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IV.

Die Zerstorung der roten Blutkorperchen in der Milz
und der Leber unter normalen und pathologischen Ver-
‘hiiltnissen.

Von
Dr. med. Johann Lintwarew,

Prosektor am Alexanderhospital zu Saratow.

(Hierzu Taf. II, III, IV.)

‘Seit dem Erscheinen der Arbeit von Quincke? gilt es als feststehend,
daB beim normalen erwachsenen Menschen die roten Blutkérperchen zum grofSten
Teil in der Leber zugrunde gehen und die Erythrozyten bei ihrem Zerfall das Mate-
rial fiir die Gallenabsonderung liefern, indem das Blutpigment sich in Gallen-
pigmente umwandelt.

Des weiteren wurde erwiesen, daf der Zerfall der roten Blutkorperchen auch.
in der Milz und dem Knochenmark stattfindet, da in diesen Organen Zellen ge-
funden werden, die rote Blutkérperchen enthalten. Quincke meinte, daB die
roten Blutkorperchen auch in den Leberkapillaren von den weiBen Blutkorperchen
verschlungen werden. , o

Diese Arbeiten lieBen jedoch die Frage vollig unaufgekldrt — bis zum heutigen:
Tage sind dariiber keinerlei Angaben in der Literatur vorhanden —, auf welche
Weise die Leberzellen die Zerfallprodukte der roten Blutkérperchen in sich auf--
nehmen? Denn selbst die groBte Verlangsamung der Blutzirkulation in der Leber
vorausgesetzt, mufl doch die Durchwanderung der Formelemente des Blutes aus.
der Peripherie der Leberlippchen nach dem Zentrum zu bloB nach Bruchteilen
einer Sekunde gemessen werden. Es muB doch jedes Leberlappchen in bezug auf
seine Blutversorgung als selbstindiges Element betrachtet werden, zn dem das



Taf. II.

(Lintwarew)

Virchows Ajirchiv Bd. CCVI.




Virchom's Archio B5d.CCVI. Tafllll.
(Lintroarem)




Virchows Archiv Bd. CCVI, Taf. IV.

( Lintwarew)




87

Blut in geschlossenen Gefiflen (Venula portae s. interlobularis) hinstromt und
vom Zentrum des Lippchens (Venula centralis) und weiterhin in geschlossenen
Rohren abflieft. Man kann sich nicht vom rein physikalisch-chemischen Stand-
punkt aus vorstellen, auf welche Weise, wihrend dieses sehr kurzen Zeitraumes,
die roten Blutkorperchen zugrunde gehen und ihre Zerfallsprodukte den Leber-
zellen abgeben konnten. Da jedoch die Tatsache der Aufnahme des Hiimoglobins
von seiten der Leberzellen keinem Zweifel unterliegt (das Hamosiderin kann immer
in der Leber nachgewiesen werden), so miissen wir bereits a priori voraussetzen,
daB Bedingungen vorhanden sind, welche die roten Blutkérperchen in den Leber-
kapillaren zuriickhalten, damit die Leberzellen an ihnen ihre zerstérende Tatigkeit
entfalten und die dabei entstehenden Zerfallsprodukte aufnehmen konnen.

Die Untersuchung eines Falles von Andmie bei der B an tischen Krankheit
{Anaemia megalosplenica eum cirrhosi hepatica) gab uns die Moglichkeit, die-
jenigen recht einfachen Hilfsvorrichtungen des Organismus kennen zu lernen,
vermittels welcher die Zerstorung und weitere Verarbeitung der roten Form-
elemente des Blutes in der Milz und der Leber stattfindet. In Anbetracht der
wichtigen Resultate, die bei dieser Untersuchung gewonnen wurden, erlaube ich
mir das betreffende Sektionsprotokoll (19. November 1910) wiederzugeben:

AuBere Besichtigung Kriftiger Korperbau, betrichtliche Abmagerung, blasse,
griuliche Hautfarbe; die Schleimhdute blaB, die Konjunktiven leicht ikterisch. Pupillen nicht
weit. Die Thoraxapertur breit, der Leib nicht gespannt, etwas eingezogen; an der AuBenseite
der Knochel ein geringes Odem des Unterhautzellengewebes. An den abhingenden Partien eine
leichte rotliche hypostatische Verfirbung. Die Leichenstarre gering.

AuBere Besichtigung der Brust- und Leibeshéhle. Das Omentum
ist nicht angewachsen, fettarm, die Darmschlingen nicht aufgetrieben, der untere Rand der Milz
befindet sich einen Querfinger unterhalb des Nabels, der Leberrand entspricht dem Rande der
falschen Rippen (in der Maxillarlinie). In der Leibeshohle befindet sich gegen 1 Liter einer serdsen
durchsichtigen Fliissigkeit. Die Diaphragmakappe entspricht beiderseits dem unteren Rande
der fiinften Rippe. Die Rippenknorpel sind verknochert. Das Herzdreieck ist wenig iiberlagert.
In der linken Pleurahohle befindet sich ungefihr ein Glas einer serdsen Fliissigkeit; die Lunge
ist frei. Die rechte Lunge ist am hinteren und Seitenrande verwachsen; der untere Lappen ist
frei; im rechten Pleuraraum sind einige EBloffel eines serdsen Transsudates. In der Héhle des
Perikardiums etwa 100,0 einer serdsen Fliissigkeit.

Brusthdhle Die Lungen sind emphysematis, das Gewebe ist blutarm und ddematos;
in den hinteren unteren Teilen Erscheinungen  einer herdformigen hypostatischen Pneumonie.

Das Herzvolumen ist etwas gering, der linke Ventrikel nicht kontrahiert, das subepikardiale
Zellgewebe ist schleimig dematos. Die Koronararterien sind geschlingelt, ihre Wande sind skle-
rotisch verdickt, was sich bereits ohne Eroffnung der Gefifle konstatieren Lift. Der Herzmuskel
ist briunlich, etwas getriibt, nicht schlaff. Die Rénder der Trikuspidalis sind leicht verdickt.
In den rechten Herzhohlen befinden sich in geringerer Menge Fibringerinnsel und fliissiges Blut.
Die Bikuspidal- und Semilunarklappen des linken Herzens weisen keine Verinderungen auf, in
den Hghlen befinden sich wenige gemischte Blutgerinnsel. Am Aortenbogen geringe sklerotische
Veriinderungen der Intima.

Bauchhohle. Die Milz ist grof (Lingendurchmesser 24,56 cm, Breitendurchmesser
12 em, Dicke 5,5 ¢m, Gewicht 845 g), die Kapsel diinn, nicht sehr gespannt. Das Organ ist elastisch,
miBig fest. Die Schnittfliche ist glatt, glinzend, die Pulpa 148t sich wenig abstreifen. Das Gewebe
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ist hellrot, iiberall von gleichmiBiger Farbe; die Trabekel sind deutlich ausgesprochen, die Mal -
pighischen Korperchen wenig sichtbar. Die Milzarterie ist-stark sklerosiert. Auf der Intima der
Milzvene befinden sich geringe sklerotische Plaques. Die linke Niere ist maBig groB; die Kapsel
148t sich ohne Verletzung des Gewebes abziehen, die Rinde ist etwas breit, von grauroter Farbe.
Die Pyramiden sind dunkler als die Rinde. Die rechte Niere weist dieselben Verhiltnisse auf,
nur ist die Kapsel stellenweise mit der Rinde verwachsen. Die Nierenbecken, Ureteren und Harn-
blase sind ohne Veranderung. Die Leber ist m#Big groB, und zwar beschrankt sich die VergroBe-
rung auf den rechten Lappen. Der linke Lappen ist klein, lings dem linken Rande des Lig. sus-
pensorinm hepatis verliuft eine recht tiefe atrophische Rinne, ohne daB das Gewebe irgendwelche
Narben aufweist. Die Oberfliche der Leberréinder ist klein-hockerig, an den konvexen Teilen
glatt. Das Gewebe knirscht beim Schneiden, die Oberfliche der Schnittfliche an den Randpartien
des Organs ist kornig infolge einer ringférmigen Entwicklung von Bindegewebe. Die Zentralvenen
sind mit Blut prall gefiillt. Die Lippchen sind deutlich zu unterscheiden, da ihr Zentrum bréunlich
rot gefdrbt ist, wihrend die Peripherie heller erscheint. In der Gallenblase befinden sich gegen
30 g einer griingelblichen fliissigen Galle; die Schleimhaut ist ohne Verinderungen; Schleim nicht
vorhanden. Das Gewicht der Leber betragt 1630 g. Die Schleimhaut des Magens ist leicht §dematos,
kirnig, von graurdtlicher Farbe. Die Schleimhaut des Duodenums ist hyperiimisch, die Ausmiin-
dungsstelle des Gallenganges ist offen. Die Schleinihaut des unteren Abschnittes des Diinndarms.
ist hyperimisch und weist zahlreiche oberflichliche kleine katarrhalische Geschwiire auf. Die
Schleimhaut des Dickdarms ist etwas verdickt, hyperiimisch mit Schleim bedeckt; Geschwiire sind
nicht vorhanden. Einige Mesenterialdriisen sind von der Grofe einer HaselnuB, von nicht fester
Konsistenz, auf dem Durchschnitt erscheint ihr Gewebe hyperdmisch, grau-rosa-rot Das Knochen-
mark der Oberschenkel und der Rippen ist rot.

Epikrisis. Anaemia JIcterus levis. Emphysema pulmonum.
Pneumonia hypostatica bilateralis. Atrophia fusca musculi
cordis. Sclerosis arcus aortae et arteriarum coronar cordis.
Splenomegalia. Cirrhosis hepatis interstitialis partialis. Cya-
nosis hepatis. Nephritis interstitialis chronica. Entero-colitis
catarrhalis. Ascites. Diagnosis anatomica: morbus Bantii

Patient war 47 Jahre alt. Der Beginn der-Krankheit vor etwa 6 Jahren, als der Patient
sowie die Arzte eine VergroBerung der Milz wahrzuniehmen begannen. - Bei der Blutuntersuchung,
die ungefihr zwei Monate vor dem Tode des Patienten ausgefiihrt wurde, ergaben sich die Er-
scheinungen einer stark ausgesprochenen Anémie: die Zahl der roten Blutkérperchen — 1 665 000,

_ der weiBlen 8158; Hémoglobin — 559%,. Die Temperatur stieg zeitweise bis auf 38,56 bis 38,9 ° C.,
war unregelmifig. Ein Aszites lieB sich erst zehn Tage vor dem Tode zum ersten Male nachweisen.
Ticterus seit lingerer Zeit vorhanden. Angaben iiber Syphilis sind in der Anamnese nicht vorhanden ;
direkte Hinweise auf eine Erkrankung an Malaria fehlen.

Die roten Blutkirperchen waren verindert: es fanden sich viele Zyanophlle (polychromato-
phile), nicht selten Makro- und Mikrozyten, auch Kriippelformen — Poikilozyten; die letzteren
jedoch in geringer Anzahl. - Erytroblasten wurden nicht gefunden.

Zwecks mikroskopischer Untersuchung wurden Stiickchen aus der Milz und der Leber in
Azeton gelegt. Dieses Fixationsmittel hat sehr grofle Vorziige einerseits wegen der Schnelligkeit,
mit der die Priiparate gehdrtet werden, andrerseits aber deshalb, weil dabei die Formelemente
des Blutes sich vorziiglich konservieren und das Himoglobin aus den Erythrozyten iiberhaupt
nicht ausgelaugt wird, was bei der Fixation mit Formalin oder formalinhaltizen Fliissigkeiten zu
geschehen pflegt. Leider muf ich hier. konstatieren, daB fast alle pathologisch-anatomischen
und histologischen Priparate unserer Sammlung mit Hilfe von Formalin hergestellt und daher
zum Studium der roten Formelemente des Blutes vollig ungeeignet sind.

~ Um das letztere zu beweisen, habe ich folgendes kleine Experiment angestellt ein Schnitt-
pmparat -das in Azeton fixiert wurde und nach der Farbung mit Azureosin nach Giemsa sehr.
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schon die roten Blutkdrperchen erkennen liel, wurde auf zwei Wochen in eine 4prozentige Li-
sung von Formalin gelegt und daraufhin mit derselben Farbe behandelt. Wir konnten jetzt keinen
einzigen Erythrozyten mehr finden, der die rosarote Farbe des Eosins wahrnehmen lief und die
Zellen, welche die roten Blutkdrperchen in ihrem Protoplasma eingeschlossen hatten, schienen
Vakuolen zu enthalten, die alle von gleichmiBiger Grifie den roten Blutkorperchen entsprachen.
Wir erhielten also das Bild der sogenannten wabigen Vakuolisation. Dabei kommt das zarte
Protoplasma vieler vakuolisierter Zellen sehr undeutlich zum Vorschein und kann bei der
mikroskopischen Untersuchung iibersehen werden, da diese Zellen fiir Detritus gehalten werden
konnen.

Tch bin mit Absicht etwas linger auf die Mingel der Formalinfixation eingegangen, weil ich
der Meinung bin, da8 die vorziiglichen Bilder, die ich von meinen Priparaten erhalten habe, bloB
deshalb von den anderen Autoren nicht mit dhnlicher Schirfe gesehen wurden, weil sie sich der
durchaus mangelhaften Fixierung und Konservierung der Priparate in Formalin bedient haben,
welch Verfahren bald 20 Jahre lang in unserer Mikroskopiertechnik so allgemein verbreitet ist.

Dem Mangel an frischem pathologisch-anatomischen Material konnte leider nicht durch

die sehr reichhaltige Priparatensammlung in unserem Krankenhause abgeholfen werden wegen

- der Konservierung derselben in Formalin. Ich muf gestehen, da dieser Umstand uns die Arbeit
sehr erschwert hat.

Nach diesen einleitenden Bemerkungen gehe ich nun iiber zur Beschreibung
der mikroskopischen Befunde in den Milz- und Leberpréiparaten bei der Banti-
schen Krankheit, die den Ausgangspunkt unserer weiteren Beobachtungen
bildeten. '

Bei dem Studium der mikroskopischen Bilder aus der Milz fallen uns vor allen Dingen die
zahlreichen grofien Zellen auf, die mit roten Blutkorperchen ganz ausgefiillt sind. Diese Zellen be-
finden sich zum groften Teil innerbalb der erweiterten Blutsinusse der Milz (s. Taf. 11, Fig. 1),
besitzen ein feinkiorniges lockeres Protoplasma und einen recht groBen blischenformigen Kern
mit sehr zartem Chromatinnetz. Nicht alle Zellen sind von gleicher Grofie und das Schwanken
in der GroSe (von 14 bis 60 ) ist von der Zahl der in ihnen eingeschlossenen Erythrozyten ah-
héngig: je mehr sie in der Zelle vorhanden sind, um so groBer erscheint dieselbe, wobei die klein-
sten Zellen diejenigen sind, die noch keine Erythrozyten aufgenommen haben. Solcher gibt es
aber wenige. Das Protoplasma dieser Elemente firbte sich gut mit Eosin rosaviolett in verschiedenen
Abstufungen. Die Zellen haben meistenteils einen Kern, mitunter zwei, drei und mehr. Die Zahl
der Zellen ist so groB, daf das Lumen der erweiterten Venen von ihmen mitunter villig ausge-
fiillt wird und wir dann, dank der Ahnlichkeit mit den Epithelzellen, ein Bild erhalten, welches,
wie bereits Banti? bemerkt hat, an die Krebsalveolen erinnert. Die soeben beschriebenen
Zellen kommen mitunter auch zwischen den Elementen der Pulpa vor, jedoch verlieren hier ihre
Kerne meistenteils die Fahigkeit sich zu firben und gehen zugrunde. Kernlose oder zerfallende
Zellen kommen auch in den Lumen der Sinus und der Venen vor, jedoch zeigt eine groBie Zahl
der Zellen, die in den GefiBen liegen, keine Zeichen von Zerfall. Es ist interessant, daB sich die
groften Anhiufungen der oben beschriebenen Zellen in der Nihe und um die Malpighischen
Korperchen der Milz vorfinden. Diese eigenartigen FElemente enthalten, wie gesagt, in ihrem
Korper rote Blutkorperchen in wechselnder Anzahl. Einige enthalten bis zu 50 Erythrozyten,
andere 1 bis 2 Korperchen. Die Zelle, die viele Erythrozyten enthilt, hat eine blischenformige
Gestalt; ihr Protoplasma umgibt den Inhalt in Form einer diinnen Hiille; an einer Verdichtung
desselben sieht man den verdickten, meistenteils sichelférmigen Kern, Solch eine Zelle erinnert
sehr an eine Fettzelle, bloS mit dem Unterschied, daB an Stelle der grofien Fettropfen wir hier
eine groBe Anhiufung von Erythrozyten haben. Im Querdurchschnitt sieht solch eine Zelle einem
Ring mit einem Stein dhniich, wobei dem Stein der Kern entspricht, withrend an der Innenseite
des Ringes die roten Blutkorperchen gelagert sind.
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Die roten Blutkorperchen, die von diesen Erythrophagen?) der Milz verschlungen
worden sind, erscheinen meistenteils unveriindert in jhren morphologischen Eigenschaften. Sie
farben sich ebenso gut mit Eosin, wie die Erythrozyten, die nebenan liegen und nicht in Zellen
eingeschlossen sind, haben in der Mitte die charakteristische Delle und einen walzenfsrmigen
- Rand, sind nicht gekdmt — mit einem Wort: sie unterscheiden sich in keiner Beziehung von den
normalen. Sie sind blof etwas von der Seite eingedriickt, wenn ihrer mehrere zusammenliegen,
so dafl die Gruppe der Erythrozyten in den Zellen einer Bienenwabe dhnlich sieht.

Im Gegensatz dazu befinden sich in anderen Erythrophagen rote Blutkérperchen, die bereits
in verschiedenem Grade die Fihigkeit, sich mit Eosin zu firben, verloren haben, wihrend andere
bereits Viillig‘zerfallen sind und Kérnehen eines braunroten Pigments vorstellen, die in den ebenfalls
zerfallenden Erythrophagen liegen. Dieser Vorgang des totalen Zerfalls der Zellen, die die
roten Formelemente des Bluts in der Milz enthalten, ist, wie gesagt, in unserem Fall wenig aus-
gesprochen; die zerfallenden Elemente befinden sich hauptsichlich in der Milzpulpa, doch sind
hier die Erythrophagen nur wenig vertreten.

Wie enorm groB dieser Vorgang der Aufnahme der roten Blutkorperchen von seiten der
Milzzellen ist, geht aus folgender Berechnung hervor. In jedem Gesichtsfelde kann man bei einer
VergroBerung von 400 bis 500 im Durchschnitt 8 bis 10 Erythrophagen zihlen (Fig. 2, Taf. II). Wie
viele Millionen von solchen Gesichtsfeldern konnten wir jedoch bekommen, wenn wir die gesamte
bis auf 845 g vergroBerte Milz in einzelne Schnitte zerlegen wiirden! Und wenn dieser enorme
Verlust an roten Blutkorperchen von den blutbildenden Organen (Knochenmark) nicht fort-
wihrend ersetzt wiirde, so wire bereits in einigen Tagen von den 26 bis 30 Milliarden Erythrozyten,
die ein Mensch von mittlerem Gewicht besitzt, kein einziges rotes Blutkorperchen mehr vorhanden.

Als Hauptort, an dem dieser massenhafte und vollstéindige Zerfall der Erythrophagen samt
ihrem Inhalt stattfindet, miissen wir natiirlicherweise die Leber ansehen, da die Milzvene in die
Pfortader einmiindet und ihr Blut, nachdem es sich mit dem Blut der iibrigen Wurzeln der Vena
portae vermiseht hat, die Leberlippchen umspiilt.

Selbstredend miissen wir, da wir innerhalb der Milzsinus und -venen so viele Erythrophagen
finden, dieselben auch in den ILeberkapillaren nachweisen konnen,

Das histologische Bild der Sehnitte aus der Leber, ebenfalls nach Giemsa gefirbt, ist wun-
derbar (Fig. 3, Taf. II).

Die peripherischen Teile der nur wenig erweiterten Kapillaren sind mit Erythrophagen voll-
gepiropft, und hier ist ihre Anzahl so groB, daf es Gesichtsfelder gibt, an welchen das Zéhlen dieser
Elemente ohne besondere Vorrichtungen sehr erschwert ist.

Die Eigenschaften der Erythrophagen, die wir in der Leber wahrnehmen (Fig. 4, Taf. III),
sind dieselben wie in der Milz, und wir erkennen diese Elemente auf den ersten Blick: es sind die-
selben grofien Zellen mit roten Blutkorperchen beladen. Der Unterschied der in der Leber
vorkommenden Erythrophagen von denjenigen der Milz besteht darin, dafB wir in der ersten sehr
viele zerfallende Formen finden: bei den einen ist der Kern nicht mehr erkennbar, bei den andern
sind die in ihnen eingeschlossenen Erythrozyten nicht mehr firbbar, und statt ihrer finden wir
im Protoplasma braunrote Kornchen von Pigment; wiederum an anderen Stellen kleine lockere
und pordse Hiuflein eines schlecht firbbaren Protoplasmas; endlich gibt es solche, die Zellen vor-
stellen, weleche mit Triimmern von roten Blutkirperchen in verschiedenem MaBe ausgefiillt sind
‘und mehr oder weniger grofe griinlichgelbe Tropfen Galle enthalten. In ihreén Eigenschaften
unterscheiden sie sich in keiner Beziehung von den in den Zellen der Leberbalken enthaltenen,
nur daf die Tropfen von Galle in den Leberzellen gewdhnlich sehr klein und staubformig sind.

Die meisten Erythrophagen befinden sich in den Kapillaren der peripherischen Teile der
Leberlippehen: sie sitzen den Winden der Kapillaren fest auf und scheinen mit den Leberzellen

1) Wir schlagen diese Benennung hiermit zum erstenmal vor, da sie unserer Meinung nach
am trefiendsten die Eigenschaft dieser Phagozyten kennzeichuet.
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ein Ganzes zu bilden, getrennt bloB durch eine diinne endotheliale Hiille. Der Grund, weshalb
die Erythrophagen sofort nach ihrem Eintritt in die Leberkapillare an deren Winden kleben
bleiben, liegt in der Eigenschaft des Protoplasmas dieser Zellen. Am besten 148t sich diese Eigen-
schaft der Erythrophagen in isotonischen Losungen ohne vorherige Bearbeitung derselben stu-
dieren. Zu diesem Zweck schaben wir vorsichtig mit dem Messer etwas von der frischen Schnitt-
fliche der Leber ab und untersuchen den dabei erhaltenen Brei in einer physiologischen Lisung.
Es ist dann nicht schwer, unter dem Mikroskop diese Erythrozytenfresser zu finden (Fig. 5, Taf. III).

Der Saft aus der Milz enthdlt in geeigneten Fillen ebenfalls eine groBe Anzahl von Erythro-
phagen, doch kommen sie hier nicht so leicht zum Vorschein, weil von der Schnittfiiche der Milz
zugleich mit ihnen eine groBie Anzahl anderer Formelemente des Blutes und der Pulpa abgestreift
wird, so daB das Auffinden und nihere Studium der Eigenschaften der uns interessierenden Zellen
erschwert ist. ‘

In der physiologischen Lisung erscheinen die Erythrophagen als groBe Elemente (bis 60 p.
im Durchmesser), haben ein sehr feinkGrniges Protoplasma, dessen Menge abhingig ist von der
Anzahl der gefressenen roten Blutkorperchen: je mehr ihrer in der Zelle, um so groBer erscheint
dieselbe und um so diinner ist der Protoplasmasaum, der in Form eines diinnen Ringes die Gruppen
der Blutkorperchen umgibt. Gewohnlich ist nur ein Kern vorhanden, der irgendwo an der Pe-
ripherie im etwas verdickten Protoplasma steckt; er ist blaschenfdrmig, recht grof, jedoch bei
weitem nicht in allen Zellen deutlich zu unterscheiden. Wenn die Zahl der eingeschlossenen Blut-
korperchen nicht groB ist, so ist auch die Zelle entsprechend klein und das Protoplasma stérker
entwickelt. Die Form der Erythrophagen ist vielgestaltig: wenn die Zelle viele Erythrozyten
enthilt, ist sie sphiirisch, was besonders schon im hingenden Tropfen zu sehen ist. Bei einem
geringen Gehalt an roten Blutkorperchen, wie auch ganz ohne Einschluf derselben, erscheint die
Zelle klein, von unregelméBiger Form und oft gezackt. Solche Zellen sehen sehr den endothelialen
und epithelialen Zellen #hnlich.

Diese Elemente sind wenig stabil und zerfallen selbst in indifferenten Losungen: bereits
einige Stunden, nachdem das Priparat angefertigt wurde, ist es schwer, die Erythrophagen in dem-
selben aufzufinden: sie zerfallen leicht in einen feinen Detritus und sind nicht mehr erkennbar.
Daher gelingt es nicht mit Hilfe des Abstrichverfahrens gute Dauerpriparate zu erhalten. Selbst
die vorsichtigste Fixation vertragen die Erythrophagen nicht. TIm getrockneten und gefirbten
Priparate erscheinen sie als formlose Masse, in welcher mehr oder weniger verinderte Erythro-
zyten liegen und hier und da Kerne, die bald den Erythrophagen, bald den Leukozyten angehiren.

Die Labilitdt des Protoplasmas dieser Zellen hat einen physiologischen Sinn: dadurch ge-
schieht der Prozef des Zerfalls und der Eliminierung der Erythrophagen in der Leber in kurzer
Zeit, und es ist daher die Miglichkeit geboten, daf neue Erythrozytentriger aus der Milz in die
Leberkapillaren gelangen konnen. Wenn sie nicht so schnell zerfallen wiirden, kionnte sich leicht
infolge der Verstopfung der Leberkapillaren durch die gestauten Massen eine Blutstase entwickeln;
das finden wir jedoch nicht, selbst bei dem stiirksten Zerfall von roten Blutkorperchen.

Zugleich zeichnet sich das Protoplasma dieser Zellen durch grofe Klebrigkeit aus. Man
kann sich davon eine Vorstellung machen, wenn man das in einer isotonischen Losung angefertigte
Priparat unter dem Mikroskope betrachtet, wobei der Tubus des Mikroskops horizontal gesenkt
ist, so daB das Priiparat sich in vertikaler Stellung befindet. Wir sehen dann, daB die Erythro-
phagen unbeweglich bleiben, wihrend die anderen frei in der Losung schwimmenden Elemente
(rote Blutkorperchen, Leberzellen, Leukozyten) infolge der Schwerkraft sich nach unten senken
und aus dem Gesichtsfeld des Beobachters entschwinden. Diese Eigenschaft gab uns die Moglich-
keit folgendes Mikrophotogramm (Fig. 5, Taf. III) zu bringen. Auf diesem Photogramm sind
zwei Erythrophagen zu sehen, die mehrere rote Blutkorperchen enthalten; daneben liegen Leber-
zellen.

Die Erythrophagen besitzen also ein meistenteils volumindses, lockeres, duberst

leicht zerfallendes klebriges Protoplasma. Ein rotes Blutkérperchen kann sich
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leicht in solch eine lockere Zelle einbohren, wozu durchaus nicht notig ist, daB
der Erythrozyt seine Elastizitdt verliert. (Quineke war der Ansicht, daB ein
alternder, absterbender Erythrozyt seine Elastizitit verliert.) Im Gegenteil, eben
dank seiner vollkommenen Elastizitét kann der Erythrozyt unter dem Druck des
stromenden Blutes und infolge der fortwéhrenden Schlige von seiten der Form-
elemente desselben in den lockeren Protoplasmakn#uel des Erythrophagen, der
irgendwo an einer GefaBwand sitzt, eindringen und sich festsetzen. Daher brauchen
die Erythrophagen gar keine amdboiden Bewegungen zu besitzen; falls jedoch
solche vorhanden sind, konnen die Erythrozyten um so leichter sgefressen
werden.
Auf Grund dieser Uberlegungen miissen wir annehmen, daB die Erythrophagen
nicht die absterbenden roten Blutkorperchen, sondern die normalen fressen, d. h.
iejenigen Formelemente des Blutes, die mit ihnen in Beriihrung kommen, denn
wir konnen uns schwer vorstellen, wie die Erythrophagen die merkwiirdige Eigen-
schaft besitzen sollten, aus vielen Milliarden roter Blutkdrperchen bloB die ab-
sterbenden Exemplare auszusuchen. Wir finden freilich oft in den Phagozyten
auBer den véllig unverédnderten roten Blutkorperchen noch zerfallende Korperchen,
ihre Triimmer, Blutpigment und fremde Bestandteile. Jedoch widersprechen
diese Tatsachen durchaus nicht unserer Anschauung, denn die Erythrozyten haben
sich eben erst innerhalb der Zellen infolge der intrazelluliren Verdauung zu Triim-
mern und Pigment verwandelt, wihrend die fremden Bestandteile anf dieselbe
Weise in die Zellen eingedrungen sind, wie die Formelemente, die mit den Phagozyten
in Beriihrung gekommen sind. Ich bin daher der Ansicht, daB die Regeneration
der roten Blutkérperchen bei Animien, wie unter normalen Verhiltnissen, sich
derart vollzieht, daf ein bestimmter Teil der Formelemente des Blutes fortwihrend
von den Erythrophagen der Milz aufgefangen wird. Die letzteren Zellen zer-
fallen dann teils in der Milz selbst, zum grofiten Teil jedoch gelangen sie mit dem
Blutstrom in die Leber, wo die giinstigstenBedingungen fiir den Zerfall dieser
Elemente und die Resorption der dabei entstehenden Produkte vorhanden sind.
An Stelle der zugrunde gegangenen Elemente des Blutes schafft das Knochenmark
neue und auf diese Weise wird binnen eines bestimmten Zeitraume: die gesamte
Menge des Blutes erneuert. Der Unterschied bei normalen und pathologischen
Zustéinden ist bloB ein quantitativer. Denn, wenn auch das Knochenmark mit
Leichtigkeit die normalen Verluste ersetzt, so erweist sich doch seine regenerative
Fahigkeit ungeniigend bei pathologisech erhohtem Zerfall der Erythrozyten, woraus
dann eine quantitative Anémie resultiert. Da jedoch allmihlich bei der beschleu-
nigten Blutbildung unreife, schnell gefertigte Elemente, sog. Jugendformen, aus
dem Knochenmark ins Blut iibertreten, so entstehen auch qualitative Verénde-
rungen des Blutes.
Des weiteren tritt der klebrige, volumindse Erythrophag in die Kapillaren
der Leber, wo der Blutstrom verlangsamt ist, klebt sofort an die Kapillarenwand
in der Peripherie des Léppchens an und setzt sich daselbst fest. Auf diese Weise
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sind die giinstigsten Bedingungen fiir den Zerfall und die Assimilation dieser Zellen
und ihres Inhaltes gegeben.

Die Erscheinungen des Zerfalls der Erythrophagen kénnen wir auf vorziigliche
Weise illustrieren, indem wir vor der Farbung der Schnitte die mikrochemische
Reaktion auf Eisen anstellen. (Das Préparat wird mit einer Losung von Ferro-
zyankali getrinkt und nachtraglich mit Salzséure behandelt.) Wir erhalten dann
wunderschéne Bilder, an denen man alle Details der allmahlichen Zerstorung
der roten Blutkorperchen, die in den Leibern der Erythrophagen eingeschlossen
sind, studieren kann,

An den Priparaten aus der Milz kann man sehen, dafB die Mehrzahl der Erythrophagen
unverdnderte rote Blutkorperchen enthalten, deren Eisen sich noch in einer festen organischen
Verbindung befindet, so daf weder die Korperchen selbst, noch die sie heherbergenden Zellen
eine Fiarbung mit Berlinerblau zeigen. Mitunter sieht man eine Zelle, deren Leib leicht blau
gefiirbt ist, doch zeigen die Kornchen, die in ihr enthalten sind, keinerlei Reaktion auf Eisen.
An anderen Stellen sehen wir Zellen, die bereits im Zerfall begriffene Blutkérperchen enthalten,
denn sie sind blau gefirbt und in ihrem Leibe befinden sich bereits freie Hiufchen von Himosiderin.
Solche Zellen befinden sich innerhalb der Sinus und Venen der Milz. In der Pulpa treffen wir
ebenfalls Eisen an, doch ist es hier nur in geringen Mengen vorhanden und entspricht den Stellen,
wo die zerfallenden Erythrophagen zugrunde gegangen sind. An ihnen kann man weder den Kern,
noch die in ihnen enthaltenen Erythrozyten deutlich sehen.

Im Stroma der Milz, desgleichen um die Gefife herum, namentlich in den perivaskuliren,
lymphatischen Réumen der Arterien der Malpighischen Korperchen, trifft man Ablagerungen
von einzelnen Kérnchen von Berlinerblau, mitunter auch kleine Anhiufungen desselben. Jedoch
ist im allgemeinen in der Milz wenig Himosiderin vorhanden. Anders ist es in der Leber: das
Priiparat, das in Salzsiure gelegen hatte und daraufhin mit einer Losung von Ferrozyankali be-
handelt wurde, beginnt nach einigen Minuten schnell blau zu werden, als ob es mit einer Lisung
von Lofflers Methylenblau gefirbt wire; die Leber erweist sich als sehr eisenhaltig.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der nach diesen Verfahren behandelten Priparate
aus der Leber finden wir groBe Ablagerungen von Eisen in den Erythrophagen selbst, wie auch
in den Leberzellen (s. Taf. III, Fig. 6), teilweise in den Endothelien der Kapillaren und um die in-
terlobuldren Gefifle im Bindegewebe. In den Leberzellen erscheinen diese Eisenablagerungen in
Form von kleinen Karnchen, die bald iiberall gleichma8ig, bald als Hiufchen an einem Ende der
Zelle oder um den Kern herum verteilt sind. Die einen Zellen enthalten mehr Eisen, die andern
weniger, jedoch iiberall mehr oder weniger gleichméfig. Ganz andere Verhiltnisse finden wir
bei den Erythrophagen. In den Kapillaren fallt uns vor allen Dingen die Grofie der blauen Partien
auf, die den Zellen entsprechen, welche die roten Blutkorperchen enthalten. Je schirfer sie hervor-
traten, um so weniger Eisen enthalten sie und um so besser ist der Kern der Erythrophagen gefirbt.
Angdrerseits finden wir Exemplare, in denen weder der Kern, noch die Erythrozyten zu unter-
scheiden sind, und die Zelle ein Hauflein von groBen Eisenkliimpchen vorstellt, die in einer diinnen
bliulichen Hiille eingeschlossen sind; mitunter ist auch die Hiille nicht zu sehen. Zwischen diesen
Extremen gibt es eine Menge Ubergiinge, aus welchen man sich klar vorstellen kann, mit welcher
GleichméBigkeit der ZerstérungsprozeB der roten Blutkiorperchen und der sie einschlieSenden
Zelle stattfindet, ein AuflosungsprozeB und villiger Zerfall, wenn an Stelle der Zelle blo8 ein durch-
lochertes Gerippe, das schwach grau gefirbt ist, oder kleine Detrituskdrnchen oder die feinsten
Eisenpartikelchen nachbleiben. '

Das Eisen sammelt sich hauptséchlich in den peripherischen Teilen der Leber-
lippchen und seine Anwesenheit in groBen Mengen an diesen Stellen beweist,

daB eben hier der hauptsichliche Untergang der roten Blutkorperchen statt-
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findet. Dieses Faktum ist von ganz besonderem Interesse, denn es beweist nur
auf das liberzeugendste, dal bei dem massenhaften Untergang der Erythrophagen
inden peripherischenTeilen der Leberlippchen eben an diesen Stellen die Zerstorungs-
produkte der roten Blutkérperchen in groBer Menge frei werden. Die Anh#ufung
dieser Produkte muB mit Notwendigkeit einen Reiz in der Peripherie der Lappchen
ausiiben, um so stérker, je mehr der ProzeB ausgeprigt ist und, falls er lange
anhalt, irritative Entziindungserscheinungen im interlobuliren Bindegewebe
bervorrufen; mit anderen Worten, der verstirkte Zerfall der
Erythrozyten inh den peripherischen Teilen der Leber-
lappchen, der durch die Erythrophagen vermittelt
wird, l6st die entziindlichen Bindegewebswucherungen
iminterlobuldrenGewebeaus. So einfach laBt sich die Entwicklung
der Leberzirrhosen erkliren.

Falls wir uns nun zu unserem Ausgangsfall wenden, so finden wir auch
wirklich besonders an den Réndern der Leber und deren linkem Lappen eine stark
entwickelte ringférmige Zirrhose. Banti sagt auch, daf die Leberzirrhose bei
der Milzangmie nicht am Anfang der Krankheit, sondern erst in der dritten, letzten
Periode derselben eintritt. Es gehen diesem Zustand die Erscheinungen der Blut-
andmie und die Splenomegalie voraus. Ban ti nimmt an, daB die Ursache der
Krankheit in- der Milz zu suchen ist, und schlégt ihre Entfernung vor. Und wirk-
lich tritt auch oft nach der Exstirpation der Milz Heilung ein, wahrend die nicht
operierten Fille zugrunde gehen.

Maraglian o hat unter 11 operierten Fillen bei der B an tischen Krank-
heit 9 Heilungen erzielt. Jordan unter 17 operierten Fillen 14 Heilungen;
Bessel-Hagen,Harrisund Herzog (die Autoren sind nach F. Klop -
st o0ck? zitiert) berichten ebenfalls itber Heilerfolge nach der Milzexstirpation,

Klopstock (S.114) ist auf Grund dieser Tatsachen zugleich mit Banti
der Anschauung: ,,der Milztumor erscheint hier nicht nur als Begleiterscheinung,
sondern ist von wesentlichster Bedeutung fiir das ganze Krankheitsbild‘.

Unsere Untersuchungen haben auch gezeigt, dafl in der Milz in sehr grofer
Zahl Zellen auftreten, die die roten Blutkgrperchen phagozytieren. Bei der Splen-
ektomie wird folglich ein Herd entfernt, in welchem die Zerstorung der roten
Blutkorperchen stattfindet. Nach der Entfernung der Milz treffen wir keine Ery-
throphagen mehr in der Leber an und wir finden daher auch keinerlei Zerfalls-
produkte derselben; die Erscheinungen der Zirrhose klingen allm#hlich ab oder
es kommt iiberhaupt nicht zu der Entwicklung einer solchen.

‘Die Erscheinungen der Reifung des Bindegewebes in der Leber, hervor-
gerufen durch den erhohten Zerfall der roten Blutkorperchen, der schlieBlich zu
zirthotischen Verédnderungen fithrt, miissen natiirlicherweise auch in der Milz statt-
finden. Der Grund der Reizung des Gewebes der Pulpa muf} abhéingig sein von der
Zahl der in der Milz zerfallenden roten Blutkdrperchen (resp.. der zerfallenden
Erythrophagen): je stirker dieser Proze ausgesprochen ist, um so frither und
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starker milssen auch die zirrhotischen Verdnderungen in der Milzpulpa wahr-
zunehmen sein. In unserem Fall von Bantischer Krankheit hing der Milz-
tumor, der von sehr fester Konsistenz war, hauptsichlich von der reichlichen Ent-
wicklung und Verdickung des Stromas der Milzpulpa ab. In der Literatur sind
Fille beschrieben, wo die Splenomegalie noch stirker entwickelt war: die Milz
erreicht mitunter das Gewicht von 1200 g und noch mehr. (Ziegler?). Die
Malpighischen Knéuelchen weisen einige Verdnderungen auf, die darin bestehen,
daf um die Arterien herum eine Verdickung der Bindegewebshaut auftritt, wihrend
zwischen den lymphoiden Elementen einiger Malpighischen Korperchen, nament-
lich in den zentralen Partien, indirekte Teilungsfiguren der Kerne zu sehen sind
— also Erscheinungen der Proliferation. In den peripherischen Teilen sieht man
mitunter grofere Zellen, die sich in keiner Weise von den Erythrophagen unter-
scheiden und von denen einige rote Blutkérperchen in sich eingeschlossen haben.
Eisen findet man nur um die Arterien herum.

Unsere Untersuchungen haben also erwiesen, daB in unserem Fallvon Ban ti -
scher Krankheit die wihrend des Lebens wahrgenommene Anémie hervorgerufen
wurde durch die erhéhte Aufnahme der roten Blutkorperchen von bestimmten
Zellen der Milz, in welchen sie zum Teil zerfallen, wihrend der groBte Teil in die
Leber gelangt, wo sie dann endgiiltig zugrunde gehen. Die Zerfallsprodukte werden
dann teils von den Leberzellen aufgesogen, teils gelangen sie mit dem Blut in
die Blutbahn. Ein groBer Teil dieser Zerfallsprodukte der Erythrozyten ruft in
den entsprechenden Organen Reizerscheinungen hervor mit konsekutiver ent-
ziindlicher Wucherung des Bindegewebes. Dieser ProzeB fithrt dann zu einer
VergroBerung der Milz (Fibroadenie nach Banti) und zu einer Leberzirrhose.
Das Knochenmark wird zur verstiarkten Tatigkeit erweckt, wird rot, lymphoid und
beginnt in erhohtem Mafe die in Massen zugrunde gehenden Erythrozyten zu er-
setzen, jedoch erweist es sich der enormen Anforderung weder in quantitativer
(quantitative Anamie), noch in qualitativer Hinsicht gewachsen. Es treten im
Blut Jugendformen: Polychromatophile, kernhaltige Erythrozytenformen mit un-
geniigendem Gehalt an Haémoglobin, wie anch Kriippelformen der Erythrozyten,
Makro-, Mikro- und teilweise auch Poikilozyten auf. Es mangelt dem Organismus
auch tatsichlich an dem nétigen Hamoglobin zur Bildung von normalen Ery-
throzyten, da ein groBer Teil derselben den Korper mit der Galle verlaBt: es tritt
eine sogenannte Pleiochromia ein, die zu einer verstirkten Bildung von Galle
in der Leberpolycholie fithrt, wie das Naunyn,Stadelmann, M J Afa-
nassjewu. a. gezeigt haben. Zugleich ruft die erhohte Aufnahme der Zerfalls-
produkte der roten Blutkorperchen, die doch pyrogene Stoffe enthalten, eine
bestiandige, wenn auch nicht gleichméi@ige Erhohung der Temperatur hervor und
fithrt schlieBlich zu einer Intoxikation mit Fermenten, die in den roten Blut-
korperchen enthalten sind (Silbermann?®).

Mit dem erhohten Zerfall der roten Blutkérperchen stimmt auch das Auf-
treten des sog. ,hamatogenen“ Ikterus iiberein. In den Zelleibern vieler Ery-
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throphagen, die wir bei der Ban tischen Andmie in der Leber antreffen, be-
finden sich, wie wir gesehen haben, aufler den roten Blutkérperchen und ihren
Zerfallsprodukten auch noch Tropfchen von Galle. Das letztere ist fiir uns von
der groBten Bedeutung, denn es erklirt uns, auf welche Weise bei dem massen-
haften Zerfall von roten Blutkorperchen ein Ikterus auftreten kann.

Die Galle kann nicht ohne Hilfe der Leberzellen gebildet werden. Quincke
und dessen Schiiler haben die feststehende Tatsache erwiesen, da es im mensch-
lichen Korper keine andere Stelle und andersartige Zellen gibt, in welchen Galle
gebildet werden kann, daf sie folglich einzig als Produkt der Tatigkeit der Leber-
zellen anzusehen ist. Wenn wir also in den Erythrophagen der Leber Galle nach-
weisen (die Erythrophagen der Milz enthalten nie Galle), so ist das so zu ver-
stehen, daB sie dieselbe keineswegs selbst gebildet, sondern von den Lieberzellen
erhalten haben. Die Galle gelangt auf folgende einfache Weise in den Zellenleib
der Erythrophagen. Der Erythrophag setzt sich infolge seiner Klebefahigkeit an
der Wand der Leberkapillare fest und ist von der Leberzelle bloB durch eine diinne
endotheliale Membran getrennt. Es sind also giinstige Bedingungen fiir eine Osmose
geschaffen: die Zerfallsprodukte der Erythrozyten treten aus dem Protoplasma
der sie beherbergenden Zelle infolge der Endosmose in die Leberzelle, wo sie in
Galle umgewandelt werden. Falls das gelieferte Material grof war, so wird auch
die Menge der gebildeten Galle eine grofe sein. Wo wir aber Vorgéinge der Endos-
mose haben, da muB auch eine Exosmose stattfinden: die Galle, die in den Leber-
zellen gebildet wurde, muB notwendigerweise teilweise in die Zellenleiber der
Erythrophagen gelangen, ja es wire sonderbar, wenn solches nicht stattfinden
wiirde. Des weiteren miissen infolge der fortwihrenden osmotischen Prozesse
die Erythrophagen schlieBlich zerfallen, das in ihnen enthaltene Tropfchen Galle
wird frei und tritt notgedrungen ins Blut. Falls es viele derartige Tropfchen gibt,
tritt schlieflich eine Gelbfarbung der Haut auf — Ikterus.

Die Art, wie wir uns das Zustandekommen des Ikterus bei der erhéhten Zer-
storung der roten Blutkorperchen durch die Erythrophagen erkldren, stellt durch-
aus keine neue Theorie vor, sondern ist blof eine richtig verstandene und er-
Kkldrte, mit dem Auge wahrnehmbare Tatsache, die keinem Zweifel unterliegt.

In unserem Fall von B an ti scher Krankheit hatten wir auch einen Ikterus,
der freilich nicht stark ausgesprochen war, aber doch zweifellos seit lingerer Zeit
bestand. DaB wir es in diesem Fall nicht mit einem Stauungsikterus zu tun haben,
ist aus dem Sektionsbericht zu ersehen: die galleabfithrenden Wege waren vollig
unverdndert und die Ausmiindungsstelle des Choledochus in dem Duodenum frei.

Auf diese Weise wird uns der gesamte Symptomenkomplex der B an tischen
Anémie geniigend verstéindlich; unaufgeklirt bleibt bloB die Grundursache, welche
die Vermehrung und verstirkte Tatigkeit der Erythrophagen hervorruft. Jedoch
darauf kommen wir spiter zuriick

Die Tatsache der Vernichtung der einen Zelle des Kérpers durch die andere
tritt in unserem Fall so deutlich hervor, daB sich unwillkiirlich die Frage aufdringt,
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ob die beschriebenen Erscheinungen blo8 in diesem einen Falle stattfinden und
ob nicht etwas Analoges unter normalen und anderen pathologischen Zustéinden
vorkommt.

Vor allen Dingen interessiert uns die Frage, auf welche Weise die Regeneration
des Blutes unter normalen Verhiltnissen stattfindet.

Die néhere Untersuchung unseres Falles hat uns gelehrt, daf der Proze
des Untergangs der Erythrozyten bei der B antischen Krankheit bedeutend
verstirkt ist und daB ein #hnlicher Zustand auch beim gesunden Menschen vor-
kommt, nur daB er hier durch einen langsamen Verlauf gekennzeichnet ist, bei
welchem der Verlust an roten Blutkorperchen, die von den Erythrophagen ver-
nichtet werden, in vollem MaBe ersetzt wird durch die bestindige, wenn auch
wenig intensive Tétigkeit der blutbildenden Organe.

Wenn wir uns nun zur Untersuchung von normalen Organen, in denen der Zerfall der roten
Blutkorperchen und die Resorption der dabei entstehenden Zerfallsprodukte stattfindet, wenden
wollen, d. h. also zur Milz und zur Leber, so miissen wir vor allen Dingen die Tatsache hervorheben,
daf alle Histologen ohne Ausnahme in der Milzpulpa sowie in den Blutgefifien derselben grofie
Zellen beschreiben, die von den meisten Autoren als Milzzellen benannt werden und in
ihrem Inneren rote Blutkorperchen und deren Triimmer enthalten. Man braucht durchaus nicht
professioneller Histologe zu sein, um diese Zellen in jeder Milz mit Leichtigkeit anfzufinden, man
muB sie nur aufmerksam aufsuchen, besonders in Priparaten, die nicht in Formalin, sondern
in einer anderen Fliissigkeit fixiert sind. Wir treffen freilich diese Zellen unter normalen Verhilt-
nissen seltener an, jedoch sind stets auf der Fliche eines einzigen mikroskopischen Priparates min-
destens ein Dutzend aufzufinden. Diese Zellen sind die oben beschriebenen Erythrophagen: sie
fangen die roten Blutkirperchen auf, verarbeiten sie dann entweder in der Milz selbst (in jeder
Milz 148t sich Himosiderin nachweisen), oder schaffen sie mit dem Blutstrom in die Leber, wo
sie einer endgiiltigen Zerstorung anheimfallen und dann das Material zur Bildung von Galle
liefern.

Diese Zellen befinden sich auch in der normalen Leber. Q uinck e beschreibt weifie Blut-
korperchen, die in den Leberkapillaren die roten Blutkiorperchen verschlingen, doch sind das
natiirlich keine Teukozyten, sondern dieselben Erythrophagen, die in die Leber aus der Milz
gelangt sind. Auch in der Leber konnen wir immer die Erythrophagen nachweisen, wenn wir nur
gentigend aufmerksam untersuchen. Es kann das dadurch erleichtert werden, daB wir vor der
Firbung der Priparate die Reaktion auf Eisen anstellen: die blauen Punkte in den Kapillaren
lenken sofort unsere Aufmerksamkeit auf diese wunderbaren Zellen.

Die Zerstorung der roten Blutkorperchen geschieht also auch unter normalen
Verhaltnissen hauptsichlich mit Hilfe dieser Erythrophagen, welche die Elemente des
Blutes in der Milz auffangen, in ihren Zelleibern verdauen, teils in der Milz selbst zer-
fallen, zum groSten Teil jedoch mit dem Blutstrom in die Leber gelangen, sich
an den Wéanden der peripherischen Partien der Blutkapillaren festsetzen und auf
diese Weise die roten Blutkorperchen in der Leber zuriickhalten. Ohne eine der-
artige Zuriickhaltung der roten Blutkoérperchen konnten wir uns unméglich vor-
stellen, wie sie von den Leberzellen selbst, eine bestéindige, starke Verlangsamung
der Blutzirkulation vorausgesetzt; aufgesogen werden konnten.

Auf diese Weise pflegt der Zerfall der roten Blutkérperchen in normalen
Fallen vorzugehen und wie wir bereits frither auseinandergesetzt haben, brauchen
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wir vom rein physikalischen Standpunkte aus keineswegs anzunehmen, daf blof
die absterbenden Elemente dem Zerfall anheimfallen.

Den Ersatz fiir die normalen und auch pathologischen Verluste schafft beim
Erwachsenen das Knochenmark, nur ist im ersten Fall seine Funktion nicht erhiht,
daher auch das Knochenmark keinen lymphoiden Charakter annimmt.

Wir konnten also auf Grund unserer Untersuchungen bei der B an tischen
Krankheit einen Einblick gewinnen in den zurzeit noch dunklen Mechanismus
der Zerstorung der roten Blutkorperchen bei normalen Zustinden und bei pri-
méren Andimien.

Das Verdienst Bantis besteht eben darin, daB er zuerst den klinischen
Zusammenhang zwischen Anémie, Splenomegalie und Leberzirrhose nachgewiesen
hat. Wir sind der Meinung, daB es uns gelungen ist, zwischen diesen drei klinischen
Erscheinungsformen der Krankheit auch einen physiologischen Zusammenhang
zu finden. Es entsteht urspriinglich in der Milz, infolge bestimmter Bedingungen,
eine erhohte Zerstorung der roten Blutkorperchen durch besondere Zellen, so
daB eine Anémie sich schlieBlich entwickelt. Der Prozef des verstirkten Zerfalls
dieser Zellen samt ihrem Inhalt ruft eine Splenomegalie und die Ablagerung von
grofen Mengen Fisen mit konsekutiver Bildung einer Leberzirrhose hervor;
in einigen Fillen tritt dabei auch ein Ikterus auf. Das Knochenmark verwandelt
sich aus dem gelben in rotes, Ilymphoides und ersetzt nach Moglichkeit den er-
hohten Verlust an roten Blutkérperchen.

- Dieser enge Zusammenhang zwischen den Erscheinungen der Anémie und der
Leberzirrhose bei der B antischen Krankheit erweckt in uns natiirlicherweise
die Frage, ob nicht auch die anderen Leberzirrhosen infolge eines erhthten Zerfalls
der roten Blutkorperchen entstehen?

Aus der Pathologie wissen wir, welch groe Ablagerungen von Eisen (Hémo-
giderosis) bei der zirrhotischen Leber (Ziegler a. a. O.) hauptsichlich in den
peripherischen Partien der Liappchen gefunden werden.

Ziegler (S.688) weist auch darauf hin, daB diese Krankheit im epgen
Zusammenhang mit dem erhohten Zerfall der roten Blutkorperchen steht. -Andrer-
seits haben Rosenstein® und Wlayew? gefunden, daB bei Leberzirrhose
die Zahl der roten Blutkorperchen herabgesetzt ist. In einem Falle von Zirrhose
mit stark entwickeltem Aszites fanden wir 4 800 000 rote Blutkorperchen und den
Hamoglobingehalt gleich 50%,. . Im Blute waren unvollkommene Erythrozyten-
formen vorhanden: zyanophile, schwach gefarbte Korperchen, Mikro- und Makro-
zyten und wenig zahlreiche Poikilozyten. Die geringe Verminderung der roten
Blutkorperchen trotz des herabgesetzten Gehalts an Hamoglobin kann seine Er-
klirung in der Verdickung des Blutes infolge des starken Aszites finden. Gra -
w itz #) berichtet iiber einen Fall von Leberzirrhose, wo nach der Punktion infolge
der Erleichterung der Blutzirkulation und entsprechender Verdiinnung des Blutes
die Zahl der roten Blutkérperchen geringer wurde. ‘ :

Das Knochenmark verwandelt sich nach Bleichroeder?®) bei Leber-
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zirrhosen und bei Anéimien in rotes, d. h. es geht aus dem ruhenden Zustande in
einen aktiven fiber. Als sehr charakteristisch erweisen sich die Verdnderungen
in der Milz bei verschiedenen Leberzirrhosen; die Splenomegalie ist die bestandige
Gefihrtin der Zirrhosen. Die Verdnderungen in der Milz sind sehr charakteristisch
und durchaus nicht abhiingig von einer etwaigen Blutstauung.

Der Unterschied zwischen der Stauungsmilz und der zirthotischen besteht jm folgenden:
Die Stauungsmilz ist sehr derb, kirschrot und hat deutlich entwickelte Trabekel; die Pulpa 148t
sich nicht abstreifen, das Organ ist wenig vergrofiert, oft sogar verkleinert, atrophisch. Im Ge-
gensatz dazu ist die zirthotische Milz meistenteils grofl, mitunter auch sehr-groB, die Pulpa weich,
hellrot, 148t sich leicht von der Schnittfliche abschaben; sie ist hyperplasiert. Die mikroskopische
Untersuchung (Bleichroeder a. a. 0. 8. 447) zeigt uns, dafl die Stauungsmilz durch jhren
bestindigen Reichtum an Blut ausgezeichnet ist, wihrend bei Zirrhosen die Pulpa oft verhilt-
nismifig blutarm ist. Im Vergleich mit der Stauungsmilz enthilt die zirrhotische Milz bedeutend
mehr Pigment, das die Reaktion auf Eisen gibt, woraus folgt, daf in der Milz bei den Leber-
zirthosen ein betrichtlicher Zerfall der roten Blutkorperchen stattfindet. Nach Bleichroeders
Untersuchungen befinden sich auch in der zirrhotischen Milz, im Gegensatz zu der Stauungsmilz,
viele groBe Zellen, welche mit Triazid eine homogene, dunkelrote Farbe annehmen. Ahnliche Zellen
fand dieser Autor auch in normaler Milz, besonders oft aber in der Milz bei Typhus abdominalis
und anderen Infektionskrankheiten. Diese Zellen liegen teils in der Pulpa, hauptsichlich jedoch
in den Venen und Blutsinus der Milz; mitunter sammeln sie sich in soleh groBer Menge an, da8
sie an ,,sarkomatdse Wucherungen der Milzzellen* erinnern. ILeider gibt uns der Autor keine
genane Beschreibung des Protoplasmas der uns interessierenden Zellen, erwihnt nichts von
EinschlieBungen in ihnen, jedoch identifiziert er sie mit Zellen, die B oriss o w a1 beschrieben
hat, welche dhnliche Zellen in grofer Anzabl bei der Bantischen Krankheit und in zwei Fillen
von Splenomegalie fand, wobei sie in ihven Zelleibern oft rote Blutkorperchen oder ihre
Triimmer entdeckte,

Wir besitzen derartige Praparate von der Milz bei Leberzirrhosen leider nicht
in unserer Kollektion und sind daher nicht imstande, selbst einen weiteren Beleg
dafiir zu erbringen, dal bei dieser Krankheit in der Milz Erythrophagen ange-
troffen werden. Auf Grund der Literaturangaben jedoch sind wir iiberzeugt, daf
sie sich daselbst entwickeln. Wir finden sie auch fast in allen unseren alten Pra-
paraten von Leberzirrhose, wéhrend doch die Erythrophagen, wie wir oben gezeigt
haben, nur aus der Milz in die Leber kommen kénnen. Das histologische Bild bei
der Leberzirrhose entspricht vollkommen dem von uns bei der Ban tischen
Krankheit beschriebenen, wobei die Erythrophagen bei den atrophischen wie auch
hypertrophischen Leberzirrhosen gefunden werden.

Bleichroeder hilt die geschilderten Verdnderungen in der Milz nicht
bloB fir die zirrhotische Milz charakteristisch, sondern er fand regelmiBig dhmliche
Bilder in der Milz bei den Aniéimien, namentlich den perniziosen, und stellt daher
folgenden Satz auf (Seite 448): ,,Die Milz bei Leberzirrhose weist also eine gewisse
Ahnlichkeit mit der Milz bei Blutkrankheiten auf.‘

Es bestehen also bei der Leberzirrhose alle diejenigen Symptome, die fiir die
Bantische Krankheit charakteristisch sind, und zwar:

1. Andmie (quantitative und qualitative),

2. Splenomegalie, die der Leberzirrhose vorausgeht,

Virchows Archiv f. pathol. Anat, Bd. 206. Hft.1. 4
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3. Entwicklung von Bindegewebe in der Leber,

4. rotes Knochenmark.

Die mikroskopischen Verdnderungen in der Milz und in der Leber sind, wie
wir gesehen haben, bei beiden Krankheitsformen die gleichen. Und auch klinisch
ist der Unterschied zwischen beiden Erkrankungen, wenn wir die einzelnen Sym-
ptome genau analysieren, ein blo8 quantitativer. Wahrend bei der Bantischen
Krankheit die Leberzirrhose erst im Endstadium der Krankheit auftritt, prii-
valieren bei den eigentlichen Leberzirrhosen die pathologisch-anatomischen Ver-
dnderungen in der Leber bereits sehr frith tiber alle anderen. Wir miissen daher
annehmen, daf die Ursache und das Wesen beider Krankheiten identisch sein
miissen. Die Bantische Animie wie auch die zirrhotische sind das Resultat der
erhohten Titigkeit der Erythrophagen in der Milz, die die roten Blutkorperchen
in groBen Mengen zerstoren. Der Untergang der Erythrophagen in der Milz ruft
eine VergroBerung des Organs hervor, und ihr massenhafter Zerfall in der Leber,
hauptsichlich in den peripherischen Teilen der Leberlippchen, fithrt zu einer
Reizung und entziindlichen Wucherung in der Glissonschen Kapsel Das Auf
treten des Ikterus, der jedoch nicht obligatorisch ist, findet seine Erklarung, wie
wir bereits frither auseinandergesetzt haben, in dem in den Leberkapillaren statt-
findenden Zerfall der Erythrophagen, die von den Leberzellen Gallentropfchen
erhalten haben. Das rote Knochenmark wandelt sich in gelbes um, um den Verlust
der massenhaft zugrunde gegangenen Erythrozyten zu ersetzen.

Die Zirrhosen der Leber sind folglich der Ausdruck fiir die Andmie, und die
Veréinderungen in den Organen bei den Zirrhosen sind identisch mit den Erschei-
nungen, die wir bei den priméren Aniimien antreffen.

Wir kénnen auch die umgekehrte SchluBfolgerung machen: Jede pri-
mére Andmie, die durch eine verstérkte Zerstéorung der
roten Blutkorperchen durchdie Erythrophagen bedingt
ist, kann zu einer Leberzirrhose fiuhren, falls in der Leber
withrend eines lingeren Zeitraumes eine massenhafte Zerstorung der Erythrozyten
stattgefunden hat.

Auf Grund dieser Uberlegung konnen wir auch die logische Folgerung machen,
daB bei denjenigen Krankheiten, bei denen sieh eine
Animie und mitunter auch Leberzirrhose entwickeln, notgedrungen
auch eine Erythrophagie stattfinden muB, d.h. eine erhohte
Zerstorung der roten Blutkorperchen durch besondere Zellen der Milz und deren
Zerfall in den Leberkapillaren.

- Zu solchen Krankheiten gehoren z. B. die Tuberkulose und die Syphilis. Es ist
bekannt, daf bei der Tuberkulose, in allen Stadien derselben (Grawitz a.a. O.),
und bei den Erscheinungen der Syphilis ( Selenewi) sich bestindig eine
Animie entwickelt. Anderseits ist auch allgemein bekannt, daB die Leber bei
der Syphilis sehr oft Verinderungen aufweist und daB es oft zur Entwicklung
einer syphilitischen Zirrhose kommt. Bartel und Neumann® fanden bei
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ibhren Untersuchungen fiber den EinfluB, den der lymphatische Apparat auf die
Virulenz der Tuberkelbazillen ausiibt, daB in den Fallen, wo es gelingt, die Virulenz
der Tuberkelbazillen herabzusetzen, eine allgemeine Tuberkulose bei den Tieren
nicht eintrat, wihrend in der Leber, an Stelle des tuberku-
losen Prozesses, zirrhotische Verdnderungen auftraten.
Die Untersuchungen wurden mehrfach wiederholt und bestitigt. Mouisset
und Bonnamour®® fanden ebenfalls Beziehungen zwischen den tuberkuldsen
Veranderungen verschiedener Organe und der Entwicklung einer Leberzirrhose.
Ich selbst habe wahrend meiner zwanzigjihrigen pathologiseh-anatomischen Titig-
keit mehrere Tausend Sektionen ausgefithrt und kann behaupten, daB sehr oft
bei der Tuberkulose in den Sektionsprotokollen ein Knirschen beim Durch-
schneiden der Leber oder eine deutlich entwickelte Leberzirthose notiert wurde.
Jedes Sektionsprotokollbuch wird diese Tatsache bestétigen. Und es ist auch
merkwiirdig, daf in jedem Falle von Tuberkulose die Milz verdndert ist: sie ist
immer mehr oder weniger vergrofert, ihre Pulpa ist meistenteils hyperplasiert
(1a8t sich leicht mit dem Messer von der Schnittfiiche abstreifen), mitunter ist
sogar eine deutliche Splenomegalie vorhanden. '

Bei der Tuberkulose und der Syphilis haben wir es also mit einer Aniimie und
nicht selfen auch mit zirrhotischen Verinderungen in der Leber zu tun, wéihrend
die Milz mehr oder weniger vergroBert ist. Wir haben folglich das Recht, bei
diesen Krankheiten eine erhohte Erythrophagie vorauszusetzen.

Und wirklich fanden wir auch bei der ersten Sektion in einem Fall von ulzerdser Lungentuber-
kulose bei einem jungen, noch nicht kachektischen Individuum, daB die Wirklichkeit, unsere Er-
wartungen iibertraf. Die mikrophotographischen Aufnahmen (s. Taf. IV, Fig. 7 u. 8) von Pri-
paraten aus der Milz und Leber illustrieren das am deutlichsten: hier ist der Vorgang der Vernich-
tung der roten Blutkorperchen in der Milz und der Reichtum der Leber an Erythrophagen noch
stirker entwickelt, als in unserem Fall von B a n tischer Krankheit. Das Knochenmark war rot,
hyperplasiert und zeigte aufs deutlichste den groBen Verlust des Korpers an roten Blutkorperchen.

Der nichstfolgende zweite Fall von Tuberkulose, der einen galoppierenden Verlauf nahm,
zeigte uns dieselben Erscheinungen in der Milz und Leber, blo8 mit einem recht merkwiirdigen
Unterschied. In der ums doppelte vergriBerten Milz und in der Leber fanden sich miliare Tuberkel
mit zum grifiten Teil nekrotischen Verinderungen ohne Riesenzellen. Die Tuberkel waren so kiein,
daB sie nur unter dem Mikroskop gesehen werden konnten. Es stellte sich nun heraus, daf fast
alle Milztuberkel von Zellen, vollgepfropit mit roten Blutkorperchen, umgeben waren. Die Erythro-
phagen bildeten einen fast geschlossenen mehrreihigen Kreis und schienen auf diese Weise das
gesunde Gewebe vor dem tuberkuldsen Herde zu schiitzen.

Die Erythrophagen erweisen sich also als echte Phagozyten im Sinne von
Metschnikow. Sie besitzen die Fihigkeit, aufler den roten Blutkorperchen
noch andere korperfremde Bestandteile aufzusaugen, wie Tusche, Karmin, Kohle-
partikelchen, Pigmentkérnchen, Malariaplasmodien, Tuberkelbazillen, die blassen
Spirochéten u. a. m., sie nehmen den Kampf mit der Infektion auf und vermehren
sich infolge des Reizes der Gifte auf diejenigen Elemente des Korpers, aus denen
diese Phagozyten gebildet werden — also aus den Malpighischen Korperchen
der Milz und den Lymphknotchen. Da also diese merkwiirdigen Zellen die Fihig-

4*
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keit besitzen, alle frei in den Gewebsséften schwimmenden Elemente, die mit ihnen
in Beriihrung kommen, aufzufangen, so sind es vor allem die Formelemente des
Blutes.— die roten und weiSen Blutkorperchen, die sie fressen. Es scheint, daB
in einigen Erythrophagen auch Tuberkelbazillen nachgewiesen werden konnen,
wie denn auch Nikiforoff in ihnen die Spirochdten des Riickfalltyphus
nachgewiesen hat. Wir hatten iibrigens noch nicht geniigend Zeit, um die niheren
Erscheinungen der phagozytiren Wirkung der Erythrophagen bei den Infektions-
krankheiten zu- studieren; wir mochten hier nur bemerken, daff die Andmie und
deren Folgezustinde bei Tuberkulosen das Resultat einer indirekten, vielleicht
auch fir den Organismus schadlichen Tatigkeit der Phagozyten vorstellt, bei
welchem auch die roten Blutkorperchen gefressen werden, da sie eben als ,,Phago-
zyten ohne Auswahl* wirken. Es ist das die notwendige Folge der Erscheinung,
daB der Organismus unter dem EinfluB des tuberkuldsen Giftes zum Selbstschutz
Elemente mobilisiert, die das Virus unschidlich machen sollen, entweder durch
direktes Aufsaugen derselben oder mit Hilfe von extrazellultiren Stoffen — den
Antitoxinen. ,

Um die Tuberkel in der Leber herum werden wir selbstverstindlich eine solche
ringformige Ansammlung der Erythrophagen nicht antreffen, denn hier befinden
sich die mit Blutkorperchen gefiillten Zellen in den Leberkapillaren, sitzen den Winden
fest auf und konnen nicht mehr ihre phagozytire Wirkung entfalten; sie zerfallen
auch-sehr schnell samt ithrem Inhalt (vielleicht auch mit den Infektionserregern —
den Tuberkelbazillen, den blassen Spirochéten u. a.), da sie dem starken EinfluB
des Lebersaftes ausgesetzt sind.

Infolge unseres Mangels an Leichenmaterial gelang es uns nicht nachzuweisen,
daB auch die Anéimie bei der Syphilis durch eine erhohte Erythrophagie in der Milz
bedingt wird. Jedoch in mikroskopischen Priparaten von syphilitischen Leber-
zirrhosen sahen wir einen solchen Reichtum an Erythrophagen, besonders in den
peripherischen Partien der Leberkapillaren, der genau demjenigen bei Tuberkulose
und andern Leberzirrhosen entsprach, so daf wir daraus wiederum auf die erhohte
Tatigkeit der Erythrophagen auch in der Milz der Syphilitiker schlieBen konnen.
Wir dirfen jedoch nicht auBer acht lassen, daB es aueh Fille geben kann, wo wir
bei Anéimien; die durch Erkrankungen der Milz hervorgerufen worden sind, bei
Tuberkulose und bei Leberzirrhgsen, in den mikroskopischen Priparaten keinerlei
Erscheinungen einer Phagozytose der roten Blutkérperchen finden konnen. Es
sind das diejenigen Fille, wo der Korper den Kampf mit der Infektion nicht mehr
aufnehmen konnte, wo also diejenigen reaktiven Erscheinungen fehlen, die zu den

oben beschriebenen pathologisch-anatomischen Verdnderungen gefiihrt hétten.
Wir hatten unlingst Gelegenheit, zwei derartige Fille zu beobachten. In einem Falle von
kruppéser Pneumonie fanden wir ganz unerwartet bei der Sektion eine starke atrophische Leber-
zixrhose ohne besondere VergroBerung der Milz und ohne Aszites. Es war die Leiche eines alten,
#uBerst marantischen Mannes: Es bestand ein leichter Ikterus. In dem Abstrichpriparat aus.
der Leber und der Milz konnten wir keine Erythrophagen finden. Das Knochenmark war in den
Rohrenknochen nicht rot, sondern gallertartig schleimig; es floB wie Gelée von der Oberfliche
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des zersigten Knochens. Solch ein Knochenmark ist selbstverstindlich nicht imistande, die Form-
elemente des Blutes zu ersetzen — es ist vollstéindig erschépft. Es hat da auch die Zerstrung der
roten Blutkérperchen in Milz und Leber aufgehort. Die pathologische Anatomie lehrt uns ja,
daB bei hohen Graden von Marasmus die muzinoide Degeneration des Knochenmarks auftritt.

Unser zweiter Fall, bei dem keine Erythrophagen zu finden waren, bezieht sich anf die Sektion
eines tuberkuldsen, stark marantischen Subjekts mit kiisigen Verinderungen des gesamten Lungen-
gewebes. Die Milz war etwas vergriBert, jedoch sehr derb und fibrds. Die Leber war blutarm.
In diesem Organ war kein Erythrophag zu finden. Das Knochenmark erwies sich ebenfalls als
gallertig.

Derartige negative Resultate erschiittern selbstverstdndlich nicht unsere An-
schauung, die durch Tatsachen fest begriindet ist. Im Gegenteil, sie bestétigen
noch einmal ihre Richtigkeit und besagen bloB, daf die reaktiven Prozesse in
den letzten Lebenstagen aufhéren, und wir daher an der Leiche bloB das Resultat
der frither stattgehabten Prozesse sehen, wihrend die Ursache, die diese anatomi-
schen Verinderungen hervorgerufen hat, nicht mehr existiert. Der Organismus
hat im Kampfe seine Waffen verloren und unterlag. Diese negativen Fille miissen
hei der Nachpriifung dieser Arbeit in Betracht gezogen werden.

Die Leberzirrhose entwickelt sich, wie bekannt, am hiufigsten unter dem
Einflusse des Alkohols. Es ist eine allgemein bekannte Tatsache, daB die starken
Alkoholiker anamisch sind und die Kliniker konstatieren, da$ ,,sich bei den Alko-
holikern eine groBe Milz viel frither nachweisen 148t, als eine Leberzirrhose, mit-
unter auch in den Fillen, wo eine Leberzirrhose iiberhaupt nicht auftritt'* (M.
Roch). Auf Grund dieser Tatsachen kinnen wir mit grofier Wahrscheinlich-
keit voraussetzen, daB der Alkohol zu denjenigen Giften gehort, die eine Leber-
zirrhose hervorrufen. Es geschieht das nicht durch direkte Beeinflussung des
Gewebes, sondern mit Hilfe der Erythrophagen der Milz, die sich bei den Alko-
holikern in groBer Menge vermehren, dann in die Leber gelangen, daselbst zu-
grunde gehen und durch ihre Zerfallsprodukte zu einer Reizung und Wucherung
des Bindegewebes fithren. Die Tatsache, da} sich nicht bei allen Potatoren eine
Leberzirrhose entwickelt, findet ihre Erklirung in den individuellen Verhilt-
nissen (die Widerstandsfihigkeit der Leber bei verschiedenen Individuen ist nicht
die gleiche). Ferner ist es auch moglich, daB, &hnlich wie im Tierexperiment bei
der chronischen Vergiftung mit anéimisierenden Giften, die Erythrophagen so wenig
resistent sind, daB sie zum groBten Teil bereits in der Milz zugrunde gehen, wéhrend
sehr wenige von ihnen in die Leber gelangen und daher auch auBerstande sind,
Entziindungserscheinungen auszuldsen.

Wir erlauben uns daher zu behaupten, daB nicht bloB die lienogenen Zir-
rhosen, wie Bleichroeder (a. a.O.S.455) es meint, sondern alle Zirrhosen
ohne Ausnahme als Folgeerscheinungen von anédmischen
Vorgangen im Korper aufzufassen sind Es ist dabei
gleichgiiltig, ob die Anédmie durch exogene Gifte (Alko-
hol, Malaria, syphilitische und tuberkuldse Infektion, Abdominaltyphus) ver -
ursacht wird, oder durchendogene Gifte, wie solche z. B. bei
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anormaler Tatigkeit des Magen-Darmtraktus vorkommen. Es ist bekannt, daB
man bei Leberzirrhosen, wie auch bei anderen Ansimien, stets mehr oder weniger
starke Verinderungen des Magens und Darms vorfindet. Bleichroeder
(a. a. 0.) vertritt auf Grund von Literaturangaben ganz entschieden den Stand-
punkt, daB eine Analogie zwischen den Blutkrankheiten und Leberzirrhosen be-
steht, da sie zu gleichen Verinderungen in einigen Organen fiihren.

~ Es existiert noch eine Krankheit, die nahe Beziehungen einerseits zu den
Leberzirrhosen, anderseits zur Anémie hat. Ks ist das die sog. Splenomegalie,
die zuerst im Jahre 1882 von G aucher?® beschrieben worden ist.

Wir wiesen bereits frither darauf hin, daf die Splenomegalie eine stindige
Gefahrtin der Leberzirrhosen ist. Sie ist besonders stark entwickelt bei der sog.
hypertrophischen Zirrhose, bei welcher die Milz mitunter so groB ist, da man
von einer Hypersplenomegalie reden kann. Zugleich haben wir auch die nahen
Beziehungen zwischen der Ansmie und der Leberzirrhose festgestellt.

Gaucher, der, wie bereits erwihnt, zuerst die Splenomegalie primitive beschrieben
hat, war geneigt, diese Krankheit als eine sui generis aufzufassen. Jedoch bei der niiheren Unter-
suchung seines Falles fand er aufler der MilzvergroBerung eine progressive Animie, Ekchymosen,
eine Pigmentierung der Haut ,,dermapheisme”, Blutungen aus der Nase und dem Zahnfleisch
und die iibrigen Zeichen einer schweren Andmie. Die Leber war vergroBert, das Gewicht der Milz

betrug 4.770 g, der Leber 3.480 g; in der letzteren waren deutliche zirrhotische Verinderungen
wahrzunehmen,

Die niichsten ‘Autoren (Collier, Picard et Ramond, Bowaird, Brill
und 8. Schlagenhaufer?) die nach Gaucher die Splenomegalie beschrieben haben,
weisen darauf hin, daf als bestindige Begleiterscheinung dieser Krankheit eine Anéimie anftritt,
wobei die Zahl der roten Blutktrperchen bis auf 1302 000 und der Himoglobingehalt bis auf
58% sank (Schiagenhaufer). In allen Fillen wurden auch Verdinderungen des Knochen-
marks gefunden: es erwies sich stets als rot. In der Leber ist das Bindegewebe immer mehr oder
weniger gewuchert und das Organ selbst erscheint in der Mehrzahl der Fille vergroBert.

Wir sehen folglich, daf die sog. Splenomegalie von Gaucher stets von
einer Anémie, zirrhotischen Verinderungen in der Leber und einer Hyperplasie
des Knochenmarks begleitet ist, und es erscheint uns daher unverstindlich, daB
diese Erkrankung als eine selbstindige aufgefat wird.

Es ist auffallend, daB bei dieser Krankheit von allen Autoren bei der histo-
logischen Untersuchung der inneren Organe in der Milz, Leber, einigen Lymph-
driisen und im Knochenmark zahlreiche, groBe epitheliale Zellen gefunden wurden,
die einen kleinen, mitunter auch mehrere Kerne enthalten und in ihrem Proto-
plasma Vakuolen aufweisen, die zum groBten Teil gleichmiBig grof sind und
daher eine gewisse Ahnlichkeit mit einer Bienenzelle besitzen; daher auch die
Bezeichnung: wabige Vakuolisation.

Schlagenhaufer bringt in seiner umfangreichen Arbeit iiber Splenomegalie sehr
hiibsche Priparate von der Milz und der Leber. Wir sehen da zahireiche grofie Zellen, die sich in
keiner Weise von unseren Erythrophagen unterscheiden und zum groBten Teil in den Sinus
und Venen der Milz liegen. Ich erlaube mir diese Zeichnungen wiederzugeben (s. Taf, IV, Fig. 9
u. 10), damit sie mit meinen Photogrammen verglichen werden kénnen. Es wird zugegeben werden
miissen, daB diese Zellen vollig identisch mit meinen Erythrophagen sind.
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Sehlagenhaufer und die anderen Autoren sehen die in den Erythrophagen ein-
geschlossenen Gebilde nicht fiir Erythrozyten an, fassen sie vielmehr als Vakuolen auf, weil das
Himoglobin der roten Blutkirperchen vom Formalin ausgelaugt ist (Schlagenhaufer
konserviert seine Priparate nach der Kaiserlingsehen Methode).

Gaucher {a. a. 0.) faBit sie als epitheliale Gebilde auf und ist der Ansicht, daf es sich um
ein primires Epitheliom der Milz handelt. Bouwaird bezeichnet seinen Fall als eine
endotheliale Hyperplasie der Milz. :

Ahnliche Zellen fanden diese Autoren auch in den Lymphdriisen, im Knochenmark und in
der Leber. In der letzteren sammeln sie sich in solch groBer Menge an und sind so nahe an ein-
ander gelagert, daB ,.die Abgrenzung der einzelnen Zelle schwer gelingt“. (Schlagen-
haufer, a. a 0.°8.131.) Wir sind der Ansicht, daB eben diese Schwierigkeit der mikrosko-
pisehen Untersuchung der Leber dahin gefiihrt hat, daB die Autoren die Ansammlung von Erythro-
phagen iibersehen konnten, welche der Kapillarwand der peripherischen Teile der Leberlippehen
fest aufsitzen und die scheinbare Fortsetzung der Leberbalken bilden. Bei der ungeeigneten Be-
arbeitung der Priparate konnte das leicht passieren.

Wir finden also bei der Splenomegalie Gaucher denselben Zerstorungs-
prozeB der roten Blutkérperchen durch die Erythrophagen in der Milz, wo sie
dann teilweise zerfallen (die Autoren weisen auf das Vorkommen von Hamosiderin-
klimpchen in der Milz hin), zum groBten Teil jedoch mit dem Blutstrom in die
Leber gelangen, daselbst endgiilti zerfallen und durch ihre massenhaften Zer-
fallsprodukte in den peripherischen Teilen des Leberlappchens eine Reizung des
interlobulidren Bindegewebes mit konsekutiver Zirrhosenentwicklung hervorrufen.

Aus dem oben Angefithrten ergibt es sich, dal die Splenomegalie sich durch
nichts von der Leberzirrhose unterscheidet, da auch sie aus einer Animie ent-
steht, welche durch eine erhéhte Phagozytierung der roten Blutkorperchen zustande
kommt. Da in den meisten von verschiedenen Autoren beschricbenen Fillen
von Splenomegalie in den verschiedenen Organen tuberkulose Versinderungen ge-
funden worden sind, so ist anzunehmen, daf das tuberkultse Virus dasjenige
Gift ist, das in den meisten Fallen der sog. primiren Splenomegalie die Erythro-
phagen zu erhohter Tatigkeit anregt. Hs ist auch nicht ausgeschlossen, daf die
bereits frither erwahnten Gifte in #hnlichen Fallen eine gleiche Wirkung haben konnen.
Ls ist deshalb klar, daB bei den von uns betrachteten Krankheiten (Morbh. Banti,
Leberzirrhose und Splenomegalie Gaucher) als Grundursache eine Anémie anzu-
sehen ist, welche die Pathogenese der genannten Krankheiten erklirt. Diese An-
dmien sind als primére aufzufassen, die durch erhghte Tétigkeit der Erythrophagen
hervorgerufen werden und die in mehr oder weniger ausgesprochenen quantitativen
und qualitativen Veranderungen des Bluts bestehen und sich von den pernizidsen
Andmien nur durch die Intensitdt der Verinderungen des Bluts unterscheiden.
Die qualitativen Veréinderungen des Blutes bei der pernizidsen Animie, wie auch
bei den oben genannten Krankheiten (der B an tischen Krankheit, den Leber-
zirrhosen und der Splenomegalie) sind in den Hauptziigen ein und dieselben und
bestehen in dem Auftreten von jungen, nicht voll entwickelten Erythrozyten (Ju-
gendformen) im Blute. Zu den letzteren zihlen wir die polychromatophilen (Gra -
witz a. a. 0.8, 120), die kernhaltigen Zellen (Erythroblasten), Megalozyten und
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Mikrozyten (Hayem, Eichhorst, Eisenlohr?)). In bezug auf die
Poikilozyten bleibt die Frage offen, obsie als degenerative oder Jugendformen,
durch die erhohte Neubildung von Erythrozyten entstanden, aufgefaSt werden
miissen. Wir besitzen jedenfalls bisher keine einwandsfreien Beweise dafiir, daB
die Poikilozyten degenerative Formen sind. Ubrigens ist die Zahl der Poikilo-
zyten bei den Leberzirrhosen der B a n t i krankheit und der Splenomegalie G au -
ch er gewohnlich eine recht geringe, wihrend die kornigen Formen nur in den
schwersten Fillen von pernizidser Aniimie vorkommen.

Es besteht folglich der Unterschied zwischen der pernizidsen Anamle und
den drei oben genannten Krankheiten bloB in dem Grade der Verinderungen der
roten Blutkérperchen: meistenteils in der Zahl und in dem Prozentgehalt an
Himoglobin.

Bei der perniziosen Anémie treffen wir fast bestéindig eine mehr oder weniger
ausgesprochene Splenomegalie. Diese MilzvergroBerung kommt nach den Autoren
durch Hyperplasie aller Gewebselemente zustande. Ausfiihrlichere Untersuchungen
der Milz bei diesen Andmieformen konnte ich in der mir zur Verfiigung stehenden
Literatur nicht ausfindig machen. Ich selbst verfiige iiber einige Beobachtungen von
pernizioser Anéimie, wo bei der Sektion die Milz stark vergroBert gefunden wurde.
Auf Grund von unseren Beobachtungen und von Arbeiten von Heinz!® iiber
die Verinderungen des Milzgewebes bei kiinstlich durch Giftwirkung hervor-
gerufenen perniziésen Animien muf man annehmen, dal bei dieser Krankheit
unter dem EinfluB dieser Giftwirkung auch beim Menschen in der Milz eine erhohte
Erythrophagenbildung mit massenhafter Verschlingung von roten Blutkorperchen
zustande kommt.

Sehr liickenhaft sind auch dle Literaturangaben iiber die Verdnderungen in
der Leber bei der perniziosen Animie,

Bekannt ist nur aus der Arbeit von Q uin ¢ k e (und das ist fiir uns von groBer Bedeutung),
daB bei allen plastischen, perniziosen Anéimien der Eisengehalt in der Leber aufiergewshnlich ver-
mehrt ist. So finden wir normalerweise in 100 g Trockensubstanz der Leber 100 bis 200 mg Eisen,
bei der perniziosen Animie erreicht die Menge mitunter 1900 mg. Der groBe Eisengehalt der
Leber weist auf eine grofle Zerstorung der roten Blutkorperchen hin. Diese Zerstorung findet natiir-
lich nicht im Blut statt, sondern kommt nach unserer festen Uberzeugung durch die erhdhte
Verschlingung der Formelemente des Blutes durch die Erythrophagen der Milz und durch deren
Zerfall in der Leber, wie oben bereits angefiihrt, zustande.

Die Regeneration der roten Blutkorperchen geht wie bei den andern Andmien im Knochen-
mark vor sich; bei den pernizigsen Animien finden wir dasselbe stets rot und lymphoid. Eine
Ausnahme bilden nur diejenigen Fille von sogenannter aplastischer Aniimie, die eine Folge der
Aufhebung der blutbildenden Funktion des Knochenmarks sind, wie wir es bei den Tumoren
des Knochenmarks beobachten. Merkwiirdig dabei ist, daf in diesen Fillen eine Siderose der
Leber nicht angetroffen wird (Leube?). Verinderungen im.Magen-Darmkanal bei der per-
nizidsen Anéimie sowie bei den oben angefiihrten Krankheiten sind immer vorhanden und fithren
zu mehr oder minder ausgeprigten Atrophien, die durch chronische Gastroenteritiden erzeugt
werden.:

1) Siehe Grawitz, a.a. O.
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Auf Grund der angefithrten Tatsachen behaupten wir, daf bei dem Morbus
Bantii, den Leberzirrhosen, der Splenomegalie und der pernizissen Animie
folgende Organverdnderungen gefunden werden:

1. Eine Animie mit quantitativen und qualitativen Verinderungen des
Blutes;

2. eine mehr oder weniger ausgesprochene Milzvergroferung;

3. Verdnderungen in der Leber — Siderosis oder zirrhotische Prozesse;

4. atrophische Verdnderungen des Magen-Darmkanals;

5. rotes Knochenmark.

Deshalb miissen alle oben angefiihrten Krankheiten zu einer Gruppe der
priméren Andmien zusammengefalt werden. Die hauptsichlichsten klinischen
Unterschiede der einzelnen Formen hingen von dem Vorherrschen der einen,
oder von mehreren der oben angefiihrten Veréinderungen ab.

Wenn schwere Blutverinderungen -das klinische Bild beherrschen, dann
sprechen wir von einer pernizidsen Aniimie und betrachten die andern Symptome
als Begleiterscheinungen; falls Symptome eines indurativen Leberprozesses vor-
herrschen, sprechen wir von einer Leberzirrhose. Wenn der Kliniker eine groBe
Milz antrifft, fir deren Entstehung er keine besondere Erklirung finden kann,
so spricht er von einer Splenomegalie. Wenn jedoch eine Kombination oben ge-
nannter Symptome vorliegt, so sprechen wir von Morbus Bantii

Es besteht also zwischen diesen einzelnen Krankheitsformen ein blo quan-
titativer Unterschied. Wie sonderbar er auch erscheinen mag, so mufl doch die
Krankheit, die in einer Vermehrung der Zahl der roten Blutkdrperchen besteht,
die sog. Erythrdmie oder Polyglobulie Vaquez zu dieser Gruppe der Blutkrank-
heiten hinzugerechnet werden. '

Wie bekannt, ist die Polyglobulie von einer Splenomegalie (wir selbst haben
in der letzten Zeit zwei klinische Fille von Erythramie beobachtet), einer Leber-
vergroferung und einer Hyperplasie des Knochenmarks begleitet. In pathologisch-
anatomischer Hinsicht ist diese Krankheit noch wenig oder gar nicht studiert
worden, wir kionnen jedoch annehmen, daf die MilzvergroBerung bei derselben
durch den erhohten Zerfall der roten Blutkérperchen zustande kommt, da andere
Griinde fiir diese Splenomegalie nicht vorliegen. Auf Grund unserer Untersuchungen
anliflich des Falles von B an tischer Krankheit und auf Grund der Arbeit von
Donitz?, laut welcher der erhohte Zerfall der roten Blutkérperchen in der
Milz zu einer VergroBerung dieses Organs fithrte, konnen wir mit groBer Wahr-
scheinlichkeit annehmen, daf auch bei der Erythrimie ein erhohter Zerfall der
roten Blutkorperchen in der Milz stattfindet; dafiir spricht auch, dall bei dieser
Krankheit im Harn bestandig Urobilin und, wie unsere eigene Beobachtung ge-
zeigt hat, auch im - Blute Jugendformen der Erythrozyten gefunden werden.
Wenn wir uns. auf diesen Standpunkt stellen, so ist auch die LebervergroBerung

1) Sieche Rawitz a. a. O,
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leicht erklért: es gehen in ihr im erhohten MaBe Zellen zugrunde, die Erythrozyten
verschlungen haben und aus der Milz in die Leber gelangt sind.

Da wir es jedoch nicht mit einer Verminderung der Zahl der roten Blut-
kérperchen, sondern mit einer Vermehrung derselben zu tun haben, so miissen
wir selbstverstindlich eine erhohte Bildung -derselben in den blutbildenden Or-
ganen voraussetzen., Das Knochenmark ist auch tatsichlich bei der Polyglobulie
rot und um bei einem verstéirkten Zerfall von roten Blutkorperchen eine Ver-
mehrung derselben zu finden, ist eine besonders stark erhohte Neubildung dieser
Zellen notwendig. Wenn also zwischen diesen einander entgegengesetzten Vor-
gingen kein Gleichgewicht besteht, und die Neubildung neben dem Zerfall pri-
valiert, so resultiert daraus eine Zellenvermehrung — eine Polyzytémie.

Wir finden in der Literatur zwei Erkldrungen fiir diese Krankheit. Die einen
Autoren sind der Ansicht, dal die Vermehrung der roten Blutkorperchen durch
die erhohte Reproduktion derselben bei normalen Zerfallsprozessen zustande
kommt. Nach der Meinung der andern kann eine Erythramie auftreten, wenn
bei normaler Bildung von roten Blutkérperchen die Zerfallsprozesse verlangsamt
gind. Wir konnen uns mit keiner dieser Theorien einverstanden erkléren, weil
dabei die Entstehung der Splenomegalie, die in allen Fillen dieser Krankheit
angetroffen wird, nicht erklirt wire. '

Wir miissen unsere Aufmerksamkeit auf noch eine Krankheit lenken, die
sog. Pseudoleukéimie. Das Wesen dieser Krankheit und ihr klinisches Bild sind
so dunkel, daB Virchow geneigt war, in ihr ein ,Mischmasch* zu sehen. Die
wichtigsten Merkmale der Hodgkinsschen Krankheit sind folgende: eine
quantitative und teilweise qualitative Anéimie, Splenomegalie, Vergroferung der
peripherischen Lymphdriisen und Hyperplasie des Knochenmarks. Diese Sym-
ptome werden von einer Temperaturerhéhung vom unregelm#Bigen Typus, wie
auch bei jeder anderen priméren Anémie, begleitet. Der wesentlichste Unterschied
dieser Krankheit von den von uns erwihnten andmischen Zustinden besteht in
der VergroBerung der Lymphdriisen. Wir finden in der Literatur keinerlei deut-
liche Angaben iiber den Befund in den Lymphdriisen bei der perniziésen Anémie
und der Leberzirrhose, verfiigen auch nicht iiber eigene Untersuchungen. Wir
wissen selbst nicht, ob sie iiberhaupt bei diesen Krankheiten vergroBert sind,
jedoch fand Schlagenhaufer, wie wir frither gesehen haben bei der pri-
méren Splenomegalie, in den hyperplasierten Lymphdriisen im Gewebe der Lymph-
knoten sehr charakteristische Veréinderungen, die in dem Auftreten von grofen
Zellen mit sog. ,,wabiger Vakuolisation* bestehen. Diese Zellen sind so typisch
und unsern Erythrophagen derart &hnlich, dafl wir in dieser Hinsicht nicht den
geringsten Zweifel hegen. Es wird sich auch ein jeder davon leicht {iberzeugen,
wenn er sich die Zeichnung von Sehlagenhaufer (Fig. 10) ansieht.

Wir sehen folglich, da8 sich bei der Splenomegalie in den Lymphdriisen der-
selbe ProzeB des Verschlingens der roten Blutkérperchen abspielt. Es 1Bt sich
sehr leicht diese Erscheinung dadurch erkliren, daf ein und dieselbe Ursache,
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die die Vermehrung der Erythrophagen in der Milz anregt, eine dhnliche Wirkung
auch auf die Elemente der Lymphdriisen ausiiben muB, in denen dann ebenfalls
eine Vermehrung der Erythrophagen stattfindet. Isist das um so verstindlicher,
da doch die Liymphdriisen und die Milz einen sehr &hnlichen histologischen Bau
besitzen, besonders wenn wir die Lymphdriisen mit den Malpighischen Korper-
chen der Milz vergleichen. Unter dem EinfluB der Toxine, die im Blut kreisen,
entstehen aus den Zellen der Malpighischen Korperchen die Erythrophagen, wih-
rend in den Lymphdriisen unter denselben Bedingungen analoge Zellen auftreten.
In unserm Fall von B antischer Krankheit erwies sich eine starke Hyperplasie
der Mesenterialdriisen; es ist hochstwahrscheinlich, da8 wir auch in ihnen die Ery-
throphagen gefunden hatten, leider hatten wir aber zu unserm groften Bedauern
keine Stiickchen aus diesen Driisen zur mikroskopischen Untersuchung genommen.

Wir miissen hier jedoch ganz allgemein bemerken, daB, wenn auch in der
Literatur keinerlei Angaben iiber derartige Verinderungen in den Lymphdriisen
bei den perniziosen Anfimien, wie auch bei den Leberzirrhosen, vorhanden sind,
daraus durchaus nicht folgt, daB sie auch in der Wirklichkeit nicht vorhanden
sind. Ich bin der Ansicht, daB die Verinderungen, die von Schlagenhaufer
bei der Andmie beschrieben sind, auch bei den priméiren Anémien sich vorfinden
miissen.

Dafiir wissen wir aus den Arbeiten von Sternber g, dafl bei der Hyperplasie der pseudo-
leukimischen Driisen in ihnen ,.eine grofe Menge von besonderen Zellen zu sehen ist, die ein- oder
mehrkernig sind, ein reiches Protoplasma und einen groBen runden, polymorphen und sehr intensiv
fairbenden Kern besitzen. Diese Zellen erinnern sehr an die Geschwulstzellen und es finden sich
Ubergangsformen zwischen den Endothelzellen der Kapillaren und diesen groSen Formen“. Ob
diese grofen Zellen rote Blutkorperchen oder ,,wabige Vakuolen enthalten, erwihnt der Autor
nicht.

Auf Grund der neuesten Untersuchungen (Grawitz, S.476) werden drei histologisch
und &tiologisch voneinander unterschiedene Verinderungen der Lymphdriisen bei der Pseudo-
leukémie als anatomische Grundlage der Krankheit angenommen:

1. gewohnliche Hyperplasie — Lymphoma simplex,

2. tuberkulose Hyperplasie — Lymphoma tuberculosum,

3. Hyperplasie bei tertiirer Syphilis — Lymphoma gummosum.

Sternberg fand die uns interessierenden Zellen bei den tuberkuldsen Lymphomen,
Lowenbach2 — bei der Syphilis, bei welcher Krankheit ihre grofie Ahnlichkeit mit den
endothelialen und epithelialen Zellen hervorgehoben wird. Diese Zellen sind nach Stermn-
b e r g sehr groB, ihr Protoplasma granuliert, jedoch erwihnt er nichts von etwaigen Einschliissen
in denselben. Es ist sehr moglich, daf dhnliche Zellen auch bei den einfachen Hyperplasien (falls
solche existieren) der pseudoleukémischen Driisen vorkommen, und man kann voraussetzen,
daB diese Zellen mit den von Schlagenhaufer bei der Splenomegalie in den Lymphdriisen
gefundenen identisch sind.

In der Mehrzahl der Fille von Pseudoleukéimien ist die Milz vergriBert, von miBiger Kon-
sistenz und weist deutliche Zeichen eines hyperplastischen Prozesses auf, der in der VergroBerung
der Malpighischen Korperchen und der Vermehrung der Zellelemente der Pulpa besteht.
Bleichroeder (a.a. 0. 8. 447—448) findet eine groBe Ahnlichkeit zwischen der pseudoleuks-
mischen Milz und der Milz bei der Leberzirrhose, der pernizidsen Anéimie und der anderen Blut-
krankheiten. In all diesen Fillen fand er einen vermehrten Gehalt an Eisen, der auf einem ver-
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starkten Zerfall der roten Blutkorperchen hinweist, nesonders groBe Zellen — die ,, Reizungsformen*
nach Tiirck und eine mehr oder weniger starke Entwicklung von Bindegewebe.

Nach Ziegler (a. a. O. S.129—131) treffen wir bei der Pseudoleukéimie eine tuberkultse
Splenomegalie an mit oft nur wenig entwickelten mitunter auch ganz fehlenden kisigen Veréinde-
rungen; es treten dabei grofizellige Knotehen — ,,eigenartige zellige Wucherungen mit sehr un-
gleich geformten Zellen verschiedener GroBe* auf, zwischen denen grofie und mehrkernige Zellen
angetroffen werden. ,,Ist soleh eine tuberkuldse Splenomegalie mit entsprechenden Veriinde-
rungen in den Lymphdriisen verbunden, so kann die Erkrankung klinisch und anatomisch das
Bild der- Pseudoleukéimie bieten.*

Wir konnen daher mit grofiler Wahrscheinlichkeit voraussetzen, wie wir uns auch an den
Milzen von Tuberkuldsen iiberzeugt haben, daf auch in der pseudoleukiimischen Milz in erhghtem
MaBe Erythrophagen auftreten und eine quantitative Anéimie verursachen.

In der Mehrzahl der Fille pflegen die Pseudoleukiimien, wie bereits oben erwihnt, bei der
Tuberkulose vorzukommen. C. Sternberg (a. a. 0.) konnte in 18 klinischen Fillen von
Pseudoleukimie 15 mal eine Tuberkulose konstatieren. Andere Autoren fanden sehr oft bei der
bakterioskopischen Untersuchung Tuberkelbazillen in pseudoleukéimischen Driisen (Aska -
nazy?®), wie auch besonders bei der Uberimpfung des Saftes der pseudoleukimischen Driisen
auf Tiere, selbst in den Fillen, wo keinerlei fiir die Tuberkulose charakteristische mikroskopische
Verinderungen vorhanden waren (Fischer® und Sabrazés?).

Vielleicht kénnte auch in der Tatsache des Auftretens in den pseudoleukéimischen Driisen von
Erythrophagen, die eine verschiedene Gestalt, Form und Protoplasma haben, je nach den in
ihnen vorhandenen Einschliissen, die Erkldrung fiir die ,,polymorphzelligen Lymphome* zu fin-
den sein, die nach Ziegler als Ausdruck einer ,besonderen Tuberkuloseform® in den pseudo-
leukémischen Driisen aufzufassen sind.

Uber den Zustand der Leber bei den pseudoleukimischen Prozessen ist uns nichts bekannt,
jedoch miissen, falls in der Milz, wie wir fest davon tiberzeugt sind, zahlreiche Erythrophagen
auftreten, dieselben selbstverstindlich auch in der Leber gefunden werden, wohin sie notgedrun-
gen mit dem Blutstrom gelangen miissen, daselbst endgiiltig zerfallen, in grofler Menge das Ma-
terial zur Bildung von Galle und der Ablagerung von Himosiderin liefern und in vereinzelten
Fillen auch zur Entwicklung von interstitiellen Verinderungen fithren.

- Es bestehen folglich zwischen den: Pseudoleukdmien und den oben genannten
Krankheiten (der Bantischen Krankheit, der primiren Splenomegalie, der
Leberzirrthose, der pernizidsen Anémie) einerseits und der Tuberkulose (resp. der
Syphilis) andrerseits sehr nahe Beziehungen, die sich darin &uBern, da8 die Er-
scheinungen der Andmie bei allen diesen Erkrankungen durch besondere Gifte
verursacht werden, unter deren EinfluB in der Milz, in den Lymphdriisen (maglicher-
weise auch in dem Knochenmark) eine erhohte Neubildung von normalerweise
existierenden besonderen Zellenphagozyten auftritt, die unter anderm auch die
roten Blutkérperchen verschlingen und utilisieren, sie dann mit dem Blutstrom.
in die Leber bringen, wo dann die Erythrozyten endgiiltiz zerfallen.

Doch welche Gifte sind das?

Um an die Losung dieser Frage heranzugehen, benutzten wir die Erfahrungen,

die uns die Hamopathologie liefert.

Nach Grawitz(a. a. O. S. 232—233) gibt es zweierlei Blutgifte, die zu einer Animie fiihren.

Die einen zerstoren die roten Blutkorperchen im kreisenden Blute, indem sie dieselben auf-
lgsen — das sind die sogenannten hiimolytischen Gifte.

Die anderen Gifte iiben eine sogenannte plasmotrope Wirkung aus, die darin besteht, daB
diese Gifte, ohne die Elemente des Blutes selbst zu zerstoren, sie derart schidigen, daB sie in groBer
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Menge in der Leber und Milz zugrunde gehen. . Zu diesen Giften gehért das Phenylhydrazin und
seine Salze: Pyrodins, Azethyphenilhydrazin (auch Hydrazetin gemannt), Azetylpropionsiure
(Antitermin oder Ortin) u. a. v

Die sogenannte plasmatrope Wirkung des Giftes der zweiten Kategorie erscheint uns un-
verstindlich, denn es ist schwer zu verstehen, weshalb die Erythrozyten nur in den erwihnten
Organen zugrunde gehen und weshalb bloB ein Teil derselben und nicht alle unter dem Einfluf
dieser Gifte veréindert werden, denn, falls zu wenig Gift eingefiihrt worden ist, wire ihre Wirkung
in dem Gesamtblut ungentigend, bei einer stirkeren Dosis miiBten alle Erythrozyten verindert
werden und auch in den genannten Organen zerfallen.

Bereits in der Arbeit von Heinz selbst (a. a. 0.) konnen wir einen Hinweis finden, daf
die Verhiltnisse anders liegen, als der Autor es sich vorgestellt hat. Heinz weist darauf hin,
daB in den roten Blutkorperchen unter dem Einfluf des Phenylhydrazins und #hnlich wirken-
der Gifte in den GefiBen der Milz — eine Kornchenbildung auftritt, wahrscheinlich infolge einer
besonderen Organisation der GefiBendothelien; sie schrumpfen und verwandeln sich
in den Zellen der Milz zu einem kornigen Pigment. Fr sagt des wei-
teren, daB diese Zellen stark vermehrt sind, an Griofie sehr zunehmen, und in den GefdBen, wie
auch in dem Gewebe zu finden sind. Sie sind mit den Zerfallsprodukten der roten Blutkérperchen
gefiillt, die infolge der morphologischen und ehemischen Verinderungen der in den Zellen einge-
schlossenen Erythrézyten entstehen, indem die Zellkerne allméhlich sich auflosen und vollstandig
verschwinden. H einz hilt diese Zellen fiir Endothelien, welche durch Verschlingung von Triim-
mern der Erythrozyten anormal gewachsen sind, und glaubt, daB primir die roten Blutkdrperchen
unter dem EinfluBl des Giftes verindert und zerstort werden und erst dann die Phagozyten der roten
Blutkorperchen auftreten.

Es ist weit natiirlicher, sich vorzustellen, daf diese zweite Gruppe der andmisierenden Gifte
bei einer mehrfachen Einfiihrung in den Organismus die in der Milz normalerweise vorhandenen
Erythrophagen zu einer Vermehrung anregen; infolgedessen wird auch eine immer groBer wer-
dende Anzahl von roten Blutkorperchen, die mit diesen Zellen in Berithrung kommen, verschlungen.
Diese Anschauung steht in keinem Widerspruch zu den Erscheinungen der Chemotaxis, die ver-
stirkt wird durch den Einflu§ der mehrfachen Einfithrung von dem Kiorper fremdartigen Stoifen,
mogen das bakterielle Gifte oder andere chemische Stoffe sein.

Wir wiederholten die Versuche von Heinz an einem Kaninchen, indem wir kleine Dosen
von Pyrodin einfiihrten, um keine akute Intoxikation zu bekommen. Da die therapeutische Dosis
fiir den Menschen 0,1 betréigt, so nahmen wir fiir das Kaninchen von 1% Kilo Gewicht 2,6 mg
und spritzten die Losung téglich in die Venen des Ohres ein. Vor dem Versuche betrug das Ge-
wicht des Kaninchens 1580 g; die Temperatur schwankte zwischen 37 ¢ C. und 38° C. Die Zahl
der roten Blutkorperchen betrug in einem Kubikmillimeter 5 900 000, der weifien 5 100, der Prozent-
gehalt des Himoglobins, nach Fleischl berechnet, 85%,. Die roten Blutkérperchen und die
Leukozyten stellten keine besonderen morphologischen Veréinderungen vor.

Bereits am vierten Tage, folglich nach der dritten Einspritzung des Giftes, fand sich eine
Polychromatophilie, die Zahl der Erythrozyten sank ein wenig und betrug 5 780000, die der weiflen
stieg bis auf 5400 an. Am fiinften Tag treten, wenn auch bloB in wenigen Exemplaren, kernhaltige
Erythrozyten mit polychromatophilem Protoplasma auf. Die Temperatur erreichte 39° C. Das
Gewicht fiel bis auf 1562 g. Am achten Tage betrug die Temperatur 38,2 °, die Zahl der Erythro-
zyten 5650000 . Es traten zahlreiche zyamophile, kernhaltige sowie kernlose Zellen auf, sehr
viele Zellen mit mehr oder weniger ausgesprochenem Austritt der Kerne aus dem Protoplasma,
mitunter auch nackte Kerne, die in bezug anf Gréfe und Eigenschaften den Kernen der Erythro-
blasten entsprechen.

Am neunten Tage betrug der Hamoglobingehalt nur noch 609, ; im Blute traten auBer den
vorhin erwihnten Formen noch Makro- und Mikrozyten auf, wenn auch freilich in geringer An-
zahl; auBerdem waren auch Blutschatten vorhanden.
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-Am fiinfzehnten Tage. traten zum ersten Male Poikilozyten auf; die Temperatur betrug
38°C. bis 38,5°C. Endlich am siebzehnten Tage wurde das Kaninchen nach stattgefundener
Blutuntersuchung durch einen Stich in das verlingerte Mark getiotet. Das Gewicht betrug 1670 g
(Vermehrung um 90 g); die Zahl der Erythrozyten 4 720 000 (Verminderung um 1 180 000), der
weiflen 72256 (Vermehrung um 1825); Himoglobingehalt = 47 9, (Verminderung um 38 9,).
Das Blut bestand zu einem groBen Teil aus Polychromatophilen, mit und ohne Kern, wenigen
Mikrozyten, zahlreichen Makrozyten, die immer polychromatophil waren; die Poikilozyten waren
auch jetzt in geringer Zahl vorhanden. Kornige Formen waren kein einziges Mal wahrend der
Untersuchung zu sehen.

* Bei der Sektion erwies sich die Milz im Vergleich zu der eines Kaninchens von ungefihr
gleichem Korpergewicht vergrofert, ihre Kapsel gespannt, das Gewebe dunkelrot, die Pulpa
locker, leicht abstreifbar, die M alpighischen Korperchen deutlich wahrzunehmen. Die Leber
ohne besondere Veriinderungen. Das Gewicht der Milz betrigt 1,7 g (unter normalen Verhéltnissen
0,78 g); die Linge 5,5 cm, Breite ungefihr 1.cm, die Dicke 0,5 bis 0,7 cm; das Gewicht der
Leber 73 g. ‘ ’

Bereits in dem Abstrichpriparat von der Milzpulpa, in einer isotonischen Losung untersucht,
konnte man viele Erythrozyten finden, die zum groBten Teil verinderte Erythrozyten, ihre
Triimmer oder bloB rotbraunes Pigment enthielten, wihrend die freien roten Blutkdrperchen
aus der Milz keinerlei Zerfallserscheinungen aufwiesen.

Zwecks Anfertigung von Priparaten wurden Stiickchen aus der Leber in Azeton und der
Fliissigkeit von Kultschitzky fixiert. '

Bei der mikroskopischon Untersuchung der Milz ergab sich folgendes: die Sinus und Venen
sind mit Blut iiberfiillt, der Inhalt der GefiBe besteht zum groBten Teil aus roten Blutkérperchen,
die in verschiedenem Grad gefiirbt sind; der Unterschied zwischen den Mono- und Polychroma-
tophilen kommt hier wenig zum Ausdruck; es sind viele kernhaltige Formen und nackte Kerne
vorhanden; keine gekornte: Zelle, auch keine Erythrozytentriimmer. Viele Leukozyten und sehr
zahlreiche groBe Zellen, die rote Blutkorperchen enthalten, mit und ohne Kerne, jhre Triimmer,
rotbraunes Pigment oder blof Blutschatten. Eine Abbildung eines Erythrophagen in dem Milz-
sinus des Kaninchens ist auf dem Photogramm (s. Fig. 11, Taf. IV) abgebildet. Auf dieser Zeich-
nung gelangte in dem Fokus bloB dieser eine Erythrophag, wihrend das iibrige Feld undeutlich
zum Vorschein kam. In den Priparaten lassen sich alle Phasen des Zerfalls der Erythrophagen
verfolgen, wobei es sich erweist, daB hier sehr viele im Zerfall begriffene Formen vorhanden sind
und bloB selten und auch nur innerhalb der Blutgefifie (in den Sinus und Venen) unverin-
derte Erythrophagen auftreten, die einen gut firbbaren, recht grofien Kern enthalten, welcher
irgendwo in der Peripherie in einem etwas verdickten Protoplasmasaume liegt und sich mit Eosin
(bei der G iem s a firbung) intensiv firbt und die in ihren Zelleibern Erythrozyten, die oft kern-
haltig sind, eingeschlossen haben. AufBerhalb der GefiBe der Milz kommen in der Pulpa blof
zerfallende Formen der Erythrophagen in allen Stadien des Zerfalls vor. Die Zahl der Erythro-
phagen in der Milz ist sehr groB: im Gesichtsfelde konnen bei einer mittleren Vermehrung dieser
Zellen gegen 40 Exemplare angetroffen werden.

Sehr interessante Erscheinungen. weisen die Malpighischen Korperchen auf. Sie sind stark
vermehrt und mehr oder weniger vergrofiert. Diese VergroSerung kommt durch eine Hyperplasie
der Zellelemente zustande. Auf dem abgebildeten Photogramm (Fig. 12, Taf. IV) sieht man
mitotische Kernteilungsficuren der lymphoiden Zellen des Malpighischen Korperchens. Viele
Zellen des Malpighischen Korperchens sind hypértrophiert, an welchem Prozef die Zelle wie
aiich der Kern beteiligt sind. Besonders zahlreiche groBe Zellen befinden sich in der Peripherie
des Malpighischen Korperchens; in einigen von ihnen kann man einen oder mehrere wenig ver-
inderte Erythrozyten sehen, — es sind das die ganz jungen Erythrophagen.

Aus dieser Beschreibung der Zellenelemente des Malpighischen Korperchens

des Kaninchens, das an einer chronischen Pyrodinvergiftung zugrunde ging, geht
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mit Sicherheit hervor, daf die Erythrophagen aus den Malpighi-
schen Korperchender Milz, infolgeder Vermehrung und
Hypertrophiederlymphoiden Elemente, entstehen und
daB wirdarindie Hauptaufgabe der Malpighischen Kor-
perchen sehen miissen.

Zur Mustration des Umwandlungsprozesses der lymphoiden Zellen in die Erythrophagen
sind auf dem Mikrophotogramm (Fig. 13, Taf. IV) drei Zellen abgebildet, die in dem Sinus liegen,
der den Rand des M alpighischen Korperchens umspiilt, dessen zentraler Teil auf der vorigen Zeich-
nung abgebildet ist. Die Zelle, die rechts liegt, hat einen grofen in mitotischer Teilung begriffenen
Kern; die Zelle in der Mitte ist kleiner als die vorige und enthilt einen Kern, der in ruhendem
Zustand sich befindet (sie erwies sich nicht im Fokus, weshalb sie auch nicht auf dem Photogramm
zu sehen ist, da sie in einer anderen Fliche liegt); links befindet sich ein Erythrophag, der bereits
einige rote Blutkorperchen verschlungen hat und im Zerfall begriffen ist.

Diese Bilder sind so prégnant, daB es keinem Zweifel unterliegen kann, daf
die Malpighischen Korperchen der Milz als Geburts-
statte der Erythrophagen anzusehen sind. Eine weitere
Bestatigung dafir liegt in der Tatsache, dafl die meisten Erythrozyten um die
Malpighischen Korperchen herum und in ihrer Nahe angetroffen werden.

Unsere Anschauung steht in keinem Widerspruch mit den Literatur-

angaben.

So lesen wir z. B. bei Dominici?®, daB die Malpighischen Korperchen an der
Bildung der Zellenelemente der Pulpa teilnehmen, die sich dann in Myelozyten und andere
Zellen umwandeln.

Sehr iibersichtliche Bilder erhalten wir, wenn wir die Priparate aus der Milz vor der Firbung
mit Ferro-Zyankali und Salzsiure bearbeiten, um das in ihnen enthaltene Hamosiderin zum Vor-
schein zu bringen.

Infolge dieser mikrochemischen Reaktion wird das Priparat infolge des groBen Gehalts
an Eisen sehr schnell dunkelblau. Die mikroskopische Untersuchung lehrt, daf die Klimpchen
Eisen zum grofiten Teil den Erythrophagen entsprechen, so daf fast alle Erythrophagen der Milz
des Kaninchens eine mehr oder weniger deutlich ausgesprochene Reaktion zeigen und nur wenige
eine solche vermissen lassen. Darans folgt, dafl der ProzeB des Freiwerdens des Eisens in den Ery-
throzyten unter dem Einflusse des Pyrodins sehr schnell und sehr energisch in den Erythrophagen
der Kaninchenmilz vor sich geht. AuBerdem geht infolge der Wirkung dieses Gifts, wenigstens
beim Kaninchen, der Zerfallsprozel der Erythrophagen in der Milz selbst in groBem MaBstabe
vor sich, da bei dieser Behandlung der mikroskopischen Priparate in den Sinus und Venen,
wie auch hauptsichlich in den Zellelementen der Milzpulpa eine grofie Menge zerfallender Exem-
plare gefunden wird. ;

Es ist merkwiirdig, daB man in den Erythrophagen selbst nicht bloB voll ausgebildete rote
Blutkirperchen, sondern aueh junge kernhaltige finden kann. Daraus folgt, daf in den Milzgefifien
nicht die absterbenden oder bereits zerfallenen Erythrozyten verschlungen werden, wie es Hein z
(a. a. 0.) voraussetzt, sondern all die Zellelemente, die mit den Erythrophagen in Beriihrung
kamen, gleichgiiltig ob es ein vollentwickelter oder junger Erythrozyt ist, oder gar ein weiBes
Blutkérperchen,

Bei den animischen Zustinden, die durch die bereits frither untersuchten Krankheiten her-
vorgerufen werden, finden wir ebenfalls keinerlei zerfallende Elemente in den Blutgefifen der Milz
aufler in den Erythrophagen: die Triimmer, die in Form von Pigmentkliimpchen in der Pulpa
angetroffen werden, treten erst infolge des Zerfalls der ganzen Zelle auf, welche die roten Blut-
kirperchen enthielt.
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Auchi unter normalen Verhiltnissen fressen die Erythrophagen, wie wir bereits friiher erwihnt
haben, nicht die absterbenden Zellen, sondern alle ohne Auswahl, die mit dem lockeren, klebrigen
Protoplasma der Phagozyten in Beriihrung kommen.

" DieLeber des Kaninchens war wenig verindert; ihre Zellen unterschieden sich in keiner Weise
von den normalen, wie auch das Bindegewebe der Glissonschen Kapsel keinerlei Veriindernngen
aufwies. Die Erythrophagen waren hier verhiltnismiBig nicht zahlreich, befanden sich in den peri-
pherischen Teilen der Lappchen in ihren ‘Kapillaren und zeigten alle eine deutliche Reaktion auf
Eisen, das auch in den Leberzellen nur in geringer Menge vorhanden ist.  Wenn wir jedoch diese
Leber mit derjenigen eines gesunden Kaninchens vergleichen, so ergibt sich trotzdem ein sehr starker
Unterschied. In der normalen Leber ist es sehr schwer, Erythrophagen zu finden, wihrend sie in
unserem Falle in jedem Leberldppchen, wenn auch nicht in allen Kapillaren, angetroffen werden.

Bei der Untersuchung des Knochenmarks erhielten wir das typische Bild einer ausgesproche-
nen Zellhyperplasie dieses Organs, infolge verstirkter Blutbildung.

Wir finden folglich, daB bei der chronischen Vergiftung des
Kaninchens mit in das Blut eingefiihrten kleinen Do-
sen von Pyrodin, eine Andmie (quantitative, wie auch
qualitative) auftritt, weleche hervorgerufen wird durch
die Verschlingung der roten Blutkérperchen in den
MilzgefiBen, und zwar durch besonders groBe Zellen,
die Erythrophagen, die dann derart sechnell samtihrem
Inhalt zerfallen, daB bloB wenige die Leber erreichen.
Als Geburtsstatte dieser merkwiirdigen Zellen miissen
die Malp1gh1schen Korperchen der Milz angesehen wer-
den, deren Proliferation durch das Gift-angeregt wird.
Es tritt folglich unter dem Einflusse des Giftes (in unserem Falle des Pyrodins) der
Zerfall der Zellen, die in groBen Massen die roten Blutkérperchen verschlungen
haben, hauptséchlich in der Milz des Tieres auf, wihrend in der Leber dieser Proze
nur in geringem Grade ausgesprochen ist.

Wir wissen bereits, daf die massenhaften Zerfallsprodukte der roten Blut-
kérperchen, die in der Leber des Menschen bei den ansmischen Zustinden ange-
troffen und durch die Erythrophagen vermittelt werden, mitunter zur Bildung
einer Zirrhose fithren. Es ist nun selbstverstindlich, daB wir derartige zirrhotische
Prozesse in der Leber des Kaninchens, selbst bei langerer Dauer der Versuche,
nicht finden werden, da doch, wie wir gesehen haben, bei denselben diese Zerfalls-
produkte der roten Blutkorperchen in der Leber nur in geringem MaBe angetroffen
werden. Ich glaube, daB in diesem Zustande die Ursache zu suchen ist, weshalb
es den Autoren nie gelang, auf kiinstlichem Wege bei den Tieren eine Leberzirrhose
hervorzurufen weder mit Pyrodin noch mit andern Giften, speziell auch nicht mit
Alkohol.

Es miissen in dieser Beziehung Kontrollversuche, namentlich mit Alkohol-
vergiftung, angestellt werden, wir konnen jedoch a priori behaupten, daf die MiB-
erfolge der Autoren bei der Vergiftung der Tiere mit Alkohol von der Natur und-der
Art der Einfithrung des Giftes selbst abhéingig sind, wie auch hauptséchlich von den
individuellen Eigenschaften der Tiere, deren Erythrophagen sich weniger wider-
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standsfahig als beim Menschen erweisen, oder, was auf dasselbe hinauskommt, daf
die Gifte, die die Proliferation dieser Zellen hervorrufen, zugleich ihr Protoplasma
stark schiidigen; infolgedessen gehen sie leicht zugrunde und blof wenige erreichen
die Leber. Unter derartigen Bedingungen kann sich eine Splenomegalie, aber
keine Leberzirrhose entwickeln.

Auch beim Menschen kommt es infolge der Alkoholwirkung nicht immer zur
Entwicklung einer Leberzirrhose: es gibt doch so viele Saufer auf der Welt und
doch treffen wir die Zirrhotiker bei weitem nicht so hiufig an.

Viele Autoren weisen darauf hin, daf die Verinderungen der Milz den Leber-
zirthosen vorausgehen. In dieser Beziehung sind die Worte von Roch (a. a. O.)
charakteristisch:  ,,Es gibt viele klinische Beobachtungen, die darauf hinweisen,
daB die Milzverinderungen den Leberzirrhosen vorausgehen.** Wir miissen daher
voraussetzen, daf der Alkohol nicht direkt auf das Lebergewebe einwirkt. Er ver-
ursacht eine Leberzitrhose vermittels der Erythrophagen aus der Milz, diesich unter
dem Einflusse dieses Giftes in den Malpighischen Korperchen stark vermehren
und teils in der Milz selbst zerfallen, wobei es dann zu einer Vergroferung dieses
Organs kommt, teils in der Leber zugrunde gehen, in der dann eine entziindliche
Proliferation des interlobuléiren Bindegewebes entstehen kann, abhingig von der
Zahl der zerfallenen Erythrophagen. Der Unterschied zwischen dem Organismus
des Tieres, bei dem durch den Alkohol keine Leberzirrhose entsteht, und dem des
Menschen besteht darin, daf die Erythrophagen des Menschen diesem Gift gegen-
iiber mehr widerstandsfihig sind und in groer Zahl mit dem Blutstrom in die
Kapillaren der Leberlappchen gelangen konnen, wihrend die Erythrophagen der
Tiere und der Menschen, die nicht zu Zirrhosen disponiert sind, fast alle in der Milz
selbst zerfallen, so daB nur ein geringer Teil in die Leber gelangt, wo sie wegen ihrer
geringen Anzahl keine Proliferation des interlobuliren Bindegewebes hervor-
‘rufen konnen.

In bezug auf das tuberkulose Virus unterscheiden sich der Mensch und das
Tier nicht wesentlich voneinander: die Erythrophagen sind diesem Virus gegen-
iiber offenbar bei beiden gleich widerstandsfihig und gelangen in gleich grofen
Mengen in die Leber, wo sie durch ihre starken Zerfallsprodukte eine Entziindung
des Bindegewebes und mitunter auch zirrhotische Prozesse auslosen.

Selbstverstandlich miissen wir die individuellen Unterschiede beriicksichtigen,
die in bezug auf die einzelnen Zellen bei derselben Tierart wie auch in bezug auf die
Quantitit und Qualitit des Giftes selbst bestehen.

Auf Grund der obigen Ausfithrungen konnen wir annehmen, daf} die Zahl der
Gifte, die dem Pyrodin, Alkohol und dem tuberkulosen Gifte analog wirken und zu
Anémien und verschiedenen Verdinderungen in bestimmten Organen fithren, keine
geringe sein muf.

Im allgemeinen konnen wir erwarten, daB die nach obigem Typus der
Erythrophagie wirkenden an&misierenden Gifte in folgenden Fillen eine Rolle
spielen:

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 206. Hft. 1.> i}
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1. bei vielen Infektionskrankheiten (Tuberkulose, Syphilis, Aussatz, Malaria,
Abdominaltyphus usw.);

2. bei chronischen Vergiftungen (Alkohol u. a.);

8. bei Anwesenheit von Darmparasiten (z. B. bei Bothriocephalus latus 1));

4, bei bosartigen Neubildungen (die Animie der Krebskranken ist eine be-
standige Erscheinung); ’

5. bei den erhohten Gihrungserscheinungen im Darm und bei Koprostasen
(vgl. Grawitz a a. O. S. 233).

Selbstredend bediirfen die soeben aufgestellten Thesen einer strengen Kon-
trolle und weiteren Ausarbeitung nach der frither angedeuteten Richtung hin in
grofien und wohleingerichteten Laboratorien, also unter giinstigeren Bedingungen,
als sie mir zu Gebote standen. Ich hoffe, in der niichsten Zeit die mir gestellte
Aufgabe erfiillen zun konnen, ich mochte aber schon jetzt meine Ansichten iiber
die in P. b angefilhrten Anamien, die im Darm durch Bildung von anormalen
Fiulnisprodukten und durch dieselben erzeugten pathologischen Verinderungen
klarlegen.

Luigi d’ Amato? stellte sich die Aufgabe, bei den Tieren eine Leberzirrhose hervor-
" gurufen. Da seine Vorgiinger, welche verschiedene Gifte, namentlich Alkohol, benutzt hatten,
negative Resultate erzielten, und es anderseits bekannt ist, daB bei allen Féllen von Leberzirrhosen,
auch mehr oder weniger stark ausgesprochene Verdinderungen des Magendarmkanals beim Men-
schen vorkommen, kam dieser Autor auf den Gedanken, ob nicht die Entziindung des Bindegewebes
der Leber und die sich entwickelnde Zirrhose eine Folge der Aufsaugung der Zersetzungsprodukte
des Magendarminhalts sei. Zu diesem Zweck hat er an Kaninchen und Hunden zahlreiche Ver-
suche angestellt, indem er sie mit Faulnisprodukten des Ochsenfleisches oder mit Buttersiure, die
bestindig bei der Darmfiulnis auftritt, vergiftete.

Bei allen diesen Versuchen, die verschieden lange Zeit, mitunter auch sehr lange durchgefiihrt
wurden, gelang es dem Autor kein einziges Mal, eine richtige Leberzirrhose, wie beim Menschen,
hervorzurufen. Das hichste, was er dabei erzielte, war eine ganz geringe, kleinzellige Infiltration,
die unmoglich mit einer Leberzirrhose identifiziert werden konnte, Dagegen waren die Verinderun-
gen in der Leber und Milz sehr interessanter Natur. Leider hat d’ A m a ¢ o bei seinen Versuchen
etwaige Verinderungen des Blutes und den Zustand des Knochenmarks nicht beriicksichtigt.

Die Veréinderungen der Milz bestehen im folgenden. Es besteht meistenteils eine sehr starke
Hyperdmie und Reichtum an Blutpigment; bei einigen Versuchen traten sehr groBe Zellen auf,
welche Blutpigment enthielten; es bestand eine mehr oder ‘weniger reichliche Entwicklung von
Bindegewebe und eine fast in allen Fillen obligatorische Hyperplasie der Malp ighischen
Korperchen. In einem Falle (Versuch 9 mit Butterséiure, S. 461) hebt der Autor hervor, daB ,,in
einigen M a1 pig hischen Korperchen die lymphoiden Zellen verschwunden und dureh griBere
uninukledre ersetzt seien‘’,

Es erwiesen sich folgende Verinderungen in der Leber:

1. Eine mehr oder weniger entwickelte zellige Infiltration des interlobuliren Bindegewebes.

2. Die Veréinderungen in den Leberzellen beziehen sich auf die peripherischen Partien der
Léappehen: eine Vakuolisation der Leberzellen, die bestindig angetroffen wird und mitunter so
stark ausgebildet ist, daf das Protoplasma bloB ein feines Netz bildet; die Kerne sind dabei un-
verindert; die Zellen fiirben sich oft schlecht, sie sind von den Balken abgelst, manche nekroti-

1) Grawitz faBt die Wirkung des von diesem Parasiten produzierten Giftes als eine plasmo-
trope auf,
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siert. Stellenweise betrifft die Nekrose ganze Gruppen von Zellen. Es befindet sich in ihnen viel
Totbraunes Blutpigment (S. 449).

3. Es traten in den peripherischen Partien der Lappchen Gebilde auf, die der Autor fiir ,,Pig-
mentklumpen* hilt. Diese Klimpchen sind auf der Zeichnung I der Tafel XIII abgebildet.
D’ Amato hat hier unsere Erythrophagen mit allen ihren charakteristischen Merkmalen ab-
gebildet.

" 4. Eine wenig entwickelte Hyperimie.

5. Mitunter bestand eine Thrombose der zentralen Venen; es ist jedoch nicht gesagt, wodurch
diese Thrombose zustande kam.

Aus dieser Beschreibung der Veréinderungen in der Milz und Leber, die infolge
der Vergiftung mit den Faulnisprodukten des Darminhalts auftraten, ist zu ersehen,
daB d>Amato es mit einem erhohten Zerfall der roten Blutkdrperchen durch
die Erythrophagen zu tun hatte, die in den Malpighischen Korperchen der Milz
proliferieren. Infolge des erhohten Zerfalls der Erythrophagen in der Milz kam
es zu einem Reichtum an Blutpigment in derselben und zu der Entwicklung einer
Splenomegalie. Die vakuolenhaltigen Zellen in der Peripherie der Leberlidppchen,
ihre mehr oder weniger ausgesprochene Nekrose, ihr Gehalt an Blutpigment —
,»7Pigmentklumpen* und Thromben der Zentralvenen — alles dieses weist darauf
hin, daB dieser Autor auch in der Leber Erythrophagen gesehen hat, nur schreibt
er die sie charakterisierenden Eigenschaften den Leberzellen zu, wahrscheinlich
deshalb, weil sie infolge ihrer Wandstindigkeit den Leberzellen eng anliegen. In
einigen Fillen freilich sah sie der Autor ,,abgelost** von den Leberbalken; doch
sind das natiirlich Erythrophagen, die in den Kapillaren frei liegen.

An der Hand dieser fiir uns hochst interessanten Arbeit von Luigi
d’Amato war es uns sehr wichtig, den Zusammenhang zwischen der Erschei-
nung der erhéhten Erythrophagie und der Resorption der Produkte einer anor-
malen Speisezersetzung bei den Magen-Darmkrankheiten festzustellen.

Wir miissen daher einen der Hauptgriinde der priméren An-
dmien und der durch sie verursachten Verinderungen in der Milz und Leber —
sei es eine Leberzirrhose oder Splenomegalie, pernizidse essentielle Anéimie oder
der Symptomenkomplex der Bantischen Krankheit — in allen diesen Fillen in
chronischen Funktionsstéorungen des Magen-Darmtractus
und der dabei stattfindenden Resorption der Fiulnisprodukte der Speisen —
suchen. Infolgedessen miissen wir den Therapeuten aufs dringendste emp-
fehlen, in den geeigneten Fillen ihr Hauptaugenmerk auf den Zustand des Magen-
und Darmkanals ihrer Patienten bei den obengenannten vier Formen der priméren
Anémien zu lenken, eingedenk des Wahlspruches des groBen Klinikers Leyden :
Qui bene nutrit, bene medetur. Unserer Anschauung nach gebiihrt auch dem
Laktobazillin von Metschnikow ein Ehrenplatz unter den therapeutischen
MaBnahmen bei diesen Krankheiten.

In einigen Fillen kann die Exstirpation der Milz, als des Hauptherdes, an dem
die Erythrozyten zugrunde gehen, Heilung bringen. Wie bekannt, hat Banti
als erster diese Operation vorgeschlagen.

5*
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Als Resultat unserer Abhandlung ergeben sich folgende hauptsichlichsten
Grundfolgerungen:

1. Der Proze der Zerstorung der Blutkérperchen unter normalen Verhaltnissen
geschieht durch besondere Zellen — Erythrophagen, die in der Milz die Form-
elemente des Blutes, hauptséchlich die roten Blutkéorperchen, verschlingen. Die
Zellen zerfallen teils in der Milz selbst, zum groBten Teil gelangen sie mit dem
Blutstrom in die Leber, wo sie endgiiltig zugrunde gehen und die Zerfallsprodukte
der in ihnen stattgefundenen Erythrozytenzerstérung den Leberzellen iibermitteln,
die sie zu Galle verarbeiten. Ohne diese merkwiirdigen Vorrichtungen konnen wir
uns den Mechanismus der Aufnahme der roten Blutkérperchen aus den Leber-
kapillaren nicht vorstellen. Als Ersatz fiir die verloren gegangenen Erythrozyten
produziert das Knochenmark neue.

2. Bei pathologischen Zustinden, die eine Anéimie zur Folge haben, geschieht
der Prozel der Verschlingung der roten Blutkérperchen durch die Erythrophagen
im verstarkten MaBe.

3. Die Bantische Krankheit, Leberzirrhose, primére Splenomegalie und
perniziose Andmie sind keine selbstéindigen Krankheiten: sie miissen als eine
gemeinsame Gruppe der priméren Andmien aufgefat werden und unterscheiden
sich voneinander in bezug auf ihre KrankheitsiuBerungen blof quantitativ: wenn
im klinischen Krankheitsbilde die Verdnderungen des Blutes am meisten ausgeprigt
sind, sprechen wir von pernizidser Animie; bei dem Vorwiegen von Erscheinungen,
die von einer erhohten Entwicklung von Bindegewebe in der Leber abhingig sind,
nennen wir diese Krankheit eine Leberzirrhose; wenn uns am meisten die Milz-
vergroBerung auffillt, wahrend die Erscheinungen von seiten des Blutes und
der Leber im klinischen Bilde zuriicktreten —, diagnostizieren wir eine primére
Splenomegalie, wihrend eine Kombination all dieser klinischen Symptome als
B antische Krankheit bezeichnet wird.

4. Jede Leberzirrhose entsteht durch eine entziindliche Reizung des Binde-
gewebes der G liss onschen Kapsel, und zwar durch die Produkte des Zerfalls
der Erythrophagen samt ihrem Inhalt; dieser ProzeB findet hauptsichlich in den
peripherischen Teilen der Leberlippchen statt.

b. Die Splenomegalie entwickelt sich bei den an&mischen Zustéinden haupt-
séchlich infolge von Bindegewebswucherungen des Milzstromas. Diese Binde-
gewebswucherung wird ausgelost durch die Zerfallsprodukte der roten Blutkorper-
chen infolge der Titigkeit der Erythrophagen.

6. Als Bildungsstitte der Erythrophagen sind die Malpighischen Korperchen
anzusehen; die erhohte Vermehrung dieser Elemente wird durch verschiedene
Gifte, die entweder im Korper selbst produziert oder von aullen zugefithrt werden,
hervorgerufen.

7. Der sogenannte himatogene Ikterus, der infolge des erhohten Zerfalls der
roten Blutkorperchen in den Erythrophagen zustandekommt, findet sehr leicht seine
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Erklirung in osmotischen Vorgiéingen, die zwischen den Leberzellen einerseits und
den Erythrophagen andrerseits statthaben.

8. Die Verinderungen des Blutes bei den priméren Andmien finden in einer
Verminderung der Zahl der roten Blutkorperchen, die in der Milz und der Leber
infolge der erhohten Tétigkeit des Protoplasmas der Erythrophagen zugrunde
gehen, ihren Ausdruck. Andrerseits treten dabei Verinderungen der qualitativen
Zusammensetzung des Blutes auf, charakterisiert dirch den Ersatz der abge-
storbenen Erythrozyten durch neue, vom Knochenmark beschleunigt produzierte
Zellelemente. Bei einer solchen verstirkten Produktion von Erythrozyten treten
im Blute Jugendformen auf: polychromatophile, Erythroblasten, Makro- und
Mikrozyten; die Poikilozyten miissen allem Anschein nach ebenfalls zu den Jugend-
formen gezihlt werden.

9. Das tuberkulose Gift ruft, im Kampfe mit der Infektion, eine verstarkte
Proliferation von Phagozyten in den Malpighischen Korperchen der Milz hervor,
die zugleich als Erythrophagen ihre Wirkung mit den daraus resultierenden Folgen
entfalten: einer Animie, MilzvergroBerung und Leberversnderungen von zirrhoti-
schem Charakter.

10. Das tuberkulose und syphilitische Gift (sowie auch einige andere) rufen
eine erhohte Bildung von Phagozyten (resp. Erythrophagen) hervor; diese er-
hohte Tatigkeit wird nicht nur durch Vermehrung der Elemente der Malpighischen
Korperchen der Milz, sondern auch durch die Vermehrung der Zellen der Lymph-
knotchen hervorgerufen; in letzteren tritt im gegebenen Falle gleichfalls eine
Vermehrung dieser ,,Phagozyten ohne Auswahl ein.

Erklarung der Abbildungen auf Taf IL IIL IV.

Fig. 1. Drei Erythrophagen in Venul. lienal. bei B antischer Krankheit: zwei mit Erythro-
zyten, innerhalb dritt. ein Mononuklesr. Ein Mikrophotogramm bei 1200 VergrofBerung.

Fig. 2. Voriges Priparat bei schwacher VergroSerung.

Fig. Erythrophagen in Leberkapillaren bei B an tischer Krankheit (Mikrophotogramm).

Fig. 4. Erythrophagen in Leberkapillaren bei Bantischer Krankheit. Fixation in Aszeton,
Fiarbung mit Azur-Eosin (Zeichnung).

Fig. Erythrophagen der Leber in physiologischer Kochsalzlosung.

Fig. 6. Erythrophagen der Leber bei Morbus Bantii. Eisenreaktion mit Nachfirbung mit
Neutralrot u. Pikrinsiure.

Fig. 7. Erythrophagen der Milz bei Lungentuberkulose.

Fig. Erythrophagen der Leber bei Lungentuberkulose.

Fig. 9. Erythrophagen in Milz bei Splenomegalie (Typus Gaucher). Eine Zeichnung von
Prof. Schlagenhaufer aus Virch. Arch. (Bd. 187).

Fig. 10. Erythrophagen einer Lymphdriise bei Splenomegalie (Typ. Gaucher), nach Prof.
Schlagenhaufer (ibid.).

Fig. 11. Erythrophagen in Milz eines Kaninchens bei Pyrodinvergiftung.

Fig. 12. Vermehrung von lymphoiden Elementen der M alpigh i schen Korperchen in Kanin-
chenmilz unter Pyrodineinwirkung. ’

Fig. 13. Umwandlung von lymphoiden Elementen der M alpighischen Korperchen der Milz
in Erythrophagen. .
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V.
Zur Histologie der Neurohypophyse.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Konigsberg i. Pr.)
Von

Privatdozent Dr. Stumpf, Breslau.
Mit 6 Textfiguren.

In einer vor einiger Zeit erschienenen Arbeit hat K ohn?') zusammengestellt,
was bis dahin iiber die feinere Histologie des Hinterlappens der Hypophyse bekannt
war, ohne daB jedoch wohl in seiner Absicht lag, alle Einzelheiten auszufithren.
Er hat vielmehr sein Hauptinteresse dem daselbst vorkommenden Pigment zuge-
wandt und das iibrige kiirzer behandelt. Die Literatur findet sich dort, so daB
sich eriibrigt, sie im einzelnen zu wiederholen. ‘

Tch habe eine groBe Reihe von Hypophysen des Menschen der verschiedensten
Altersstufen untersucht, hauptsichlich um iiber das Verhalten der Neuroglia in

1) Kohn, Alfred, Uber das Pigment in der Neurohypophyse: des Menschen. Arch. i
mikr. Anat. Bd. 75, 8. 3371,



