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VIL
Beitriige zur Kenntnis des Eisenstoffwechsels bei per-

nizioser Aniimie und Leukiimie.
(Aus der Kgl. Medizinischen Poliklinik in Miinchen.)

Yon
Dr. Klara Kennerknecht.

Infolge der empirisch gefundenen Tatsache, daf Eisenzufuhr bei An#mien
vielfach eine Besserung herbeizufithren imstande ist, hat man sich bemiiht, die
Resorptions- und Ausscheidungsverhéltnisse zugefiithrten Eisens zu studieren. Die
erzielten Resultate, namentlich die in der &lteren Literatur niedergelegten, sind
aber nicht einheitlich. Besonders iiber die Ausscheidung im Harn findet sich eine
Unmenge der widersprechendsten Angaben, und erst in neuerer Zeit haben die

Untersuchungen verschiedener Autoren konstantere Resultate ergeben.

Wihrend die einen das Vorkommen von Eisen im Harn iiberhaupt verneinen — zu ihnen
gehoren Becquerel, Herberger, Lehmann, Schroff, Parisot, Schlem-
mer — finden andere stets Eisen im Harn, sei es nun in Spuren und nur qualitativ nachweisbar,
sei es in grioBeren, quantitativ zu bestimmenden Mengen.

Nach Hoffmann haben viele Untersucher nur deshalb kein Eisen nachweisen konnen,
weil sie zu kleine Harnmengen zu ihren Bestimmungen verwendeten oder weil ein starker Salz-
gehalt des Harns die Rhodaneisenreaktion storte.

Schon 1820 wiesen Tiedemann und Gmelin daranf hin, daB der Harn eisenhaltig
sel. Diese Ansicht wurde bestéitigtvon Wohler, Donné, Simon, Fleitmann, Aug.
Mayer, Bidder und Schmidt, Viale und Lantini, Harley, Killiker
ond Miiller, Zimmermann, Dietl uw.Heidler, Boussignault, Magnier,
Hamburger, Rosenthal, Neubauer und Vogel, C. F Miiller, Glae -
vecke, Zuelzer, Jacobi,Walter, Gottlieb undnoch eine Reihe anderer Autoren.

Becquerel und Lehmann fanden bei den meisten Untersuchungen kein Eisen im
Urin, nur in einigen Fillen Spuren davon, hielten dies aber fiir einen zufilligen Befund. Auch
Kletzinski konnte nur unsichere Spuren nachweisen. Socin fand nach dem Filtrieren
des Harns, also nach Entfernung der morphotischen eisenhaltigen Bestandteile, wie Epithelzellen,
Leukozyten usw., nur qualitativ nachweisbare Spuren von Eisen und schlof daraus, daB der nor-
male Harn kein oder doch nur minimale Mengen von Eisen enthalte. Er wurde aber widerlegt von
Damaskin, der den Anteil des Eisengehaltes der morphotischen Elemente zu 11%, also nur
zum 9. Teile der Gesamteisenmenge im Harn berechnete. Gegen Socins Annahme spricht
anch die Entdeckung eines fast ganz aus Eisen bestehenden Harnfarbstoffes durch Giacosa.
Von einem #hnlichen stark eisenhaltigen Harnfarbstoffe hatte schon wenige Jahre vorher Kunkel
berichtet.

Weitaus die meisten Untersucher aber fanden grofiere, guantitativ nachweisbare Eisen-
mengen im Harn, die auch beim Hunger nicht verschwanden. Alle Autoren aber sind dariiber
einig, daB das Eisen im frischen Harn beim Gesunden mit den gewthnlichen Reagentien nicht
nachweishar ist, sich also nicht als freies Eisen vorfindet, sondern daB es in einer festen, organischen
Verbindung vorhanden ist und sich nur in der Asche des Harnes nachweisen 1a8t. AuBer diesem
festgebundenen Eisen fanden Kobert und Hueck zwar auch kein freies, aber doch ein
locker gebundenes Fe, dessen Menge im normalen Menschenharn nur Hundertstel eines Milligramms
betrigt; bei Tieren, besonders Pflanzenfressern, war es in etwas grofieren Mengen zu finden.
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Die von den einzelnen Autoren nachgewiesenen Mengen des Harneisens differieren ungeheuer;
die Zahlen bewegen sich zwischen 0,5 und 10,1 mg Fe pro Tag. Hamburger fand in der
Tagesmenge 10,1 mg, C. F. Miller 10,0 mg, Walter 0,9—101 mg, Scherpf 9 mg,
Jolles 7,1mg, Magnier 7,0mg, Pratt 7,0mg, Boussignault 6,0mg. Geringere
obere Werte gaben schon Hunter mit3—5mg, Hopkins mit3,7mg, Fleitmann mit
83mg, Gottlieb mit259mgund Colasanti und Jacoangeli mit2,3 mg; dhnliche
Mengen wurden nach Gottliebs Angabe auch von Jacobj und Dietl gefunden. 1891
stellte in zahlreichen Versuchen die K o b e r t sche Schule fest, dal der Eisengehalt des normalen
Harns bei gewdhnlicher Nahrung nur ungefhr 1 mg pro 24 Stunden betriigt. Die Schwankungen
in ihren Resultaten sind gering, 0,5—1,6 mg, und abhingig von der Nahrung. Damaskin
fand bei gewdhnlicher Kost 1,0 mg, beim Hunger 0,392 mg, Kumberg bei gewShnlicher
Nahrung 0,81 mg, bei knapper Kost 0,632 mg, Busch und Grabe bei gewbhnlicher Nahrung
1,062 bzw. 1,159 mg Fe. Mit diesen Werten stimmen auch die Resultate {iberein, die eine Anzahl
spiterer Autoren erhalten haben: Hall 0,5 mgpro Tag, Lapicque 0,5mgproTag, Bunge
0,5—1,5mgproTag, Stockman und Greig 0,97mg, Guillemonatund Lapicque
unter 1 mg, Nicola 1,13 mg, Hoffmann 1,00 mg, Neumann und Mayer 0,98 mg,
Ziekgraf 1,001 mg nach seiner Fillungsmethode, 1,088 mg nach der Methode der trockenen
und feuchten Veraschung, Artbhur Mayer 0,966 mg, Hueck 0,72 mg Fe pro Tag.

Diesen neueren Untersuchungen zufolge darf also eine Ausscheidung von etwa 1 mg Eisen
in der 24 stiindigen Harnmenge bei normaler Ernghrung als physiologische Standardzahl gelten.

Etwas weniger zahlreich als die Bestimmungen des Harmneisens sind
die Untersuchungen iiber die Eisenausscheidung mit dem Kot Die meisten
Berechnungen stammen von Versuchen an Hunden.

Solche Bestimmungen machten Aug. Mayer, Fleitmann, Porter, Rogers ,
Wild, Forster, Bidder und Sehmidt, C. Voit, Friedr. Miiller, Dietl,
Grundzaeh, Fr. Voit,( Gruber, Gottlieb, Kobert und Honigmann.
Die von diesen Autoren angegebenen Zahlen schwanken natiirlich auBerordentlich, je nach dem
Gewicht der zu den Versuchen benutzten Tiere; wir finden Zahlen von 2—9 mg beim Tunger,
von 20—48 mg bei Fleischnahrung. Untersnchungen iiber den Eisengehalt des menschlichen Kotes
machte C. Voit 1881 und er fand, daB in der Tagesmenge, die er bei gewdhnlicher gemischter
Kost zu 83 g trockenen Kotes berechnet, 20 mg Eisen enthalten sind. H. v. Hoesslin fand
bei gesunden Madchen 0,38 mg, bei gesunden Miinnern 0,77 mg Eisen pro Gramm trockenen Kotes,
also bei Annahme von 33 g trockenen Kotes im Mittel ungefihr die gleichen Werte wie C. Voit.
1898 machten Senator und Fr. Miiller Untersuchungen iiber Eisenausscheidung bei den
Hungerkiinstlern Cetti und Breithaupt und bestimmten die tigliche Eisenausscheidung beim
Hunger zu 7 (Cetti) bis 8 mg (Breithaupt).

Als Mittelzahlen ergeben sich also bei gewshnlicher Kost fiir 24 Stunden etwa 20 mg, beim
Hunger 7—8 mg Fe. Diese Zahlen sind noch unter Anwendung der frither fiblichen Bestimmungs-
methoden gewonnen.

Nach ciner neueren Methode bestimmie Gottlieb die mit dem Kot ausgeschiedene
Eisenmenge, und er fand insgesamt 22,6 mg Fe pro Tag.

Wie Fritz Voit betont, stammt der weitaus grofte Teil des im Kot gefundenen Eisens
divekt aus der zugefiihrten Nahrung her. Daf aber neben dem ,,Nahrungseisen' noch ein anderer
im Korper freigewordener Anteil im Koteisen vorhanden ist, dafiir sprlcht die Tatsache, daff die
Eisenausscheidung auch beim Hunger niclit aufhort.

Fiir den Eisengehalt der Exkrete des Korpers, besonders fiir den des Harns ist, wie Eric h
Meyer nach Tartakowskys Vorgang betont, hauptsichlich maBgebend die Grofe des
Zerfalls irgendeiner eisenhaltigen Verbindung im Kérper. Die eisenreichste Substanz im Organis-
mus ist nun das Blut und in diesem vorwiegend die roten Blutkdrperchen bzw. das Himoglobin
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derselben. Doch findet sich auch nach Landois, Hiaussermann, Jakob u a. in
den weiflen Blutkdrperchen eine nicht unbetriichtliche Menge Eisen. In 100 g normalen Blutes
fanden Nasse, Beequerel und Rodier, Quincke, Pelouze, C. A, Schmidt,
Stahel, Biernacki, Hladik, Arthur Mayer u a 425582 mg, im Mittel
52,7 mg Eisen.

Zwischen dem im Blute enthaltenen und dem zur Ausscheidung gelangenden Eisen scheinen
gewisse Beziehungen zu bestehen. Normalerweise gehen die roten Blutkdrperchen nach einer
gewissen Lebensdauer zugrunde, werden wahrscheinlich von weifien Blutkorperchen aufgenommen,
weitertransportiert und in Leber, Milz und Knochenmark abgelagert; so kommt es zu der ,,physio-
logischen Siderosis“ Quinekes. Die durch den Zerfall freizewordenen Elsenmengen werden
nun zum Teil zur Bildung neuer roter Blutkdrperchen verwendet, zum Teil aus den genannten
Organen allméhlich ausgeschieden, und diesen letzteren Anteil bezeichnete C. Voit und nach
thm Quincke als,zirkulierendes Eisen*. Zwei Moglichkeitenli8t v. Noorden fiir die Aus-
scheidung des Eisens offen, die ,,mechanische Entfiihrung® und ,besondere Zerfallsvorginge*,
die aber im gesunden Organismus nur eine untergeordnete Rolle spielen sollen. Die oben ange-
deuteten Beziehungen zwischen Bluteisen und ausgeschiedenem Eisen wurden auch tatséchlich
‘nachgewiesen von Colasanti und Jacoangeli, Jolles und Winkler sowie von
Arthur Mayer in einer Reihe von Untersuchungen bei normalen und pathologischen Fillen,
und die genannten Autoren konnten bei Zunahme der mit dem Harn ausgeschiedenen Eisenmenge
eine Abnahme tles i Blute vorhandenen Eisens {feststellen, so besonders bei pernizidser Anfimie
und Leuk#mie.

Auf Grund dieser Relation ist man nun berechtigt, aus einer Steigerung der
Eisenausscheidung auf einen erhohten Blutzerfall zu schliefen, und umgekehrt,
aus einer Verminderung der Eisenausfuhr eine geringere Blutzerstorung oder auch
eine Verarmung des Blutes an Eisentrigern, den Blutkorperchen, oder auch einen
verminderten Eisengehalt der Blutelemente abzuleiten.

Eisengehalt des Harns bei Krankheiten.

C. F. Miiller machte 1882 zahlreiche Untersuchungen iiber die Menge des mit dem
HMarn ausgeschiedenen Eisens bei verschiedenen Krankheiten, Typhus, Scarlatina, Nephritis,
Polyarthritis rheumatica und Chlorose, erhielt aber so schwankende Resultate, daB er keinesfalls
anf einen vermehrten oder verminderten Blutzerfall schliefen konnte, Brauchbarere Befunde
erhielten zahlreiche andere Autoren. Zamn der fand bei Chlorose eine betriichtliche Verminderung
der Eisenausscheidung im Harn, in extremen Fillen um ein Drittel des Gesamthetrages — genane
Zahlen gibt er nicht an. In ausgebildeten Fillen von Chlorose nahm Quincke eine Ver-
minderung des Harneisens wahr, im Entwicklungsstadium der Krankbeit dagegen eher eine K-
hohung des Eisengehalts des Harns. So diirften sich auch die Untersuchungen Lehmanns,
der nach einer Bemerkung in Schroffs Pharmakologie das Eisen im Harn chlorotischer
Midehen vermehrt fand, auf beginnende Chlorosen erstreckt haben. Eine verminderte Eisenaus-
scheidung nimmt Quincke auch an bei traumatischer Andmie und bei vielen Rekonvaleszenten,
eine vermehrte bei Brechdurchfall und in gewissen Stadien des Fiebers. Damaskin bestimmte
den Fisengehalt im Harn des Hungernden zu 0,392 mg pro die; bei lingerem Hungern dagegen,
wo ein gesteigerter Blutzerfall stattfinden soll, konnte er eine Erhshung desselben foststellen.
Bei interstitieller Nephritis fand er normale oder doch nur spurweise erhshte Eisenwerte, im Durch-
schnitt 1,303 mg, bei parenchymatiser Nephritis dagegen eine Steigernng wm 1009, durchschnitt-
lich 2,03 mg. Bei Stauungsikterns war die Eisenausscheidung normal, 1,156 mg, bei traumatiseher
Animie vermindert auf 0,661 mg im Mittel, bei krupsser Pneumonie wider Erwarten ebenfalls
vermindert auf 0,696 mg. Colasanti und Jacoangeli. beobachteten, daB im Fieber
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der Eisengehalt des Harns hiher war als bei Gesunden, und zwar entsprach die Steigerung der
Et’ahe und Dauer des Fiebers; die beiden Autoren priiften auch den Harn von Malariafieberkranken
auf seinen Gehalt an Eisen und stellten eine bedeutende Erhohung desselben, auf 3—16, im Mittel
9,3 mg fest. Zahlreiche Untersuchungen iiber die Eisenausscheidung in pathologischen Menschen-
harnen machten Jolles und Winkler. DaB die von ihnen angegebenen Zahlen so hoch
sind, liegt an der angewandten Methode, bei der sie als Normalzahl fiir das Harneisen 8 mg pro die
gefunden haben. Sie beobachteten bei Chlorose eine Eisenausscheidung von 7,26 mg, bei Ioterus
catarrhalis 7,3 mg, bei alimentirer Glykosurie 7,2 mg, also ungefdhr normale Werte, bei uratischer
Diathese 8,8 mg, bei Gicht 12,03 mg, bei Carcinoma ventriculi 12,6 mg, bei Nephritis 14,6 mg,
bei Malaria 18,7 mg, also eine Erhshung bis fiber das Doppelte des Normalen, Hofimann
fand bei Phthise eine erhebliche Verminderung des Harneisens, 0,47 mg.

Hueck bestimmte bei seinen Untersuchungennur das locker gebundene Eisen,
das im normalen Harn nur in minimalsten, Hundertstel eines Milligramms betragenden Spuren
vorhanden ist, nicht aber das auch beim Gesunden stets nachzuweisende, festgebundene Eisen.
Er fand bei paroxysmaler Himoglobinurie 0,52 mg, bei schweren Verbrennungen 0,45 mg im
Mittel, bei Myxtdem 0,38 mg, bei Chorea minor 0,32 mg, bei Coxitis, bei der nach einer Operation
eine starke sekundire Eiterung aufgetreten war, groBere Spuren von locker gebundenem, durch
Iingeres Erhitzen mit Schwefelammon nachweisbarem Eisen. Seine Zahlen geben nur die krank-
hafte Vermehrung, nicht die absoluten Mengen des Harneisens an.

Die Verdnderung der Eisenausscheidung in patho-
logischen Zustédnden erstreckt sich auch auf die im Kot bestimmten
Kisenmengen,

H. v. Hosslin machte zahlreiche Bestimmungen bei Chlorosen und fand bei mehreren
Untersuchungsreihen eine Erhghung der Eisenausscheidung von 1,13—38,69 mg pro Gramm
trockenen Kotes, das wiren bei der Annahme von 40 g Trockenkot pro Tag 45,2—143,6 mg Fe;
in einigen Fillen dagegen fanden sich nur 0,47 mg Fe im Mittel pro Gramm Trockenkot, das sind
18,8 mg pro die, also eine deutliche Herabsetzung gegeniiber der von ihm zu 25 mg im Durchschnitt
gefundenen Ausscheidungsgrofie beim Gesunden.

Weit grofere Eisenausscheidungen als bei den bisher genannten Erkrankungen miisesn
wir bei pernizigser Anfimie erwarten, bei der ein exzessiv gesteigerter Blutzerfall nachgewiesen ist.
In der Tat wurde auch durch eine Reihe von Autoren eine erhebliche Steigerung der Eisenausfuhr
aus dem Korper konstatiert. Hunter fand bei einem Falle 3 Wochen vor dem Tode 32,26 mg
Eisen pro 24 Std. im Harn, eine Woche vor dem Tode 6,52 mg und 2 Tage vor dem Tode war die

-Menge des Eisens bis auf 1 mg gesunken. Dem aufierordentlich starken Blutkorperchenzerfall
hatte die Regeneration bei weitem nicht mehr folgen konnen, und in diesem Zustande der Er-
schopfung war der Exitus eingetreten. Damaskin beobachtete bei seinen Féllen eine Steige-
rung der Fe-Ausscheidung im Harn bis auf 3,08 mg {im Mittel 2,73 mg), Jolles und Winkler
89,92 mg (nach ihren Berechnungen das Fiinifache des Normalen), Arthur Mayer auf
1,852 mg. Hueck bestimmte die Menge des locker gebundenen Eisens im Harn bei einem
Falle zuerst zu 0,53 mg, nach 115 Monaten, als eine Verschlimmerung des Zustandes eingetreten
war, zu 6,81 mg. Die Gesamteisenausscheidung schitzte er auf mindestens 74,8 mg pro Tag und
berechnete daraus die tigliche Blutzerstérung zu 264—330 g.

Auch bei einer andern schweren Bluterkrankung, der Leukémie, findet ein Zerfall der korpus-
kuliiren Elemente des Blutes statt; so wird auch wohl eine gesteigerte Eisenausscheidung zu er-
warten sein, und dies wurde auch tatsichlich durch Untersuchungen festgestellt, Hoffmann
fand nur eine geringe Erhthung der Harneisenmenge, nur 1,37 mg. Jolles und Winkler
bestimmten den Eisengehalt zu 14,3 mg, das wire, auf ihren Normalwert bezogen, eine Vermehrung
fast um das Doppelte. Eine noch erheblichere Steigerung, auf das Dreifache, ergaben die Unter-
suchungen Arthur Mayers, nimlich 3,407 mg pro Tag.
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Diese immerhin noch diirftigen Angaben iiber den Eisenstoffwechsel bei
sehweren Blutkrankheiten weiter zu ergéinzen, ist der Zweek einiger weiterer Ver-
suche, deren Resultate in folgendem angegeben werden.

Meine eigenen Untersuchungen iitber die GréBe der Eisenausscheidung wurden
an einem Normalen, an 2 Fillen von pernizidser Andmie und an 3 Fillen von
Leukamie, darunter 1 lymphatische, angestellt.

Zur Bestimmung des Fisens benutzte ich die von Neumann angegebene Methode, wie
ichsiein Hoppe-Seiler-Thierfelders Handbuch der physiologisch- und pathologisch-
chemischen Analyse angegeben fand. Eine bestimmte Menge des Harns wird durch Erhitzen
unter Zusatz eines Gemisches von konzentrierter Salpeter- und Schwefelsiure verascht, dann wird
durch ein genau angegebenes Zinkreagens ein Niederschlag von Zinkammoniumphosphat erzeugt,
der alles Eisen quantitativ mitfillt. Das Eisen wird in Salzsiiure gelost und macht dann ans Jod-
kalium eine dquivalente Menge Jod frei, die nach Stirkezusatz mit éé% Natriumthiosuifatlosung
tritriert wird, Zur Bestimmung des Eisens im Kote trennte ich durch Ausziehen mit Alkohol und
Essigsdure einerseits, mit Salzsiure andrerseits das organisch als Himatin gebundene (Alkohol-Essig-
siure-Extrakt) und das als anorganisches Salz (Salzsiure-Extrakt) vorhandene Eisen. 5 Tage
lang wurden die Tagesmengen sowohl vom Harn als vom Stuhl mit méglichster Sorgfalt gesammelt.
Vier der Fille warden wihrend dieser Zeit in der Poliklinik verpflegt, die beiden andern, auf deren
Gewissenhaftigkeit man sich verlassen konute, erhielten genaueste Anweisungen.

Fall 1. Prau M. 8. Pankreaszyste (6 Wochen post operationem). Die Untersuchung
von Harn und Kot auf Fe ergab folgende Resultate:

Durch- |Menge der Fe Alk.- Fe
schnittl. | unter- in der Essig- HCl- in der Fe Fe
Tages- | suchten | unters. siure- Extr. Tages- org. anorg.
menge | Substanz | Menge Extr. menge

Harn .| 1180 cem | 500 cem | 0,46 mg 1,08 mg

Kot ..| 242 ¢ 27 g 28mg | 1,1 mg | 1,7mg | 250mg | 98 mg | 152 mg

(Gesamtmenge: 26,08 mg.

Wie_ zu erwarten war, hat sich bei diesem als normal zu betrachtenden Falle
keine Vermehrung der Eisenausscheidung ergeben. Die von mir gefundenen Zahlen
stimmen mit den Ergebnissen iiberein, welche die letzten Untersucher bei nor-

malen Menschen erhalten haben, etwa 1 mg Fe im Harn und etwa 25 mg Fe im Kot.

Fall 2. Frau Sch. Pernizidse Andmie. 15. X1, 08. Anammese: Seit einigen Wochen
‘Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Mattigkeit und Herzklopfen. Stuhl angehalten.

Status: Ziemlich kleine, auBerordentlich blasse Frau von reduziertem Ernéhrungszustande.
Die Schleimhiute fast farblos. Sternum gegen Klopfen empfindlich. Pulmones o. B. Atmung
etwas beschleunigt. Herzdimpfung normal. An allen Ostien lautes, systolisches Gerdusch. Uber
den Halsvenen Nonnensausen. Puls beschleunigt, 100, regelm#fig. In der Pylorusgegend ein
Tumor zu fiihlen (?). Leber und Milz nicht vergrdBert, nicht palpabel. Im Harn kein Eiweis,
kein Zucker, Urobilin +. Nervensystem o. B. Blut: Himoglobin: 40 %, Erythrozyten: 2 800 000,
Leukozyten: 7200. Im Ausstrichpriparat Mikrozyten, Makrozyten, Megaloblasten, Normoblasten,
Blutplittchen in grofer Menge. Temperatur 37,9° (vormittags).

2. II. 09: Blut: Hamoglobin: 35%,, Erythrozyten: 2 230 000, Leukozyten: 7900. Es wird
mit dem Aufsammeln von Harn und Stubl begonnen. — Die Pat. ist ungefahr 3 Monate spiter
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ad exitum gekommen, und die Autopsie bestiitigte die klinische Diagnose ,,perniziése Andmie*;
e¢in Tumor fand sich nicht.

Die Untersuchung von Harn und Stuhl ergab folgende Resultate:

Durch- | Menge der ‘Fe Fe
schnittl. | wunter- in der Fe Fe in der Fe Fe
Tages- | suchten [ unters. org. anorg. Tages- org, anorg.
menge | Substanz | Menge menge

Harn .} 2040 com | 500 com | 1,47 mg 5,99 mg

Kot ..] 220¢g 9Bg 138mg | 2,6mg |11,22mg | 82,64 mg | 6,15 mg ] 26,49 mg

mittlere tigliche Gesamteisenausscheidung: 38,63 mg.

Wenn man als normale Werte fiir das Harneisen 1 mg, fiir das im Kot aus-
geschiedene Fe 20 mg annimmt, so ist bei diesem Falle eine erhebliche Steigerung
der Eisenausscheidung, besonders im Harn, zu konstatieren.

Fall 3. Frau S. Pernizitse Andmie. 23.V.09. Anamnese: Die Pat. kommt wegen
Unterleibsblutungen in die Poliklinik. Sie fiihlt sich sehr matt und klagt iiber Schwindel und
Kopfschmerzen. Kein Appetit, Stuhl unregelmiBig. Herzklopfen.

Status: Kleine, magere Frau mit gelblich-blasser Hautfarbe und extrem blassen.Schleim-
hiuten. Sternum auf Beklopfen schmerzhaft. Pulmones o. B. Keine Verbreiterung der Herz-
dimpfung; iber allen Ostien systolisches Geriiusch, am lautesten an der Herzbasis. Uber den
Venae jugulares Nonnensausen. Puls regelméBig, beschleunigt. Leber iiberragt den Rippenbogen
nicht, nicht palpabel. Milz nicht vergroBert, nicht palpabel. Harn: Alb. —, Sacch. —, Urobilin .
Nervensystem o. B. Blut: Hiimoglobin 23%,, Erythrozyten 2 080 000, Leukozyten 6100. Im
Ausstrich Mikrozyten, Poikilozyten, Normoblasten, Megaloblasten, Blutplidttchen. Temperatur
37,6° (mittags).

12. V1. 09. Pat. fiihlt sich sehr elend, ist bettligerig, kann sich nicht allein aufrichten.
Druckgefithl auf der Brust.

23. VL 09. Blut: Hémoglobin 20%,, rote Blutkorperchen 2 110000. Urin und Stuhl wird
aufgesammelt.

Die Resultate der Untersuchung waren folgende:

Durch- Menge der Fe Fe
schnittl. | unter- in der Fe Fe in der Fe Fe
Tages- | suchten | unters. org. anorg. Tages- org. anorg.
menge -| Substanz | Menge ’ menge

Harn .| 675 cem | 500 cem | 0,63 mg 108 mg

Kot ..J 170 g 27 g 2,06 mg | 0,88 mg [1,18 mg | 12,97 mg | 5,54 mg | 7,43 mg

Gesamteisenausscheidung pro die: 13,97 mg.

Bei diesem Falle ist nicht nur keine Steigerung, sondern vielmehr eine deutliche
‘Herabsetzung der Eisenausscheidung gegeniiber der normalen zu beobachten. Ich
mochte diesen Fall der von Hunter beschriebenen pernizidsen Andmie an die
Seite stellen, bei der, wie ich schon frither erwihnte, im Verlanfe der Krankheit
eine immer stirkere Verminderung der Eisenausscheidung auftrat. Es handelt sich
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wohl auch in unserem Falle um eine #hnliche Sistierung der Destruktionsvorgénge
im Blut aus Erschopfung. Ganz besonders wichtig erscheint, daf nicht nur im
Stubl sondern auch im Harn wenig Eisen ausgeschieden wurde. Die auBerordent-
lich geringe Ausscheidung im Stuhl ist wohl zum Teil durch verringerte Nahrungs-
aufnahme bedingt. Die — fir eine pernizitse Anéimie — niedrige Ausscheidung im
Harn dagegen ist offenbar auf ein volliges Darniederliegen des Eisenstoffwechsels
und aunf eine enorme Verarmung des Organismus an Eisen zurfickzufiihren.

Das Allgemeinbefinden der Patientin war zur Zeit des Versuches so schlecht,
daB man tiglich den Exitus erwarten muBite. Sie erholte sich aber doch wieder
und befindet sich jetzt, 8 Monate nach der Eisenbestimmung, in einem relativ
guten Zustande. Daf es sich aber nur um eine Remission handelt, beweist der
Blutbefund: Hamoglobin 859, Erythrozyten 3 748 000, Leukozyten 6800, Farbe-
index 1,13. Ausstrich: polymorphkernige Leukozyten 43,25%,, grofe Lympho-
zyten 10,75%, Kkleine Lymphozyten 349,, Ubergangsformen 5,759, eosinophile
Leukozyten 2,75%, Mastzellen 0,75%,, grofe uninuklesire Lymphozyten 2,759,
Plasmazellen 19,; auBlerdem’ vereinzelte punktierte Erythrozyten, Rnisozytose,
Megalozyten.

Fall 4. Vitus 8., Trambahnsehafiner. Myelogene Leukimie. 21. X.08. Anamnese:
Der Pat. leidet seit mehreren Monaten an Schmerzen in der Lumbalgegend; sie kommen, wenn
er arbeitet, und horen auf, wenn er 4—5 Tage zu Hause bleibt. Er ist seit April stark abgemagert.

Status: Magerer, blasser Mann. AuBerlich keine. Driisenschwellungen. Tungengrenzen
verschieblich; iiber den unteren Lungenpartien bronchitische Geriusche. Herzdimpfung nicht
verbreitert; Tone rein. Linke Arteria radialis schwer zu fiihlen. Leber nicht vergroBert, nicht
palpabel; Milz stark vergroBert. Harn: Essigsinrekorper 4. Blut: Himoglobin 629, Erythro-
zyten 3 088 000, Leukozyten 139 960; davon polymorpbkernige Leukozyten 81,29, Lympho-
zyten 3,3%, Ubergangsformen 2,59, eosinophile' Leukozyten 1,5%, Mastzellen 2,3%, Myelo-
zyten 9,29 ; Normoblasten, einige Gigantoblasten.

23. X1.08. Bei Beklopfen der Rippen dufert der Pat. Schmerzen. Temperatur rektal 37,80
{mittags). ‘Therapie: Bestrahlung.

Ab 24, XI1. 08 Sammeln von Harn und Stuhl. Tiglich Bestrahlung.

_ 27.X1. 08. Leukozyten 135 320. Die Untersuchung von Harn und Stuhl ergab folgende
Resultate,

Durch- | Menge der Fe Fe
schnittl. unter- in der Fe Fe in der Fe Fe
Tages- suchten unters. org. anorg, Tages- org. anorg,
menge Substanz Menge menge
Harn .| 1440 cem | 500 eem | 0,54 mg 1,65 mg
Kot ..| 259¢g |3gTroken-| 45 mg | 1,8 mg | 2,7 mg |85,13 mg | 15,54 mg| 19,59 mg
substanz

durchschnittliche Gesamteisenausscheidung pro die: 36,68 mg.

Das Harneisen hilt sich nicht weit von der Grenze des normalen Wertes, es
ist nur wenig vermehrt, dagegen ist die Ausscheidung mit dem Kot gesteigert.
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Fall 5. Anna L. Myelogene Leukiimie. 5.1 09. Anamnese: Die Pat. ist seit Sep-
tember vorigen Jahres wegen Leukémie in Behandlung. Nach einer Besserung infolge der Rontgen-
bestrahlungen ist jetzt wieder eine Verschlimmerung des Zustandes eingetreten. Sie fiihrt ihre
Krankheit auf das letzte (3.) Wochenbett zuriick (vor 3 Jahren), das mit starkem Blutverlust
verbunden war. Seitdem hatte sie iiber Mattigkeit, NachtschweiBe und Riickenschmerzen zu
klagen. Von fritheren Krankheiten gibt sie nur Influenza und mehrmalige Halsentziindungen an.

Status: Kleine Frau mit schwacher Muskulatur und geringem Fettpolster. Schwellung
der rechten Parotis, groBe derbe Driisentumoren auf heiden Halsseiten, starke Driisenschwellungen
in den Achselhdhlen und Schenkelbeugen. Geringe Verbreiterung des Herzens nach links, Spitzen-
stoB etwas aullerhalb der Mammillarlinie, Tone leise, rein. Milz als derber Tumor zu fihlen, von
Pol zu Pol gemessen 18 cm (frither 36 em), Breite 9 cm (frither 20 om). .

6.1.09. Am Augenbintergrund erweiterte Venen. Blut: Hamoglobin ©60%, Erythro-
zyten 3 830 000, Leukozyten 98 430.

Ab 16. 1. 09 wieder tégliche Bestrahlung. Leukozyten 92 660.

Ab 25.1. 09 Sammeln von Harn und Stuhl

26. 1. 09. Leukozyten 44 120. Allgemeinzustand besser.

Trotz dieser Besserung ging die Pat., die nach ihrer Heimat abgereist war, wie durch den
Artz Dr. R. W, Strasskirch en berichtet wurde, Ende Mirz 1909 zugrunde.

Bei der Untersuchung des Harns und des Kotes erhielt ich folgende Brgebnisse:

Durch- |Menge der Fe Fe
sehnittl. | unter- in der Fe Fe in der Fe Fe
Tages- suchten | unters. org. anorg. Tages-~ org. anorg,
menge | Substanz | Menge | - menge

Harn. {1055 cem | 500 cem | 1,15 mg 2,45 mg

Kot ..j 510¢g 33 g 432 mg | 1,45 mg | 2,87 mg | 66,16 mg | 22,41 mg | 43,75 mg

durchschnittliche Gesamteisenausscheidung pro die: 68,61 mg.

Die Eisenmenge im Harn ist um das Doppelte, die im Kot um das 214fache

des Normalen vermehrt.

Fall 6. Ferdinand St. Lymphatische Leukdmie. 5. IL 09. Anammnese: Der Pat.
steht seit 2 Jahren wegen lymphatischer Leukimie in der Behandlung der Poliklinik. Ein halbes
Jahr lang ging es ihm besser, jetzt hat sich sein Zustand wieder verschlimmert, die Driisenschwellun-
gen sind wieder viel stirker geworden. Schmerzen in der rechten Bauchseite. Anschwellung der
Beine, Angstgefiihl beim Urinieren und Harntréufeln noch nach der Harnentleerung. Friihere
Krankheiten: Typhus, Ruhr. Potatorium uwnd venerische Infektion negiert. Mutter an Leber-
leiden, ein Bruder an Schlaganfall, ein Bruder an Herzkrankheit, eine Tochter an Schwindsucht
gestorben.

Status; GroBer, sehr blasser Mann von reduziertem Erndhrungszustand. Uberall Driisen-
schwellungen bis zu FaustgroBe, am Hals, in den Achselhhlen, Ellenbeugen, Schenkelbeugen.
Lungen und Herz o. B. Abdomen stark anfgetrieben. Leber vergroBert, reicht in der Mammillar-
linie bis handbreit unter den Rippenbogen. Milz um das Doppelte vergrofiert. Temperatur 38,2°
rektal (mittags). Blut: Hamoglobin 60%, Erythrozyten 2900000, Leukozyten 408 140.

Ab 1. 11. 09 tégliche Bestrahlungen.

12. 11 09. Leukozyten 381 670.

Ab 16. IL 09 Sammeln von Harn und Kot.

19. I1. 09. Leukozyten 368 300.

1. IV. 09. Besserung. Wieder arbeitsfihig.

3. VL 09. Nachtschweifle. Schlechter Allgemeinzustand.
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4. VIL 09 Brennen und Driicken im Unterleibe beim Gehen und lingeren Stehen. Starke
Bliisse und Abmagerung. Lebertumor in der Mammillarlinie sehr schmerzhaft, reicht etwa 4 Finger
breit iiber den Rippenbogen hinaus. Abdomen aufgetrieben. Harn: Alb. -, sehr viele Leuko-
zyten, granulierte und hyaline Zylinder, viel Uratkristalle.

Resultate der Untersuchung von Harn und Kot:

Durch- |Menge der Fe Fe
schnittl. unter- in der Fe Fe in der Fe Fe
Tages- suchten | unters. org. anorg. Tages-~ org. anorg.
menge | Substanz | Menge menge

Harn .} 2097 cem | 500 cem | 1,72 mg 7,21 mg

Kot ..] 136 g 26 g 3,01 mg | 0,96 mg | 2,06 mg }15,75 mg | 5,08 mg | 10,2mg

durchsehnittliche Gesamteisenausscheidung pro die: 22,96 mg.

Auch in diesem Falle war die Eisenausscheidung erhoht, und zwar beschrinkte
sich die Vermehrung auf das Harneisen, wihrend das Koteisen vermindert ist,
was wobl auf die duBerst geringe Nahrungsaufnahme zuriickgefithrt werden muf.

Die erhohte Kisenausscheidung bei der Leukémie kann nun ihren Grund haben
in dem gesteigerten Kernzerfall, der sich namentlich chemisch in der vielfach nach-

‘gewiesenen Vermehrung der Harnsiureausscheidung kundgibt. Vielleicht aber
tibt noch ein anderer Faktor, die Erkrankung der Milz, einen Einfluf auf die Hohe
der Eisenwerte aus.

Unter Leon Ashers Leitung steliten Grossenbacher und Zimmermann
zahlreiche Untersuchungen an Tieren an iiber die Beziehungen zwischen Milz und Eisenstoffwechsel,
und sie fanden, daB bei Tieren nach der Milzexstirpation die mit dem Kot ausgeschiedenen Eisen-
mengen bedeutend groBer sind als beim Normaltier. So erhielt Grossenbacher als hichste
tigliche Eisenmenge beim Normaltier 11,20 mg, beim milzlosen Tier 29,22 mg, als niedrigste beim
milzlosen Tier 16 mg. Diese Erhshung der Eisenausscheidung gegeniiber der normalen fand sich
beim Hunger wie bei Fleischfiitterung, bei subkutaner Applikation von Eisen wie bei kimstlich
durch Pyrodin oder durch ungeniigende EiweiBernihrung herbeigefithrtem Zellzerfall und war
auch noch 5, nach Zimmermann sogar 11 Monate spiter vorhanden. Die beiden
Autoren schlossen daraus, daf die Milz die Aufgabe hat, Eisen, das im Stoffwechsel frei wird, dem
Organismus zu erhalten. Zu dieser Aufspeicherung kann es nicht kommen, wenn die Milz fehlt,
vielleicht auch, wenn sie krankhaft versindert ist, und das ist ja bei der Leukimie der Fall.

Die von mir untersuchten Fiélle von Leuksimie wurden teils lingere, teils kiirzere
Zeit mit Rontgenstrahlen behandelt. Wie Krause auf dem medizinischeu
Kongre3 zu Wiesbaden mitteilte, bedingt die Rontgenbehandlung der Leukéimie
eine Anderung im Stofiwechsel, und zwar hat er in verschiedenen der von ihm
untersuchten Falle ebenso wie andere Autoren gleichzeitiz mit dem Absinken der
Leukozytenzah! eine auffallend groBe Ausscheidung von Harnsiure und Purin-
basen beobachtet. DaB die Einwirkung der Réntgenstrahlen eine Zerstorung der
Leukozyten hervorrufen kann, haben Helber und Linser durch experi-
mentelle Untersuchungén nachgewiesen. Krause fand nun, daB die Strahlen
am stirksten destruierend auf die Myelozyten wirken, wihrend die Lymphozyten
sich ihnen gegeniiber weit widerstandsfihiger zeigen. Daraus wiirde sich auch die

Virchows Arehiv i, pathol, Anat, Bd. 205. HIit, 1, i
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Beobachtung erkliren, daf die lymphatische Leukimie weniger giinstig durch
die Bestrahlung beeinflufit wird als die myelogene. Nach Konigers Beob-
achtungen beginnt die Steigerung der Harnsdureausfuhr nicht sofort bei Beginn
der Rontgenbehandlung, sondern erst nach 10 bis 14 Tagen zugleich mit der Ab-
nahme der Leukozytenzahl im Blut und dem Riickgange des Milztumors. Wenn
also unter der Einwirkung der Rontgenstrahlen bei der Leukéimie ein erhéhter
Leukozytenzerfall stattfindet, so konnte davon auch die Eisenausscheidung aus
dem Organismus beeinfluft werden. Auf diese Moglichkeit hat schon Erich
Meyer in seinem Referat iiber die Eisenfrage hingewiesen.  Sind es auch nur
wenige Falle von Leuk#mie, die ich beobachten konnte, so mdchte ich doch einen
solchen Einfluf nicht fiir ausgeschlossen halten.

Mein erster Fall von Leukéimie war erst kurze Zeit in Rontgenbehandlung,
als Harn und Kot von ihm zur Untersuchung gesammelt wurden. Bestrahlt wurde
er nur wahrend dieser Tage. Analog den Erfahrungen K énigers und anderer
Autoren war nach der kurzen Zeit (b Tage) der Einwirkung der Strahlen keine
wesentliche Abnahme der Leukozyten erfolgt, von 139 960 auf 135 320. Es fand
sich auch noch keine sehr betrichtliche Steigerung der Eisenausscheidung, insge-
samt 36,68 mg pro 24 Stunden; davon treffen 1,56 mg auf das Harneisen. Es sind
das Eisenwerte, wie wir sie bei anderen Autoren fiir unbestrahlte Leukimiker finden.

Der zweite Fall war schon lingere Zeit in Behandlung, als fiir die Untersuchung
Harn und Stuhl gesammelt wurden. Nach einer lingeren Besserung war im Januar
1909 ein Rezidiv aufgetreten. Die Zahl der Leukozyten betrug 90 000. Als die
Aufsammlung der Exkremente begann, war die Zahl der weilen Blutkorperchen
unter dem Einflu§ der Rontgenstrahlen auf 44 000 gesunken. Die Gesamteisen-
ausscheidung betrug 68,61 mg pro die; davon treffen 2,45 mg auf das Harneisen.
Es haben sich also — vielleicht infolge der Bestrahlung — doppelt so grofe Werte
wie im ersten Fall ergeben.

Beim dritten Falle, der lymphatischen Leuk#mie, war nach Omonatiger
Besserung ebenfalls ein Rezidiv aufgetreten. Die Zahl der Leukozyten betrug
381 000 und &nderte sich unter dem Einflusse der Strahlen wenig, sie sank nur auf
368 000. Die Gesamteisenausscheidung betrug 22,96 mg pro die. Davon waren
7,21 mg Fe im Harn enthalten. Da die Lymphozyten durch die Bestrahlung
keine nennenswerte Reduktion erfuhren, was Krauses Erfahrungen bestitigt,
diirfte der hohe Harneisenwert nicht auf vermehrten Zellzerfall, sondern vielmehr
auf verminderte Eisenretention im Organismus zuriickzufiihren sein,

Zusammenfassung.

1. Nach meinen Untersuchungen enthilt normaler Harn Eisen, und zwar in
der Menge, wie sie auch von Autoren, welche sich neuerer Methoden bedienten,
angegeben wird, etwa 1 mg. Fiir den Kot fand ich etwa 25 mg; diese Zahl ist etwas
hoher als die anderer Untersucher, bei denen sich eini Normalwert von 20 mg vor-
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findet. (Die Untersuchung weiterer normaler Fille erschien im Hinblick auf die
bereits in der Literatur niedergelegten Angaben nicht ndtig.)

2. Bei Aniémien, insbesondere bei den von mir untersuchten pernizidsen
Aniimien sowie bei Leuk&mien, und zwar sowohl bei myelogenen als auch lymphati-
schen, kann zu gewissen Zeiten eine Erhohung der Eisenausscheidung durch Harn
und Kot sich finden. Es sind das gerade jene Anamien, welche mit einer Ein-
schmelzung roter bzw. weiller Blutkorperchen oder beider zusammen einhergehen.
(Uber Chlorose siche Einleitung.) _

3. In gewissen Stadien der pernizidsen Anémie kann eine Verminderung der
Eisenausscheidung eintreten, die wahrscheinlich der verminderten Eisenausfuhr in
gewissen Stadien der Chlorose analog ist.

4. Die vermehrte Fisenausscheidung bei der Leukiimie kann nicht allein
durch vermehrten Zellzerfall, sondern vielleicht auch durch verminderte Kisen-
aufspeicherung infolge krankhafter Verdnderung der Milz verursacht sein.

5. Unter dem Einflusse der Rontgenbestrahlung ist, wenn dieselbe einen er-
héhten Zerfall von Leukozyten bewirkt, wahrscheinlich die Eisenausfuhr aus dem
Korper noch mehr gesteigert als bei der unbestrahlten Leukimie. Hier diirfte
nicht bloB auf das numeriseche Verhalten der Leukozyten, sondern namentlich
auf das der Erythrozyten bei weiteren Untersuchungen zu achten sein.
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VIIL.

Der Einflul der Blutdruckerniedrigung auf die Neben-
nieren.

Experimentelle Untersuchungen des chromaffinen Systems.
(Aus dem Pathologisch-anatomischen u. pharmak. Institute der Universitit Lemberg.)

Von

Dozent Dr. W. Nowicki
(Hierzu 2 Textfiguren.)

Bei gewissen Krankheitszustédnden, die sich durch Storungen des Blutdruckes
dubern, stoBen wir auf Veréinderungen in den Nebennieren. Diese Verdnderungen
betreffen in erster Linie ihre medullire Substanz bzw. die feochromen Zellen.
Der Ausdruck dieser Veréinderungen ist der Unterschied im Verhalten der chrom-
affinen Substanz, deren Stand auf die Ausscheidungstitigkeit der Nebennieren
hinweist, d.h. auf die Ausscheidung der spezifischen Substanz, des Adrenalins.

Wir wissen, daB in Fillen, wo der Blutdruck lingere Zeit erhoht ist, wir bei
gewissen Krankheiten Zeichen von verstéirkter Tatigkeit der Nebennieren fest-
stellen konnen. Zum Beispiel die Verdnderungen, die bei chronischen Nierenent-
zimdungen in den Nebennieren gefunden werden, weisen auf ihre gesteigerte
Titigkeit hin, die sich unter anderem durch eine grofere Menge von Adrenalin
im Blute kundgibt, und in der medulléren Substanz auBler andern Verénderungen,
durch Hyperchromaffinose.

Anderseits wieder in Fallen, wo der Blutdruck lingere Zeit hindurch erniedrigt
war, konnen wir auBer anderen Verinderungen solche im Verhalten der chrom-
affinen Substanz feststellen, die jedoch in ihrer Abnahme oder geradezu in ihrem
Verschwinden sich &ulern. Das klassische Beispiel dafiir ist die A d dis onische
Krankheit, fiir die hauptséchlich die Asthenie und die sie begleitende Blutdruck-
erniedrigung charakteristisch sind. In dieser Krankheit kommt es zum Ver-
schwinden der chromaffinen Substanz, wie es zuerst W ies el konstatierte. Dieses
Fehlen bzw. diese bedeutende Abnahme fand auch ich i in 3 Fallender Addisoni-
schen Krankheit.

Sowohl in den Fillen, wo der Blutdruck langere Zeit erhoht wie auch erniedrigt
war, muBte man die Verinderungen in den Nebennieren bzw. in den chromaffinen



