das gesamte Knochenmark einer erschöpfenden Untersuchung 
unterzogen worden ist, die allein eine genügende Vorstellung von der 
Ausdehnung des Defectes bieten kann. 

Unter den durch Tumoreu gesetzten Knochenmarksveränderungen 
kann man je nach der Art des Blutbefundes zwei Gru?pen_ unterscheiden. 
Der erste Typus wird durch einen von N ~thnagel m se~~er ~ekannten 
Arbeit über Lymphadenia ossimn veröffentlichten Fall reprasentrert. Hier 

*) Den Untersuchungen Roj etzky 's wird über~ies ~adu:ch jeder Boden entzogen, 

d d
. T"b" des Hundes an der der Verfasser seme Expenmente angestellt hat -

ass 1e 1 m ' f D s h ü t 
h d 

. f. udl
1
"chst gegebenen Auskunft des Herrn Geh . Ro.th P ro . r. c z -

nac e1 1 eu t ä.l d · · b kannt 
bei allen H underassen kein rotes Mark, so~dern F~ttmark en h t, as Jn, w1e c • , 

nicht die geringste haemntopoetische FunctJOn n\tsuben kann. 
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zeiate das Blut bei Lebzeiten lediglich die Zeichen einer einfachen schweren 
.An~emie, daneben ganz vereinzelte Normoblasten, keine Niarkzellen, mäs
sige Leucocytose. Die Autopsie, bei der das ganze Skelett systema.t.isch 
einer genauen Untersuchung des Markes unterworfen wurde, ergab emen 
\Ollständigen Schwund des Knochenmarks und Ersatz desselben durch die 
Tumormassen. So ist in diesem Fall der Blutbefund in vivo ausreichend 
durch den Ausfall der Knochenmarkfunction erklärt. N othnagel spricht 
die Vermuthung aus, dass die Bildung der spärlichen kernhaltigen roten 
Blutkörperchen \icarüerend in der Milz, die der Leucocyten in den Lymph
drüsen erfolgt ist. 

In der zweiten Reihe, zu welcher de1jenige von Israel und L ey d en, 
sowie der von J. Ep s tein aus der Ne us s er'schen Klinik jüngst veröffent
lichte Fall gehört, zeigt das Blut neben den gewöhnlichen anaemischen 
Veränderungen noch Anomalieen, die zum Teil der perniciösen Anaemie, 
zum Teil der myelogenen Leukaemie eigentümlich sind. In E p s t e in ' :;: 
Fall von metastatischem Carcinom des Knochenmarkes findet sich eine er
hebliche Anaemie mit sehr zahlreichen kernhaltigen roten Blutkörpr rchrn, 
sowohl vom normo- als vom megaloblastischen Typus; ihre Kernform en 
zeigen die abenteuerlichsten Figuren, die nicht nur der typischen KerntC' ilung, 
sonelern auch dem Kernzerfall ihren Ursprung -verdanken. Die weissen Blut
körperchen sind stark vermehrt; ihre Zahl verhält sich zu der der roten 

-wie 25~40 ; die Vermehrung betrifft vorwiegend die grossen mononucleären 

Formen, die grösstenteils neutrophile Granulation tragen, also als Myelo
cyten zu bezeichnen sind. Eosinophile Zellen finden sich in sämtlichen 
Präparaten nur zwei.*) 

Die Deutung eines solchen Blutbildes ist, wie Eps tein mit viel 
Recht hervorhebt, abgesehen von den rein anaemischen Veränderungen, 
keine leichte. Das Auftreten der Myelocyten dürfte wohl am ungezwun
gensten auf eine directe Reizung des restierenden Knochenmarksgewebes 
durch die umgebenden Geschwulstmassen zu erklären sein, wobei zunächst 
welliger das mechanische Moment als die chemischen Stoffwechselpro
ducte der Tumormassen in Betracht kommen dürften, die in besonders 
starker Goncentration zunächst ja die Umgebung treffen und hier auf die 
auswanderungsfähigen Zellen in negativ chemotactischem Sinne wirken. 
Eine Stütze für diese Anschauung findet sich auch in Reinbach's sorg
faltiger Arbeit über das Verhalten der Leucocyten bei malignen TumoreiL 
"Cnter 40 untersuchten Fällen fanden sich nur in einem einzigen Falle, 
einem mit Tuberenlose complicierten Lymphosarkom, Myelocyten im Blute, 

*) Wir machen auf die geringe Zahl der eosinophilen Zellen besonders aufmerk
sam, weil nach den Ehrlieh 'sehen Postulaten dieser Mangel an eosinophilen Zellen 
mit d~::r Diagnose einer Leukaemie unvereinbar ist. 
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~v,~:che et~~ 0·5-1·0°/o de_r weiss:-n Blutkörperchen betrugen. Die Autopsie 
zuo te Vei emzelte gelbwe1sse, b1s 5 Pfennig-grosse Geschwulstherde im 
Knochenmark. Bedenkt man , dass ]n keinem der anderen 39 Fälle Myelo
cyten fe~tg_estellt '.n~rden , so wird man keinen Anstand nehmen, ihre An
wesenhmt 1m Blute m diesem einen Falle aus den Knochenmarkmetastasen 
zu erklären. Die geringe Ausdehnun()" der letzteren bedinO"t auch de11 

. b b ' 

g f:' nngen Procentsatz der Myelocyten. 
Zur Erklärung der Anwesenheit der Megaloblasten im Blute des in 

Rede stehenden Falles haben wir zu berücksichtigen, was wir an anderer 
Stelle über Wesen uncl Bedeutung dieser Zellart gesagt haben. Im nor
malen Knochenmark finden sie sich nicht vor; sie entstehen dagegen nach 
unserer Annahme, wenn specifische Noxen, wie wir sie bei den perni
ciösen Formen der Anaemie voraussetzen müssen, auf das Knochenmark 
wirkeiL In den Fällen von Tumorenanaemie, in denen wir Megaloblasten 
in grosser Menge im Blute finden , werden wir daher gleichfalls annehmen, 
dass von den Geschwülsten chemische Reize ausgehen, die die Bildung 
der lVIega1oblasten im Knochenmark anregen. 

Die Anwesenheit der Megaloblasten im Knochenmark bedingt aber 
noch nicht ihr Auftreten im Blute, wie wir in der Regel bei der perniciösen 
Anaemie sehen, bei welcher das Knochenmark von Megaloblasten dicht 
erfüllt sein kann und im Blute doch nur ungemein spärliche Exemplare zu 
finden sind. Ob der Übertritt der Megaloblasten aus dem Knochenmark 
in die Blutbahn im allgemeinen sowohl, als besonders in dem Epstein
schen Falle auf chemische Reize zurückzuführen oder durch mechanische 
Ursachen, z. B. Ausschwemmung, bedingt ist, ist vorläufig nicht zu ent-

scheiden. 
Ausser durch die Substanz maligner Tumoren kann das Knochen-

mark durch typisches lymphatisches Gewebe ersetzt sein. Solches 
findet, entsprechend den bekannten, seither allgemein bestätigten An
gaben Neumann 's regelmässig bei der lymphatischen Leukaemi_e statt. In 
diesen Fällen sind umfangreiche Gebiete des Knochenmarks mcht durch 
maliO"ne Tumormassen, sondern durch ein sozusagen achtequates Gewebe 
ersetzt, das nicht im staude ist, die oben beschriebenen Reizwirku.ngen auf 
das restierende Myeloidgewebe auszuüben. Diesen Umständen 1st es zu 
verdanken, dass wir gerade in fliesen Fällen der lymphatischen Entartung 
des Knochenmarks die Ausfallserscheinungen in ihrer reinsten Form beob-

achten können.*) 

*) Als das Gegenstück zu dieser lymphatischen :Metamorphose des Knochenmarkes 
findet man bei der royelogenen Leukaemie eine royeloi~e Umwan~ung der a~dereu 
bl tb ·t den Or""ane insbesondere der Lymphdrüsen, d1e durch die Anwesenheit vou 

M
u 1 eretl en E . c pbi,len kernhaltigen roten Blutkörpereben genügend als solche 
ye ocy en, • osmo , 

charakterisiert ist. 
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Die überzeugendsten Resultate gewinnen wir aus dem Studium der 
Fälle von acuter (lymphatischer) Leukaemie, auf deren häufigeres Vor
kommen zuerst von Eb s tein aufmerksam gemacht und die in letzter Zeit 
besonders eingehend von .A.. Fränkel bearbeitet worden ist. Für die hier 
in Beh·acht kommenden Zwecke ist die a.cute Leukaemie gerade dadurch 
hervorragend geeignet, dass die abnorme ·wucherung des lymphatischen 
Ge\\ebes sehr rasch vor sich geht und daher, wie in einem Experimente, 
eine schnelle und uncomplicierte Ausschaltung des Knochenrnarkgewe bes 
bewirkt. Unter ihren Einflüssen schwinden daher die neutrophilen Elemente 
des Knochenmarkes rapide und in manchen Fällen so vollständig, dass es 
z. B. in einem Fall Ehrlich 's einiger Mühe bedurfte , einen einzigen 
:\Iyelocyten aufzufinden. Dass in diesem Falle das Blut eine hochgradige, 
absolute Verringerung der polynucleären Leucocyten erfahren muss te, folgt 
ohne weiteres aus dem Umstand, dass diese Zellen ja dem Knoehenmark 
entstammen und demgemäss, falls dasselbe zerstört ist, auch nicht m ehr 
im Blut erscheinen können. 

Auch Dock ist, wie wir aus einem vorläufigen Referat ersehen , zu 
ähnlichen Resultaten gelangt und erklärt in entsprechender \Y eise den 
1Iangel an neutrophilen Zellen bei lymphatischer Leuka emie aus dem 
Ersatz des :M:yeloidgewebes durch lymphatische.s Gewebe. 

Somit bildet die lymphatische Leukaemie einen schlagenden Beweis 
dafür, dass die Lymphocyten Zellen besonderer Art darstellen, die in keiner 
\reise mit den polynucleären in Beziehung gebracht werden dürfen und 
völlig unabhängig von dieser Zellgruppe sind. Es muss daher in höchstem 
Grade überraschen, dass A.. Fr än k el, der acht Fälle acuter lymphatisch er 
Leukaemie genau untersucht und analysiert hat, gerade in ihnen zwin
gende Gründe für die Annahme zu finden glaubte, dass die Lymphocyten 
in die polynucleären Zellen übergehen. Es ist dies nur zu erklären durch 
die Verwinung, die U s k o ff's Lehre von den "jungen Zeilen" angerichtet 
hat. Wir definieren die Lymphocytose als eine Vermehrung der Lympho
eyten des Blutes; Fränkel sieht in ihnen, ganz in Uskoff's Sinn, den 
thertritt der Jugendformen der weissen Blutkörperchen ins Blut. Folge
richtig schliesst er daher aus der Abnahme der polynucleären Zellen bei 
dieser Krankheitsform, "dass die Bedingungen für die Umwandlung der 
.Jugendformen eine Störung erfahren haben''. Nimmt man aber überhaupt 
die Lymphocyten als .Jugendformen, die polynucleären als ihre Alters
stufen, so entspricht es vielmehr den Thatsachen, bei der lymphatischen 
Leukaemie nicht nur von einer Störung, sondern von einer absoluten 
Hemmung des Reifeprocesses zu sprechen. So leicht man sich jedoch vor
stellen kann, dass irgendwelche Reize, beziehungsweise Schädlichkeiten 
im Sinne einer Beschleunigung des normalen Vorganges, also eines früh
Zf!itigen Alterns, einwirken, so schwer ist es, sich Bedingungen klarzu-
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m~chen, die das natürliche Altern der Elemente aufhalten, beziehungs
weise vollkommen verhindern. Die Entdeclnmo- solcher Bedino-uno-en wäre 
ja für die ganze Biologie und Therapie von ge;adezu epochale; Bedeutung. 
Der einzige Ausweg aus diesem Dilemma wäre die Annahme eines sehr 
frühzeitigen Absterbens der Lymphocyten, wofür aber nicht der geringste 
Anhaltspunkt, auch nicht in der Fränkel'schen Monoo-raphie zu finden 

0 ' 
ist. Fränkel sieht den Unterschied zwischen der acuten Form der Leu-
Imemie und der chronischen darin, "dass bei ersterer die neugebildeten 
Elemente mit ausserordentlicher Schnelligkeit aus ihren Bildungsstätten 
in die Blutbahn übertreten, daher es an Zeit für ihre weitere Metamor
phose an jenen Orten fehlt. Bei chronischer Leukaemie vollzieht sich der 
Übertritt höchst wahrscheinlich viel langsamer". Diese Gegenüberstellung 
enthält einen erheblichen Widerspruch mit den Thatsachen, da es auch 
chr oni s ehe Formen cl er lymphatischen Leu kaemie gie bt, deren 
mikroskopisches Bild sich mit dem der acuten Leukaemie 
de ckt. Hierdurch wird aber der Ausgangspunkt der gesamten Deduc
tionen Fränkel 's hinfällig. 

III. Über die Darstellung und Bedeutung der Zellgranula. 

In den letzten Jahrzehnten hat sich die histologische, biologische 
und auch die klinische Forschung in immer wachsendem Massstabe und 
mit immer reicherem Erfolge mit der Frage der Bedeutung der ZeU
granula beschäftigt. Insbesondere hat die ~aem~tologi_e cl~esen Arbeiten 
wesentliche Förderung zu verdanken, und eme Reihe WIChtiger Aufgabe~, 
deren Lösung ihr noch obliegt, sind nur im engsten A.nsc~luss a~ ehe 
Granulaforschung zu erledigen. Es erscheint daher notwendig, an dieser 
Stelle auf die Geschichte, die Methoden und die bisherigen Resultate der 
die ZeUgranula betreffenden Arbeiten in zusammenfassender Darstellung 

einzugehen. .. . 
Das Verdienst, auf die G:ranula als hochst bedeutsame Elemente der 

Z ll zuerst hingewiesen und durch systematische, jahrelange Forschung 
e en · · lt h b b .. hrt un auf diesem Gebiet praktische Ergebmsse erzie zu a en, _ge u -

t 
·t· Eh ·1 1· eh Es 1·st nötio- dies hier zu betonen, well Altmann s re1 Ig I . · o' . . 

· 1 ·h lt und trotz ansdriicklicher Berichtrgungen das Gegentell b~-;lßc ei t 
0 

h t Nachdem Ehrlich den Prioritätsanspruch Altmann'_s m 
_aupte b a . l . ' Aufsatze vom Jahre 1891 *) sachlich zurückgewiesen 

emem esonc eien , 4 hi ' t Auflao-e 
hat iebt Altmann trotzdem in der 189 ersc enene~ zwel _en ~ 

. ' g t . . ·smen" wiederum an, dass vor Ihm memand die 
semer "Elemen aro1gam 

*) Vgl. Ehrlich, Farbenanalytische 

Granula, S. 134. 
Ehrlicb-Lazarus, Aunemic. 

Untersuchungen XII, zur Geschichte der 

6 
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specifische Bedeutung der Granula erkannt habe, sondern dass sie von 
einigen Autoren zwar beobachtet, aber nur "als Specialitäten und verein
zelte Erscheinungen" aufgefasst worden seieiL In Folgendem mögen daher 
aus den Arbeiten Ehrlich's einige markante Punkte hervorgehoben 

werden. 
Schon aus einer der ersten Publicationen über diesen Gegenstand, 

die im Jahre 1878, *) also zehn Jahre vor Altmann 's Arbeiten, er
schienen ist, geht hervor, dass Ehrlich weit davon entfernt war, die 
Granula der Zellen als "vereinzelte Erscheinungen" u. s. w. anzusehen. 
Konnte doch auch nur die feste Überzeugung, dass es sich hier um bio
logisch äusserst wichtige Dinge handelt, einen Autor veranlassen, ihrer 
Erforschung etwa zehn Jahre seiner Hauptarbeit zu widmen. 

An der erwähnten Stelleheisst es: "Zur Bezeichnung der Beschaffen
heit zelliger Gebilde wird schon seit den Anfangen der Histologie das 
Wort ,granuliert' mit Vorliebe gebraucht. Die ·wahl dieses Ausdruckes 
ist keine ganz glückliche, da sehr viele Umstände den Schein einer Kör
nung des Protoplasmas hervorrufen können. So haben die modernen 
Untersuchungsmethoden gezeigt, dass viele Elemente, die von früheren 
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 Einflusse 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, Iiessen 
mich erwarten, dass diese der chemischen Untersuchung wohl noch labge 
unzugänglichen Kömtingen sich durch die Farbenanalyse, d. h. durch ihr 
Verhalten zu gewissen Tinctionsmitteln, in genügend scharfer Weise charak
terisieren lassen würden. Ich fand in der That derartiae Körnungen die 

b ' 

durch ihre Elektion für gewisse Färbemittel ausgezeichnet waren und 
hierdurch durch die Tier- und Organreihe mit Leichtigkeit verfolgt 
werden konnten. Weiterhin konnte ich nachweisen, dass gewisse der von 

*) Farbenanalytische Untersuchung, S. 5 u. 6. 
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mir aufgefundenen Körnungen nur ganz bestimmten Zellelementen zu
k~met~, und dieselben etwa in der Weise charakterisieren, wie das Pigment 
c~te Ptgm~ntz~llen~ da~ Glykogen die Knorpelzelle (Neumann) u. s. w. 
Ebenso Wte fur dte Dtagnose der so vielgestaltig auftretenden Mastzellen 
nur d.er Nachwei~ der in Dahlia sich färbenden Körnung, d. h. eine mikro
c~emtsche Reactwn, massgebend ist, ebenso gelang es, auf tinctorialem 
·w ege andere gekörnte, morphologisch von einander nicht zu trennende 
Zell.en in mehrere leicht zu definierende Untergruppen einzutheilen. In 
Beziehung auf diese differenzierenden Eigenschaften möchte ich vor
schlagen, derartige Körnungen als specifische Granulationen zu be
zeichnen. 

"Die Untersuchungen wurden nach Koch in der Weise angestellt, 
dass die Flüssigkeiten (Blut) oder das Parenchym der Organe (Knochen
ma.rk, Milz u. s. w.) 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 wie 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 Antrocknen die chemische Indivi
dualität möglichst ungeändert liessen. '' 

Ein weiteres Eindringen in dies höchst schwierige Gebiet der Histo
logie wurde aber erst ermöglicht durch ein genaues Studium des Färbe
voraanaes und der Beziehun2'en, die zwischen chemischer Constitution 

0 0 u 

und Tinctionsvermögen bestehen. Die scharfe Definition von sauren, ba-
sischen 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 Weae hundertfältiger Combinationen möglich, die Triacidlösung 
zu finde:, der es bis heute, in ihrer ursprünglichen Form oder in ge
rinaen Modificationen, beschieden ist, eine hervorragende Rolle auf den 
ve1~chiedenen Gebieten der Histologie zu spielen. 

Die mit Hülfe dieser :Methoden aufgestellte. Einteilung . ~-er Ze~l-
. 1 des Blutes nach ihren verschiedenen chemischen Affimtaten g1lt gianu a . . G · 

auch heute noch als das wei-tvollste und emztg bra~chbare. ruppterungs-
mittel der Leucocyten. Von Anfang an hat Ehrltch mit_ allem Na~h-
d 1 b t t dass verschiedenen Zellarten verschtedene Gu-

ruc c e on 1 ' • • d · 
l k 

·· dt'e nicht nur durch ihr farbensches Verhalten, son em n u a zu am.en, . .. .. . 
auch durch eine verschiedene Reactwn gegenuber Losungsmitteln aus-

einandergehalten werden können. 6* 
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Gerade in dieser Beziehung bedeutet Altmann 's Methode, die. sich 
eines complicierten Härtungsverfahrens und einer einzigen, stets gleich
artigen Färbung bedient, einen Rückschritt insofern, als sie geeignet ist, 
das Princip der specifischen Eigenart jeder Körnung zu verdecken. 

Ein weiterer Nachteil des Altmann 'sehen Härtungsmodus beruht 
darin, dass durch dasselbe Eiweisskörper der Zellen in rundlicher Form 
ausgefällt werden, die sich bei der darauffolgenden Behandlung anfärben. 
Dadurch wird es ausserordentlich schwierig, zu unterscheiden, was prä
formiert, was Artefact ist. Seit der Publication A. Fi sch er 's, in der die 
Entstehung von granulaförmigen Kunstproducten unter dem Einfluss ver
schiedener Reagentien experimentell dargethan wird, sind denn auch 
Zweifel an der Reellität der Altmann 'sehen Gebilde von verschiedenen 
Seiten lebhaft geltend gemacht worden. Im Gegensatz hierzu ist das 
von Ehrlich augewandte Trockenverfahren ganz einwandsfrei. Granula 
können durch Eintrocknung nicht künstlich erzeugt werden, und es en t
sprechen die gefärbten Bilder ja auch genau dem, was man im fri schen, 
lebenden Blute sieht. Der grösste yr..r ert der Trockenmethode liegt aber 
darin, dass die chemische Individualität des einzelnen Kornes gänz
lich unbeeinflusst bleibt, so da.ss alle chemischen Differenzierungsversuche 
an einem nahezu unveränderten Object geschehen.*) 

Ein anderer Weg, einen Einblick in das W esen der Granula zu er
halten, beruht auf dem Princip der vitalen Färbung. Die ersten Ver
suche, Granula im lebenden Tiere zu färben, wurden durch die beson
ders in der Neurologie zu so grosser Bedeutung gelangte "vitale Methylen
blau-Färbung" (Ehr lieh) angeregt. Eine der ersten diesbezüglichen 
Veröffentlichungen ist wohl die von 0. Schnitz e, der Froschlarven in 
dünne Methylenblaulösung setzte und nach kurzer Versuchsdauer Blau
färbung von Granulis, besonders des Darmes, der roten Blutkörperchen 
und anderer Zellarten fand. Jedoch auch diese Methode kann, wie Ehr
lich bei seinen Methylenblaustudien vielfach erfahren hat, nicht als ganz 
einwandsfrei 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 Teichmann's, welcher die Mehrzahl der von Schnitze 
beschriebenen Granula als Kunstgebilde bezeichnet. 

In hervorragendem Masse für das Studium der vitalen Granula
färbung geeignet ist das von Ehrlich empfohlene und seitdem von 
Przesmycki, Prowazek, S. M:ayer, Solger, Friedmann, Pappen-

") Das Altmann'sche .A.usfrierungsverfahren würde dieser von Ehrlich immer 
wieder aufgestellten Forderung entsprechen. Es bietet aber so grosse technische Schwie
rigkeiten, dass es sich bis jetzt keinen Eingang verschaffen konnte. 
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h eim u. a. mit Erfolg verwendete Neutralrot. Dieser von 0. N. vVitt 
aus Nitrosodimethylanilin und Metatoluylendiamin hergestellte Farbstoff ist 
das salzsa,ure Salz einer Farbblase, das sich in reinem vVasser mit fuchsin
roter Farbe löst, welches aber in schwach alkalischer Lösung - schon die 
Alkalescenz cles Brunnenwassers reicht hierfür aus - gelborange wird. 

Das Neutralrot ist nun dadurch ausgezeichnet, dass es eine geradezu 
maximale Verwandtschaft zu der :Mehrzahl der Granula besitzt. Selbst 
in einigen Pfianz;enzellen gelang es Ehr lieh, mit Hülfe dieses Farbstoffes 
Grannla darzustellen. Dabei ist seine Anwendungsweise die denkbar ein
fachste, indem man bei höheren Tieren durch subcutane oder intravenöse 
Injection, ja durch Verfütterung mannigfaltige Granulafärbung erhält; bei 
Froschlarven und vVeichtieren genügt es häufig, sie in dünnerer Lösung 
des Farbstoffes schwimmen zu lasseiL Auch an "überlebenden" Organeu 
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 Object makroskopisch gerötet, so ist es zur Unte.rsuchung fertig. 

Die schönsten Resultate geben natürlich Organe, die sich leicht zer
zupfen lassen, z. B. Eier von Fliegen, Malpighi'sche Canäle der Insecten. 
Die Farblösung ist so zu wählen, dass der Färbungsact sich nicht zu 
lange hinzieht, andererseits aber ist eine nicht zu hohe Farbconcentration 
zu verwenden, etwa 1/ 500 00 bis 1/ 100000 , so dass die Zellkerne keinen Farb
stoft' anziehen. Zu erstreben sind Bilder, in denen von der Zelle aus
schliesslich die Granula gefärbt sich darbieten, während Protoplasma und 
Kern ganz ungefärbt geblieben sind. Kunstproducte sind auch bei dieser 
Methode nicht völlig auszuschliessen und sind z. B. bei gerbstoffhaltigen 
Pflanzenzellen durch die Bildung und den Niederschlag von gerbstoff
saurem Farbsalz zu erklären. Jedoch ist es für den Geübten im Einzel
falle nicht schwer die Knnstproducte als solche zu erkennen. Die Art 
c{er Körnelung, ihre typische Verteilung, die Vergleichun?' mit b:nach-

l ·t Zell"Il llie Combination verschiedener Methoden, dte Vergletchung Jai en " , " .. 
desselben Objectes bei rein vitaler und bei "übe_rlebend.~r ~arbung, er-
leichtern das Urteil hierüber und siche:·n vo~· ~Itss.~erstai~dmssen. :r • _ 

Die Mehrzahl der Granula der Wu·belttere wnd dmch das Neu~Ial 
t f .. ·bt wie es dem schwach alkalischen Zustande clleser 

rot orangero ge ar , . .. . . . . . 

G b
'll t ,'cht Vl' nl seltener finden SICh Korner, ehe siCh Jlll I emen e 1 c e en spu · " · . . 

F h 
· t f .. ·b n uncl die mithin wohl eme schwach saure Reachon he

ue sm on m e , 
sitzen müssen. · h I 

AJ 
· ·tvolle Unterstützung der Neutralrotfarbmet oc e em-s eme we1 . . 

. · h l falls Combinationsfärbungen. So hat Ehrllch eme 
pfehlen siC e Jen ' · d · . ·t Neutralrot und lVIethylenblau angewendet, m em er 
DOilllelfärbun 0' mt ' ll ~ · . NJeutraJrotlösuiW der eine Spur Methylen J au zu-
Froschlarven m emer .L ' 

0
' 
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o-esetzt war, verweilen liess. Er fand dann fast ausschliesslich rote Körne
lungen, nur die Granula der glatten Dannmusculatur waren intensiv blau 
gefärbt. Mit Hülfe dreifacher ComLinationen erzielte Ehr lieh noch weiter
o-ehende Differenzieruno-en der lebenden ZellkörneheiL Es ist ganz zweifel-o b 

los, dass ein eingehendes Studium dieser Neutralrotmethoden weitere 
wichtio-e Aufschlüsse über das Wesen und die Function der Granula för-o 
dern und in die feinsten Probleme des Zelllebens einführen wird. Schon 
unsere bishelio-en Kenntnisse lassen uns zu bestimmten und durch That-o 
sachen zu begründenden Vorstellungen über die biologische Bedeu-
tung der ZeUgranula gelangen. 

Schon in seiner ersten Publlcation hat Ehrlich die Granula als 
Stoffwechselproducte der Zellen bezeichnet, die sich innerhalb des 
Protoplasmas in fester Form ablagern, um zum Teil als Reservematerial 
zu dienen, zum Teil aus der Zelle ausgestossen zu werden. Nur vorüber
gehend hat Ehrlich diesen Standpunkt verlassen, und zwar auf Grund 
von Beobachtungen an Leberzellen, die in der bekannten Arbeit von 
Frerichs (1883, S. 43) ausführlich geschildert sind. Ehrlich hat hier 
gezeigt, dass in Trockenpräparaten von der glycogenreichen Leber eines 
Kaninchens die Leberzellen als voluminöse, polygone Elemente von gleich
mässiger, homogen brauner Färbung erscheinen, die nach aussen durch 
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 
anf"arbten. Weiterhin gelang es, mit Hülfe von Farbstoffen nachzuweisen, 
dass die Membran chemisch von den Körnchen unterschieden sei, indem 
sich bei Anwendung von Eosin-Aurantia-Indulin-Glycerin die Membran 
schwärzlich, die Körnchen aber rotorange färbten.'' 

An diese Beobachtungen knüpfte Ehrlich damals wörtlich die 
Folgerung, "dass in Wirklichkeit in der gefütterten Leber die Zellen eine 
schmale, protoplasmatische Membran und einen homogenen, glycogen
führenden Inhalt besitzen, dem der Kern und runde Körnchen (func
tionierenden?) Protoplasmas eingelagert sind. 

"Vergleicht man nun diese Ergebnisse mit dem, was die neuere 
Forschung über Zellen festgestellt, so ist es leicht, den Ort des Glycogens 
aufs schärfste festzustellen. Kupffer hat - und dies ist jetzt als ein 
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allgemein gültüres Gesetz erkanr1t zun"ch t f" 1' L b 11 . .... , - a s ur (le e erze e con-
statrert, dass ihr Zellinhalt einen mikroskopisch einheitlichen Körper nicht 
darstelle. Am überlebenden Object fand er neben dem Kern zwei deut
lich v?.n eir:ander unterscheidbare Substanzen, eine hyaline, der Masse 
~~.ach n.b e~·ww~ende Grundsubstanz, und eine spärlichere, feinkörnig fi.bril
Iare, dre r.n ehe erstere eingebettet ist. Die erstere nennt Ku p ffer Para
plasma, ehe letztere Protoplasma. Bei Erwärmung der Objecte auf circa 
22 ° C. traten im Netzwerk deutliche, wenn auch träge Bewegungen auf. 
Dass von den beiden geschilderten der körniO' netziO'en - dem Proto-

. 0 b 

plasma - eire grössere Bedeutung zukomme, kann gar nicht bezweifelt 
werden, und man dürfte nicht fehlgehen, wenn man in den Kör
nungen des Netzes das Centrum der eigentlichen (specifischen) 
Zellfunction annimmt. Auf jeden Fall dürfte es sich empfehlen, diese 
Gebilde, die in der Leberzelle in Form clistincter runder oder ovaler, in 
Jod vergilbender und auch sonst leicht und intensiv anfärbbarer Körnchen 
nachweisbar sind, mit einem besonderen Namen, etwa dem der Mikro
somen (Hans tein) zu bezeichnen.'' 

Es war nötig, diese ältere Arbeit hier ausführlich zu citieren, um 
zu zeigen, dass Ehrlich schon im Jahre 1883 die Granula als die eigent
lichen Träger der Zellfunction bezeichnet hat, eine Anschauung, die viele 
Jahre später Altmann unter dem Namen der "Bioblastentheorie" ver
treten hat. Mithin widerspricht Altmann's 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 "Ozo
nophoren" bezeichnete, schliesslich beimass, ergiebt sich aus seinen eigenen 
Worten (S. 39, 1. Aufl., "Die Element.arorganismen"): .. 

So haben wir in den Ozonophoren einen eigenthümlichen Begnff, 
welch;r geeignet ist, den des lebenden Protoplasmas, wenigstens in Bezug 
auf seine vegetative Function, in sachlicher Weise zu ersetzen, und welcher 
im Stande ist uns gegenüber den vielgestaltigen Vorgängen des orga
nischen Stoffw~chsels als Unterlage zu dienen. Fassen wir die Fähigkeiten 
der Ozonophoren noch einmal kurz. zusam:nen, so :ermögen .. sie durch 
Sauerstoffübertragung sowohl Reductwnen w1e Oxydatron auszufuhre~ und 
auf diese weise die Spaltungen und Synthesen des Körpers zu erwll'ken, 
ohne dass sie selbst ihre Individualität einbüssen." 

I ·sehen hatte Ehrlich verschiedene Beobachtungen gemacht, 
nzWl , 't h 1 

d' ·t seiner eigenen früheren Hypothese und Al tma.nn s we1 ge enc en 

Slehl~
1 

s'ch dur·chaus nicht in Einklang bringen Iiessen. Besonders c nssen 1 .. . . 
hatten ihn Untersuchungen über das Sauerstoffbedurfms de.s Orgamsmus 

I h ·t 1 Ozonophoren" ein integrierender Bestandteil der Zellen 
be e 1 , c ass " 
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überhaupt nicht sein könnteiL Dazu kam die Thatsache, 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 Granulis als Trägern 
der Zellfunction aufrecht zu erhalten. Bei der Untersuchung eines Falles 
-ron perniciöser Anaemie (vergl. "Farbenanalytische Untersuchungen") fand 
Ehrlieh nämlich die polynucleären Zellen des Blutes und des Knochen
markes und ihre Vorstufen frei von jeder neutrophilen Körnelung. Auf 
diesen Befund hin kehrte Ehr lieh zu seiner ursprünglichen Annahme, die 
Granula. seien Secretionsproducte der Zellen, zurück und präcisierte seinen 
Standpunkt damals mit folgenden Worten: 

"Würden die neutrophilen Körnchen, wie dies Altmann will, wirk
lich Gebilde darstellen, die die Zelle mit Sauerstoff 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 Secretionstheorie 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 Stoffwechselproducte 
der specifischen Thätigkeit 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 Farbenreac
tionen, sondern auch durch Form und Löslichkeit so sehr von ein
ander sich unterscheiden, dass man scharfe Trennungen unter ihnen vor
nehmen muss. 

\Vährend z. B. die meisten Granula mehr weniger rundliche Gebilde 
darstellen, findet man bei manchen Tierclassen, z. B. bei Vögeln, als 
Analoga der Granula des Säugetierblutes Gebilde, die sich durch eine 
ausgesprochene Krystallform und starke Oxyphilie auszeichnen. Auch der 
in den ])iastzellenkörnern enthaltene Stoff tritt bei manchen Tierspecies 
in rein krystallinischer Gestaltung auf. 

Die Grösse des einzelnen Kornes ist für jede Art von specifischer 
Granulation - nur die Mastzellen bilden hiervon eine Ausnahme - bei 
jeder Tierspecies eine bestimmte. Die eosinophile Körnelung erreicht 
z. B. ihre bedeutendste Grösse beim Pferde, wo sich wahre Riesenexem
plare vorfinden. 
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~as Vorkommen gran ulahaltiger farbloser Blutzellen ist bei den 
v~I:schwdenste.n Ti~rclassen nachgewiesen, und selbst im Blute vieler 
wn bellosen . Tiere, msbesondere bei Lamellibranchiaten, Polychaeten, Pe-
daten, Tumcaten, Cephalor)oclen werde11 · · K 11 · t h t 

t fl
. sw, w1e n o geze1g a , an-

ge ro en. 

Über die \V"irbeltiere, namentlich der höheren Classen lieO'en O'e
m:ne t:nd vielfältige Untersuchungen nach dieser Richtmw vor~ So Icen;en 
Wir be1 den VöO'eln zwei OXJI)h1'le K" . 1 1° I' · · o · . 01ne tmo-en von c enen c 1e eme m 
Krystallform, die andere in der gewöhnliche~ Kornform den Zellen ein-
gelagert ist. In der Säugetierelasse besitzt die Mehrzahl der untersuchten 
T.iere granulierte polynucleäre Zellen, und erst jüngst hat Hirschfeld 
cllesem Gegenstande eine eingehende, viele bemerkenswr,rte Einzelheiten 
enthaltende Arbeit gewidmet. Auch er fand bei der Mehrzahl der unter
snchteu Tiere. die polynucleären Zellen mit neutrophilen Granulis ausO'e
stattet, nur bei einem Tier, der weissen Maus, hat er diese, beziehun;s
weise ihnen analog zu setzende Granulationen gänzlich vermisst. 

Nach den Untersuchungen, die Dr. Franz Müller vor einigen 
Jahren in Ehrlich 's Laboratorium angestellt hat, müssen wir diese An
gabe Hirschfeld's als nicht zutreffend bezeichnen. Nach vielen vergeb
lichen Bemühungen gelang es Dr. :Müller, eine Methode zu finden (über 
die er seinerzeit berichten wird), mittels deren es ihm gelang, in den 
polynucleären Zellen der Maus zahlreiche, wenn auch sehr feine Granula 
zu findeiL Dieser Fall zeigt, dass es nicht gestattet ist, die Abwesenheit 
von Gramllis anzunehmen, wenn die gewöhnliche Färbungsmethode nicht 
sofort zum Ziele führt. Denn ebensowenig wie für alle Bakterienarten 
giebt es für alle Granula eine Universalmethode der Darstellung. :Müssen 
doch alle Körnchen, die aus leicht löslicher Subst.:'Lnz bestehen, bei der 
gewöhnlichen Triacidmethode scheinbar verschwinden und so ein homo
genes Zellprotoplasma vortäuschen. 

Mit. diesen Ausführungen soll aber natürlich nicht das Vorkommen 
körnchenfreier polyn ucleärer Zellen bei gewissen Tierelassen in Abrede 
gestellt werden. Dass solche Zellen neben körnchenführenden z. B. beim 
Hunde vorkommen, giebt Hirschfeld an, indem er daran weitgehende 
Folgerungen über die Bedeutung der Granula knüpft. Auf Grund der 
K url off'schen Arbeit (siehe S. 56 lf.) müssen wir dem gegenüber be
tonen dass nichts dafür spricht, dass die körnchenfreien polynucleären 
z ellei~ mit den körnchenhaltigen iclen tisch sind. "'V\T enigstens ist von Kur
loff 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 Granula 
ist der Umstand, dass sie im allgemeinen bei allen Tierspecies nur in 
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den Zellen des Blutes enthalten sind, welche zur Auswand erung 
bestimmt und befähigt sind. Dass der Emigration der granulierten 
Zellen ein gewisser nutritiver Charakter beizumessen ist, ist eine sehr 
naheliegende, kaum abzuweisende Annahme, und hierzu dürften natur., 
aemäss aerade Zellen mit reichlichem Gehalt an Reservestoffen besonders 
0 0 

aeeianet sein Da.aeaen entbehren die Lymphocyten, die nicht auswandern 
0 0 • 0 b 

können~ fast insgesamt der specifischen Granulationen. 
Ein weiterer Hinweis, dass die Körnelungen wirkli ch im 

z usammenhan ae mit ein er specifischen Zell thä tig k ei t ste h e n, l:'l 

lieat in dem Umstande, dass eine Zelle immer nur Träg er e in e r 
0 

specifischen Granulation ist. Die gegenteiligen Angaben, dass nentro-
phile und eosinophile Granulation oder eosinophile und Mastzellenkörnun g 
in einer und derselben Zelle vorkommen, weist Ehrlich auf Grund aus
gedehnter, speciell auf diesen Gegenstand gerichteter Untersuchungen als 
unbegründet zurück; auch den Übergang einer pseudoeosinophilen Zelle des 
Kaninchens in eine wahre eosinophile hat Ehrlich nie eintreten sehen. *) 
Dass ein solcher Übergang nicht stattfindet, kann man am schärfsten durch 
die Benützung der Thatsache erweisen, dass die verschiedenen Granula
tionen gegenüber Lösungsmitteln sich durchaus verschieden verhalten. Man 
kann z. B. mit Hilfe von Säuren die pseudoeosinophilen Granula gänzlich 
aus den Zellen extrahieren, während die eosinophilen Körnchen bei diesem 
Vorgang sich intact 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 Leucocytose. Hier zeigt sich, wie im folgenden 
Capitel ausführlich nachgewiesen werden wird, dass die neutrophilen und 
die eosinophilen Leucocyten sich in ihrer chemotactischen Reiz
empfänglichkeit ganz verschieden verhalten. Diejenigen Sub-

*) Die Veranlassung zu diesbezüglichen Missverständnissen bilden die tinctoriell 
l'{:l'Schiedenartigen Entwicklungsstadien der Granula, wie wir S. 73 ausführlich ausein
andergesetzt haben. - Wie wenig die tinctoriellen Verschiedenheiten allein ausrei
chend sind, die chemische Identität einer Granulation zu bestimmen, leuchtet ohne 
weiteres ein, wenn man die Granula der anderen Organe in Betracht zieht. Es wird 
doch niemand behau}Jten wollen, dass gelegentlich einmal eine Leber-, Muskel- oder 
Gehirnzelle Pankreatin seceruieren könnten, nur aus dem Grunde, weil bei verschie
denen Färbungsmethoden die Granula des Pankreas sich ähnlich und gleichartig färben 
wie die der genannten Zellen. - Wir wollen hier ausdrücklich hervorheben dass wir 

' einen einheitlichen Charakter jedet· Art von Körnelung in voller Schärfe nur für die Zellen 
dr:s Blutes annehmen, die ja eine verhältnissmässig einfache Function haben; dass 
aber in den höchst complicierten Drüsenzellen, die zu gleicher Zeit verschiedenen Fuuc
tilJDen entsprechen müssen, mehrere Arten von Granulis enthalten sein können. 
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stanzen, ~elche für die eine Zellgruppe energisch positiv oder negativ 
chemota?t1sch wi1'ke~, sind für die andere in der Regel indifferent; häufig 
findet siCh sogar em geradezu gegensätzliches Verhalten indem Stoffe 
welche die eine Art chemisch anlocken, die andere abstossen. Noch 
grösser ist in dieser Beziehung der Abstand der Mastzellen von den beiden 
anderen Zellgruppen; denn sie werden, so weit bisher Untersuchungen 
vorliegen, durch die auf die neutrophilen oder eosinophilen Zellen chemo
tactisch einwirkenden Substanzen überhaupt nicht beeinflusst. 

Entsprechend dem Charakter der Granula als specifische Zellsecrete 
müssen die einzelnen Arten auch in ihren chemischen JiJigenschaften 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 krystallischen 
K örnungen wohl vorwiegend aus einer einzigen chemischen Verbindung 
bestehen, die gar nicht einmal hochorganisiert zu sein braucht, sondern 
ähnlich etwa wie Gnan'in, Fett, Melanin u. s. w. ein relativ einfacher 
Körper zu sein scheint. Die übrigen Granula werden allerdings wohl 
eine complexere Zusammensetzung haben und vielfach ein Gemenge 
chemisch verschieden artiger Stoffe darstellen. Die compliciertesten Gra
nula des Blutes sind wohl die eosinophilen, die, wie an anderer Stelle 
schon erwähnt, ja auch histologisch von höherer Structur sind, indem eine 
peripherische Randschicht deutlich vom centralen Teil des Körnchens zu 
unterscheiden ist. Zu erwähnen ist, dass nach Bark er die eosinophilen 
Körn elungen auch eisenhaltig zu sein scheinen. 

Den Schlussstein in der Begründung der Hypothese von der Secret
natur der Granula würde die directe Beobachtung eines Secretionsvorganges 
an den granulaführenden Zellen bilden. Diese Untersuchungen bieten 
jedoch naturgemäss ausserordentliche Schwierigkeiten, insofern, als es 
nur durch das Zusammentreffen einer Reihe von glücklichen Umständen 
gelingen könnte, den Übertritt gelöster Granularnasse in die Umgebung 

zu verfolgen. 
Am meisten Aussichten hierfür bieten noch die Mastzellen, da der 

specifische Stoff derselben durch seine eigentümliche metachromatis.che 
Färbung sehr scharf charakterisiert und auch dadurch besonders .leicht 
zu erkennen ist, als er durch seine grosse Verwandtschaft zu basischen 
Farbstoffen auch bei einem sonst fast völlig entft:irhteu Präparat deut- · 
lieh gefärbt bleibt. In der ~hat findet ~an denn a~lCh bei ~I~stzellen 
gar nicht so selten Bilder, ehe auf derartige AusscheidungsvOigänge be-

zoaen werden müsse11. . . 
o Erstens sieht man zuweilen, dass die :Mastze~engranulat10n. siCh 

innerhalb der Zellen auflöst und in gelöster Form m d~n Kern diffun
diert. An Stelle des gewöhnlichen bekannten Mastzellenbildes (s. S. 51), 
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eines farblosen Kernes, der von einer intensiv gefärbten metachromatischen 
KörnelunO' umgeben ist, bietet sich ein kräftig und liomogen in dem 
Ton der ~l\fastzellenköruung geHirbter Kern dar, mngeben vo11 einem 
Protoplasma, welches nur noch Spuren von Körnche1~ aufweist. 

Noch beweisender ist eine zweite Beobachtungsre1he, das Vorkommen 
ei<Tentümlicher Höfe der Mastzellen, die von verschiedenen Seiten be-

o 
seillieben worden sind. Zuerst hat Ehrlich diese Höfe in seinem Buche 
über das Sauerstoffbedürfnis des Organismus kurz erwähnt. Vor einigen 
Jahren hat Unna, dem Ehrlich's Notiz da.rüber wohl entgangen war, 
den analogen Befund wie folgt geschildert: "An einigen neuerdings bear
beiteten, noch kleinen Knoten desselben Falles z;eigen sich nämlich bei 
der neuen l\fastzellenfiirbung (polychromes Methylenblau, Glycerin äLher
mischung) die Mastzellen zum Theile über doppelt so gross wie gewöhnlich, 
und zwar durch }ffitfärbung eines runden, grossen Hofes, in dessen Centrum 
die eigentliche, von jeher bekannte Mastzelle, bestehend aus blauem Kern 
und einem Hof tiefroter Körner, liegt. Stärkere Vergrösserung lehrt, dass 
der Hof, obwohl er genau dieselbe rote Farbe aufweist wie die Körner, 
nicht körnig, sondern äusserst fein spongiös ist. Es handelt sich mithin 
um ein diesen Mastzellen eigentümliches Spongioplasma." 

Die von Uuna beschriebene Erscheinung an den Mastzellen kann man 
auch künstlich hervorrufen, wenn man die mit dem sauerstoffhaltigen 
Analogon des Thionin, dem Oxonin, gefärbten Praeparate einige Zeit in 
Laevulosesyrup oder wässerigem Glycerin liegen lässt. Offenbar wird 
hierbei ein Teil des gefärbten Mastzellenstoffes gelöst und von der näch
sten Umgebung festgehalteiL Da aber U n n a speciell über Mastzellen 
grosse Erfahrungen besitzt und die Methode ihrer Darstellung genau be
hen-scht, muss man annehmen, dass die von ihm beschriebenen Höfe 
praeformiert waren und nicht durch die Präparation entstanden sind. 

Man muss daher daraus folgern, dass ein analoger Process schon 
im Lehen sich abspielen kann, dass diese Höfe demnach den Ausdruck 
einer vitalen Secretion des specifischen Mastzellenstoffes in die Umgebung 
darstellen. *) 

In dem Sinne einer secretorischen Leistung der Mastzellen ist ferner 
ein Befuml zu deuten, den Pr u s bei der sogenannten Blutfleckenluank
heit der Pferde erhoben hat. Er beschreibt aus den haemorrhagi~chen 

*) Während der Correctur erhalten wir Kenntniss von einer Arbeit Calleja's 
über die :Mastzellen, aus de1· he1·vorgeht, dass schon S. Rarnon Cajal die Höfe der 
Mastzellen erkannt und in demselben Sinne, wie oben auseinandergesetzt, gedeutet hat. 
Auch Callej a beschreibt diese Höfe, sowie die Metbode ihrer Darstellung (Thionin
färbung und Aufbewahrung der Schnitte in Glycerin) ausführlich. Wir müssen aller
dings betonen, dass wir, nach den obigen Darlegungen, diese Methode zum Nachweis 
präformierter Höfe nicht für geeignet halten. 
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Herelen der Darmwand junge Mastzellen, an derem Rande Gebilde ver
schiedei:er Grösse ~uftraten, die durch ihre Färbung von den Mastzellen 
selbst .swh wesenthch unterscheiden. Jedoch geht aus der ganzen Con
figuratwn und der Lagerung der Gebilde hervor, dass sie in den Mast
zellen selbst entstanden sind, und Prus kommt zu dem Schlusse, dass 
l . l . " c 1e c ege nenerenden jungen Mastzellen eine flüssige, respec-
tive halbflüssige Sub stanz secernieren, die in der Regel erst 
später an der Oberfläche, se.ltener auch schon innerhalb der 
Zell e er starrt. " 

Auch an polynucleären neutrophilen oder eosinophilen Zellen kann 
man gelegentlich Beobachtungen machen, die dafür sprechen, dass die 
Substanz ihrer Granula nach aussen abgegeben wird. So fand Haukin 
im Kaninchenblut, in welchem er experimentell eine Leucocytose erzeugt 
hatte, eine deutliche progres'sive Abnahme der (pseudo-) eosinophilen 
Granula, wenn er die Blutproben einige Zeit im Thermostaten verweilen 
liess. Ferner lässt sich in Eiterherden beim Menschen, besonders wenn 
die Eiterung länger andauert oder der Eiter sich längere Zeit an der be
treffenden Stelle befindet (Ja n o w s ki), eine Rarefication der polynucleären 
neutrophilen Körnchen bis zum gänzlichen Verschwinden nachweisen, die 
ungezwungen nur durch die Abgabe der Körnchen an die Umgebung zu 
erklären ist. 

Die Gesammtheit dieser Thatsachen und Überlegungen führt daher 
zu dem Schlusse, dass im allgemeinen die Gran ula der Wander
z eil en dazu bestimmt sind, an die Umgebung abgegeben zu 
werden. Diese Elimination ist vielleicht eine der wichtigsten 
Functionen der polynucleären Leucocyten. 

IV. Die Leucocytose. 

Das Problem der Leucocytose gehört zu den am lebhaftesten er
örterten Fragen der modernen Medicin. Eine erschö~fende .. Darstellung 
der ihr aewidmeten Arbeiten, Methoden und Ergehrusse konnte sc?on 

f .. . ·eh ~llein einen ganzen Band füllen und würde den Rahmen erner 
lll Sl ' h ' t W' k" nen daher Darstellung der Blutkrankheiten weit übersc. rer en. u· .. on . . 

l. tli h n Gesichtspunkte nur in eimgen kurzen Zugen hervor
( 1e wesen c e . . 1 · h S 't 1 . F ·aae 
heben und ausführlicher nur auf die rem haemato og1sc e er e c er 1, o 

eingehen. t " r vorüber-
Virchow bezeichnete mit dem Namen "Leucocy ose ( re . -

h nde Erhöhuna der Zahl der Leucocyten im Blut und lehrte ih~ Vor-
ge e . . o . . Zahl von physioloaischen und pathologrschen 
kommen m emer grossen o A ft t d . 

.. d I d . Folaezeit schenkte man besonders dem u re en er 
~~~:~~y::~e b~i ~:n Infectionsluankheiten erhöhte Aufmerksamkeit, und 
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den Forschunaen der letzten 15 Jahre auf diesem Gebiet verdanken wir 
die . wichticrst:n Aufschlüsse über die biologische Bc<leutnng· dieses 
Sympknns~ Vor allem ist es ::M:etschnikoff's Verdiens~, durch seine 
Phagocytentheorie in dieser Richtung bahnbrechend gewirkt zu haben, 
und wenn diese Theorie auch in vielen wesentlichen Punkten erschüttert 
worden ist, so hat sie doch anregend und befruchtend auf das ganze 

Forschungsgebiet gewirkt. 
Wenn man die ::M:etschnikoff'sche Lehre in wenigen Strichen 

zeichnen will, so kann es nur durch eine Umschreibung des üb eraus 
prägnanten Wortes "Phagocyten, Fresszellen" geschehen. In diesem 
Ausdruck giebt sich die Anschauung kund, dass die Leucocyten den 
Körper gegen schädliche Mikroorganismen in der vVeise verteidigen, 
dass sie die Bacterien mit Hülfe ihrer Pseudopodien einfangen, in sich 
aufnehmen und so der Möglichkeit, nach aussen zu wirken, berauben. Der 
Ausgang einer Infectionskrankheit hänge lediglich davon ab, ob für diese 
Function eine der Invasion von Keimen entsprechende Menge von Leuco
cyten im Blut vorhanden sei. 

Diese l)estechende Theorie Metschnikoff's hat durch die ·weiteren 
Forschungen ganz wesentliche Einschränkungen erfahren. D enys, Buch n e r, 
Martin Hahn, Goldscheider und Jacob, Löwy und Richter und viele 
andere haben in zahlJeichen Arbeiten dargethan, dass die wichtigste 'Vaffe 
der Leucocyten nicht die mechanische der Pseudopodien ist, sondern dass 
ihre chemischen Producte ("Alexine", Buchner) dem Organismus das 
wirksamste Verteidigungsmittel liefern. Mit Hülfe der von ihnen abgeson
derten bactericiden oder antitoxischen Stoffe paralysieren sie die von den 
Bacterien producierten Toxine und machen so den Gegner durch Zer
störung seiner Angriffswaffen unschädlich, selbst wenn sie ihn selbst nicht 
vernichten. 

Die Erklärung dafür, dass die Leucocyten bei bacteriellen Erkran
kungen fast immer im Blut vermehrt auftreten, sieht sowohl die che
mische als die Phagocytentheorie der Leucocytose in dem von Pfeffer 
entdeckten Princip der Chemotaxis, nach welchem die Bacterien, be
ziehungsweise ihre Sto:lfwechselproducte, die in den blutbereitenden Or
ganen aufgestapelten Zellen durch chemische Reizung anzulocken im 
stande sind ("positive Chemotaxis"). In den Fällen, in denen eine Ver
minderung der Leucocyten im Blut gefunden wird, ist dies die Folge 
einer Abstossung der Zellen durch die genannten Körper: negative 
Chemotaxis. 

Als man weiterhin an die experimentelle Erforschung der Leuco
cytose ging und sie ganz entsprechend der bei den Infectionskrankheiten 
auftretenden auch durch Injection verschiedener chemischer Substanzen 
(Bacterienproteine, Albumosen, Organextracte u. s. w.) herbeiführen 



Die Leucocytose. 95 

lernte, ergab sich dass dr'e Er·Il·· . d ' ' \: arung er Vo ·a" d h l' C taxis noch mancher· Er·ga" b d roange urc c re hemo-nzung e urfte L.. · t · 
nach der Zuführuna d . ·f . · _owr wres nämlich nach, dass 
V erhalten der L o :rar rger Stoffe zwer verschiedene Stadien in dem 

l
. ' . 

1 
h eucocy en zu unterscheiden waren. Voran gina ein Sta 

c mm m we c em s· . · d o -
.. ' 1~ vermm ert waren ("Leukopenie", Löwit), und zwar 

derart, dass nur dre polynucleären Zelle . d·· . Z hl . .. h d 
1
- n me nger e a en aufwwsen 

wa ren c re Lymphocyte · h · ' . . n sw normal verhrelten. Hieran schloss sich 
dte Phase der V ermehruna d · · Bl .. . o er wmssen utkorperchen, und zwar eben-
falls wr~der aussc~liesslich der polynucleären Zellen: die polynucleäre 
1 e u c o e ~tose. Dreses Verhalten schien darauf hinzudeuten, dass die 
erste Penode der Ausdruck einer durch die fremden Stoffe herbeiaeführten 
Zerstörung der weissen Blutkörperchen sei, und dass erst die a:fgelösten 
Pr~clucte der letzteren. chemotactisch die Einwanderung neuer Leucocyten 
veranlassten. Gegen drese Auffassung erhoben sich aber wieder neue Ein
wände. Insbesondere zeigten Goldscheider und Jacob durch exacte 
Versuche, dass die vorübergehende Leukopenie des Blutes gar nicht eine 
wahre, sondern nur eine scheinbare ist, bedingt durch eine veränderte 
Verteilung der weissen Blutkörperchen innerhalb des Gefässsystems. 
·während nämlich in den peripherischen Gefässen, aus denen das zu 
untersuchende Blut in der Regel gewonnen wird, in der That eine 
Herabsetzung der Leucocytenzahl, "Hypoleucocytose", vorhanden 
war , fand sich in den Capillaren innerer Organe, besonders der 
Lungen, eine ausgesprochene Vermehrung der Leucocyten: "Hyperleu
cocytose". 

Noch andere gewichtige Momente sprechen gegen die grosse prin-
cipielle Bedeutung, die Löwit der Leukopenie beigelegt hat. Es ist ja 
a priori gar nicht einzusehen, dass die verschiedenen Stoffe, die bei dem 
fundamentalen Röhrchenversuch eine deutliche chemotactische Wirkung 
auf die Leucocyten ausüben können, unter anderen Umständen dazu erst 
der Vermittlung der Zerfallsproducte der weissen Blutkörperchen be
dürfen sollten. Ausserdem sprechen im allgemeinen klinische Erfahrungen 
gegen die Löwit'sche Theorie. Denn so häufig man bei Infectionskrank
heiten die Hyperlencocytose zu beobachten Gelegenheit hat, so selten 
sehen wir ein vorübergehendes leukopenisches Stadium. 

Dieser Widerspruch mit den von Löwit im Experiment erhobenen 
Befunden klärt sich leicht auf, wenn man bedenkt, wie sehr sich die 
v ersuchsanordnung von dem natürlichen Krankheitsprocesse unterscheidet. 
Dort wircl mit einem Schlage das Versuchstier durch intravenöse Injection 
mit dem schädlichen Stoff' überschüttet, und eine heftige acute Reaction 
des Gefäss- und Blutsystems ist die selbstverständliche Folge; bei der 
natürlichen lnfection gelangen ganz allmählich sich einschleichende und an
schwellende Giftmengen zur Wirkung, und wahrscheinlich eieshalb ist die 
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Hypoleucocytose bei normalem Verlauf der Infec~ionskrankbeiten viel sel
tener als bei der brüsken ... <\.nordnung des Expenmentes. 

lJTber die klinische Bedeutung der Leucocytose, besonders für den 
Verlauf der Infectionskrankheiten und die einzelnen Stadien derselben, ist 
ein ungeheures Beobachtungsmaterial zusammengetragen. Greifen wir aus 
diesem als das am besten studierte Beispiel die Pneumonie heraus, so ist 
das constante Vorkommen der Leucocytose beim typischen Ablauf dieser 
Krankheit unbestritten; etwa bis zur Krisis pflegt sie anzudauern, um 
Yon da ab wieder einer Verminderung der Lencocytenzahl bis unter die 
Norm Platz zu mache11. Von eminenter Bedeutung sind die Beobach
tungen über ein Ausbleiben der Leucocytose gerade in besonders schweren 
oder letal endigenden Fällen (Kikodse, Sadler, v. Jaksch, Tschisto
witch, Türk u. a.). 

Auch bei vielen anderen Krankheiten wurde die Beobachtung gemacht, 
dass die Hyperleucocytose in der Regel nur in den Fällen ausblieb, die 
als besonders schwer zu betrachten waren oder irgendwie atypisch in 
ihrem Verlauf sich verhielten. Durch das Experiment haben denn auch 
für Yerschiedene Infectionen mehrere Untersucher (Löwy und Rieb ter, 
l\I. Hahn, Jacob) dartbun können, dass die arteficieile Hyperleucocytose 
den Verlauf einer Irrfeetion in günstigem Sinne beeinflusst. Die Frage, 
in welcher Weise dieser Vorgang zum Schutze des Körpers beiträgt, ist 
gerade in der Gegenwart in lebhaftem Fluss und führt zu den schwierig
sten Problemen der Biologie. 

Der morphologische Charakter der Leucocytose ist durchaus 
kein einheitlicher, und wir müssen je nach der Art der Zellen, die eine 
Vermehrung aufweist, verschiedene Gruppen der Leucocyten vermehrung 
scharf von einander trennen. 

Entsprechend den Anschauungen, die wir in den vorausgehenden 
Abschnitten vertreten haben, fassen wir bei jeder Vermehrung der farb
losen Elemente im Blute den Gesichtspunkt als den wesentlichsten ins 
Auge, ob Zellarten vermehrt sind, die einer Eigenbewegung fähig sind 
und, chemotactischen Reizen folgend, activ in die Blutbahn einwandern 
können ("actiYe Leucocytose"), oder ob die Zahl solcher Zellen erhöht 
ist, denen eine selbständige Locomobilität nicht zuerkannt werden kann, 
die also nur passiv, durch mechanische Kräfte in die Blutbahn einge
schwemmt werden ("passive Leucocytose"). 

Die passive Form der Leucocytose entspricht den verschiedenen 
Formen der Lymphaemie, und zwar sowohl der im Verlauf verschiedener 
Erkrankungen, als der bei der Leukaemie vor kommenden V ennehrung 
der Lymphocyten. In dem Abschnitte über die Lymphdrüsen (siehe S. 70) 



Die polynucleäre neu tl'ophile Leucocytose. 97 

haben wir diese Anschauung eingehend begründet und besonders hervor
gehoben, dass eine aus Lymphzellen bestehende Eiterung nicht existiert . 

. In scharfem Gegens.atze hierzu giebt es als ein Analogon für jede 
speerfische Form der actlven Leucocytose auch specifische Entzündunus
producte (Eiter, Exsudate), die aus der gleichen Zellart zusamm:n
gesetzt sind. 

vVir trennen die active Leucocytose in folgende Untergruppen: 
a) polynucleäre Leucocytosen: 

1. polynucleäre neutrophile Leucocytose, 
2. polynucleäre eosinophile Leucocytose; 

ß) gemischte Leucocytosen mit Beteiligung körnchenführender 
mononucleärer Elemente: "Myelaemie". 

a 1) Die polynucleäre neutt·ophile Leucocytose. 

Von den Formen der activen Leucocytose ist die bei weitem häufigste 
die erste, bei der die polynucleären neutrophilen Leucocyten vermehrt sind. 
Eine grosse Reihe der verschiedensten Zustände und Einflüsse führen zu 
ihrer Entstehung. 

Virchow, der Entdecker der Leucocytose, hatte die Anschauung 
vertreten, dass dieselbe auf einer erhöhten Reizung der Lymphdrüsen be
ruht. Die Reizung der Lymphdrüsen bestehe darin, "dass dieselben in 
eine vermehrte Zellenbildung gerathen, dass ihre Follikel sich vergrössern 
und nach einiger Zeit viel mehr Zellen enthalten als vorher". Die Schwel
lung der Lymphdrüsen habe eine Zunahme der Lymphkörperchen in der 
Lymphe zur Folge, und dadurch wieder eine Zunahme der farblosen Blut
körperchen im Blute. 

Dass dieser Standpunkt notwendigerweise aufgegeben werden musste, 
bewirkten Ehrlich's Untersuchungen, aus denen zuerst hervorging, dass 
vorwiegend die Einwanderung der polynucleären neutrophilen Zellen die 
Leucocytose hervorrufe. Gerrauere Zahlenangaben hierüber sind zuerst 
von Einhorn, der unter Ehrlich arbeitete, gemacht und später allge
mein bestätigt worden. Entsprechend der einseitigen Vermehrung der 
neutrophilen Blutkörperchen, zeigt sich der Procentgehalt der Lympho
cyten stets herabgesetzt, und zwar häufig in so hohem Grade, dass er 
bis auf 2 Ofo und noch tiefer sinkt. Hierbei ist im Auge zu behalten, 
dass der Procentgehalt der Lymphzellen stark vermindert sein kann, ohne 
dass ihre absolute Zahl eine Veränderung erfahren hat. Es ist aber auch 
sicher nachuewiesen dass uelegentlich mit der polynucleären Leucocytose 

b ' b • h h 
auch eine Erniedriuung der absoluten Zahl der Lymphocyten em erge en 
kann. Schon Einhorn hat einen derartigen Fall beschrieben, und jüngst 

7 
Ehrlich·L&znrns, .AniLemio. 
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erst hat Türk durch eine Fülle zahlenmässiger Bestimmungen diese That-

sache erhärtet*). . 
Die eosinophilen Zellen sind bei der gewöhnheben polynucleären 

neutrophilen Leucocytose in der Regel absolut vermindert, wie E hrli ch 
schon in seiner ersten Mitteilung über diesen Gegenstand hervorgehoben 
hat. Die Verminderung ist häufig eine sehr hochgradige, oft sogar absolute. 

Einicre wenicre Erkrankun!!sformen zeigen aber neben der poly-o 0 <.J 

nucleären neutrophilen Leucocytose eher eine Vermehrung der Eosino-
philen, wie wir im nächsten Abschnitte im einzelnen besprechen werden. 

Nach ihrem klinischen Vorkommen kann man die polynucleäre 
neutrophile Leucocytose - die Leucocytose xa'L'' s~ox1)v - in mehrere 
Gruppen teilen. Wir unterscheiden: 

.A. Die physiologische Leucocyto se, 

die bei Gesunden als ein Ausdruck physiologischer Zustandsänderungen 
des Organismus auftritt. Hierher gehört die Verdauungsleucocytose, die 
Leucocytose nach körperlichen Anstrengungen (Sc h um b ur g und Zu n t z) 
oder nach kalten Bädern, ferner die Schwangerschaftsleucocytose. 

B. Die pathologische. Leu cocytose. 

1. Die bei infectiösen Processen vorkommende Vermehrung der 
polynucleären Zellen, die man vielfach nach dem Princip: "a potiori fit deno
minatio c: als en tz ü n dli ehe bezeichnet hat. Besonders wichtig ist es, dass 
die Mehrzahl der fieberhaften Infectionskrankheiten, Pneumonie, Erysipel, 
Diphtherie, septische Zustände verschiedenster Ätiologie, Parotitis, Rheu
matismus articularis acutus u. v. a., von einer ausgesprochenen, mehr 
weniger hochgradigen Leucocytose begleitet sind. Eine bemerkenswerte 
Sonderstellung nehmen in dieser Beziehung nur der uncomplicierte Typhus 
ahdominalis und die Masern ein, bei denen die absolute Zahl der weissen 
Blutkörperchen vermindert ist, und zwar lediglich auf Kosten der poly
nucleären neutrophilen Zellen. Über die genannten Einzelheiten, sowie 
über den Verlauf und das Abklingen der Leucocytose bei den Irrfeetions
krankheiten verweisen wir auf die eingehende Monographie Tür k 's. 
Hier sei aus Türk's Beobachtungen nur noch hervorgehoben, dass im 
Endstadium des leucocytären Processes, welches bei kritisch ablaufenden 
Krankheiten in die Zeit der Krisis fällt, häufig auch mononucleäre neutro
phile Zellen und Reizungsfonnen im Blute auftauchen. In noch späteren 

"-') Es ist selbstverständlich, dass eine gewöhnliebe Leucocytose sieb auch mit 
einer Lympbaemie combinieren kann. Wir haben schon an anderer Stelle erwähnt 
(siehe 8. 68), dass z. B. bei der Verdauungsleucocytose oder bei Darmerkrankungen des 
Kindes ein derartiges Zusammentreffen stattfindet. 
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~tadien, in denen das Blut wieder annähernd normal zusammengesetzt 
1st, findet man sehr häufig eine allmählich zunehmende und wieder ab
kli~lgende Vermehrung der Eosinopbilen mittleren Grades (Z a p p er t u. a.). 
S tH3 non, der dem Verbalten der Leucocytose bei den Infectionskrank
heiten ebenfalls specielle Untersuchungen gewidmet hat, stellt dieses Ver
halten sehr schön und anschaulich in seinen Curventafeln dar. 

2. Die "toxische Leucocytose", die sieb besonders häufig bei 
Vergiftungen mit den sogenannten Blutgiften findet. Diese wichtige 
Gruppe hat in der Literatur noch nicht eine ausreichende Bearbeitung 
gefunden. Im allgemeinen scheint die Mehrzahl der Blutgifte, Kali chlo
ricnm, die Derivate des Phenylhydrazin, Pyrodin, Phenacetin, auch beim 
.Menschen ansser der Zerstörung der roten Blutkörperchen eine erhebliche 
Vermehrung der Leucocyten hervorzurufen, wie experimentell auch von 
B.ieder bestätigt worden ist. Wir sahen hochgradige Vermehrung der 
weissen Blutkörperchen nach Arsenwasserstoffvergiftung, nach Vergiftung 
durch Kali chloricum, ferner bei einem Fall von tödtlich endigender 
Haemoglobinurie (Sulfonalvergiftung?) *), sowie nach lang andauernder 
Chloroformnarkose. 

3. Die Lencocytose, die acute und chronische anaemische Zu
stände, namentlich posthaemorrhagische, begleitet. (Genaueres hierüber 
vergleiche im speciellen Teil dieses Bandes.) 

4. Die kachectische Leucocytose, bei malignen Tumoren, 

Phthise u. a. - - - **) 

Es würde hier zu weit fUhren, wollten wir des genaueren auf die 
specielle klinische Bedeutung der Blutuntersuchung bei den verschiedenen 
Krankheitsformen eingehen, und verweisen hierbei auf die ausgezeichnete, 
einaehende monographische Darstellung der Leucocytose von Rieder und 
diebArbeiten von Zappert und Türlc. Hier wollen wir nur die wich-

tiasten Punkte berühren. 
b 

a) Die differentialdiagnostische Bedeutung des leuk~penischen 
Blutbefundes bei Typhus abdominalis gegenüber anderen InfectiOnskrank

heiten und der Masern gegenüber Scharlach. 

*) Die Präparate dieses Falles verdanken wir Herrn. Prof. s.teru .(BrE>slan). 
**) Die sogenannte agonale Leucocytose können wir Jedoch mcht h1erher rech~eu: 

d ·. · 'h. überhaupt nicht eine echte Leucocytose sehen, sondern nur den Ausdruck 
.a wud m h

1 1
d agonalen zustand bedingten Darniederliegens der Circulation. Durch 

emes urc eu ' .1 d' · d R 1 ur 
dieses wird besonders in den peripherisch gelege1~en Körpertel en, 1e m e~· ege z 
klinischen Blutuntersuchung benutzt werden, eme R~~1dstellung der we1ssen Blut-

körperchen erzeugt, die das Bild einer Leucocytose vortauscht. 
7
* 
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,8) Die prognostische Bedeutung c~er Zählung der weisse~ Blut
körperchen: so z. B. beeinflusst das_ Ausble1ben der_ Leucocyt~se die Pro
gnose der Pneumonie ungünstig (K1kodse u. a.); h1erhe1: gehort auch das 
von c. S. Engel constatierte ominöse Auftreten zahlreiCher Myelocyten 

bei Diphtherie (siehe S. 52). 

Wenn wir schliesslich noch auf die Entstehung der polynucleiiren 
neutropbilen Lencocytose mit einigen ·worten eingehen wollen, so 
können wir uns auf das an anderer Stelle über die Function des Knochen
markes Gesagte beziehen. 

An Kurloff's Untersuchungen anknüpfend, formulierte Ehrli ch 
("Über schwere anaemische Zustände" 1892) seine Anschauungen hierüb er 
wie folgt: "Das Knochenmark ist eine Brutstätte, in der sich aus mono
nucleären Yorstufen massenhafte polynucleäre Zellen bilden. Diese poly
nucleären Zellen besitzen vor allen Elementen die Fähigkeit, auszu
wandern. Diese Fähigkeit kommt sofort zur Geltung, sobald im Blute 
chemotactische Substanzen kreisen, die die weissen Elemente anlocken. 
So erklärt sich ungezwungen das schnelle und plötzliche Auftreten massen
hafter Leucocyten, das so viele Sto!fe, insbesondere aber die durch 
Buchner als Leucocytenreize erkannten Bakterienproteine bedingen. I ch 
sehe daher in Übereinstimmung mit Kur l o ff die Leucocytose als eine 
Function des Knochenmarkes an." 

Theoretisch von grossem Interesse ist das gegensätzliche Verhalten, 
das zwischen eosinophilen und neutrophilen Zellen besteht. Auf der Höhe 
der gewöhnlichen Leucocytose vermindert sich die Zahl der eosinophilen 
Zellen oft bis zum Yerschwinden, während sie beim Abblassen derselben 
in einer gegen die Norm vermehrten Zahl auftreten. Es geht hieraus 
hervor, dass eosinophile und neutrophile Zellen eine ganz verschiedene, 
in gewisser Richtung entgegengeseh:te Reaction auf Reizstoffe besitzen 
müssen. Es scheint, dass für gewöhnlich die bei Krankheiten 
der Menschen auftretenden Stoffwechselproducte der Bakterien, 
die für die polynucleären neutrophilen Zellen positiv chemo
tactisch sind, auf die eosinophilen negativ chemotactisch wirken 
und vice versa*). 

*) Von Interesse ist es auch, das Verhalten der eosinophilen Zellen bei der pas
siven Form der Leucocytose, der Lymphaemie, zu beobachten. Schon a priol'i kann ma.n 
annehmen, dass beide Zustände sich sehr gut combinieren können. Nach den Fest
stellungen von C. S. Engel findet man bei congenitaler Lues von Kindern eine gleich
u::itige erhebliche Vermehl·ung der Lymphocyten und eosinophilen Zellen. l\'Ian wird 
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Die Erklärung der einzelnen klinischen Formen der Leucocytose ist 
aus den voranstehenden Ausführungen von selbst ersichtlich. Das Zu
standel~om~en der physiologischen und der entzündlichen Leucocytose ist 
ausschhessllch auf das Princip der chemotactischen Anloclnm()' zurückzu
führen; bei den anderen Formen spielen aber noch an der; Momente, 
insbesondere die erhöhte Thätigkeit des Knochenmarkes oder ausO'edehnte 
Umbildung von Fettmark in rotes Mark, die eine massenhafte Ne7lbildung 
zur Folge haben, eine mehr oder weniger bedeutende Rolle. 

a 2) Die polynucleäre eosinophile Leucocytose 
(einschliesslich der Mastzellen). 

Die Kenntnis der eosinophilen Leucocytose ist noch verhältnis
mässig jungen Datums. Nachdem Ehrlich die constante VermehrunG' 

b 

der eosinophilen Zellen bei der Leukaemie nachgewiesen hatte, dauerte 
es geraume Zeit, bis auch bei andersartigen Erkrankungen eine Eosino
philie gefunden wurde, die sich jedoch in ihren wesentlichen Zügen von 
der leukaemischen unterschied. Die ersten hieher gehörigen Forschungen 
angebahnt zu haben, ist das Verdienst Friedrich Müller's, auf dessen 
Anregung Go llas eh das Blut der Asthmatiker untersuchte, worin er 
eine beträchtliche 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 chronischen Milztumoren entdeckten; ferner die bekannte Arbeit von 
E d m. Neu s s er, der eine ganz auffällige Vermehrung der oxyphilen 
Elemente beim Pemphigus nachwies und ungefähr gleichzeitig analoge 
Beobachtungen Canon 's bei chronischen Hautkrankheiten. Aus der Flut 
der weiteren Arbeiten über diesen Gegenstand wollen wir hier nur die 
zusammenfassende Darstellung dieses Gebietes von Z a p p ert hervor
heben. Aus dieser Monographie, die eine sorgfältige Sammlung des bis 
dahin vorliegenden Materials, sowie zahlreiche eigene Untersuchungen 
und Beobachtungen enthält, und die für jeden Forscher auf diesem Ge
biete unentbehrlich ist, erhellt die grosse allgemeine und specielle kli
nische Bedeutung der eosinophilen Leucocyten. 

Wir verstehen unter Eosinophilie eine einseitige Vermeh
rung der polynucleären eosinophilen Zellen im Blut. Eine Ver
wechslung dieser Form der Leucocytose mit der Leukaemie ist ganz un-

wohl kaum fehlgehen, wenn man in diesen Fällen die Lymphocyt~s.e auf die ~nato
mischen Veränderungen der Lymphdrüsen schiebt und die Eosinoph1he auf speCifische 

chemotactische Anlockung zmückführt. 
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mög-lich, weil für die Annahme der letzteren noch eine ganze Reihe an
der~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 
mononucleärer eosinophiler Zellen im Blut einen absoluten Beweis für 
eine Leukaemie sehen, da sie auch in einzelnen Fällen gewöhnlicher 

Leucoc-..tose O'efunden werden. ,J 0 

Die Vermehrung der eosinophilen Zellen ist stets nicht nur eine 
relative, sondern auch eine absolute. Die Procentzahl, die normal 2 bis 
40/o aller Leucocyten beträgt, steigt bei der Eosinophilie auf 10, 20, 
300f

0 
und darüber; in einem von Grawitz beschriebenen Fall fanden 

sich sogar 90°f0 • Über die absolute Zahl belehren uns besonders ein
gehende Untersuchungen Zappert's, der diese am feucht en P räparat 
nach einer eigenen Methode anstellte. Als niedrigste normal e W erte 
bezeichnet er 50-100 eosinophile Zellen im mm3, als Mittelwerte 100 bis 
200, als hochnormal 200-250. Die grösste absolute Zahl, die er über
haupt gefunden hat, betrug bei Leukaemie 29.000 im mm3, die höchste 
Zahl bei einfacher eosinophiler Leucocytose (in einem Fall von P em
phigus) 4800. Reinbach fand sogar einmal circa 60.000 eosinophile 
Zellen im mm3 in einem Fall von Lymphosarcoma colli mit Knochen
mar kmetastasen. 

Die polynucleäre eosinophile Leucocytose finden wir, von der bei 
gesunden Kindern beobachteten abgesehen, in mannigfachen Zuständen 
und trennen sie der Übersicht halber in mehrere GruppeiL vVir unter
scheiden die Eosinophilie 

1. bei .Asthma bronchiale. Zuerst von Gollasch, dann von 
vielen anderen Untersuchern ist bei dieser Krankheit eine oft sehr erheb
liche Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blut bis zu 10 und 20°/0 

und darüber regelmässig gefunden worden. (Über den speciellen klini
schen Verlauf der Eosinophilie beim Asthma s. w. u.) 

2. Bei Pemphigus. Als erster berichtete Neu ss er, in manchen 
Fällen von Pemphigus eine ausserordentlich starke, geradezu specifische 
Eosinophllie gefunden zu haben. Von mehreren Seiten, insbesondere von 
Zappert, der einmal 4800 oxyphile im 1nm3 fand, ist diese interessante 
Beobachtung bestätigt worden. 

3. Bei acuten und chronischen Krankheiten der Haut. Canon 
hat zuerst bei einer grösseren Zahl von Hautkrankheiten, besonders bei 
Prurigo und Psoriasis, die eosinophilen Zellen bis zu 17°/

0 
vermehrt ge

sehen. Bemerkenswert ist der Hinweis von Canon, dass weniger die 
Art der Krankheit oder ihre locale Intensität, als der Grad der Ausdeh
nung des Processes in einer gewissen Proportion zu der Vermehrung der 
eosinophilen Elemente stehe. In einem Fall von acuter ausgedehnter 
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Urticaria fm~d A. Lazarus die Eosinophilen bis zu 60% der Leucocyten 
vermehrt, eme Zahl, die nach Verlauf von weniaen Tagen wieder der 
Norm wich. o 

4. B ei Helminthiasis. Die ersten Beobachtungen über das Vor
kommen der Eosinophilie bei Helminthiasis verdanken wir Müller und 
Ri ed e r, die bei zwei an Ankylostomum duodenale leidenden Männern 
ziemlich hohe vVerte (8·2 und 9·70fo) nachwiesen. Kurz darauf machte 
Za pp ert die Angabe, dass er bei zwei Fällen derselben Krankheit eine 
erhebliche Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blut bis zu 170fo ge
fund en habe; gl eichzeitig constatierte er in den Faeces Ch arc o t 'sehe 
Krys tall e. In einem dritten Fall von Ankylostomiasis fand Zappert weder 
eine Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blut, noch die Krystalle im 
Koth. Übereinstimmende Beobachtungen machte etwa gleichzeitig Seige. 

Eine ausführliche Bearbeitung dieses wichtigen Abschnittes ver
danken wir dem um die Parasitologie hochverdienten Leichtenstern, 
unter dessen Leitung Bücklers die interessante Thatsache feststellte, 
dass bezüglich der Eosinophilie die Ankylostomiasis keine besondere 
Stellung unter den vVurmerkrankungen einnehme, sondern dass alle im 
Köhler Krankenhause beobachteten Helminthenarten, von den allgemein 
für harmlos gehaltenen Oxyuren bis zu den perniciösen Ankylostomen, 
eine Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blut, oft bis zu einer enormen 
Höhe, bewirken können*). Bücklers berichtet über Befunde von 16% 
I~osinophilen bei Oxyuren, von 190fo bei Asearieleu; und wie wir einer 
freundlichen privaten Mitteilung des Herrn Prof. Leichtenstern ent
nehm en, hat dieser in jüngster Zeit in einem Fall von Ankylostomiasis 
72°/0 eosinophile Zellen gefunden, in einem Fall von Taenia medio
canellata 340fo. 

Sehr bemerkenswert ist es, dass Leichtenstern zahlreiche eosino
phile Zellen im Blut besonders in denjenigen Fällen nachweisen konnte, 
welche in den Faeces reichliche Charcot'sche Krystalle führten. Da 
eosinophile Zellen und Charco t 'sehe Krystalle auch sonst vielfach als 
conjugierte Erscheinungen beobachtet worden sind (z. B. beim Asthma 
bronchiale, in Nasenpolypen, im myelämischen Blut und Knochenmark), 
wird man sich Leichtenstern's Vermuthung anschliessen müssen, dass 
auch im Darmschleim bei Ankylostomiasis eosinophile Zellen zu finden 
sein dürfteiL Positive Beobachtungen hierüber liegen noch nicht vor. 

Von T. R. Brown, welcher unter der Leitung von Thayer arbei
tete, ist ferner jüngst der interessante Befund mitgeteilt worden, dass 

*) schauman in seiner Monographie über Bothriocephal~1sanaemie gi.ebt üb~r 
das Verhalten der eosinophilen Zellen an, sie bei dieser Krnukhc1t stets nur m wemg 

Exemplaren gefunden zu haben. 



104 Die Anaeruie. 

bei der Trichinosis constant eine ausserordentliche, relative Vermehrung 
der oxyphilen Leucocyten im Blut, bis zu 68°~0 , vorliegt. Auch die abso
luten Zahlen waren stark erhöht und erreichten Werte (z. B. 20.400), 
die selbst bei Leukamnieen nicht allzu häufig sind. 

Brown sieht die auffällige Erscheinung als pathognomonisch für 
Trichinosis an, so dass er sogar bei einem klinisch dunklen Fall aus der 
starken Eosinophilie die später als richtig bestätigte Diagnose auf Trichi
nosis stellte. 

5. Postfebrile Form der Eosinophili e (nach dem Ablauf 
verschiedener Infectionskrankheiten). In dem Abschnitt über die poly
nucleäre neutrophile Leucocytose haben wir schon erwähnt, dass auf der 
Höhe der meisten acuten Infectionskrankheiten, mit der einzigen Aus
nahme des Scharlach, die Eosinophilen eine relative Verminderung erfahren, 
sogar völlig verschwinden können. In der postfebrilen Periode treten 
aber häufig hochnormale Werte der eosinophilen Zellen oder sogar eine 
ausgesprochene eosinophile Leucocytose auf, die im allgemeinen nur 
mässige Grade erreicht. Tür k fand z. B. bei Pneumonie eine post
kritische Eosinophilie von ö·67 °/0 ( 430 absolut), nach Rheumatismus 
articul. acut. 9·37°/0 (970 absolut); Zappert bei Malaria einen Tag nach 
dem letzten Anfall 20·34°/0 (1486 im mm3). 

In Übereinstimmung mit Z a p p ert möchten wir auch die Eosino
philie, die im Anschluss an Tuberculininjectionen beobachtet wird , in 
diese Gruppe der postfebrilen Leucocytose einreihen. Denn dieselbe tritt 
nur nach starken Temperatursteigungen auf, und zwar in der vV eise, 
dass während des eigentlichen Reactionsstadiums die Zahl der eosino
philen Zellen sinkt, um erst nach Ablauf des Fiebers wieder anzusteigen. 
Diese Steigerung kann eine sehr beträchtliche sein. In einem Fall von 
Zappert erhöhte sich die Zahl der Oxyphilen auf 26·9°/0 ; in einem 
anderen Fall wurde von ihm als die höchste absolute Zahl nach Tuber
culininjectionen 3220 pro mm3 gefunden. Ganz ausserordentlich war die 
Eosinophilie in Grawitz~ Fall. Hier fand sich die stärkste Veränderung 
des Blutes etwa drei Wochen nach Aussetzen der Tuberculininjectionen, 
deren im Ganzen acht (von ö mg bis 38 mg) erfolgt waren. Die Unter
suchung ergab im nunß 4,000.000 rote Blutkörperchen, 45.000 weisse. 
Unter den letzteren kamen auf zehn eosinophile ein anderes weisses. 
J,fithin betrug die Gesamtmenge der eosinophilen Zellen pro ·rmn3 etwa 
41.000, während die anderen Zellen im ganzen etwa 4000 ausmachten. 
Da diese sich noch aus Polynucleären, Lymphocyten und anderen zu
sammensetzten, ergiebt sich, dass in diesem Fall die polynucleären 
neutrophilen nicht nur relativ, sondern auch absolut in hohem Grade ver
mindert sein mussten, so dass dieser Fall gerade das Gegenstück zu der 
gewöhnlichen Leucocytose, besonders der infectiösen, darstellt. 
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6. Bei malignen TumoreiL Von verschiedenen Autoren ist bei 
Tumorenk~c~exie ein~ Vermehrung der eosinophilen Zellen beobachtet 
worden, die J~doch ~lttlere Grade, etwa 7-10°/

01 
nicht überstieg. Rein

bach fand bm 40 emschlägigen Fällen nur viermal die Eosinophilen ver
meh~·t, und zwar bei je einem Fall von Sarcoma antebrachii, Sarcoma 
cruns, Tumor ~alignus abclominis 7 ·8, 8·4, beziehungsweise 11·6 OJo. 
Aussenlern verzetchnet er noch einen Fall von Lymphosarcoma colli mit 
Knochenmarkmetastasen, in welchem sich eine beispiellose Vermehrmw 
der weissen Blutkörperchen überhaupt und besonders der eosinophile~ 
Zellen fand. Die absolute Menge der letzteren betrug an einem Tage 
etwa 60.000!, das ist eine Vermehrung um das 300 fache des Nor
malen, die sonst wohl, abgesehen von Leukaemie, noch nie constatiert 
·worden ist. 

7. Compensatorische Eosinophilie (nach Ausschaltung der 
Milz). Auf diese Form sind wir in dem Capitel über die Milzfunction 
ausführlich eingegangen und haben dort ·schon erwähnt, dass auch die 
Vermeluung der Eosinophilen, die bei chronischen Milztumoren von 
Rieder, Weiss u. a. gefunden worden ist, auf die Ausschaltung der 
Milzfunction bezogen werden muss. 

8. lVledicamentöse Eosinophilie. Hierzu liegt nur eine einzige 
Beobachtung v. Noorden 's vor, der bei zwei chlorotischen Mädchen nach 
innerlicher Verabreichung von Kampher eine Eosinophilie bis zu 90fo 
eintreten sah. Bei anderen Patienten wiederholte sich dieses Vorkomm
nis nicht. Wahrscheinlich würden aber auf dieses pharmakologische Ge
biet speciell gerichtete Untersuchungen noch manche interessante That
sache zu unserer Kenntnis bringen. 

Über die Entstehung <ler polynucleiiren eoslnopbilen Leuco
cytose haben die Autoren verschiedene Theorien aufgestellt, die wir 
nacheinander hier kritisch erörtern wolleil. 

Ein häufig herangezogener Erklärungsversuch rührt von Müller 
und Rieder her. Diese Autoren leiten im Gegensatz zu Ehrlich die 
eosinophileu Zellen des Blutes nicht vom Knochenmark ab, sondern neh
men als höchst wahrscheinlich an, dass innerhalb der Blutbahn die fein 
aranulierten Zellen zu den eosinophilen heranwüchsen. Aus vielen Grün
den erscheint dieser Entwicklungsprocess sehr unwahrscheinlich. Da die 
im Blute kreisenden polynucleären neutrophilen Zellen alle unter den
selben Ernährungsbedingungen stehen, so ist a priori nicht abzusehen, 
warum nur ein verhältnismässig kleiner Teil von ihnen die erw~hnte 
Umwandluna erfahren soll, und ganz unerldärlich ist es, warum bet der 
infectiösen Leucocytose, wo doch die Zahl der polynucleären so ausser-
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ordentlich vermehrt ist, ihre Reifung zu den eosinophilen vö llig un ter

bleiben soll. 
Entscheidend spricht aber der Umstand gegen die Ried er- Müll e r-

sche Hypothese, dass man einen Übergang von neutrophilen Zellen in 
oxyphile thatsächlich niemals im Blute beobachten kann. vVäre die Hy
pothese richtig, so müssten ja in jedem Procent normalen Blutes mit 
Leichtigkeit Übergangsstufen zu finden sein. Auch Ried er und Müll e r 
selbst scheinen über derartige positive Befunde nicht zu verfügen. Sonst 
hätten sie sich wohl nicht darauf beschränkt, die Autorität Max Schul tze's 
anzurufen, welcher Übergangsformen zwischen den fein- und den grob
granulierten Leucocyten im strömenden Blut nachgewiesen habe. So 
hoch man auch Max Sch ultz e's Autorität in morphologischen Dingen 
mit vollem Recht hält, so darf man sich doch nicht auf sie stützen, 
wenn es sich im wesentlichen um histo-chemische Fragen handelt, die 
mit iliren eigenen Methoden gelöst sein wollen. 

In consequenter Verfolgung ihrer Anschauung und in ausgesprocb e
nem Gegensatz zu Ehrlich nehmen Müller und Ri ed e r an , dass die 
eosinophilen Zellen des Knochenmarks "weniger der Ausdruck einer Neu
hildung dieser Zellen, als vielmehr der Ablagerung an diesem Orte seien. 
Das Knochenmark wäre somit in B ezug auf di e grob g r a nu
lierten Zellen des Blutes mehr als eine Ablag erung ss t ätte zu 
lJetrachten, in welcher diese Zellen anderen, vorläufi g ni cht 
näher zu bezeichnenden Zwecken dienen ". 

Den Hauptgrund für diese Annahme sehen die Autoren in dem 
"'Cmstand, dass die Mehrzahl der Eosinophilen im Knochenmark mono
nucleär sind, während die des normalen Blutes eine polymorphe Kern
figur besitzen. Müller und Ried er hätten sich selbst den auf der Hand 
liegenden Einwand machen müssen, dass ja die Kernverhältnisse bei den 
neutrophilen Zellen genau ebenso liegen wie bei den eosinophilen; es 
wäre ihnen dann das Gezwungene ihrer Theorie, nach welcher das wich
tigste, blutbereitende Organ gewissermassen nicht die "'Wiege, sondern das 
Grab der Blutzellen darstellt, offenbar geworden. Die einfachste, nächst
liegende und auf histologische Beobachtung zu gründende Erldärung ist 
doch die, dass sich im Knochenmark die mononucleären eosinophilen 
fortwährend zu polynucleären heranbilden, dass aber nur die letzteren 
vermöge ihrer Auswanderungsfähigkeit in das Blut gelangen. Da diese 
Anschauung seit Ehrlich's Vortrag "Über schwere anaemische Zustände" 
,-on der überwiegenden :Mehrzahl der Autoren anerkannt worden ist, 
glauben wir uns mit den obigen Einwänden gegen die Müller-Rieder
sche Theorie begnügen zu können, wenn dieselbe auch noch in neuester 
Zeit Anhänger (z. B. Lenhartz) gefunden hat. Uebrigens nimmt auch 
H. F. :Müller selbst in seinem Aufsatze über das Asthma bronchiale 
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. . emen Standpunkt em, der von seinem früheren abweicht und sich 
cl emJ emgen Ehrlich's nähert. 

F ür die Betrachtung, in welcher .. Weise die polynucleäre Eosinophilie 
e,nts teht, geht man am besten von einem Experiment aus, welches wir 
I'.i . Ne u ss er zu verdanken haben. Neu s ser fand bei einem PemphiO'us
krankeu, dessen Blut eine erhebliche Vermehrung der Eosinophilen ze~te, 
~lass der Inhalt der Pemphigusblasen fast ausschliesslich aus eosinophilen 
Zellen bes tand. N e u ss er erzeugte nun durch ein Vesicans eine nicht 
specifische entzündliche Blasenbildung der Haut und fand, dass die zelli
gen El emente in derselben ausschliesslich die bei allen banalen Entzün
dungen beteiligten polynucleären neutrophilen Eiterzellen waren. 

Ganz analoge, im Krankheitsverlauf spontan sich herausbildende Ver
hältnisse haben L er eclde und Perrin bei der sogenannten DührinO'
schen Krankheit nachgewiesen. Die bei dieser Dermatose auftretend:n 
Bläschen enthielten, so lange ihr Inhalt klar war, lediglich polynucleäre, 
eosinophile Zellen. In ein em späteren Stadium drangen, wie es gewöhn
lich der Fall ist, Bacterien in die Bläschen ein, und bald sah man die
selben nur noch von Zellen mit neutrophiler Granulation erfüllt. 

Das N eus s er 'sche Experiment und die Lereclcle-Perrin'sche Be
obachtung lassen sich nach den modernen Anschauungen über das Wesen 
der Eiterung nur so erklären, dass die eosinophilen und die neutrophilen 
Zellen, wie wir schon mehrfach betont haben, von verschiedener chemo
tactischer Reizbarkeit sind. Demgernäss wanelern die eosinophilen Zellen 
nur an die Orte, welche einen für sie specifischen Reizstoff besitzen. Von 
diesem Standpunkte aus lassen sich alle bisher bekannt gewordenen Expe
rimente und klinischen Beobachtungen von Eosinophilie ohne Zwang er
klären. So ist z. B. der Neu s s er 'sehe Versuch in folgender Weise zu 
analysieren: In cl en Blasen des Pemphigus ist ein Stoff vorhanden, der die 
Eosinophilen chemotactisch heranlockt; daher wanelern die normalerweise 
im Blnt vorhandenen Zellen hierhin aus und erzeugen das Bild einer 
eosiuophilen Eiterung. Tritt die Krankheit von vornherein nur in geringer 
Ausdehnung auf, so ist das Wesentliche des Vorganges mit diesen loca
lisierten Erscheinungen abgeschlossen. Ein ganz anderes Bild aber 
entwickelt sich, wenn die Erkrankung grosse Bezirke ergriffen 
hat; unter diesen Umständen geraten durch Resorption und 
Diffusion grosse Mengen des specifischen, wirksamen Agens 
in die Blutbahn selbst und üben von hier aus starke chemotac
tische Wirkungen auf die physiologische Abla.gerungsstätte 
der Eosinophilen, das Knochenmark, aus, (~ie zu. ein~r mehr 
weniger hochgradigen Vermehrung d~r Eosmoph_llen _1m Blut 
selbst führen. Das Knochenmark wncl nun welterhm, nach 
allgemeinen biologischen Grundsätzen, durch den vermehrten 
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Ausfall zu erhöhter Neubildung anger egt und bl eibt d a dur ch 
befähigt, auch bei langer Krankheit s dau er di e E os in ophili e zu 

unterhalten. 
Eine ganz entsprechende Erklärung finden auf diese W eise auch andere 

klinische Erfahrungen. Wenn Go ll a s c h gefunden hat, dass das Sputum 
der Asthmatiker neben den Charcot-Leyden 'schen Krystallen fast aus
sehliesslich eosinophile Zellen enthält, so muss man annehmen, dass im 
Innern des Bronchialbaumes Anlockungsmittel für die eosinophilen Zellen 
existieren. Dafür spricht auch der enge Zusammenhang, welcher nach viel
fachen Erfahrungen zwischen der Schwere der Erkrankung und der Eosino
philie besteht. So berichtet v. N oorden, dass in der unmittelbaren zeitigen 
Nähe eines Anfalles die eosinophilen Zellen reichhaltiger sind als in Zeiten, 
welche von einem Anfall fern abliegen. Besonders gross waren ihre An
häufungen, nachdem Schlag auf Schlag mehrere Tage hin tereinander Anfälle 
stattgefunden hatten. Dass hier die Vermehrung d er eos in ophil e n 
Zellen in gerader Abhängigkeit von dem Anfalle ste h t und ni ch t 
etwa der Ausdruck einer dauernden Con s titution s an om al i e ist, 
beweist ein Fall, bei welchem v. Noorden während des Anfalls 26°/0 Eosino
phile fand und wenige Tage darauf in zwölf Deckglaspräparaten nur ein 
einziges Exemplar, also sogar eine Verminderung dieser Zellgruppe nachwies. 

Ganz ähnlich sind die Erfahrungen, die von C an o n bei Hautkrank
heiten gemacht worden sind, indem er zeigte, dass weniger die Intensität 
der Erkrankung, als ihre locale Ausdehnung für den Grad der eosino
philen Leucocytose massgebend ist, also de1jenige Factor, der für die 
Mengen, welche von dem specifischen Agens in das Blut übertreten, 
direct bestimmend ist. -

Zu der Müller-Rieder'schen und der chemotactischen Theorie der 
eosinophilen Leucocytose ist neuerdings eine dritte getreten, welche man 
kurz als die Hypothese der local en Entstehung der eosinophilen 
Zellen bezeichnen kann. Besonders in Bezug auf das Asthma ist von 
A. Schmiel t die Frage aufgeworfen worden, "ob nicht bei der massen
haften Production der eosinophilen Zellen beim Asthma eine locale Bil
dung in den Luftwegen wahrscheinlicher sei als die Abstammung aus 
dem Blut. In der That kann man sich die Vermehrung der eosinophilen 
Zellen im Blute der Asthmatiker recht wohl auch als secuncläre vor
stellen". Diese auch von anderen Autoren vertretene Anschauung stützt 
sich insbesondere auf folgende Thatsachen und Erwägungen : 

1. Dass man bei verschiedenen Erkrankungen der Nase, insbesondere 
bei Schleimpolypen und Hyperplasien der Schleimhaut (Leyden, Benno 
Lewy u. a.) massenhaft eosinophile Zellen im Gewebe angehäuft findet, 
während sie im Blute anscheinend nicht vermehrt sind. Dieser Einwand 
i:;t \"Offi chemotactischen Standpunkt ·aus leicht zu widerlegen. Denn, 
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wen_n an den genannten Orten Substanzen vorhanden sind welche chemo
ta~tlsc~ auf die _eosinophilen Leucocyten wirken, so mu~s im Laufe der 
Zmt eme erhebh<?he Anh·· f t fi l . . au ung s att nc en, ohne dass ihre Normalzahl 
llll Blute eme Erhöhung erfährt. Mit demselben Recht könnte man 
z. ~·aus c~em ~eu~nann'schen Versuch bei lymphatischer Leukaemie, 
bel dem ehe kunstlieh hervorgerufene Eiterung nur aus polynucleären 
neutrophilen Zellen bestand, obwohl letztere im Blut nur in minimalem 
Percentsatz vorhanden waren, folgern, dass die polynucleären Zellen im 
Ge~vebe entstanden .. seien, weil ja auch hier die gleiche Incongruenz 
zw1schen Blut und Ortlichkeit besteht. 

2. Die umgekehrte Beweisführung hat Adolf Schmidt eincre
schlagen, indem er nachwies, dass im Sputum von Patienten mit myelo
gener Leukaemie, deren Blut sehr zahlreiche Eosinophile enthielt, nicht 
mehr eosinophile Zellen vorhanden waren, als auch sonst im Bron
chialsecret gefunden werden, obgleich das Blut ausserordentlich reich 
an eosinophilen Zellen war. Aber auch diese Beobachtung ist nach 
unserem Dafürhalten keine Stütze für die Hypothese der localen Ent
stehung, sondern im Gegenteil ein scharfer Hinweis darauf, dass nicht 
die grössere oder geringere Anzahl der eosinophilen Zellen im Blut 
darüber entscheidet, ob sie auswandern, sondern nur die Anwesenheit 
specifisch wirksamer, chemischer Reizmittel. Denn nach unseren Beob
achtungen über die Leucocytose bei Infectionskrankheiten und über 
die Morphologie des gewöhnlichen Eiters wissen wir, dass die bacte
riellen Reizstoffe eher im negativen als im positiven Sinne auf die 
eosinophilen Zellen wirken, und es entspricht nur den allgemeinen Er
fahrungen, wenn gewöhnliches Sputum trotz einer hochgradigen Eosino
philie des Blutes nicht reich an eosinophilen Zellen ist. Diese Erscheinung 
ist ja auch völlig gleichsinnig dem N eusser'schen Pemphigusversuch, 
bei dem die speci:fischen Krankheitsherde eine Eosinophilie, künstlich er
zeugte Eiterungen dagegen nur neutrophile Zellen zeigten. Schliesslich 
können wir noch einen analogen Versuch von Schmiel t selbst für unsere 
Ansicht verwerten, der bei einem Asthmatiker viel eosinophile Zellen im 
Sputum, dagegen nur neutrophile Zellen im künstlich hervorgerufenen 

Hauteiter fand. 
So sehen wir denn, dass die Hauptgründe, die von den Vertretern 

der Theorie der localen Entstehung ins Feld geführt werden, den nächst
liegenden Einwänden, die vom chemotactischen Standpunkt zu erheben 
sind nicht stichhalten. Auch ein histologischer oder experimenteller Be-, 
weis für diese Theorie ist trotz zahlreicher diesbezüglicher Forschungen 
bisher nicht erbracht worden. Jedoch dürfte es nicht unzweckmässig sein, 
die vorhandenen Möglichkeiten einer localen Entstehung der eosinophilen 
Zellen zu beleuchten. Erstens könnten die eosinophilen Zellen aus 
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einer progressiven Metamorphose der nor~alen ~inclegewe.bsz~llen. hervor
aeO'anO'ell sein. Dass solche Dinge möglich smd , bewetst Ja dte locale 
En;:,tst:hung der Mastzellen. Für diese hat Ehrlich und seine Schule 
immer angenommen, dass sie durch eine Umbildung präformierter 
Bindcwewebszellen entstehen können*); dass aber solches auch für die 

;:, 

eosinophilen Zellen Gültigkeit hat, ist bisher von keiner Seite bewiesen 
worden. Zweitens wäre es denkbar, dass vereinzelte, im Gewebe präfor
mierte, eosinophile Zellen sich schnell vermehrten und so die localen An
häufungen hervorbrächten. Für diesen Vorga.ng könnten nur zahlreiche 
Mitosen als ausreichender Beweis angesehen werden. Bisher sind aber 
Kernteilungsfiguren nicht gefunden worden; insbesondere hat sie 
.A.. Schmidt, der vom Standpunkt seiner Theorie aus seine Unter
suchungen speciell hierauf richtete, gänzlich vermisst. 

Als dritte Möglichkeit der localen Bildung eosinophiler Zellen wäre 
ihre directe Abkunft von neutrophilen Zellen denkbar, die von vielen 
als eine Art Reifung aufgefasst wird. Jedoch muss auch diese Annahme 
als hinfällig bezeichnet werden, weil das für ihre Begründung notwendige 
Desiderat, nämlich der Nachweis entsprechender Übergangsstufen, bisher 
nicht erfüllt ist. 

Wir kommen daher schon auf dem Wege der Induction zu dem 
Schluss, dass von einer localen Entstehung der eosinophilen Zellen wohl 
kaum die Rede sein kann. Wir werden hierin noch mehr bestärkt, wenn 
wir das Verhalten der Mastzellen zum Vergleich heranziehen, die ja 
mit den eosinophilen viele Verwandtschaft besitzen und im wesentlichen 
sich nur durch die Art der Granulation unterscheiden. Auch die Mast
zellen bilden wie die eosinophilen einen normalen Bestandtheil des Knochen
marks und kommen ebenfalls regelmässig, wenn auch in sehr geringer 
:l\Ienge- nach Canon betragen sie 0·28°/0 der Leucocyten- im normalen 
Blut vor. Von den Mastzellen wisse.n wir, dass sie sich local da massen
haft bilden, wo eine U eberernährung des Bindegewebes stattfindet, z. B. 
bei chronischen Hautkrankheiten, Elephantiasis, brauner Induration der 
Lunge. ·wir sehen also für die Mastzellen die Bedingungen, welche die 
Vertreter der Theorie von der localen Entstehung der eosinophilen Zellen 
nur supponieren, thatsächlich verwirklicht. Man müsste demnach erwarten, 
dass eine Vermehrung der Mastzellen im Blute bei den oben geschilderten 
Zuständen oder in gewissen Entzündungsproducten gar kein seltenes Vor
kommnis ist. Von diesem Gesichtspunkt aus hat Ehrlich schon vor 

*) Diese Auffa!:'sung hat neuerdings wieder eine schlagende Bestätigung durch 
die interessanten Versuche Bäume r 's erhalten, der an sich selbst durch länger dauernde 
P.s!izung mit Urtica urens in vier 'fagen eine erhebliche Vermehrung der Mastzellen an 
den gereizten Hautstellen erzielte. 
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2.0 Jahren das Sputum bei Emphysem und brauner Induration der Lunge 
emer genauen Untersuchung auf Mastzellen unterzocren J'edoch völlicr necra-
t. , R · lt t h o ' o o ~' e esu a e er alter1. Auch die speciellen Blutuntersuchunaen von Canon 
smd so gut wie negativ ausgefallen. C an o n hat die Mastz;llen bei 22 Ge
sunden 9 mal gänzlich vermisst, bei den auelern fand er sie im Durchschnitt 
von 0·47°/o, die _höchste gefundene Procentzahl war 0·89 Dfo. Eine leichte 
~ ermeh~·ung .sehren nur in einigen Fällen von Hautkrankheiten angedeutet, 
m~lem SICh hier ein Durchsc.hnitt von 0·68% ergab, also eine Zahl, die auch 
be1 ganz Gesunden häufig zu finden ist. Eine Mastzellenleucocytose, welche 
dt' n eosinophilen oder neutrophilen Formen der Leucocytose an die Seite 
zu setzen wäre, ist weder in Ca non 's noch anderen Beobachtungsreihen 
constatiert worcler1. Dagegen erfahren die Mastzellen bei der myelogenen 
Lrmkaemie eine erhebliche Vermehrung, welche in manchen Fällen die 
der eosinophilen erreicht oder sogar übertrifft. Wir werden nicht fehl
gehen, wenn wir auf Grund dieser Ergebnisse die Mastzellen des Blutes 
ausschliesslich vom Knochenmark ableiten und ihre Herkunft nicht im 
Bindegewebe vermuthen, selbst wenn sie hier excessiv vermehrt sind*). 

\Vir glauben in den vorangehenden Ausführungen gezeigt zu 
haben, dass die Beweismittel, die bisher für eine locale Entstehung 
der eosinophilen Zellen geltend gemacht worden sind, den erhobenen 
Einwürfen nicht stichhalten. Nunmehr liegt uns die Aufgabe ob, den 
positiven Beweis zu erbringen, dass die Anhäufungen eosinophiler Zellen 
Ü1 den Organen und Secreten durch Überwanderung vom Blut ans er
klärt werden müssen. 

Die Entscheidung dieser Frage bietet insofern grosse Schwierigkeiten, 
als wir an vielen Orten schon normalerweise eosinophile Zellen finden, 
wir hier also nicht einen V örgang verfolgen können, sondern fertigen 
Zuständen gegenüberstehen. Wir werden eher im Stande sein, uns Auf
ldäruno· zu verschaffen, wenn wir an Organen, die sonst frei von eosino-

o . 
philen Zellen sind, das Auftreten derselben beobachten können. B1sher 
liegt eine einzige hierher gehörige Beobachtung vor, die erst vor. Kurze~n 
Dr. lVIich aelis im H ert wig'schen Institut gemacht hat. lVIlchaells 

*) wenn wir einer ausgesprochenen basophilen ~eucocytose b~sher n~cht begegt~et 
sind , so erklärt sich dies so, dass die Stoffe, welche d1e Mastzellen m speClfis_cher We1se 
chemotactisch anlocken, äusserst selten im Körper gebildet werden, noch v1el_ seltener 
als die entsprechenden Reizstoffe der Eosinophilen. In ~rankh~.itszuständet~, m denen 
füt· die Mastzellen specifische Reizsubstanzen vorhanden waren, konnte e~. gelmgen, auch 
eine Mastzelleneiterung oder Mastzellenleucocytose zu finden. . Das hochste Inter:ss~ 
erweckt in dieser Beziehung eine Beobachtung von ~lbert Netsset·, d~r (nach emer 
H'ivaten Mitteilung) unter den ungezählten Fällen semer Beobacht~ng :mem Fall von 

lG h b gnet 1•5t in welchem das eitrige Secret ausschllesshch aus Mast-onorr oe ege , 
zellen bestand. 
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constatierte die interessante Thatsache, dass dann, wenn bei säugenden 
:Meerschweinchen die Lactation unterbrochen wird, im Laufe der nächsten 
Tacre zahlreiche eosinophile Zellen in der Milchdrüse, nicht ab er im 
L~en der ~iilchcanälchen sich ansammeln. Die eosinophilen Zellen sind 
dabei ausschliesslich polynucleär und denen des Blutes genau entsprechend , 
mithin als eingewandert zu betrachten. Wir können uns diesen Befund 
nach modernen Anschauungen so deuten, dass auch die Milchdrüse unter 
gewissen Bedingungen zu einer "Secretio interna" fähig ist, durch welche 
Stoffe erzeugt werden, die specifisch chemotactisch für die eosinophilen 
sind, und welche eine abnorme Steigerung erfahrt, wenn die "Secretio 
externa", d. i. die Production der Milch, gestört wird. So erklärt sich auch 
der Umstand, dass in Michaelis' Versuch in das eigentliche Secret der 
Drüse keine eosinophilen Zellen übergehen*). 

Auch in pathologischen Organen sind ganz entsprechende Beob
achtungen gemacht worden, die zuerst in der ausgezeichneten und grund
legenden Arbeit von Goldmann zur Kenntnis gekommen sind. G old
mann fand beim malignen Lymphom eine erhebliche Ansammlung 
eosinophiler Zellen innerhalb der Geschwulst und wies anatomisch nach, 
dass dieselben durch eine Emigration der Zellen aus dem Gefässsystem 
entstanden sei. Goldmann schloss daraus, dass die eosinophilen Zellen 
auf den Reiz gewisser chemotactisch wirkender Producte in die be
treffenden Gewebe übertreten. Dass sie hier nicht etwa als die Producte 
einer gewöhnlichen Entzündung anzusehen seien, ist ebenfalls von Gold
mann und später von Kanter dadurch nachgewiesen worden, dass sie 
sie bei einer grossen Zahl anderer Erkrankungen der Lymphdrüsen, be
sonders der tuberculösen, völlig vermissten. In ähnlicher \f\T eise haben 
auch Leredde und Perrin in ihren oben erwähnten Untersuchungen 
über die Dühringsche Krankheit gezeigt, dass hier die eosinophilen Zellen, 
welche, abgesehen vom Bläscheninhalt, auch im cutanen Gewebe sehr 
zahlreich vorkommen, auf eine Auswanderung aus der Blutbahn zurück
zuführen sind. 

So geht aus einer Reihe verschiedener Thatsachen mit aller Schärfe 
hervor, dass die im Gewebe auffindbaren eosinophilen Zellen nicht hier 
ihre Bildungsstätte haben, sondern aus der Blutbahn eingewandert sind. 
Dass dieses Bild sich nicht in allen Fällen so rein erhält, ist natürlich ein 
häufiges Vorkommnis; denn, wie man auch bei den gewöhnlichen neutro
philen polynucleären Leucocyten beobachtet, so können die eingewan-

*) Ganz analoge, die Mastzellen betreffende Beobachtungen veröffentlichte 
jüngst Unger über die menschliche Brustdrüse. Er sah hier unter dem Einfluss einer 
Stagnation der .Milch eine reichliche Invasion typischer Mastzellen in das Drüsen
gewebe. 
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dert~n eosinophilen polynucleären gleichfalls zu mononucleären Zellen sich 
umbilden, ja vielleicht sesshaft werden und dem Charakter fixer Binde
gewe?szellen si~h nähern. Solche Bilder können leicht zu der Anschauung 
verlerten, dass hier der umgekehrte Modus der Kernumbilduna stattaefunden 
habe, d. h. eine progressive Entwicklung eosinophiler polyn~cleär:r Zellen 
aus mononucleären vorliege. 

.. Die einzig zulässige Erklärung für all die vorhergehenden ange-
fuhrten Thatsachen glauben wir daher in U ebereinstimmung mit. Go I d
ma.nn, Jadassohn, H. F. Müller darin sehen zu müssen, dass die 
e?smophilen Zellen specifischen chemotactischen Reizen folgen. Durch 
d1ese Hypothese verstehen wir leicht die eosinophile Leucocytose, das 
Vorkommen der eosinophilen Zellen in Exsudaten und SeCI·eten und die 
localisierte Ansammlung dieser Zellart. 

\Velcher Art diese chemotactisch wirksamen Stoffe sind, darüber 
kann man bisher nur Vennuthungen hegen. Von den klinischen Erschei
nungen, welche zur Aufklärung über diese Dinge beitragen können, heben 
wir hier vor allem noch einmal hervor, dass die gewöhnlichen Stoff
wechselproducte der Bacterien die eosinophilen Zellen abstossen. 

Das gegensätzliche Verhalten von eosinophilen und neutrophilen Zellen be
leuchtet in ausgezeichneter Weise ein Fall, del;sen Kenntnis wir der gütigen Mit
teilung des Herrn Prof. Leichtenstern verdanken: 

"Bei einem schwer anaemischen, fast sterbenden Ankylostomiker fanden sich 
1897: 7 20fo eosinophile Zellen im Blut. Der Patient acquirierte noch eine croupöse 
Pneumonie, und während der hochfebrilen Periode dieser Krankheit sank die Zahl 
der Eosinophilen auf ß-7°/0 , um nach Ablauf det· Pneumonie alsbald wieder auf 
54°/

0 
anzusteigen. Nach Abtreibung der Würmer fiel die Zahl sofort auf 11 Ofo. 

Im Jahre 18 9 8 beherbergte der Patient nur noch sehr wenige Ankylostomen; 
C h ar c o t 'sehe Krystalle waren in den Faeces nicht mehr vorhanden; die Zahl der 
Eosinophilen betrug SOfo." 

Die Frage, welche Zellen bei ihrem Zerfall chemotactisch wirksame 
Stoffe bilden, ist äusserst wichtig, an der Hand des vorliegenden Mate
rials jedoch nicht mit Sicherheit zu entscheiden. Die gewöhnlichen Eiter
zellen oder die Lymphocyten scheinen bei ihrem Zerfall keine derartigen 
Substanzen zu erzeugen; dagegen spricht manches dafür, dass die Zerfalls
producte von Epithelzellen und epitheloiden Zellen chemotactisc.h zu ~.irke~ 
pflegen. So erklären wir uns das häufige V ?rkomme~ der Eosmoph~Ie be1 
allen möglichen Hautkrankheiten; ferner die Ersche.~ung, d.ass be1 allen 
atrophischen Zuständen der Magen-, Darm- und Bro~chi~lsch~ermhaut locale 
Ansammlungen eosinophiler Zellen stattfinden; welterhm die Vermehr~ng 
dieser Zellart in der Nähe von Carcinomen. Eine weitere Stütze für dtese 
Anschauung sehen wir in dem Umstand~, class bei Bronchitid~n und.As.thm~ 
die eosinophilen Zellen um so za~rmche~· v~rkommen, . Je wemger de; 
eiterige Anteil im Secr~t ausgebildet 1st. H1er Ist ferner eme Be

8
obachtuno 

Ebrlich-Ltu:arus, Anaem1e. 
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\Oll J ada.ss ohn erwähnenswert, welcher nach Inj ection von Tuberculin 
zahlreiche eosinophile Zellen in lupösen Herden sah. Es müssen also in 
diesen Herden bei dem durch das Tuberculin bewirkten Zerfall der epi
theloiden Zellen Substanzen entstehen, welche eosinophil-chemotactisch 
wirken. Von hier aus gerathen die specifischen Substanzen durch Re
sorption in das Blut und verleihen ihm ebenfalls die für die eosinophilen 
chemotactische Kraft. In anderen Fällen, wie z. B. bei Nasenpolypen, 
wird man auch daran denken müssen, dass das Mucin oder mucinähn
liche Körper chemotactisch wirksam sind. Für di e m eiste n Fo rm en 
der Eosinophilie scheint demnach in der That di e di r ecte Ur
sache in einem Gewebszerfall und seinen Produ cte n zu l iege iL 

Andererseits ist es nicht zu bezweifeln, dass auch dem Organismus 
fremdartige Substanzen, die im Körper kreisen, positiv chemotactisch auf 
die eosinophilen Zellen wirken können*). Besonders erwähnenswert sind 
hier die oben citierten Erfahrungen über hochgradige Eosinophilie bei den 
verschiedenen Formen der Helminthiasis. \Vährend man früher die "Wir
kung der Helminthen als rein locale auffasste, mehren sich immer mehr 
die Anzeichen, dass sie auch durch Production giftiger Stoffe wirkeiL So 
hat Linstow darauf hingewiesen, dass die allgemeinen typhösen Erschei
nungen, ferner die fettige Degeneration von Leber und Niere, also von 
Organen, in die die Trichine gar nicht gelangt, die Annahme eines Gift
stoffes notwendig macht. Ebenso finden wir bei mehreren Ankylostomum
arten deutliche Anzeichen von der Production eines Giftes. Aus H u s e
mann 's Artikel über "tierische Gifte" (Eulen b urg 's Realencyklopädie 
1897) entnehmen wir, dass ähnlich dem Ankylostomum duodenale, welches 
beim Menschen die bekannte schwere Anaemie hervorruft, das Ankylo
stomum trigonocephalum beim Hunde und das Ankylostomum pernicio
sum beim Tiger analoge Allgemeinwirkungen ausübt. 

Auch dem Botlwiocephaltts latus wird jetzt allgemein die Production 
eines bestimmten Giftes zugeschrieben; und selbst die gewöhnlichen Band
würmer scheinen gar nicht so selten Schädigungen des Körpers hervor
zurufen, die auf die Erzeugung eines Giftstoffes zu beziehen sind ( P e i p er). 

Aus diesen Beobachtungen geht so viel hervor, dass die Band
würmer nicht nur selbst resorbieren, sondern auch Substanzen abgeben 
können, die vom Darm des "Wirtes resorbiert werden und Fernwirkungen 
auslösen können. Ein Ausdruck dieser Fernwirkuno-eu ist wie Leichten-

o ' 
s ter n hervorhebt, die Eosinophilie des Blutes. Dass diese die eosinophilen 

*) An dieser Stelle verdient auch eine sehr interessante Beobachtung Gold
r.nann 's Erwähnung. Goldmann fand in Präparaten vom Pancreas des Proteus san
guineus, welches Parasiten beherbergte, dass die eosinophilen Zellen in der Umgebung 
tl~s eingekapselten Parasiten stark vermehrt wareu, während man in der weiteren Um
gebung vergeblich nach ihnen suchte. 
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Z~llen anlockende Substanz mit der anaemisierenden identisch ist alauben 
wn auf Grund des vorliegenden Materials nicht annehmen z~ ~lürfen
manche Beobac~tungen, z. B. das Fehlen der Eosinophilie bei Bothrio~ 
c~phal~s-Anae1me (Schaum an), machen es wahrscheinlich, dass es sich 
hwrb~l um ~wei verschiedene Functionen handelt. Auf jeden Fall ist aber 
der ehe Eosmophilie erzeugende Stoff weit verbreiteter als der den anae
mischen Zustand verschuldende. 

ß) Die Leukaemie 

("gemischte Leucocytose"). 

Trotz des riesigen Umfanges, den seit den letzten Jahrzehnten die 
haematologisehen Forschungen angenommen haben, von denen ein sehr 
erheblicher Teil mit dem Problem der Leulmemie sich beschäftigt, weist 
die Lite.ratnr, selbst über wichtige Grundbegriffe, vielfach Unklarheiten 
und :Missverständnisse auf. Dies betrifft vor alJem die bedeutsame Fraae 

b 

der Unterscheidung der verschiedenen Formen der Leukaemie. 

vVenn man vom rein klinischen Standpunkt aus gewöhnlich eine lym
phatische, eine lienale, eine lienomedulläre, beziehungsweise eine rein medul
läre (myelogene) Form der Leukaemie unterscheidet, so sind hierfür rein 
äusserliche und grobe Merkmale massgebend, welchen die Haematologie 
nicht folgen lmnn. 

Von Neumann ist zuerst für die lymphatische Leukaemie nach
gewiesen worden, (lass die lymphoide Wucherung sich nicht auf die 
Lymphdrüsen beschränkt, sonelern auch in Milz und Knochenmark platz
greifen kann. Solche Wucherungsvorgänge können nun z. B. eine ganz 
erhebliche Vergrösserung der Milz bedingen, ohne dass jedoch der speci
fische Charakter des leukaemischen Processes oder der Blutbefund eine 
Änderung erfährt; wir haben es also trotz des Milztumors mit einer rein 
lymphatischen Leukaemie zu thun. 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 Benennung aus einer anderen Form der leukaemischen 
Metastase. Auch die Leber kann bei lymphatischer Leukaemie durch 
Lymphombildung zu einem grossen Tumor. anwachsen, \md folget:ichtig 
müsste man in einem solchen Fall von emer "lymphatisch-hepattschen 
Form" der Leukaemie sprechen. Dabei ist die letztere Bezeichnung noch 
nicht einmal so irreführend wie die einer lymphatisch-lienalen; denn aus 
jener wird niemand folgern, dass etwa ~eberzellen in das Bl~t mit über
treten während die zweite geradezu die Vorstellung anfdrangt, als ob 
specifi,sche Milzzellen an der Blutveränderung sich beteiligen. 

8* 
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A.uch die Annahme einer rein lienalen Form der Leukaemie ist 
durch die haematologischen Untersuchungen als durchaus nicht gerecht
fertiot zu bezeichnen. Nach dem, was wir über die physiologische Be
teili~una der Milz an der Blutbildung gesagt haben, erscheint schon 
a pri.ort die Wahrscheinlichkeit einer ausschliesslich auf Erkrankung der 
Milz zu beziehenden specifischen Blutveränderung fast ausgeschlossen, 
und die Erfahrungen der Pathologie bestätigen diese Anschauung durch
aus. Wenigstens ist es Ehrlich bei einer ausserorden tlich grossen Zahl 
von Fällen kein einziges Mal gelungen, den klinischen Befund einer 
scheinbar rein lienalen Form durch die Controle des Blutes zu bestä
tigen*). 

Ganz entsprechend liegen die Verhältnisse bei der myelogenen Leuk
aemie insofern, als hier in Milz, beziehungsweise Lymphdrüsen nach Art 
von Metastasen Herde von Myeloidgewebe sich einnisten. Da die vYuche
rung des Myeloidgewebes und nicht die begleitende Schwellung der Milz 
oder der Lymphdrüsen das Specifische des Processes ist, so muss man 
die Benennung "lienomedulläre oder medullär-lymphatische" Leukaemie 
ebenfalls als unlogische und irreführende bezeichnen. 

Wir unterscheiden demnach vom haematologischen Standpunkt nur 
zwei Formen der Leukaemie: 

1. Leukaemische Processe unter Wuch erung lymphoid en 
Gewebes: 

"lymphatische Lenkaemie", 
2. Leukaemische Processe unter Wucherung my elo"id en 

Gewebes: 
,,myelogene Lenkaemie". 

Den begleitenden klinischen Erscheinungen wird man durch em
fache, nicht Missverständnisse herbeiführende Zusätze gerecht, z. B.: 
"lymphatische Leukaemie mit Milzschwellung oder mit Leberschwellung", 
"myelogene Leukaemie mit Lymphdrüsenschwellung" u. a. m. 

Nach unseren bisherigen, allerdings noch weuig reichhaltigen Kennt
nissen darf man annehmen, dass die lymphatische und die myelogene 
Leukaemie eine ganz verschiedene Ätiologie haben, insbesondere dürften 
hierfür die erst in letzter Zeit erhobenen Befunde L ö w i t 's ausschlag
gebend sein, der bei der myelogenen Leukaemie innerhalb der weissen 

*) Als ein charakteristisches Beispiel sei hier ein Fall erwähnt, der vor einiger 
Zeit von Ehr lieh beobachtet wurde. Eine Frau erlitt durch einen Sturz aus der Dach
luke ein Trawna in der Milzgegend, das allmählich zu erheblicher Milzvergrösserung 
führte. Da klinisch keine anderen Krankheitssymptome auftraten, schlug der behan
delnde Chirurg, in der Annahme einer rein lienalen Leukaemie, die Splenectomie vor. 
Die Untersuchung des Blutes ergab jedoch einen völlig der myelogeneu Leukaemie ent
sprechenden Blutbefund und verhütete so den Eingriff. 
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Blutkörperchen plasmodienähnliche Gebilde nachgewiesen, bei lympha
tischer Leukaemie sie jedoch vermisst hat. 

Die Notwendigkeit einer Abzweigung der lymphatischen Leukaemie 
von der myelogenen ergiebt sich fernerhin aus der durchgreifenden Ver
schiedenheit ihres a.llgemeinen klinischen Bildes. 

Die lymplmtische Lenlutemie zerfällt klinisch in zwei leicht von 
einander unterscheidbare FormeiL Erstens die acu to lymphatische 
Leukaemie, die durch den raschen Verlauf, durch einen geringen Milz
tumor, die Neigung zu Petechien und zu allgemeiner haemorrhagischer 
Dia.these gekennzeichnet ist. Durch ihren foudroyanten Verlauf hat die 
Erkrankung allen Beobachtern den Eindruck einer acuten Infectionskrank
heit gemacht. 

Die zweite Form der lymphatischen Leukaemie zeichnet sich von 
der vorangehenden durch ihren ehr o n i sehen, häufig sehr protrahierten 
Verlauf aus. Die Milz zeigt in der Regel durch sehr erhebliche An
schwellung ihre Beteiligung an der Krankheit an. Ob aber die chronische 
lymphatische Leukaemie eine einheitliche Krankheitsform bedeutet oder 
ätiologisch in Unterabteilungen getrennt werden muss, darüber liegen 
hinreichende Untersuchungen bisher nicht vor. Haemato1ogisch sind alle 
lymphatischen Leukaemieen durch ein hochgradiges Überwiegen der Lymph
zellen, und zwar besonders der grösseren Zellform, gekennzeichnet. Es 
muss hier ausdrücklich betont werden, dass der Reichthum des Blutes 
an grossen Lymphzellen durchaus nicht etwa für die acute Art der lym
phatischen Leukaernie charakteristisch ist, denn auch chronische, sehr 
lanO'sam verlaufende :Fälle bieten denselben Befund. So haben z. B. in 

0 

einem derartigen in der Gerhard t'schen Klinik beobachteten Fall sämt-
liche Untersucher (Gra wi tz, v. N oorde n, Ehrlich) die grossen Zellen 
während des ganzen Verlaufes gesehen. - Entsprechend unseren an an
derer Stelle (siehe S. 70) gemachten Ausführungen nehmen wir für die 
Art der Entstehung der lymphatischen Leukaemie an, dass die Vermeh
rung der Lymphzellen durch eine ?assive E~nschwem~nung in 
das Blut und nicht durch eine active, chemischen Reizen fol-
0' en cl e E mi O'ra tion bedingt ist. 
0 0 

Ein na.ch jeder Richtung abweich~ncles Bild ~ietet die myelogene 
Lenlmemie. In früheren Jahren bat d1e Unterscheidung ~er_ my:logenen 
Leukaemie und der einfachen Leucocytose ~rosse Schw1engkelten be-

't t sah soO'ar in diesen beiden Erschemungen nur graduelle Ver-rel e ; man o c • 
scbiedenheiten desselben pathologischen Vorganges u~d nahm an_, dass, 

l V ·h"lt111·s der weissen zu den roten Blutkorperchen eme be-
wenn c as ei a . . fh . l · z hl . nze (1 . 50) überschntt, ehe Leucocytose au öre unc 
st1mmte a engie , · · M th d · · b · e Erst mit Hülfe der farbenanalytischen e o en 
d1e Leukaem1e egmn · 
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gelang es, den fundamentalen U:,nt~rschied .b ei~l er . Zust~nde au:zud.ecken. 
Die Leucocvtose ist nunmehr led1gllch als eme \ ermeh1 ung de1 nonnalen 

ol nucleä1~en neutrophilen Leucocyten erkannt, während die myelogene 
ieJkaemie Elemente im Blut führt, welche ihm normalerweise fremd sind. 
Diese einaeschobenen Zellformen sind so charakteristisch, dass sie die Dia
anose eil;er Leukaemie auch in den sehr seltenen Fällen ermöglichen, in 
denen die Gesamtzahl der weissen Blutkörperchen nicht erheblich vermehrt 
ist. Das beste uns bekannte Beispiel hierfür bietet ein ausgesprochener 
Fall myelogener Leukaemie, den Professor v. Noord en beobachtet hat, 
bei welchem das Verhältnis der weissen zu den ro ten nur 1 : 200 betrug. 

Wenn b~züglich des von Ehrlich scharf charakterisierten Bl u t
bildes der myelogenen Leukaemie immer noch Missverständnisse und 
Unklarheiten in der Literatur angetroffen werden, so müssen wir die Ur
sache hiervon in einigen verhängnisvollen Beobachtungsfehlern sehen . So 
ist es z. B. vorgekommen, dass ungeübte Beobachter Fälle von lympha
tischer Leukaemie als myelogene angesehen und bearbeitet habeiL Die auf 
diese Weise gefundenen scheinbaren Abweichungen werden als besonders 
merkwürdig von einem Buch in das andere übernommen. Ferner wurden 
vielfach durch mangelhafte Beherrschung der Färbetechnik die charakte
ristischen_ und für die Diagnose entscheidenden Elemente (z. B. die neutro
philen :Myelocyten) verkannt. Eine weitere ergiebige Quelle von Missver
ständnissen liegt darin, dass das typische leukaemische Blutbild un ter dem 
Einflusse complicierender Erkrankungen sich wesentlich verändern kann ; so 
ist namentlich das Einbrechen gewöhnlicher Leucocytosen, welche durch 
Secundärinfectionen herbeigeführt werden, im staude, den specifischen Cha
rakter des Blutbildes mehr oder weniger zu verwischen. Solche Zustände 
müssen natürlich für sich gesondert betrachtet werden und dürfen nicht 
dazu dienen, die allgemeine Charakteristik des Krankheitsbildes umzustossen. 
Es wird doch auch niemand den diagnostischen vV ert der Glycosurie fiir 
den Diabetes deshalb leugnen wollen, weil z. B. bei Inanitionszuständen 
der Zucker eines Diabetikers vollkommen verschwinden kann, obwohl die 
Zuckerkrankheit selbst fortbesteht; ebensowenig kann man den sympto
matischen Wert des Milztumors beim Typhus abdominalis zu unter
schätzen geneigt sein, weil clie Milzschwellung gelegentlich, etwa unter 
dem Einflusse einer Darmblutung, rückgängig werden kann. 

Aus diesen Auseinandersetzungen ergiebt sich die Notwendigkeit, 
die Beschreibung des leukae.mischen Blutes aus reinen, nicht complicierten 
Fällen abzuleiten und mit Hülfe bewährter Methoden aufzustellen. Auf 
diesem V\T ege gelingt es aber, einen so charakteristischen Befund zu er
halten, dass die Diagnose einer Leukaemie mit absoluter Sicherheit aus 
de~ Blutpräparat allein gestellt werden kann. Es ist nötig, diese hundert
fältig gemachte Erfahrung hier mit besonderer Schärfe hervorzuheben, 
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weil einige neuere Autoren der Blutuntersuchung auch jetzt noch nicht 
die volle Bedeutung für die Diagnose zuerkennen wollen. So sagt v. Lim
b eck noch in der neuesten Auflage seiner klinischen Pathologie des 
Blutes, "dass ein unbedingt gültiger diagnostischer Behelf für die lieno
medulläre Leukamnie in der Blutveränderuna nicht aeleaen sein dürfte 

b b b ' 

und dass man die Diagnose auf Leukaemie überhaupt nicht auf den Be-
fund , respective die Deutung einer oder mehrerer Zellen stützen darf. 
:M:an wird vielmehr stets nicht nur das Gesamtbild des Falles, sondern 
auch des Blutbefundes zu berücksichtigen haben". Gegen diese Ausfüh
rungen ist vor allem einzuwenden, dass bisher wohl noch nie ein ernst
hafter Haematologe, lediglich "auf den Befund einer oder mehrerer Zellen 
gestützt", eine leukaemische Erkrankung diagnosticiert haben wird. Spe
ciell in Ehrlich 's und seiner Schüler Arbeiten ist wenigstens stets darauf 
hingewiesen worden, dass der Charakter eines leukaemischen Blutbefundes 
erst durch den Zusammentritt einer grösseren Zahl von Einzelsymptomen 
bestimmt wird, von denen jedes einzelne unentbehrlich zur Diagnose ist, 
und die in ihrer Gesamtheit absolut beweiskräftig sind. Unter dieser 
Voraussetzung ist es unbestreitbar, dass die mikroskopische Blut
unt er suchung am gefärbten Trockenpräparat allein, ohne Zu
hilfenahme irgend welcher anderen klinischen Methode, im 
s tande i s t, zu entscheiden, ob bei einem Patienten eine Leuk
a emie vorhanden ist, und ob dieselbe der lymphatischen oder 
d er my elo g en en Form angehört. 

Das mikroskopische Bild der myelogene n L eukaem ie ist, 
abgesehen von der fast immer hochgradigen Vermehrung der weissen 
Blutkörperchen, durch einen bunten, höchst wechselvollen Charakter be
stimmt. Dieser kommt durch das Ineinandergreifen mehrerer Anomalieen 
zu Stande, welche darin bestehen: 

..A. dass ausser den polynucleären Zellen auch ihre Vorstufen, 
die mononucleären gekörnten Leucocyten, im Blut kreisen; 

B. dass bei der Vermehrung der weissen Blutkörperchen 
alle drei Typen der granulierten Zellen, die neutrophilen, eosi
nophilen und Mastzellen, beteiligt sind; · 

0. dass atypische Zellformen auftreten, z. B. Zwergfor~en 
verschiedener Arten der weissen Blutkörperchen, ferner mito-

tische Figuren; . 
D. dass das Blut stets kernhaltige rote Blutkörperchen, 

oft in grosser Anzahl, enthält. .. 

1 Wir beginnen mit der Besprechung der mononucle.ar1e~ ndeu-

h
:1 z llen Ehrlich's Myelocyten". Dieselben smc m em 

tron 1 en e ' " · 1 .. d 11·· ·eil Leulmemie so massenhaft vorhanden, dass sie < em 
Blute der me u ai ' f · 

B
.
11 

· vorwieaend mononucleären Charakter an prägen. 
ganzen 1 c e emen b 
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Normalerweise kommen die :Myelocyten, wie wir schon wiederholt hervor
<Tehoben haben, nur im Knochenmark, nicht im strömenden Blute vor. 
Thre hervorragende Bedeutung für die Diagnose der medullären Leukaemie, 
bei welcher sie von den besten Untersuchern regelmässig gefund en wurden , 
wird durch ihr vorübergehendes Auftreten bei einigen anderen Zuständen 
(siehe s. 51 u. 52) in keiner Weise verkleinert. vVenn sie z. B. nach 
Türk 's Untersuchungen gelegentlich in der kritischen P eriode einer Pneu
monie als Teilerscheinung einer allgemeinen Leucocytose gefunden werden, 
so liegt die Gefahr einer Verwechslung mit leukaemischen Blutveränd e
runaen durchaus nicht vor. Davor bewahrt 1. die viel geringere Ver-

o 

mehrung der weissen Zellen überhaupt; 2. die Verminderung der eosino-
philen und Mastzellen; 3. der Umstand, dass die Myelocyten des leukae
mischen Blutes fast stets erheblich grösser sind; 4. der ü herwiegend 
polynucleäre Charakter der Leucocytose, der durch den geringen Procent
gehalt der Myelocyten (höchstens 12°/0) nicht verwischt wird; 5. die un
Hrgleichlich geringere absolute Zahl der Myelocyten. Berechnet man 
z. B. in einem der ausgeprägtesten Fälle Tür k 's, bei welchem din 
Procentzahl der Myelocyten 11·9 betrug, ihre absolute Zahl, so erhält 
man höchstens 1000 Myelocyten im mm3• Das ist eine Zahl , die in gar 
keinem Vergleich zu den bei Leukaemie vorkommenden steht, da hier, 
in keineswegs extremen Fällen, 50.000-100.000 Myelocyten im mm3 und 
darüber Yorhanden sind. 

2. Die mononucleären eosinophilen ZelleiL 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 :M ü 11 er 
und Rieder aufmerksam gemacht haben, und die sie als die eosino
philen Analoga der vorhergehenden Gruppe treffend bezeichnen. Sie 
repräsentieren sich als grosse, ziemlich plumpe Elemente mit ovalem, 
relativ schwach färbbarem Kern. Wenn sie auch unleugbar ein 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. 
In der Anwesenheit der "eosinophilen Myelocyten" einen absoluten Be
weis für das Bestehen einer Leukaemie sehen zu wollen ist nicht zu-

' lässig, da sie, in geringer Menge, zuweilen auch bei anderen Erkran-
kungen, vorkommen. 

3. Die absolute Vermehrung der eosinop hilen Zellen. Von 
Ehrlic~ ist in seiner ersten Arbeit über Leukaemie angegeben worden, 
dass die absolute Zahl der polynucleären Eosinophilen bei der myelo
genen Leukaemie stets sehr vermehrt sei. Diese Angabe Ehrlich's ist 
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nicht ohne lebhaften Widerspruch geblieben, so dass v. Lim beck in 
seüwm Lehrbuch sogar von einer "angeblichen" Vermehrung der eosino
philen Zellen spricht. Namentlich die bekannte Ä.rbeit von Müller 
m:d Rieder hat diese Opposition veranlasst und Zweifel an der diagno
stischen Bedeutung der eosinophilen Zellen geweckt. Aber diese Autoren 
basieren ihren Widerspruch auf falschen Voraussetzungen. 

Denn Ehrlich hat nicht von einer Steigerung des Procentgehaltes 
der eosinophilen Zellen, sondern nur von einer Erhöhung ihrer absoluten 
Zahl gesprochen. Wenn auch bei einem Fall von Leukaemie sich nur 
normale Procentzahlen der Eosinophilen finden, so bedeutet das dennoch 
stets eine hochgradige absolute Vermehrung, und Müller und Rieder 
selbst hätten Ehrlich's 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 möglich ist, 
die absolute Zahl der eosinophilen Zellen zu gewinnen: 

Fall 29 3·5°/0 eos. 14.000 im mm3 

" 30 3·9°/0 " 8.000 " " 
" 31 3·4% " 11.000 " " 

Es steht also dem von Zappert als hochnormal angegebenen Wert 
der Eosinophilen von 250 in diesen Fällen eine Durchschnittszahl von 
11.000, das ist nahezu das 50fache, gegenüber. So sind die Befunde 
von Müller und Rieder selbst geeignet, die Angaben Ehrlich's vollauf 

zu bestätigen. 
N aturo-emäss steht die absolute Zahl der eosinophilen Zellen in 

gewisser Abhängigkeit von dem relativen Verhältnis der weissen und 
roten Blutkörperchen und wird um so grössere Werte erwarten lassen, 
je mehr die Leucocytenzahl im allgemeinen wächst. Z a p p er t fand z. B. 

m seinen Fällen folgende Zahlen: 

Verhältnis der weissen zu den 
roten Blutkörperchen 

1: 24 
1: 18 
1 : 15 
1:13 
1: 11 
1: 7·6 
1: 7·0 
1: 7·0 
1: 5·0 
1: 3·8 

Absolute Zahl der 
Eosinophiten 

3.000-4560 
3.300 
7.000 
8.700 
6.000 
8.300 
7.600 

29.000 
14.000 
34.000 
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Abgesehen von dem ungefahren Parallelismus beider Zahlenreihen, 
lehrt diese Übersicht, dass selbst der Minimalwert - 3000 Eosinophile 
bei einem Verhältnis der weissen zu den roten von 1 : 24 - noch immer 
das 15fache des normalen beträgt. Die von Z a pp ert gefundene Maximal
zahl -ron 30.000 ist dabei durchaus noch nicht zu den extremen zu 
rechnen. Die Fälle von Leukamnie sind vielmehr gar nicht so selten, in 
denen wir 100.000 Eosinophile im mm3 und mehr finden. 

Wenn man diese Za.hlenreihen überschaut, muss man zugeben, dass 
die absolute Vermehrung der eosinophilen Zellen bei medullärer Leukaemie 
keine "angebliche" (v. Limbeck), sondern im Gegenteil eine höchst 
reelle und erhebliche ist. 

Wenn nun auch bei Complicationen der Leukaemie z. B. in septischen 
Zuständen die absolute und relative Zahl der eosinophilen Zellen erheb
lich absinken kann, so bedeutet dies durchaus keine Abweichung von 
dem Gesetz, dass die eosinophilen Zellen bei der myelogenen Leukamnie 
vermehrt sind. Man muss hier eben den selbstverständlichen Grundsatz 
beobachten, dass man nur analoge Zustände einander zum Vergleich 
gegenüberstellen darf. Das Vergleichsobject zu dem an schwerer Sepsis 
erkrankten Leukaemiker bietet nicht das Blut des Gesunden und die 
physiologischen Zahlenverhältnisse, sondern das Blut eines an en tspre
chend schwerer Sepsis Erkrankten. vVir wissen nun, dass bei Sepsis 
die Zahl der Eosinophilen ausserordentlich vermindert ist, so dass z. B. 
Z a pp ert bei fünf derartigen Fällen überhaupt gar keine Eosinophilen 
im Blute nachweisen konnte. Dem gegenüber steht ein von Müll er 
und Rieder beschriebener Fall von myelogener Leukaemie, der durch 
einen schweren, zum Tode führenden Eiterungsprocess compliciert wurde. 
In Folge der durch die septische Infection bedingten, acut einsetzenden 
neutrophilen Leucocytose sank die Zahl der Eosinophilen rapid von 
3·5°/0 auf 0·43°/0 ( 4 Stunden ante mortem). Die absolute Zahl der 
eosinophilen Zellen betrug aber in diesem terminalen Stadium immer 
noch 1400-1500 im mm'\ war also im Vergleich zur einfachen reinen 
Sepsis unvergleichlich gesteigert. Die Autoren durften da,her nicht, auf 
solche Fälle gestützt, die diagnostische Bedeutung der eosinophilen Zellen 
für die Leukaemie bestreiten; sie hätten im Gegenteil in ihnen eine 
schlagende Bestätigung für die Gonstanz der absoluten Vermehrung der 
Eosinophilen im leukaemischen Blut erkennen müssen. 

Als Ehrlich den Satz von der diagnostischen Bedeutung der Eosino
philen bei der Leukaemie aufstellte, war die einfache eosinophile Leucocytose 
(siehe S. 101), die erst später durch die Untersuchung beim .Asthma u. a. 
gefunden wurde, noch nicht bekannt. Aber auch diese vermag die Gültig
keit jenes Gesetzes nicht umzustossen. Denn eine Verwechslung der von 
Eosinophilie begleiteten Zustände mit Leukaemie ist gänzlich ausge-
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schlossen, da sie, wie aus dem vorhergehenden Abschnitt erhellt vom 
klinischen Standpunkte hierzu nicht die geringste Möglichkeit biete;1; ab
gesehen hiervon gewährt auch das Blutbild reiche di.fferentialdiaanostische 

b 

Momente: 1. Die Gesamtvermehrung der weissen Zellen erreicht hierbei 
nur sehr selten Grade, die an Leukamnie erinnern können. 2. Die 
eosinophilen Leucocytosen sind ansschliesslich polyn ucleär. 3. Mastzellen 
und neutrophile Myelocyten fehlen fast völlig. 

Für die diagnostische Verwertbarkeit der absoluten Vermehrung der 
eosinophilen Zellen sprechen ferner Fälle, in denen, bei einem sehr an 
Leukaemie erinnernden Blutbefund, das Fehlen der eosinophilen Zellen diffe
rentialdiagnostisch die Diagnose einer Leukaemie ausschliesst. So fanden 
sich in dem von E p s t ein beschriebenen Fall von Knochenmarkcarcinose, 
bei anaemischer Beschaffenheit des Blutes, die ja bei Leukaemie fast stets 
vorhanden ist, eine erhebliche, an Leukaemie erinnernde Vermehrung der 
weissen Blutkörperchen, zahlreiche neutrophile Myelocyten und kern
ha1tige rote Blutkörperchen. Jeder, der wie Müller und Ried er die Zahl 
der Eosinophiten bei der Diagnose in Betracht zu ziehen nicht für nötig 
hält, hätte in diesem Fall eine myelogene Leukaemie diagnosticieren 
müssen. Nach dem Ehrlich'schen Schema war diese aber, der Wirk
lichkeit entsprechend, durch die vollkommene Abwesenheit der eosino
philen Zellen ausgeschlossen. 

Nach all' diesen Beobachtungen wird man daher gut thun, ganz 
im Sinne Ehrlich's für die Diagnose der Leukaemie eine abso-
1 u t e Vermehrung der e o s in o p h i l e n Z e ll e n als ein u n entbehr
liches Symptom anzusehen. 

4. Die absolute Vermehrung der MastzelleiL Die Mastzellen 
sind bei der myelogenen Leukaemie stets vermehrt. Die Zählung dieser 
Gebilde im leukaemischen Blut ist sowohl mit Hülfe der Triacid- als 
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 Ehrlich diese Gebilde als Mastzellen recognosciert, eine 
Deutung, der sich von anderen Autoren C. S. Engel angeschlossen hat. 

Die Vermehruna der Mastzellen ist in allen Fällen von myelo
aener Leukaemie ein~ absolute und ganz beträchtliche; gewöhnlich sind 
~ie halb so oder ebenso zahlreich als die Eosinophilen, z~weilen übertre~en 
.· l'ese soaar an Zahl. Daraus ergiebt sich, dass ehe Mastzellen eme 
s1e c 1 o . . 1 d' · 

h"lt · ma"ss1·a sta"1·kere Erhöhuna 1hrer Ziffer erfahren a s te eosmo-ver a ms o ~ . .9 0 • 

h.l z llen denn sie betraaen m der Norm Ja nur etwa 0 ... 8 /0• Ih1 
p I en e ' o . . . ll . ht h 
d. t' bei· we1·t bei der myelogenen Leukaeime Ist v1e mc noc mgnos Isc . 1 
h 

.. h- hlage11 als der der eosinoph1len Zellen, und zwar aus < em o er anzusc ' 
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Grunde, weil wir, im Gegensatz zu der eosinophilen Leucocytose, zur Zeit 
noch keinen anderen Zustand kennen, in welchem es zu einer hoch
gradigen Vermehrung der Mastzellen kommt. ... "" 

ö. Atypische Formen der weissen Blutkörperchen. Als 
solche sind: a) Zwergformen der polynucleären neutrophilen, be
ziehungsweise eosinophilen Elemente hervorzuheben, die zuerst von Spil
lin a bei der Leukaemie beschrieben worden sind. Sie stellen in der 

;:, 

Regel lediglich normale polynucleäre Zellen in verkleinertem Massstabe 
dar. b) Zwergformen der mon on ucleären neutrophilen und eosino
philen Leucocyten, die den an anderer Stelle (siehe S. 52) beschriebenen 
Pseudolymphocyten entsprechen. - 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. c) Zellen mit Mitosen. Man hatte früher auf 
den Nachweis von lVIitosen im leuka.emischen Blut einen besonderen vVert 
gelegt, denn man glaubte, auf Grund solcher Befunde annehmen zu 
können, dass die Vermehrung der weissen Blutkörperchen durch Teilungs
vorgänge im strömenden Blut selbst zustande käme, eine Annahme, 
welche insbesondere von Löwit vertreten worden ist. Eine ganze Reihe 
von Autoren (H. F. Müller, Wertheim, Rieder) haben Mitosen nament
lich der :M:yelocyten bei Leukaemie im strömenden Blut nachgewiesen. 
Irgendwelche diagnostische Bedeutung ist aber den Mitosen keinesfalls 
zuzusprechen. Erstens treten sie scharf genug nur unter Anwendung 
besonderer Methoden hervor, und zweitens sind sie immer nur in äusserst 
geringer Zahl vorhanden. So sagt Müller, dass er für gewöhnlich viele 
tausende weisser Blutkörperchen durchsuchen musste, ehe er eine Mitose 
traf; nur einen Fall habe er gefunden, in dem die Kerntheilungsfiguren 
etwas reichlicher waren, d. h. immer noch eine Mitose auf mehrere 
hundert Leucocyten. 

Diese im wesentlichen negativ zu nennenden Befunde lehren, dass 
die ~1itosen für die Vermehrung der Zellen im Blut selbst eine völlig zu 
vernachlässigende Rolle spielen. Für die Diagnose der Leukaemie haben 
sie gar keinen Wert. 

6. Kernhaltige rote Blutkörperchen. Dieselben bild.en einen 
constanten 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 
\"On ihnen. Am häufigsten findet sich der normoblastische Typus, jedoch 
nicht selten neben diesem Megaloblasten und Übergänge zwischen beiden 
Formen. Mitosen innerhalb der roten Blutscheiben sind von verschiedenen 
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Autoren beschrieben, besitzen aber gar keine theoretische oder klinische 
Bedeutung. 

Das Auftreten der Erythroblasten bei der Leukaemie könnte ent
weder eine specifische Erscheinung, oder nur ein Ausdruck der die Leuk
aemie begleitenden Anaemie sein. Wir möchten uns in ersterem Sinne 
en~scheiden, da ein so massenhaftes Vorkommen kernhaltiger roter Zellen 
be1 anderen Anaemieen gleichen Grades fast niemals beobachtet wird. 

Soviel über die einzelnen Charaktere des leukaemischen Blutes, auf 
denen sich die Diagnose der Krankheit aufbaut. Es muss noch hinzu
gefügt werden, dass, wenn auch jeder einzelne der geschilderten Factoren 
in jedem Fall von medullärer Leukaemie zu constatieren ist, doch die Art 
ihres Auftretens, ihr numerisches Verhalten zu einander und zum Gesamt
blut ein äusserst wechselndes ist. Abgesehen von dem Grad der Leuco
cytenvermehrung, gleicht auch bezüglich der anderen Anomalieen kein 
Fall einem anderen: das Blutbild trägt in einem Fall einen grosskernig
mononucleären-neutrophilen Charakter; in dem anderen Falle steht die 
Vermehrung der eosinophilen Zellen im Vordergrund; in einem dritten 
überwiegen die kernhaltigen roten Blutkörperchen; in einem vierten Fall 
sehen wir eine Überschwemmung des Blutes mit lVIastzellen. Es ergiebt 
sich hieraus eine solche Fülle von Combinationen, dass jeder einzelne 
Fall ein ganz individuelles Gepräge besitzt*). 

Besonders wichtig ist es, die Veränderungen zu studieren, welche 
das Blutbild der medullären Leukaemie durch gewisse intercurrente Krank
heiten erfährt. Aus den eingehenden Untersuchungen, welche in jüngster 
Zeit besonders von A. Fränkel, Liehtheim u. A.**) diesem Gegenstand 
gewidmet worden sind, geht hervor, dass unter dem Einfluss fieberhafter 
Erkrankungen die Gesamtzahl der Leucocyten eine ausserordentliche 
Abnahme 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 Procent
sätze erreichen, wie sie auch sonst bei gewöhnlichen Leucocytosen häufig 
vorkommen, bis 90 Ofo und darüber. Ein näheres Eingehen auf diese be
merkenswerten Fälle, auf ihre theoretische Bedeutung und ihren klinischen 
Verlauf behalten wir uns für das specielle Capitel der Leukaemie vor. 

*) D durch ist es Ehrlich einmal möglich gewesen, aus den Blutpräparaten 

t 
· zeahn verschiedenen Leukaemiefällen, deren Etiquettierung verloren gegangen 

von e wa . · d E' lf 11 h" ·· war durch Bilancierung der verschiedenen Zellformen, d1e zu Je em mze a ge ougen 

Prä~arate wieder zu recognoscieren. 
**) Literatur bei A. Fränkel. 
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Hier wollen wir nur noch einige höchst seltene Fälle besprechen, 
'Welche ebenfalls durch Umänderungen des leukaemischen Blutes besondere 
Beachtuna beanspruchen und gelegentlich wohl der Diagnose kaum zu 
überwind~nde Schwierigkeiten entgegenstellen können. In der Literatur 
finden wir nur einen einzigen derartigen Befund erwähnt. Z a p p er t be
richtet von einer Patientin, welche im Februar 1892 das typische Bild 
der myelogenen Leukaeinie dargeboten hatte; unter anderem waren das 
Verhältnis der weissen zu den roten wie 1 : 4·92 gefunden und 1400 
eosinophile Zellen im mm3 (3·4 °/0) gezählt worden. Ende September des
selben Jahres wurde die Patientin in elendem Zustand in das Kranken
haus gebracht, wo sie bald unter fortschreitender Entkräftung starb . Die 
Zählungen ergaben in dieser Beobachtungsperiode ein Verhältnis Yon den 
weissen zu den roten Zellen von 1 : 1·5, einen Procentsatz der Eosinophilen 
Yon 0·43; die Mehrzahl der mononucleären, welche im ganzen etwa 70 °/0 

der Leucocyten betrugen, war völlig frei von neutrophiler Granulat ion. 
Dass diese Zellen jedoch in ihrem ganzen Habitus nicht etwa. den Lym
phocyten geglichen haben, betont Zappert ausdrücklich. Bei der Autopsie 
fand Zappert das Knochenmark in grosser Menge von nicht. gekörnte-n, 
mononucleären Zellen durchsetzt, während die eosinophilen Zellen bedeu
tend spärlicher waren, als man sie sonst im leukaemischen Knochenmark 
findet. - Einen zweiten Fall dieser Art hat, unter Ehrlich's Leitung, 
Dr. Blachstein untersucht. Der betreffende Patient war ebenfalls schon 
lange vorher wegen einer myelogenen Leukaemie Gegenstand genauer 
klinischer Untersuchungen gewesen. Bei seinem letzteu Krankenhaus
aufenthalt kounte die Blutuntersuchung erst einen Tag vor dem Exitus 
letalis, welcher unmittelbar die Folge einer septischen Complication war, 
vorgenommen werden. Es fanden sich nun bei einer stark leukaemischen 
Beschaffenheit des Blutes 62 °/0 polynucleäre Zellen, 17·5 °/0 mononucleäre 
körnchenfreie, etwa von der Grösse der gewöhnlichen Myelocyten, 0·75 °/0 

eosinophile Zellen, kernhaltige rote Blutkörperchen in mässiger Menge. 
Das Vorwiegen der polynucleären und die geringe Zahl der eosinophilen 
Zellen erklärt sich wohl ungezwungen aus der septischen Infection; da
gegen ist die Abwesenheit der Granula in den mononucleären Zellen höchst 
auffällig. 

Diese beiden Beobachtungen können wohl nur so gedeutet werden, 
dass in gewissen terminalen Stadien die Fähigkeit des Oraanismus neu-

e ' 
trophile Substanzen zu bilden, erlischt. Analoge Zustände kommen auch 
bei nichtleukaernischen Erkrankungen vor; z. B. ist ein einschlägiger Fall 
einer posthaemorrhagischen Anaemie von Ehrlich beschrieben worden. 
In jedem Fall ist es von grosser Wichtigkeit, die Aufmerksamkeit auf 
diese seltenen und bisher so gut wie gar nicht beachteten Fälle zu lenken, 
da deren Unkenntnis leicht zu groben Irrtümern über die Art und die 
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Herkunft der mononucleären Zellen und zu der Aufstelinner emPr lienalen 
Form der Leukaemie Veranlassung geben könnte. o 

Zum Schluss müssen wir die wichtiere Fraere ventilieren in welcher 'N . . o o , 
' mse wrr uns <las Entstehen <ler myclncmischen ßlutbcschaffen-

ltcit zu erklären haben. Nach unseren Auseinandersetzuneren kommen hier 
.M o 

zwer öglichkeiten in Betracht. Einmal könnte es sich um eine passive 
Einschwemmung der Knochenmarkelemente handeln, oder es könnte eine 
active Einwanderung aus dem Knochenmark in den Kreislauf stattere-o 

funclen habe11. Völlig spruchreif ist diese wichtige und schwierige Frage 
keinesfalls. Der schwerstwiegende Einwand, welcher gegen eine active 
Emigration der Knochenmarkzellen zu erheben ist, wird von dem Ver
halten der weissen Blutkörperchen auf clelll erwärmten Objectträger ab
geleitet. Diese Untersuchungen sind von einer Reihe namhafter Autoren 
angestellt worden, von denen wir hier nur Biesiadecki, Neumann, 
Hay em, L öwit, Mayet, Gilbert und insbesondere H. F. Müller, auf · 
dessen diesbezügliche Zusammenfassung wir hinweisen, nennen wollen. 
vVas das Verhalten der hier in Betracht kommenden Zellformen anbetrüft, 
so haben sämtliche Autoren in voller Übereinstimmung angegeben, dass 
die Lymphocyten unter keinen Umständen auch nur die geringste Eigenbe
wegung zeigen, während die polynucleären neutrophilen Zellen stets eine 
starke Contractilität aufweisen. Gerade bezüglich der für das leukaemische 
Blut am meisten charakteristischen Gebilde, der Myelocyten, finden sich in 
der Literatur einander zum Teil widersprechende Angaben. Ein Teil der 
Autoren leugnet jede Eigenbewegung dieser Zellen, die Mehrzahl berichtet 
jedoch über Beobachtungen, aus denen hervorgeht, dass den Myelocyten 
eine gewisse selbständige Bewegungsfähigkeit nicht abzusprechen ist; und 
man wird zugeben, dass in derartigen Fragen negative Resultate durch 
positive Angaben hinfällig werden. So beschreibt in einer jüngst er
schienenen, sehr sorgfältigen, aus dem College de France hervorgegangenen 
Arbeit J olly ähnliche Beobachtungen wie folgt: "C'etaient des change
ments de forme sur place, lents et peu considerables, formations de bosse
lures a grands rayons, passage d'une forme arrondie a une forme ovalaire 
ou bilobee etc. Ces mouvements etaient visibles dans les observations 
I et IV et appartenaient surtout a des globules de grande taille." Es ist 
natürlich gar nicht möglich, zu entsche~den, ob ~iese geringfügige Bewe~
Iichkeit zu einer selbständigen Locomotwn ausrewht. Aber man kann d1e 
Annahme einer solchen nicht ~mrz von der Hand weisen; D~esel?e findet 
soaar eine Stütze an einer weüeren Beobachtung J olly s, ehe dre mono
nuccleären eosinophilen Markzellen bet~·i:fft. Für d~ese. Gebilde g~lt • ~s 
bisher allgemein als feststehend, dass sw der selbstancligen Beweglichkeit 



128 Die Anaemie. 

völlio- entbehren. In einem Fall von typischer Leukaemie hat aber J olly 
jüng~t ein Präparat untersuchen_könne~l, in_welchem fast alle eosino
philen Zellen active Beweglichkeit zeigteiL Er s~gt: "Ces globules 
o-ranuleux actifs presentaient des mouvements de progresswn et des change
~ents de forme caracteristiques et rapides; cependa.nt je n'ai pas vu ces 
o-lobules presenter de pseudopodes effiles; de plus, leurs contours restaient 
~resque toujours assez netterneut arretes. Ces particularites corresponclent 
exactement a la description, qu'a donnee depuis longtemps Max Schultz e 
des mouvements des cellules granuleuses du sang normal. " Die Unter
suchung des Trockenpräparates von demselben Fall zeigte, wie J o 11 y 
ausdrücklich hervorhebt, dass das Blut, wie immer bei leukaemischer Be
schaffenheit, sowohl polynucleäre als mononucleäre eosinophile Zellen ent
hielt. Es ist also von Jolly, im Gegensatze zu allen früheren Beob
achtungen, eine lebhafte active Eigenbewegung der mon onu cl e
ären eosinophilen Zellen nachgewiesen. Dass die amöboide Beweg
lichkeit der mononucleären Zellen nur so selten gesehen wird, beruht 

· offenbar nicht auf dem Mangel der Function an sich, sonelern auf ein em 
:Mangel der Untersuchungsmethoden, die ja, wie leicht ersichtlich, eine 
ziemlich rohe ist und den zarten biologischen Vorgängen durchaus nicht 
gerecht werden kann. Welche Tücken diese Methocleu selbst bei Zellen 
von unbestrittener Beweglichkeit an den Tag legen können, lehren zahl
reiche Beispiele aus der Literatur. So vermisste Rieder in einem Fall 
von malignem Lymphom bei der Mehrzahl der polynucleären neutro
philen Leucocyten jede Contractilität, während nach allen Erfahrungen 
ihnen diese Eigenschaft ausnahmslos zukommt. 

Wir glauben daher zu dem Schluss kommen zu müssen, dass die 
geringe Beweglichkeit der mononucleären Zellen, und zwar sowohl der 
eosinophilen wie neutrophilen Art, nur eine scheinbare und durch die 
groben Untersuclmngsmethoden vorgetäuscht ist; re vera stellen sie wohl 
Elemente von einer für die Emigration ausreichenden Beweglichkeit dar. 

Ein weiterer, aber viel weniger wichtiger Einwand gegen die Auf
fassung der myelogenen Leukaemie als einer activen Leucocytose ist 
der, dass der künstlich erzeugte Eiter bei Leukammkern fast immer die 
histologische Beschaffenheit des gewöhnlichen Eiters hat. Nach unseren 
früheren ausführlichen Auseinandersetzungen haben wir aber eine mye
lämische Beschaffenheit des Eiters nur dann zu erwarten, wenn an dem 
Ort der Entzündung die specifische Noxe der Leukaemie in concentrierter 
Form vorhanden ist. Ähnlich sahen wir ja bei dem Pemphigus N eusser's 
eosinophile Eiterung nur in den idiopathischen Pemphigusblasen auftreten, 
nicht aber in den künstlich erzeugten Eiterherden. Von den Myelocyten 
wissen wir, dass sie von den chemotactischen Reizen der gewöhnlichen 
infectiösen Agentien keineswegs in positivem Sinne beeinflusst werden; 
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im Gegenteil geht aus den oben erwähnten Beobachtungen über die 
Umwandlung des leukaemischen Blutbildes unter dem Einfluss von In
fectionskrankheiten deutlich hervor, dass die gewöhnlichen Bakteriengifte 
sowohl auf die eosinophilen, als die neutrophilen mononucleären Zellen 
im negativ chemotactischen Sinne wirken. Bei dieser Sachlage muss man 
sogar a priori erwarten, dass die künstlich erregte Eiterung bei Leu
kaemikern nicht eine myelämische, sondern polynucleäre neutrophile Be
schaffenheit habe. 

Es wird Aufgabe weiterer Forschungen sein; spontane Entzündungs
prodncte, z. B. pleuritisehe Exsudate, bei Leukaemikern genau zu unter
suchen, um endgiltig clarüber Aufschluss zu erhalten, ob nicht unter be
sonderen Krankheitsverhältnissen sämtliche für die Leukaemie charak
teristischen Leucocyten aus dem Blut auswandern können. So hat Ehr
lich in einem Fall von Pleuritis eines Leukaemikers aus den Präpa
raten den Eindruck gewonnen, als ob hier eine "myeloide" Auswande
rung, die alle im Blut vorhandenen Elemente in das Exsudat überführte, 
thatsächlich stattgefunden habe. Allerdings fehlt dieser Beobachtung die 
absolute Beweiskraft insofern, als es seinerzeit unterlassen worden ist, 
die Verhältniszahlen von roten und weissen Blutkörperchen im Exsudat 
genau zahleumässig zu bestimmen. Aber nur an der Hand solcher Be
stimmungen ist es möglich, die active Einwanderung der weissen Blut
körperchen in das Exsudat ansser Frage zu stellen und mit Sicherheit 
auszuschliessen, dass die weissen Blutkörperchen rein mechanisch, per 
rhexin, die Gefässbahnen verlassen haben. 

Noch durch einen weiteren Gedankengang wird die Annahme der 
activen Entstehung der Myelaemie erheblich gestützt. Es sind doch bei 
der Leukamnie ausser den Myelocyten auch die polynucleären Leucocyten, 
deren active Einwanderung ausser Zweifel steht, enorm v.ermehrt. Wollte 
man dem gegenüber die mononucleären Zellen als eingeschwemmt an
sehen, so würde man damit auf die Annahme einer einheitlichen Ent
stehungsweise des leukaemischen Blutbildes verzichten und zu einer höchst 
O'ekünstelten Deutung dieser Vorgänge gelangen. 
b 

Auch die morphologischen Veränderungen des leukaemischen Blutes 
unter dem Einfluss von Infectionskrankheiten lassen sich ungezwungen 
nur vom Standpunkte der Emigrationstheorie aus erldären. Denn w.enn 
r weissen Blutkörperchen insgesamt ans dem Knochenmark mecharusch 
c Ie h d . b t 
ausgepresst wünlen, so wäre es_ gar. nicht. zu verste en, .. ass eme ac e-
rielle Irrfeetion diesen Vorgang 1m Smne erner polynucleare~ Lenco.cyto~e 
abändern sollte. Dagegen erldärt sich diese Umprägu~g lmcht, wte Wir 
oben ausführlicher auseinandergesetzt haben, dur?h die Annahm_e, dass 
die gewöhnlichen Bacteriengifte positiv chemotact1sch nur au~ die poly-

Ehrlieh-Lo.zo.rus, Annemio. 
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nucleären neutrophilen Zellen, auf die anderen Formen aber negativ 

chemotactisch wirken. 
· Wir kommen daher zum Schluss, die Entstehung des leuk-

aemischen Blutbildes so zu erklären, dass unter dem Einfluss 
der specifischen leukaemischen Noxe nicht nur die fertigen 
polynucleären Elemente, sondern auch ihre mononucleären, 
eosinophilen wie neutrophilen Vorstufe.n in das Blut einwandern, 
dass also die myelogene Leukaemie mit grosser Wahrschein
lichkeit den activen Leucocytosen zuzurechnen ist. 

V. Die Verminderung der weissen Blutkörperchen (Leukopenie). 

Die Verrp.inderung der weissen Blutkörperchen spielt - im Ver
gleiche zur Vermehrung derselben - nur eine sehr unbedeutende Rolle 
in der klinischen Beobachtung. Sie tritt nur bei wenigen Krankheits
gruppen auf und erreicht nur selten hohe Grade. Wohl die stärkste 
Herabsetzung der Zahl der farblosen Zellen hat Ko blanck beschrieben, 
der in der Fürbringer'schen Abteilung systematisch Blutuntersuchungen 
machte und dadurch zur Kenntnis folgenden merkwürdigen Blutbefundes 
gelangte: Bei einem 25jährigen, kräftigen lVIanne, dessen innere Organe 
gesund befunden wurden, traten kurze epileptiforme Anfälle auf; in einem 
derselben erfolgte der Exitus letalis. Die Obduction ergab keinen Anhalt 
für die Todesursache. Im Verlaufe der dreitägigen Beobachtung waren 
zwei Blutuntersuchungen gemacht worden, von denen die eine in zehn 
Deckglastrockenpräparaten kein einziges weisses Blutkörper
chen, die zweite in derselben Zahl von Präparaten nurj ein Exemplar 
nachweisen konnte. 

Wir haben diesen Fall hier erwähnt, weil er durch ein sonst nir
gends beobachtetes Extrem der Leukopenie merkwürdig ist. Eine Erklä
rung desselben ist aber bei der völligen Unklarheit des gesamten Krank
heitsbildes nicht möglich. 

Im übrigen kennt man sehr gut die Verhältnisse, unter denen es 
zu einer beträchtlichen Verminderung der Leucocyten kommt, und zwar 
können wir hierbei zwei Hauptgruppen unterscheiden: 

1. die Leukopenie durch Zerstörung eines Teiles der weissen 
Blutkörperchen (Löwit); 

2. die Leukopenie durch mangelnden Zufluss weisser Blut
körperchen 

a) bei Infectionskrankheiten durch negative Chemotaxis·' , .. 
b) bei Anaemieen u. ä. durch mangelhafte Leistung des 

Knochenmarkes. 
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. Auf die von Löwi t im Experiment erzeugte Leukopenie sind wir 
u: dem C.apitel über die Leucocytose ausführlicher eingegangen und haben 
hwr ausemandergesetzt, dass nach den jetzt vorherrschenden Ansichten 
es sich hier gar nicht um eine wirkliche Zerstörung der weissen Ele
mente handelt, sonelern nur um eine andere Localisation innerhalb der 
Blutbahn. 

Von den Infectionskrankheiten, bei denen eine Hypoleucocytose auf
tritt, ist in erster Reihe der Typhus abdominalis zu nennen, bei dem die 
Verringerung zumeist auf Kosten der polynucleären Zellen zu Stande 
kommt. Auch die uncomplicierten Masern verlaufen gewöhnlich mit einer 
ausgesprochenen Leukopenie, die besonders deutlich während der Eruption 
und auf der Höhe des Exanthems hervortritt. Diese Fälle infectiöser 
Leukopenie sind nicht sowohl durch eine Zerstörung weisser Blutkörper
chen, als durch den verminderten Zustrom derselben zu erklären, der für 
die polynucleären Elemente wohl auf das Kreisen von negativ-chemo
tactisch wirkenden Substanzen zurückzuführen ist. 

Eine andere Bedeutung hat die Leukopenie noch bei gewissen Fällen 
von schwerer Anaemie, in denen sie eine höchst ungünstige Prognose 
stellen lässt. Ehrlich hat (Charite-Annalen 1888) einen :b'all von post
haemorrhagischer, letal endigender Anaemie beschrieben, in dem eine 
hochgradige Verringerung der Leucocyten bestand. Gerrauere Zählungen 
ergaben, dass die grösste lVIenge (80 %) der weissen Blutkörperchen 
Lymphocyten waren, während die polynucleären 14°/0 (statt normaler
weise 70-72 °/

0
) betrugen. Die eosinophilen wurden völlig vermisst, des

aleichen kernhaltiae rote Blutkörperchen. Ehr lieh erklärte diese Er-
b b 

scheinungen so, dass eine mangelhafte Leistung des Knochenmarkes vor-
läae die in der unaenübaenden Proeinetion von roten und weissen Bint-

b ' b 

körperchen ihren Ausdruck fände. Als anatomisches Substrat dieser man-
gelhaften Leistung vermutete er, dass in diesem Falle das Fettmark. der 
arossen Röhrenknochen sich nicht, wie es sonst bei schweren Anaeooeen 
die Rl'\gel ist, in blutbildendes rotes Mark umgewandelt haben könn~e. 
Die Autopsie bestätigte in zwei Fällen diese intra vitam gestellte Dia-

gnose vollkommen. 

Die Blutplättchen. - Die Haemokonien. 

Z . t hat Hayem später Bizzozero als ein drittes geformtes 
uers ' ' · D' lb 

Element des normalen Blutes die Blutplättchen _besc?neben: tese e~1 

t ll dli he oder länalichrunde haemoglobmfrelß Scheibchen da1. 
s e en run c b ' h d h · chen Ein 
llu:e Gestalt ist unter mechanischen , thennisc en un c errus . -

. t 1 b'l· 'hr·e Grösse beträat etwa 3 1-l-· Besonders cha-
fiüssen äussers a I , I b 9• 
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rakteristisch ist ihre durch eine ausserordentliche Klebrigkeit bedingte 

Nel·o-uno- zu o-rösseren Häufchen, "Trauben" , sich zusammenzuballen . 
.... 0 Ol 0 

Dieser Umstand erleichtert es zwar sehr, die Blutplättchen neben den 
anderen Formelementen herauszufinden, aber er erschwert ungemein 
exacte Bestimmungen und Zählungen. Insbesondere wird dadurch auch 
die Benützung der gewöhnlich zur Blutkörperchenzählung benützten Appa
rate illusorisch, da die Plättchen sehr schnell an den ·wandnngen der
selben haften bleibe11. .Alle früheren Autoren (z. B. Bizzoz e ro) hatten 
diesem Übelstand schon dadurch zu begegnen versucht, dass sie eine be
sondere Verdünnungsflüssigkeit für die Zählungen gebrauchten, welche 
das Zusammenballen der Plättchen verhinderte; aber schon im Capillar
robr des Mischapparates bleiben eine Menge der Elemente an den Glas

wänden haften. 
Brodie und Russell haben jüngst eine neue 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 Ver
hältnis der roten Blutkörperchen zu den Plättchen.*) Die Vorschrift für 
ihre Lösung lautet.: 

Dahlia-Glycerin, 
2°f0 ige Kochsalzlösung . aa. 

Ein anderer, von den meisten der neueren Autoren beschrittener 
Weg ist die relative Zählung der Blutplättchen im gefärbten Trocken
präparat. Ehrlich fand, dass die Blutplättchen in den nach der Jod
eosinmethode (siehe S. 30) behandelten Präparaten, entsprechend ihrem 
hohen Alkaligehalt, durch ihre intensive Rotfarbung hervorgehoben werden 
und so leicht bestimmbar sind. Viel umständlicher und keineswegs ln·auch
barer ist Rabl's neue Methode, welche sich an eine von M. Heiden
hain zur Darstellung der Centrasomen angegebene Färbung mit Eisen
haematoxylin anlehnt. Bequemer ist ein von Dr. Rosin angegebenes, 
bisher nicht veröffentlichtes Verfahren, welches darin besteht, dass die 
Trockenpräparate in Überosmiumsäuredämpfen 20 ]\finuten lang fixiert 
und in concentrierter wässeriger Methylenblaulösung gefärbt werden. 

Was die Bedeutung der Blutplättchen anbetrifft, so nehmen 
die meisten Autoren, von denen vor allen Hayem, Bizzozero, Laker 
zu nennen sind, mit Recht an, dass sie im lebenden Blut präformiert 

*) Die von Brodie und Russell mit Hülfe dieser Methode gefundenen physio
logischen Zahlen übertreffen die der früheren Autoren zum Teil erheblich. Sie fanden 
ein Verhältniss der Plättchen zu den Erythrocyten von 1 : 85 oder eine absolute Zahl 
von circa 635.000 im mm3• 
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sind. Die entgegenstehende, besonders von L ö w i t vertretene Anschauun()' 
dass diese Gebilde erst in dem aus den Gefässen ausgetretenen Blut ent~ 
stehen, können auch wir auf Grund eigener, ausgedehnter Erfahrungen 
als nicht zutrefi'end bezeichnen. 

Im Hinblick auf ihre geringe Grösse und ihren gänzlichen Mangel 
an Kernsubstanz werden die Blutplättchen fast allgemein nicht als Ana
loga wirklicher Zellen angesehen. Ob sie jedoch intravitale Abschei
dungen plasmatischer Substanzen darstellen, oder ob sie aus den Zellen 
ansgestossen werden, ist zur Zeit nicht mit Sicherheit zu entscheiden 

' 
wenn auch manche Thatsache mehr für die letztere Annahme zu sprechen 
scheint. Besonders dürfte- der Glycogengehalt der Plättchen (siehe S. 30) 
sie als Abkömmlinge der Blutzellen kennzeichnen. Ausserdem begegnet 
man im Trockenpräparat häufig Bildern, die den Anschein erwecken, als 
ob die fertigen Blutplättchen aus den roten Blutkörperchen hervortreten 
(Koeppe). Ferner hat Arnol d nicht nur extravasculär, sondern im Me
sen terium junger Meerschweinchen auch in travasculär Abschn ürungsvor
gänge an den roten Blutkörperchen beobachtet und die abgeschnürten 
memente sich in haemoglobinfreie Gebilde umwandeln sehen. 

Auch unsere K enntnisse von der physiologischen .Function der 
Blutplättchen bedürfen noch sehr der Vervollständigung. Die ursprüngliche 
Ansicht Hayem 's, welcher in den Blutplättchen die Vorstufen der roten 
Blutscheib en sieht und sie deshalb als "Haematoblasten" bezeichnet, 
ist nach dem Urteil der meisten Haematologen unhaltbar. 

Dagegen erkennen fast alle neueren Arbeiten (vergl. Löwit's Zu
sammenfassung) enge Beziehungen der Blutplättchen zur Ge
rinnung an, die zuerst von Bizzozero betont worden ist. Ob die Sub
stanz der Plättchen direct das Material für die Fibrinbildung hergiebt, 
wie Bizzozero will, oder ob sie, entsprechend den Beobachtungen bei 
der Thrombenbildung von Eberth und Schimmelbusch, nur eine ver
mittelnde Rolle spielen, ist noch nicht entschieden. Auf die chemische 
Seite dieses verwickelten Problems hier einzugehen, würde viel zu weit 
führen, und es sei hier nur auf einige klinische Beobachtungen hinge
wiesen, aus denen die Beziehungen zwischen der Gerinnungsfähigkeit des 
Blutes und dem Plättchengehalt hervorleuchten. 

Hoch()'radige Vermehrung der Blutplättchen findet sich nament
lich bei Chlorose (M uir), sowie bei posthaemorrhagischer Anaemie 
(Hayem). In beiden Zuständen ist eine Erhöhu~~g ~er Gei~inn.uu~:
fähiD'keit des Blutes ausgesprochen. DemgegenulJei steht d1e wiChtio~ 
Beob~chtunD' von Denys, welcher in zwei Fällen von Purpura, be1 
der bekan~1 tlich die Gerinnbarkeit des Blutes stets sta1:k h~r~b
gesetzt ist oder sogar völlig aufgehoben sein kann, als ehe emz1ge 
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morphologische Veränderung des Blutes eine sehr bedeutende Vermin
derung der Blutplättchen fand. Auch Ehrlich hatte Gelegenheit, 
einen entsprechenden Fall zu untersuchen, in dem die Blutplättchen voll

kommen fehlten. 

Einen vierten Formbestandteil des Blutes hat H. F. Müll er be
schrieben und als "Hnemokonien" oder "Blntstii.nbchen" bezeichnet. 
Dieselben finden sich im Plasma des Blutes als sehr kleine , granula- oder 
coccenähnliche, farblose, stark liebtbrechende Körperehen von sehr leb
hafter Molecularbewegung, die sich auch ohne besondere Vorsichtsmass
regeln bei der Untersuchung sehr lange erhält. Sie schwärzen sich nach 
Müll er nicht mit Osmiumsäure, enthalten also wahrscheinlich kein Fett ; 
mit der Fibrinbildung scheinen sie keinen Zusammenhang zu haben, da 
sie stets ausserhalb des Fibrinnetzes liege11. Müller fand sie in jedem 
normalen Blut, jedoch in wechselnder Zahl; sehr stark vermehrt unter 
anderem in einem Fall von Morbus Addisonii; vermindert im Hunger
zustande und l)ei Kachexien. 

Es werden noch eingehende Untersuchungen anzustellen sein, um 
die chemische Natur dieser Gebilde klar zu legen; insbesondere dürften 
hierbei Extractionsversuche mit Aether, oder die Anwendung fettfärbender 
Mittel: Alkanna, Sudanfarbstoffe, sowie vergleichende Untersuchungen 
am lipaemischen Blute zum Ziele führen. 
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