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VII. 

Ueber den Fehler der Blutkiirperchenbildung 
bei der perniciiisen An imie. 

Von Prof. Dr. g indf le i seh  in Wfirzburg. 

Ein Fall yon ausgesprochener, uncomplicirter progressiver 
Aniimie, welcher vor einiger Zeit eine hiesige Arbeitersfrau zum 
Opfer fiel, bot mir die l~ngst erwfinschte Gelegenheit reich ein- 
gehend mit der Frage zu befassen, w0rin denn eigentlich der 
Fehler besteht, welcher bei dieser Krankheit dem histologisehen 
Prozess der Blutbildung anhaftet. 

Bekannt ist, dass das Knoehensystem dieser Individuen ab- 
norm reich an h~matoblastischem Marke gefunden wird. Nicht 
nut" die WirbelkSrier und die platten Knoehen des Kopfes und 
Rumples, welche ja fiir gewShnlich rothes Mark enthalten, sind 
mit einem auffallend dunkelrothen, weichen Markgewebe geffillt, 
welches an den WirbelkSrpern sogar eine partielle Einschmelzung 
der Spongiosa und die Bildung gr5sserer pulp5ser Heerde zur 
Folge hat; sondern aueh solche Knoehen, welche schon vor der 
Mitte des Lebens mit Fettmark geffillt zu sein pfiegen, kSnnen 
wieder rothes Mark enthalten, was die Vermuthung nahe gelegt, 
dass hierbei eine Riiekbildung des Fettgewebes in h/imatoblasti- 
sches Mark erfolgt sei. 

Ieh halte reich auch bei meinen auf die Blutbildung geriehteten 
Untersuchungen in erster Linie immer an die mittleren Lenden- 
wirbelk5rper, well ieh-gefunden habe, dass man hier immer am 
ehesteu Ver~inderungen antrifft, welehe zu vorhandenen histolo- 
giseh abnormen Blutmischungen Beziehungen erkennen lassen. 
Im vorliegenden Falle konnte man yon einer fSrmliehen rothen 
Erweiehung des Knoeheninneren reden. Die Consistenz de r  
grSsseren zusammenhiingenden Markmassen, die man mit dem 
Scalpellstiel aus erbsengrossen und noch gr5sseren, rundliehen 
Liieken des Gewebes herausheben konnte, gliehen ~iusserlieh 
einer miissig festen Milzpulpa. 
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Die weitere Behandlung des Materials war eine versohieden. 
artige. Kleine Mengen des ausgepressten Markes wurden theils 
in Miiller'seher Flfissigkeit, theils in 0,6 procentiger Kochsalz- 
15sung unter Zusatz yon 0,01 Sablimat, theils in 2procentiger 
Ueberosmiums~ure verthr und so eonservir~; so lange es aber 
irgend mSglich war, wurde das frische Material zur Unter- 
suehung gezogen. Von den fixirten oder geh~rteten Zellen waren 
die aus Miiller'scher Flfissigkeit am brauchbarsten. Ich habe 
mir da eine eigene Methode ausgebildet, die geh~rteten Zellen 
in Celloidinhiiutchen zh fixiren, welche ich hier kurz beschrei- 
ben will. 

Nachdem die Zellen yon allen H~rtungsfifissigkeiten befreit, 
in etwas Wasser suspendirt sind, ffigt man diesem Wasser eine 
ganz kleine Menge Glycerin zu, 1//sst ein wenig stehen, damit 
das Glycerin aueh in die Zellen eindringen kann, and giesst 
dann das Ganze auf einer gereinigten Glasplatte aus. Das 
Wasser l~.sst man freiwillig verdunsten, natiirlich unter sot'g: 
f/~ltiger Abhaltung yon Staubtheilchen. Ganz troeken wird die 
Schicht nat/irlich nieht wegen des Glycerins, abet doeh fast 
trocken. Nun fiberf~ngt man die Glasplatte mit einer Celloidin- 
schicht, welche die Zellen ganz prompt einschliesst und sich in 
beliebig grossen Stfickchen leieht abziehen 1/isst. Diese Hiiut- 
ehen kann man nun wie Schnitte behandeln, die Zellen darin: 
f/irben u. s.w., iihnlich wie die yon Biondi auf andere Weise 
hergestellten ,Blutschnitte ~. 

Ausser an den in Wasser vertheilten Besiandtheilen wurde 
das Wirbelmark unseres Falles auch an feinsten Durehschnitten 
untersucht, und gerade diese sind, wie man sehen wird, beson: 
der8 lehrreieh. 

Intra vitam war das Blur leider nieht untersucht women. 
Post mortem fanden sich im Blur des rechten Ventrikels Makro- 
c.yten und Poikilocyten neben einer fiberwiegenden Menge ge- 
wShnlicher Formen vet. Uebrigens mSchte ieh meine Meinung 
fiber jene Abweiehungen der Form, welche man bei An~mien so 
h~iufig beobachtet, dahin aussprechen, class sie im Wesentlichen 
auf verschiedene ContractionszustKnde des rothen BlutkSrperchens 
zu beziehen und der bekannten Maulbeerferm, welche man an 
ganz normalen Blutk~irperchen finder, zur Seite zu stellen seien. 
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Das mit H~moglobin beladene Protoplasma hag seine Contracti- 
liti~t zwar grSsstenthcils, aber doeh nicht ganz eingebiisst. 

Besch~4ftigen wir uns nun mit den Saftpdiparaten, welche 
wit vom frischen Knochenmark herstellen konnten. Der erste 
Blick in das Mikroskop zeigt das Gesichtsfeld beherrseht yon 
einer geradezu erstaunlichen Menge kernhaltiger rother Blut- 
kSrperehen (Hi~matoblasten). Daneben gewShnliche rothe Blut- 
kSrperchen, oder eine auffallend geringe Anzahl  farbloser  
Zellen. 

Die kernhaltigen rothen BlutkSrperchen batten alle typischen 
Charaktere dieser Zellen. Die Kerne durch Hi~matoxylin leicht 
fiirbbar, yon gewShnlicher GrSsse, bisweilen eingeschniirt odor 
auch doppelt vorhanden, lagen stets excentrisch, wie ich das: 
wiederholt bei frfiheren Beschreibungen der H~imatoblasten be- 
tont habe. Der fibrige Zellleib zeigte die charakteristische Ho- 
mogeniti~t und den leuchtenden Glanz bei deutlich ausgesprochener 
rother Fi~rbung. Was aber diese H/imotoblasten absonderlich 
und geradezu abnorm erscheinen ]iess, war ihre ganz ungewShn- 
liche Griisso und die sehr wechselnde Gestalt des h~moglobin- 
haltigen Protoplasmas. 

Der DUrchmesser eines gewShnlichen rothen BlutkSrperchens 
betr~igt bekanntlich 6 his 8 Micra, derjenige der H~imotoblasten 
daft bis 16 Micra reichen. In unserem Falle sind auch yon 
normaler Griisse die kernlosen rothen Blutseheiben, welche sich 
neben den H'~motoblasten vorfinden. Letztere aber zeigten durch- 
sehnittlich vier his sechs Ma] so grosse Durehmesser, ja es gab 
Riesenexemplare unter ihnen, an denen man den liingsten I)urch- 
messer auf 50 Micra bestimmen konnte, also Zellen so gross 
wie die F roschb lu tkSrperchen .  Da dieKerne vonnormaler 
GrSsse sind, so kommt diese ausgiebige Volumszunahme allein 
auf Rechnung des rothen Zellleibes und driingt sieh dem Beob-- 
achter um so mehr auf, je unregelmiissiger die ganze Zelle ge- 
staltet ist. 

Den Hauptanstoss zu dieser Unregelmiissigkeit der 5~usseren 
Gestalt giebt die exeentrische Lage des Kernes. Diese maeht 
sich ja schon bei den grSsseren unter den normaIen H~mato- 
hlasten bemerklich, hier abet finden wir den Kern sogar ge- 
wShnlieh ganz zur Seite gedr~ngt, eine herniSse Vorstfilpung 
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der Zellencontour ffillend. Das gelbe Protoplasma h~ngt ibm 
als ein sackfSrmiges Gebilde an, mit ein oder mehreren plumpen 
abgerundeten Ecken. Farbe und Homogenit~t sind aber durch- 
aus normal, so dass an der Bedeutung dieser Zellen als Megalo- 
h:~imatoblasten nicht gezweifelt werden kann. 

Von farblosen BlutkSrperchen wird man, wie gesagt, sehr 
wenig gewahr, und dieser Umstand wird noch auffallender, wenn 
man das Mark nach sorgf~ltiger Erh~rtung an feinsten Dureh- 
schnitten untersucht. Ein solcher Markdurehschnitt lehrt nicht 
mehr und nicht weniger, als dass fast  alle Zel len des Kno- 
e henmarks  in diesem Falle  H~matob l a s t en  sind. Statt 
der im normalen Mark iibdrwiegenden, yon mir so genannten 
gr0sszetligen Marke!emente mit feinkSrnigem Protoplasma und 
bl~schenfSrmigem Kern, statt der einkernigen kleinen Mark- 
zellen mit einem Minimum yon Protoplasma, d i e  man ,,freie 
Kerne" nennen m5chte - - ,  statt der  etwas grSsseren farblosen 
Zellen mit mehrlappigem oder fragmentirtem Kern - -  in unserem 
Falle nichts als H~matoblasten. Nur einige l%ieseL~zellen und hie 
und da vereinzelte Fettzellen sind neben deu H~imatoblasten zu 
finden. Letztere sind in ein [iberaus zartes und weitmaschiges 
Stfitzwerk yon Bindegewebsfasern eingelassen, welche auch die 
unvollkommene Umrahmung der sehr weiten und mit rothen 
Blutk5rperchen gefiillten ven~isen Capillargef/isse bilden. Dass 
die Hi~matoblasten aa dieser Stelle gelegentlieh aus dem Mark- 
parenchym in die Blutbahn gelangen, ist durch den Befund Ehr- 
l ich's bewiesen, welcher sehr grosse kernhaltige rothe BlutkSr- 
perchen bei der pernieiSsen An~mie im Blute antraf und sie 
Megaloblasten nannte (Berl. klin. Wochensehrift 1880, No. 28). 
Die arteriellen Capillaren sind leer und von gewShnliehem Aus- 
sehen. 

Was liegt nun hier vor? Offenbar ist an die Stelle der 
normalen Aufeinanderfolge yon Erscheinungen, welche mit der 
Bildung kernloser r0ther BlutkSrperchen endigen, die einseitige 
and alleinige Ausbildung sehr grosser und unfSrmiger Hi~mato- 
blasten getreten. Das h~moglobinhaltige Protoplasma, welches 
normaler Weise l~ings~ hi~tte in kernlose rothe BlutkSrperchen 
verwandelt werden mfissen, ist statt dessen wie ein Vorrathsst0ff 
aufgespeichert in denjenigen Zellen, welehe wir als die Vorstufen 
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der rothen BlutkSrperchen nach Neumann ' s  wichtiger Ent- 
deckung ansehen mfissen. Dass es unter diesen Verh~iltnissen 
zu einer fortschreitenden Aniimie kommen musste, begreifen wir 
ohne Schwierigkeit. Da nur Vorstufen yon rothen BlutkSrper, 
chen gebildet werden und die H~matopoesis hierbei Halt macht, 
so kann aueh die massenhafteste Ansammlung dieser Vorstufen 
im Markgewebe die wirkliche Auspr~gung der kernlosen Blut- 
scheiben und ihre Absonderung in den Blutstrmn nicht ersetzen. 
Und wenn auch immer grSssere Abschnitte des Knochenmark- 
systems, wenn schliesslich das ganze Skelet sich mit rothem 
Knochenmark fiillen sollte, so wiirde dadurch das Fortschreiten 
der perniciSsen An/imie nicht gehemmt werden, so lange die 
Ausbildung der kernlosen rothen Blutscheiben in .ihrem vorletz- 
ten Stadium eingestellt bleibt. 

Dieses  also sche'int mir der Fehler  in der cel lul~ren 
B l u t b i l d u n g  bei tier p rogress iven  An/~mie zu sein,  und 
wenn sich bei wei te re r  Verfolgung des Gegens tandes  
he rauss te l l en  sol l te ,  dass ich es mit einem , e x t r e m e n  :~ 
Falle zu thun gehab t  b a b e ,  so wird doeh jede  st '~rkere 
Eu twieke lung  yon Mega lob la s t en  im Knochenmark  nur 
in dem dureh diesen Fall  nahege leg ten  Sinne zu deu- 
ten sein. 

Es fragt sich noch, welche weiteren Betrachtungen wit etwa 
an die beobachteten Thatsachen anknfipfen kSnnten. Vielieicht 
sind l~ficksehlfisse auf die normale Blutbi!dung m~glich. Ieh 
mSehte in dieser Beziehung nut" auf den beinahe g/inztiehen 
Mangel an farblosen BlutkSrperchen in dem krankhaften Knochen- 
mark hinweisen und die Meinung aussprechen, class es sich 
.hierbei wohl kaum um eine blosse mechanisehe Verdr/~ngung 
derselben dutch die HKmatoblasten handeln mSehte, - -  Platz 
w~re noch hinreichend vorhanden-- ,  sondern um das Ver- 
sehwinden gewisser Stufen, die bei der normalen Blutbildung 
neben den H~imatoblasten zum Vorschein kommen. 

Ieh habe z. B. gelehrt, dass die kernlosen rothen BlutkSrper- 
chert in der Weise aus den kernhaltigen hervorgehen, dass sich 
der Kern der letzteren mit einem Rest von ungef/i~rbtem Proto- 
plasma yon dem h~moglobinhaltigen Protoplasma ablSst, wenn 
dieses eine gewisse GrSsse erreieht hut. Was wir dann neben 
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den neugebildeten rothen BlutkSrperchen linden, sind diese frei 
gowordenen Kerne, welche ich filL" identisch mit gewissen gross- 
kernigen Leukocyten des Knochenrnarkes ansehe. 

Welche Rolle die grosszelligen Leukocyten mit dem fein- 
kSrnigen Protoplasma und den oft mehrfachen Kern bei der 
Blutbildung spielen, ist noch nicht ermittelt. Abet auch sie 
fehlen oder sind durch die grossen IIi/matoblasten ersetzt. 

Indessen wollen wit ffir jetzt diese Fragen beruhen lassen 
und zum Schluss nur den eigentlichen Thatbestand dahin fest- 
stellen, dass bei der perniciSsen Ani~mie die kernhaltigen rothen 
BlutkSrperchen des Knochenmarks start kernlos zu werden, ihre 
Kerne behalten, um in fiberm/i.ssiger Weise h~moglobinhaltiges 
Protoplasma anzusetzen und dadurch selbst zu sehr grossen, aber 
fiir die Ern~hrung werthlosen Zellenriesen anzuschwellen. 


