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Die Bedeutung der Arbeiten Eugen Fraenkels fur die Pathologie des Knochen-
marks. — Die normalen histologischen Bilder der beiden Markarten bei unver-
sndertem Zellbedarf (Zellmark, Fettmark). — Geringgradige Leukocytosen auf
Grund alleiniger Leistung des normalerweise funktionierenden Zellmarkes der
Wirbel und kurzen Knochen. — Befriedigung gréBeren Bediirfnisses an roten
und weiBen Blutzellen durch Metaplasie von Fettmark. — Voriibergehender oder
dauernder Verlust der Umbildungsfahigkeit des Fettmarkes durch Uberlastung
oder Vergiftung. — Auftreten von Myeloblasten als Zeichen der Uberlastung
nach anfinglicher Metaplasie. — Aplasie als Zeichen der unmittelbaren Lihmung
des Fettmarkes. — Die Umbildungsbereitschaft des Fettmarkes und ihr Ver-
halten bei extremen Zusténden im Knochenmark bei normaler Leukogenese
unter dem klinischen Zeichen der Leukocytose, bei Aplasie und myeloblastischer
Umwandlung unter dem klinischen Zeichen der Leukopenie. —— Die Leukopenie
bei Typhus infolge Erkrankung des Knochenmarkes. — Bakteriologische und
histologische Befunde am Mark der Typhuskranken. — Reaktionslose degene-
rative Veranderungen als spezifische Typhusherde. — Die Leukocytosen als Aus-
druck erhohter Leistung des normal funktionierenden Markes. — Beziehungen
der einzeinen Knochenmarksanteile untereinander. — Die allen akuten Allgemein-
infektionen gemeinsame Metaplasie des Fettmarkes im Zellmark. — Die klinische
Leukocytose auf Grund der Metaplasie in vollwertiges myelocytisches Zellmark
mit ortlich normaler Fremdstoffreaktion. — Die krankhafte Leukopenie als
Klinisches Zeichen geschidigten Zellmarkes bei myeloblastischer Umwandlung und
normaler ortlicher Fremdstoffreaktion. — Erkldrung der Myeloblasten in diesen
Fillen als krankhafte Entwicklungsformen der myelocytischen Zellbildung. —
Die Fremdkorperreaktion des Markgewebes auf Eitererreger und auf vergiftende
Schiadlichkeiten. — Spezifisches Verhalten des Markes gegeniiber verschiedenen
Erregern. — Nachweis von spezifisch antibakteriellen Eigenschaften in neu-
angelegten Markabschnitten bei ungeschiadigtem Knochenmark. -— Fehlen der-
selben bei Knochenmarksschadigungen., —

Die pathologische Anatomie des Knochenmarkes bei den akuten
Aligemeininfektionen ist erst seit den grundlegenden Arbeiten Eugen
Fraenkels als ein in seinen Einzelheiten erforschtes und bekanntes Gebiet
anzusehen.

Wir stellen diese wichtige und nicht allgemein genug bekannte
Tatsache aus mehreren Griinden an den Anfang unserer Darstellungen,
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weil die Frankelschen Arbeiten nicht nur eine bis dahin schmerzlich
klaffende Liicke in unserer Kenntnis von den Vorgingen im Knochen-
mark bei den akuten Allgemeininfektionen ausgefillt haben, sondern
weil die Art ihrer Anlage und ihres Vorgehens, sowie die heute noch
einfach und selbstverstandlich erscheinende Technik wuns iiberhaupt
erst die Moglichkeit gaben, in ein bis dahin verschlossenes Gebiet Ein-
blick zu erhalten.

Wir werden in unseren weiteren Mitteilungen noch reichlich Ge-
legenheit haben, auf den Inhalt und die Ergebnisse der Fraenkelschen
Arbeiten einzugehen, deren Methodik von seinen Schiilern noch weit-
gehend zu neuen Forschungen auf diesem Gebiet angewandt wurde
und deren praktische Brauchbarkeit in der epidemiologischen For-
schung auch in der modernen Veterindrmedizin sich einen unersetz-
baren Platz erobert hat. —

In der gesamten speziellen pathologischen Anatomie nehmen die
Mitteilungen tiber die Krankheitsvorginge im Knochenmark einen im
Verhaltnis zu der Wichtigkeit dieses Organs auffallend geringen Raum
ein. Selbst in der neuesten Auflage des bekannten Kaufmannschen Lehr-
buches, wohl der bedeutendsten heute bestehenden Darstellung der speziel-
len pathologischen Anatomie, werden die krankhaften Zustinde am
Knochenmark in kaum 3 Seiten abgehandelt, unter denen wieder die
Resultate der Bugen Fraenkelschen Arbeiten einen groBen Teil einnehmen.

Es ist aus dem ganzen Charakter der Vorginge im Kuochenmark
bei allgemeinen Krankheitszustanden sowie der eigentlichen Knochen-
markserkrankungen verstindlich, dall die pathologisch-anatomische
Forschung gerade bei diesem Organ auf enorme Schwierigkeiten stiel3.
Eigentliche Knochenmarkskrankheiten gehéren zu den Seltenheiten.
Thre Untersuchung bereitet durch die ungeheuer leichte Verletzlich-
keit der zelligen Knochenmarkselemente dauernd Schwierigkeiten, weil
die Moglichkeit einer erst bei der Bearbeitung entstandenen Veranderung
an den zelligen Elementen jede Beurteilung des Befundes neu erschwert.
Trotzdem kann erst die Kenntnis der pathologischen Bilder und der
Vergleich mit den ebenfalls schwer zu gewinnenden der normalen Ver-
haltnisse uns einen Einblick in die eigenartigen Vorgéinge im Knochen-
mark besonders unter krankhaften Verhaltnissen verschaffen.

Wir konnten schon in friiheren Arbeiten, soweit sie sich mit den
klinischen Symptomen der Leukocytose beschiftigten, zeigen, daB der
Begriff der Knochenmarksreaktion keineswegs zu eng gefaBt werden
darf. Es wird deshalb notwendig sein, bei einer Darstellung der patho-
logisch-anatomischen Grundlage der myeloischen Reaktion auf die
gesamte Pathologie des Knochenmarks bei den Allgemeininfektionen
einschlieBlich ihres Verhiltnisses zu den normalen ana‘oomlschen und
funktionellen Vergleichsbildern einzugehen. —
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L

Das Knochenmark ist als rotliche, weiche, zerflieBliche oder gelbe,
fettartige Masse in den Markhohlen und Spongiosaliicken enthalten.
Man unterscheidet das rote, himatoblastische Zellmark und das gelbe,
durchscheinende Fettmark. Ersteres, das sich in allen fétalen Knochen
findet, ist beim Erwachsenen in den Wirbelkérpern und anderen
kurzen Knochen, sowie im Brustbein, den Schadelknochen und in den
Rippen nachzuweisen.

Wihrend das physiologisch und funktionell im normalen Kérper-
haushalt weniger wichtige Fettmark aus groBen, nach Schaffer aus
den Reticulumzellen durch Fettspeicherung hervorgegangenen Fett-
zellen besteht, sind die zelligen Elemente des roten, myeloblastischen
Markes in ein zartes, bindegewebiges Stiitzgeriist eingelagert. Dieses
setzt sich hauptsichlich aus Bindegewebszellen zusammen, die mittels
ihrer nach allen Richtungen ziehenden Fortsitze dieses unendlich feine
Stiitzgewebe aufbauen. In den Maschen dieses Stiitzgewebes eingelagert
finden sich die verschiedenen zelligen Elemente des roten Markes.

Auch wenn wir von den der Knochenbildung und Resorption die-
nenden Zellen, den Osteoblasten und Osteoclasten absehen, so finden
wir ein verwirrend vielgestaltiges Bild, das sich aus im einzelnen nicht
immer genau definierbaren, spezifischen Grundzellen zusammensetzt.
Schaffer unterscheidet:

1. Markzellen oder Pseudo-Eosinophile,
oxyphile, grobkernige Leukocyten,
polymorphkernige, neutrophile Leukocyten,

. einkernig, neutrophil gekérnte Myeloblasten,
. Lymphocyten,

. Erythroblasten,

Mastzellen,

. Megakaryocyten.

-In ahnlicher Weise fallt Kaufmann die Zellen des Knochenmarkes
zusammen, trennt aber nach der Funktion Megakaryocyten als Blut-
plattchenbildner, Myeloblasten, Myelocyten und Leukocyten einerseits,
Erythroblasten und Erythocyten andererseits, als leuko- und erythro-
poetisches Mark. Lymphocyten erkennt Kaufmann mit Ndgeli nicht
als eigentliche Parenchymzellen des Knochenmarkes an. Fiir diese
Auffassung sprechen auch die spéter ausfithrlich zu beschreibenden
Befunde Hugen Fraenkels, der nur im pathologisch verinderten Mark
Lymphocyten fand. Diese Lymphocyten kommen ebenso wie die Plas-
mazellen vereinzelt um die GefaBe vor. GroBe Lymphocytenanhiufun-
gen sind auch nach Schridde nicht als normale Bestandteile des héima-
toblastischen Markes anzusehen. Fischer und Askanazy fanden sie
allerdings haufiger.
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Sehr reichlich sind im Mark diinnwandige, ein geschlossenes Netz-
werk bildende Gefafle vorhanden, deren Capillarendothelien dem sog.
reticulo-endothelialen Apparat aus funktionellen Griinden zugerechnet
werden. Diese Knochenmarkscapillaren entstehen aus den Arterien
durch frithzeitige Teilung und miinden in ein weites, klappenloses,
diinnwandiges Venensystem. In diesen Venen vollziehen sich nach
Ndageli die letzten Umbildungen der aus dem Knochenmarksgewebe
in diese eintretenden, noch teilweise unfertigen Knochenmarkszellen.
Aus dieser Auffasung wird die Ausschwemmung unfertiger Elemente
bei starkem Zellbedarf, z. B. nach Animien, verstindlicher, als wenn
man ein LosreiBen aus dem eigentlichen Knochenmarksgewebe annehmen
sollte. Diese Venen werden durch das in dem starren Knocheninnen-
raum aufgehdngte Stiitzgeriist offengehalten und kénnen daher nicht
kollabieren.

Nach dem histologischen Aussehen unterscheidet man rotes und gel-
bes Mark. Ersteres, als blutbildendes, wird nach Ndgeli besser als Zell-
mark bezeichnet, da rotes Mark auch durch stark hyperamische Partien
im Fettmark vorgetiuscht werden kann, so dall erst die histologische
Untersucliung die endgiiltige Feststellung gestattet. In gleicher Weise
hebt Ndgeli hervor, daB zuweilen trotz lebhafter Funktion das Mark
nicht immer rot ist, so dall es notwendig ist, bei Untersuchungen des
Knochenmarkes fragliche Stellen mikroskopisch am Schnittpraparat
zu kontrollieren.

Ehe wir auf unser eigentliches Thema, den Versuch einer Darstellung
der anatomischen Grundlagen der Leukocytose, eingehen, sei noch die
von Ndgeli gegebene Einteilung des blutbildenden Markes wiederge-
geben, der im Gegensatz zu Schaffer nicht die eigentlichen Zellen, sondern
die verschiedenen Markarten nach ihrer spezifischen Funktion unter-
scheidet :

L. Erythroblastisches Mark. Es ist makroskopisch tiefrot und zeigt
Erythrocyten und deren Vorstufen im Zustande intensivster Neubildung
(meist nach Blutungen).

2. Muyelocytisches Mark mit reichlich granulierten Markzellen,
das besonders bei linger dauernden Infektionskrankheiten mit hoher
Leukocytose gefunden wird.

3. Muyeloblastisches Mark mit Vorwiegen der ungranulierten Knochen-
markszellen (Myeloblasten). Es kommt besonders bei schwerer Erschop-
fung des Markes vor (perniziose An#mie), auBerdem bei Typhus ab-
dominalis, in den Stadien der Leukopenie (Verfasser) und bei toxogenen
Anamien.

4. Lymphatisches Mark bei lymphatischen Leukédmien, bei denen
pathologisch Lymphknoten im Mark auftreten und zur Verdringung
der normalen Markelemente fithren.
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Es ist selbstverstandlich, daB diese Arten der Knochenmarksbilder
bei den verschiedenen dabei angefithrten Allgemeinerkrankungen nicht
stets in itberall gleichmiBiger Form angetroffen werden. Man erkennt
vielmehr hiufig ein Nebeneinander von Zellbildern, aus deren Mengen-
verhsltnis es allerdings meist gelingt, einen Kombinationstypus, z. B.
aus Erythroblasten- und Myelocytenmark, aufzustellen. Hine der-
artige Kombination wird man z. B. nach Infektionskrankheiten ver-
haltnismaBig hiufig antreffen und wird andere Kombinationen eben-
falls aus den entsprechenden Xrankheitshildern erklaren konnen.

Bei der histologischen Untersuchnng solcher Knochenmarksbilder
erkennt man jedoch bald die zahlreichen Schwierigkeiten, die allein
die Aufstellung des jeweils vorhandenen Grundtypus mit sich bringen,
und man wird verstehen, daf} es jedésmal notwendig ist, aus verschie-
denen Teilen des gleichen Markraumes und weiterhin aus verschiedenen
Markabschnitten Material zur. Untersuchung zu entnehmen, um ein
wirklich allgemeingiiltiges Urteil iiber einen zu untersuchenden Einzel-
fall zu gewinnen.

Diese Tatsache weist schon darauf hin, wieviel einfacher hier die
klinische Blutuntersuchung zu verhiltnismifig zutreffenden Ergebnissen
auch iiber die histologischen Verhaltnisse im Knochenmark kommen
kann. Denn besonders heute, wo die Arbeiten Ndgelis, Schriddes und
anderer vorliegen, ist es moglich, mit grofler Wahrscheinlichkeit aus
dem zelligen Endprodukt, aus der im Blut vorhandenen Anzahl der
normalen oder von diesen abweichenden Zellen auf die Menge der im
Knochenmark neu aufgetretenen und in Tétigkeit befindlichen Mutter-
zellen zu schlieBen. Ndgeli sagt in diesem Zusammenhang, man kénne
manchmal aus dem Blutbild auf die Funktion des Markes Riickschliisse
machen und bei geniigender Beobachtung und kritischer und biolo-
gischer Uberlegung auch den anatomischen Zustand des Knochenmarkes
diagnostizieren. In dieser Weise wird es z. B. méglich sein, aus der
im Blut nachweisbaren Vermehrung granulierter, neutrophiler Zellen
auf die Umstellung des Markes in den myelocytischen Typus zu schlieflen.
Doch kann diesen klinischen Symptomen, wie wir spiter sehen werden,
auch eine myelocytisch-myeloblastische Kombination der Markumbil-
dung zugrunde liegen, die sich im Blutbild erst auswirkt, wenn das noch
vorhandene myelocytische Zellmark sich erschopft, und schlieBlich
ist es nach Ndgeli auch moglich, dall ohne eine wesentliche Neubildung
leukopoetischen Zellmarkes bereits das vorhandene leukopoetische
Wirbelmark den Anspriichen zur Bildung der Leukocytose geniigt.

Wir sehen an diesem Beispiel bereits die Grenze, die auch der kli-
nischen Forschung gezogen ist, erkennen aber doch, aus welchen Griinden
die klinisch arbeitende Untersuchungstechnik oft der auf histologische
Schnittuntersuchungen angewiesenen pathologischen Anatomie tiber-
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legen ist. Trotzdem wird immer nur die pathologische Anatomie
dazu berufen sein, das letzte Wort zu sprechen. Denn nur aus der Er-
fahrung bestimmter anatomischer Bilder bei gleichzeitig bestehenden
klinischen Symptomenkomplexen kann, bei Erkennung solcher Sympto-
menkomplexe in anderen Fillen, auf die gleiche anatomische Grundlage
geschlossen werden. Es erscheint gerade aus diesem Grunde notwendig,
durch Nebeneinanderstellen klinischer und pathologischer Untersuchun-
gen der fir die Kenntnis der Knochenmarksfunktion unter physiolo-
gischen Umstédnden notwendigen anatomischen Grundlage der Leuko-
cytose nachzugehen. —

11

Wir wissen heute, dafl an anderer Stelle als im Knochenmark leuko-
cytiare Elemente nicht gebildet werden konnen. Diese normalen Ver-
haltnisse in der Blutbildung miissen, wie wir an anderer Stellel)
ausfithrlich beschrieben haben, auch dann angenommen werden, wenn
der Organismus von allgemeinen und ortlichen Infektionen befallen
ist, zum mindesten solange, als nicht in der Blutbildung, d. h. im
Knochenmark, pathologische Zustandsinderungen eintreten.

Wir wissen weiter, dafl beim Erwachsenen in den platten und kurzen
Knochen wihrend des ganzen Lebens das beim Saugling und kleinen
Kinde in allen Knochen vorhandene rote Knochenmark bestehen bleibt
und fiir gewdhnlich den Typus der erythroblastisch-myelocytischen
Kombination aufweist. Und wir wissen nicht nur aus diesen normalen,
sondern gerade aus dem Vergleich mit pathologischen Bildern, dafi
an diesen Stellen die Bildung der roten und der granulierten weillen
Blutzellen vor sich geht. Es entsteht nun die Frage, welche Verande-
rungen in dieser, normalerweise nur dort befindlichen und in einer ge-
wissen Intensitdt funktionierenden Knochenmarkssubstanz wihrend
der klinisch nachweisbaren Leukocytose vor sich geben, und welcher
Art sie sind. Es werden zu diesem Zwecke rein anatomische Unter-
suchungen bzw. Mitteilungen iiber bereits bekannte pathologisch-ana-
tomische Befunde mnotwendig sein, die ohne teleologische Einstellung
aneinanderzureihen sind. Wir werden dann den Versuch zu machen
haben, zwischen den pathologisch-anatomisch gefundenen Grundlagen
und klinischen Beobachtungen die notwendigen Beziehungen herzustellen.

Bs ist bekannt, daB geringgradige oder kurzdauernde Leukocyten-
vermehrungen im strémenden Blut ohne metaplastische Veranderungen
im Fettmark zustande kommen kénnen. Wir wissen aus Sektionsergeb-
nissen, dafl bei derartigen, im Beginn einer Leukocytose zum KExitus
letalis gekommenen Fillen das leukopoetische Mark auf die normaler-

1) Knochenmark und autonomes Nervensystem als Grundlagen der Infektions-
abwehr. (Erscheint demnichst in Erg. der inn. Medizin u. Kinderheilkunde.)
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weise rotes Zellmark enthaltenden Abschnitte des Knochensystems
beschrankt bleibt. Wir kénnen uns die trotzdem zustande kommende
Leukocytose nach dem Dargestellten folgendermafien erkliren: Es
ist in solchen Fallen dem Bediirfnis nach granulierten Zellen bereits
aus dem bestehenden Mutterorgan geniigt worden, und wir werden in-
folgedessen grundsitzlich anzunehmen haben, daf kurzdauernde Steige-
rungen der Leukocyten im strémenden Blut allein durch die bereits
vorhandenen, funktionierenden Blutbildungsstatten geleistet werden,
ohne dall andere fiir gewdhnlich brachliegende Teile des hamatopoe-
tischen Apparates herangezogen zu werden brauchen. Es sind hierher
auch die sog. Tagesschwankungen zu zdhlen, soweit sie wirklich durch
eine absolute Vermehrung der weiien Blutzellen, nicht durch Anreiche-
rung in peripherischen Gefifigebieten zustande kommen. Auch bei den
absoluten Vermehrungen handelt es sich um recht betrachtliche Zell-
mengen, die bei Umrechnung auf das Gesamtblut 100 Mill. und mehr am
Tage ausmachen kénnen. Da wir wissen, daf diese Vermehrungen, die
innerhalb verschiedener physiologischer Vorginge auftreten, niemals zu
Metaplasien des Fettmarkes fithren, wird man nunmehr auch nach diesen
anatomischen Befunden innerhalb des gesamten, an der Blutbildung
beteiligten Markgewebes eine verhaltnismaBig groBe funktionelle Breite
der bereits vorhandenen Zellmarkabschnitte annehmen miissen. Dabei
ist micht nur an eine Neubildung echter Knochenmarkmutterzellen
innerhalb des bereits normalerweise bestehenden Zellmarks der Wirbel-
und kurzen Knochen zu denken, sondern bei der unverinderlichen Gréfe
des Markraumes, der durch die Knochenhiillen gegeben ist, muf} auch
an eine Funktionsvermehrung bereits funktionierender oder eine Funk-
tionswiederaufpahme vorher ruhender Zellen gedacht werden. Dafiir
spricht. die Tatsache akut einsetzender starker Neubildung von Zellen
ohne Vermehrung der zellbildenden Grundsubstanz. Wenn man weiter-
hin bedenkt, wie groBe Gebiete fiir die Zellbildung in dem gesamten
umwandlungsfihigen Fettmark noch offen stehen, dann bekommt man
erst einen Begriff von der enormen Ausdehnungsfiahigkeit des blut-
bildenden Zellmarkes und einen Einblick in die Méglichkeiten von Lei-
stungssteigerungen der Knochenmarksfunktion.

Innerhalb dieser Betrachtung iiber die Mehrleistung der stets funk-
tionsbereiten leukopoetischen Zellmarkabschnitte der Wirbel und kurzen
Knochen verdient folgende experimentelle Erfahrung Erwahnung:
Wenn man intravends hohe Dosen von Bakterienaufschwemmungen
(1000 bis 2000 Mill. und mehr) beim Menschen einspritzt oder intra-
muskulér stark toxisch wirkende Stoffe zufiihrt, so erkennt man bereits
nach 6—8 Stunden neben einer deutlichen Leukocytenvermehrung
im kreisenden Blut eine verhiltnismaBig sehr groBe Ausschwemmung
von unreifen Vorstufen, auler reichlich stabkernigen auch zahlreiche
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Myelocyten. Da wir erfahrungsgemif3 selbst bel hohen Leukocytosen
bis zu 25000 und 35000 — Zahlen, die wir bei septischen Krankheits-
zustinden gar nicht so selten zu sehen bekommen — mnur sehr
selten Myelocyten in gleicher Anzahl im strémenden Blut antreffen,
so miissen wir daraus folgern, daf} fiir gewohnlich auch bei einer bis
sechsfach vermehrten Leukocytenbildung die Entwicklung der Zellen
nach den gleichen Grundsitzen wie unter normalen Verhiltnissen
vor sich geht. Dieses von Schilling und Arneth ausfiihrlich beschriebene
Vorkommen von wenig oder gar nicht segmentierten sog. ,,stabkernigen
Leukocyten spricht allerdings dafiir, daBl das letzte Entwicklungs-
stadium, die Kerneinschniirung bis zum Bilde der vielfachen Segmenta.-
tion, bei einer starken Inanspruchnahme der Blutbildungsstitten im
Zellmark oder innerhalb der Knochenmarksvenen nicht abgewartet
wird, sondern dal} Zellen, die die volle Reife noch nicht erlangt haben,
in das Blut abgegeben werden. Noch weiter zuriickliegende Entwick-
lungsstadien gehdren im Blut zu den Seltenheiten oder treten erst
nach wochen- oder monatelang anhaltender Leukocytose, sicherlich
als Zeichen beginnender Knochenmarksinsuffizienz; in das stromende
Blut iiber. Wenn aber nach 6—8 Stunden bereits in gréBerer Menge
derartige Zellen gefunden werden, ohne daB die Leukocytenzahlen
im Blut Werte von 20 000 iiberschreiten, und ohne daB in den darauf-
folgenden Tagen Zeichen einer schweren Knochenmarkslasion auftreten,
dann 1afit sich ein derartiger Befund wohl nur dadurch erklaren, dal3
ohne Inanspruchnahme weiterer, fiir gewdhnlich nicht in Funktion
befindlicher Markabschnitte eine schwere Uberlastung der bereits funk-
tionsfahig vorhandenen Blutbildungsstitten stattgefunden hat, der-
gestalt, daBl die Zellen zur Befriedigung des plotzlich riesig gestiegenen
Bedarfes bereits unmittelbar nach ihrer Teilung in das Blut abgegeben
werden.

Fiir die Richtigkeit dieser den anatomischen Befunden entsprechen-
den Annahme spricht hauptséichlich der Umstand, dall eine solche
Leukoeytenvermehrung sehr rasch abklingt. Jedenfalls zeigen in diesem
Stadium getotete Tiere mit gleichem klinischen Blutbefund keine
Metaplasie des Fettmarkes und bestitigen diese unsere Annahme.

Von einer Anzahl von gleichartig verlaufenden Fillen seien folgende
hier im Original mitgeteilt:

Fall 1. Pat. W., 28 Jahre. Schmierig belegle, oberflichliche Wunde am Knie.
7.1.1918. 9 Ubr vorm. 10000 L., 55 N, 39 Ly., 2 E., 1 M., 4 Mo. Injektion

von 10 ccm abgekcchter Vellmileh intramuskular?).
5 Uhr nackm. 16 C00 L., 62 N,, 25 Ly., 2 E., 1 M., 4 Mo., 8 Mz.

1y N = Neutrophile, polymorphk., Ly. = Lymphocyten, E = Eosinophile,
M = Mastzellen, Mo. = Mononucleire, Mz. = Markzellen (Jugendformen, Myelo-.
cyten).
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Fall 2. Pat. A., 26 Jahre, mit abgelaufener Furunkulose.

24. 1. 1918. 9 Uhr vorm. €000 L., 64 N., 28 Ly., 2 E., 1 M., 5 Mo. Injektion
von 500 Mill. Staphylococcus aureus, abgetdtet bei 60°, intravends.

5 Uhr nachm. 13 000 L., 72 N., 16 Ly., 0 E., 0 M., 10 Mz.

Fall 3. Pat. Sch., 24 Jahre. Dauerausscheider von Typhusbacillen. Korperlich
gesund.

2.11. 1918, 9 Uhr vorm. 7200 L., 69 N., 23 Liy., 1 E., 0 M., 7 Mo. Injektion
von 500 Mill. Typhusbacillen, abgetotet bei 60°, intravenés.

5 Uhr nachm. 12400 L., 72 N., 12 Ly., 0 E., 1 M., 4 Mo., 11 Mz.

Diese Tatsachen stehen in gewissen Beziehungen zu den Unter-
suchungen von Lossen, der zeigen konnte, daBl auch bei lingerer Zeit
anhaltender Leukocytose nicht immer eine Metaplasie des Fettmarkes
der Rohrenknochen stattgefunden hatte. Mit Recht konnte aus diesen
Befunden der auch von Ndgeli anerkannte Schlull gezogen werden,
daB in diesen Fillen die bereits normalerweise vorhandenen, leuko-
poetischen Markabschunitte zur Erzengung der Leukocytose geniigt hatten.
Es kann daher nach diesen feststehenden Tatsachen zweifellos ange-
nommen werden, daf durchaus die Moglichkeit besteht, miltels der nor-
malerweise vm Organismus vorhandenen, funkiionsfihigen Bezirke leuko-
poetischen Zellmarkes eine Leukocytose zu erzeugen und lingere Zeit 2u
unterhalten.

Aus dieser Kenntnis der anatomischen Grundlage eines Teiles der
Leukocytose sind verschiedene Folgerungen mit zwingender Notwendig-
keit zu zichen: Einmal ist nicht bei jeder Leukocytose eine Ausdehnung
des leukopoetischen Markes auf metaplastisch eintretendes Réhren-
mark anzunehmen. Es ist aber auch andererseits aus der Blutleuko-
cytenzahl an sich nicht zu erkennen, ob bereits im Fettmark leukopoe-
tische Partien gebildet worden sind oder nicht. Damit entsteht die Frage
nach den Beziehungen zwischen funktionell und anatomisch verschieden-
artigen Markabschnitten, die durch Fettmark und Zellmark histologisch
charakterisiert werden und auch im allgemeinen als Wirbel- und
Rohrenmark einander gegeniiberstehen. Eng verkniipft mit dieser Frage
nach den Beziehungen der einzelnen Markarten untereinander ist die
zweite und in ihrer Auswirkung vielleicht noch wichtigere Frage nach
dem Zustandekommen und der Art der Reizeinwirkung auf die Knochen-
marksfunktion, deren daraufhin einsetzende Mehrleistung an der Leuko-
cytose ablesbar wird. Innerhalb dieses Versuches einer anatomischen
Betrachtung dieser Probleme erscheint es notwendig, die erstere vor
der umfassenden zweiten Frage zu untersuchen. —

IiL
Wir beginnen mit, einer Darstellung der anatomischen Befunde.
Es ist bekannt, daB bei den verschiedenen Infektionskrankheiten und
anderen pathologischen Vorgingen, sowie schlieflich nach experimen-
tellen Eingriffen eine Umwandlung des Fettmarkes der Réhrenknochen
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in blutbildendes Zellmark eintreten kann. Wir haben damit die wich-
tigste Eigenschaft des Fettmarkes vor uns, die darin besteht, sich auf
bestimmte Reize hin in ein dem roten Wirbelmark dhnliches Zellmark
umzuwandeln und dessen Funktion der Blutbildung, wie im jugend-
lichen Alter, wieder auszuiiben. Die Wichtigkeit dieser KEigenschaft
springt insofern noch mehr in die Augen, als wir wissen, dafl diese unter
Umsténden verlorengehen kann, wie wir es bei der sog. ,,aplastischen
oder ,aregeneratorischen Anamie kennen. Wir stellen die Verlier-
barkeit dieser im hochsten Grade bedeutungsvollen Eigenschaft des
Fettmarkes mit besonderer Absicht an die Spitze unserer Ausfiihrungen.

Die pathologische Anatomie, auch die experimentelle, ist an sich
nicht imstande, Funktionen darzustellen, wenn sie auch dazu beitragen
kann, sie in ihrem Wesen zu kliren. Wir bediirfen dazu einer Anzahl
von Bildern, die uns aus ihrer Reibenfolge und aus ibren Beziehungen
zueinander Schliisse auf den Ablauf und das Wesen des gesamten Vor-
ganges erlauben.

Durch Aderlisse ist es bei Tieren leicht moglich, das Auftreten von
erythroblastischem Zellmark im Fettmark der Réhrenknochen zu
veranlagsen. Nach Kaufmann findet man bei anderen experimentellen
Anamien dasselbe Symptom. Bei beiden Vorgingen handelt es sich
um eine Entziehung von Blutkérperchen aus der Blutbahn. Bei beiden
hat ein Reiz stattgefunden, der auf noch unbekannten Wegen den glei-
chen, anatomisch nachweisbaren Endeffekt erzielt. Blumenthal und
Morawitz konnten zeigen, daB bei mehrmals wiederholten Aderlsissen
nach anfinglicher Vermehrung der erythroblastischen Abschunitte
des Fettmarkes diese in ihrer Gesamtmenge wieder abnehmen. Es
trat eine Brschopfung des Knochenmarkes ein, und die histologische
Untersuchung ergab bei Fehlen der erythroblastischen und myelocy-
tischen Partien im Zellmark ein Vorherrschen von Myeloblasten. Han-
delte es sich bisher in den nach Blutungsreizen sonst nur quantitativ
sich andernden Zellmarkbezirken um histologisch véllig dem Normalen
entsprechende Zelltypen, so erscheint jetzt zum ersten Male ein vom
Normalen abweichendes Moment mit dem Auftreten der myeloblasti-
schen Form. Gleichzeitig mit diesen Befunden 148t die bis dahin sich
gleichbleibende, erhohte Blutneubildung nach, und man spricht von
einer beginnenden Erschopfung des Zellmarkes.

Wenn man statt der Blutungswiederholungen durch exquisite
und von Anfang an stark wirkende Blutgifte das Blut innerhalb der
Blutbahn zerstért, so kommt es nicht zu einer, im Anschlufl an die
anfangliche Vermehrung des erythroblastischen Zellmarkes auftretenden,
sekundiren myeloblastischen Umwandiung, sondern man findet, zu-
gleich mit einer klinisch feststellbaren Abnahme der roten und weillen
Blutkérperchen innerhalb der Blutbahn, ein zellarmes Fettmark, in
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dem keine kernhaltigen roten Blutkérperchen vorhanden sind. Solche
Befunde konnten wir in Ubereinstimmung mit Literaturangaben nach
Benzolvergiftung an Hunden und Kaninchen erheben. Auch im Wirbel-
mark und im Mark der kurzen Knochen ist die Hamatopoese in solchen
Fallen sparlich. Es fehlen die sonst reichlich nachweisbaren und nach
experimentellen Blutungen auftretenden hyperplastischen Bezirke
erythroblastischen Zellmarkes innerhalb der Wirbel, die solchen Mark-
abschnitten das dunkelrote Aussehen verleihen. Eine myeloblastische
Umwandlung konnten wir ebensowenig wie andere Beobachter kon-
statieren. Daneben fanden sich klinisch Thrombocytopenie und eine auf-
fallende Leukopenie, die an einzelnen, von uns in dieser Weise behandel-
ten Tieren bis zu Werten von 1200 und 1600 im m? herunterging. Im
ganzen unterscheiden sich diese Befunde grundsétzlich nicht von dem
bei sog. ,aregeneratorischen Andmien bekannten, histologischen Zu-
stand des Markes, die ebenfalls zu diesen Krankheitsbildern gehéren
und diese Reibe gewissermafien abschlieflen. v

Bei den rasch hintereinander folgenden experimentellen Blutungen
handelt es sich nur um eine Blutentziehung ohne Einspritzung eines
toxischen Koérpers in die Blutbahn und lediglich um einen Erschépfungs-
zustand des himatopoetischen Zellmarkes. Im Gegensatz dazu besteht
bei den Benzolvergifteten, neben der Zerstérung von Blutkérperchen
innerhalb der Blutbahn, auch eine unmittelbare Einwirkung dieses
exquisiten Blutgiftes auf das eigentliche Knochenmark, mit dem-.es
auch bel oraler Verabreichung auf dem Blutwege in Verbindung tritt.

Zu beachten bleibt bei der experimentellen Voraussetzung dieser
zweiten Untersuchungsreihe der benzolvergifteten Tiere, daB neben der
unmittelbaren Benzolschidigung des Knochenmarkes ein zweiter Reiz
noch dadurch zustande kommt, dall im Gegensatz zu den Blutungsver-
suchen die zerstorten Blutzellen nicht einfach entzogen werden, sondern
innerhalb der Blutbahn zugrunde gehen, und nun als weiteres Moment
auf das Mark in irgendeiner Weise einwirken, die wahrscheinlich der
Eiweilinjektion nahesteht. Wir halten diese Tatsache besonders deshalb
fiir bemerkenswert, weil einzelne Autoren diesen von zugrunde
gehenden Blutzellen ausgehenden Reiz auf das Knochenmark fiir das
Zustandekommen der Leukocytose verantwortlich machen wollen, und
wir werden deshalb auf diesen Punkt spiter zuriickzukommen haben.

Diesen Unterschieden in den experimentellen Voraussetzungen
.entspricht auch der grundlegende Unterschied im histologischen Effekt
auf das funktionsbereite Fettmark. Bei den experimentellen Blutungs-
andmien stellt sich eine allmdhliche Erschopfung des Knochenmarkes
ein. Diese fithrt, histologisch gesehen, iiber eine anfingliche Vermeh-
rung der erythroblastischen Bezirke zu einer Verminderung und (gleich-
zeitig mit der Erschopfung) zu einem Ersatz des erythroblastischen
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durch Myeloblastenmark, das die Funktion der normalen Blutneubil-
dung nicht mehr besitzt.

Bei der Benzolvergiftung, und &hnlich bei der experimentellen
Arsen- und Salvarsanvergiftung, kommt es im Gegensatz dazu iiber-
haupt nicht zu einer Vermehrung der erythroblastischen Zellmark-
bezirke im Roéhrenmark; sondern es kommt, ohne wesentliche histo-
logische Anderung, zu einem vélligen Verlust der Unmwandlungsfihigkeit
des Wettmarkes, wihrend gleichzeitig das normalerweise blutbildende
Mark der Wirbel- und kurzen Knochen drmer an Zellen und zellbildenden
Elementen wird.

Es entsteht nun die Frage, an welchem Punkt bei dieser allmghlich
vor sich gehenden Anderung im histologischen Knochenmarkszustand
ein pathologisches Moment einsetzt, und wie weit die Metaplasie des
Fettmarkes als innerhalb einer physiologischen Grenze liegend an-
zusehen ist. Wir werden diese Frage auch fiir das leukopoetische Mark
zu priifen haben und dann nochmals allgemein darauf eingehen, méchten
aber hier schon folgendes vorwegnehmen: Eine Umbildungsbereitschaft
des Roéhrenmarkes in funktionierendes Zellmark ist uns bekannt und
ebenso die Tatsache, daB nach Abklingen des vermehrten Blutzell-
bedarfes diese Umbildung im Fettmark wieder verschwindet. Es handelt
sich also um eine Umbildungs- und Funktionsbereitschaft, die 1. durch
iibermafige Belastung (bei Blutungsandmie), 2. durch unmittelbare
Giftwirkung auf die Zellelemente (Benzol, Arsen usw.} verlorengehen
kann. Zum Beweis dafiir dient die Exrfahrung, da nach experimentellen
Blutungen getétete Tiere erythroblastisches Zellmark in den Réhren-
knochen aufweisen, wihrend iiberlebende, gleichbehandelte Tiere
nach der Genesung, d.h. nach véllig abgeschlossener Blutregeneration
und normalen Ersatzverhiltnissen, wieder das normalerweise sich fin-
dende Fettmark zeigen. Die unter normalen Verhaltnissen stets vor-
handene Umbildungsbereitschaft ist anatomisch nicht nachweisbar.
Es 1668t sich nur aus den mitgeteilten Versuchen feststellen, daB sie durch
Erschopfung und Vergiftung verlorengehen kann. Dabei findet im
1. Fall ein Ersatz durch myeloblastische Zellen statt.

Es entspricht deshalb unseren anatomischen Beobachtungen, wenn
wir simtliche Vorginge, bei denen es noch zu einer vollstindigen Riick-
bildung im normalen Fettmark kommen kann, als physiologisch anschen.

Damit wire die physiologische Funktionsbreite des Knochenmarkes
noch nicht tberschritten, solange nur eine Vermehrung der spezifischen
Knochenmarkselemente sowohl innerhalb der Wirbel und kurzen Knochen
als auch innerhalb der Rohrenknochen stattfindet. Duas pathologische
Moment beginnt erst dann, wenn unter Uberschreiten dieser Funktions-
breite Erythroblastenmark erschopft und durch Muyeloblastenmark erseizt
wird, oder wenn durch wnmittelbare Giftwirkung Erythroblastenmark
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ohne anfingliche Vermehrung innerhalb der Wirbel verschwindet und
im Fettmark infolge Verlust der Umbildungsbereitschaft eine Zellmark-
metaplasie trotz steigenden Zellbedarfs nicht mehr stattfindet.

Iv.

Wenn bei einem vermehrten Bediirfnis des Kérpers nach granu-
lierten Knochenmarkzellen, der beschriebenen erythroblastischen Meta-
plasie entsprechend, eine myelocytische Umwandlung des Fettmarkes
der Rohrenknochen stattfindet, so sieht derartig metaplastisch ent-
standenes Zellmark nicht dunkelrot, soadern rétlich-grau aus.

Dabei ist noch folgende interessante Tatsache erwshnenswert:
Bei erythroblastischer Metaplasie und noch ungeschidigter Umwand-
lungsfahigkeit kommt es fast stets zu einer gleichzeitigen, wenn auch .
geringen Bildung von Myelocyten innerhalb der erythroblastischen
Zellmarksabschnitte. Ihr Vorhandensein wird klinisch meist an der
sog. ,posthimorrhagischen Leukocytose” erkennbar. Im Gegensatz
dazu bewirkt die myelocytische Metaplasie des Fettmarkes auf Infek-
tionsreize hin kaum jemals eine nennenswerte Vermehrung des erythro-
blastischen Gewebes. Ausgenommen sind allein davon diejenigen
Fille, bei denen vorher eine krankhafte Verminderung der Erythro-
cytenneubildung bestanden hat, z. B. Falle von sekundérer Anamie,
bei denen Remissionen auf Infektions- und Fremdstoffreize hin nicht
zu den Seltenheiten gehoren.

Man wird daher bei dem Ausbleiben einer derartigen posthiamor-
rhagischen Leukocytose nach gréfieren Blutungen damit rechnen kénnen,
dafi die Neubildung erythroblastischen Markes ebenfalls ausbleiben
oder micht mit der Schnelligkeit eintreten wird, wie wir sie bei unge-
schiadigtem Knochenmark zu sehen gewohnt sind. Das vollige Aus-
bleiben der posthimorrhagischen Leukocytose ist also auch im Hin-
blick auf diese experimentellen anatomischen Befunde als prognostisch
ungiingtiges Zeichen anzusehen. Es kann deshalb klinisch bei gréBeren
Blutungen (z. B. bei Himatemesis) dahin gedeutet werden, daB bereits
eine mehr oder weniger starke Erschépfung des Markes vorher bestanden
hat (vielleicht durch vorhergegangene Blutung).

Im iibrigen geht die Neubildung myelocytischen Zellmarkes véllig
der des erythroblastischen entsprechend vor sich. Wir wissen, daB
einerseits allein in den Wirbeln und kurzen Knochen die myelocytischen
Elemente zunehmen kénnen, und dall andererseits im gesunden Fett-
mark jederzeit die Moglichkeit einer myelocytischen Umwandlung auf
starke Reize hin besteht. Wir werden auch hier zuerst zu untersuchen
haben, von welchen im Wirbel- bzw. Roéhrenmark auftretenden Zell-
bildern wir annehmen knnen, daB sie noch als Ausdruck einer physio-
logischen Veréinderung anzusehen sind, und welche als krankhafte zu
gelten haben.
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Am einfachsten ist der experimentelle Nachweis an den Ex-
tremen. Im gesunden Tier und im gesunden Menschen finden sich im
Mark der Wirbel und kurzen Knochen neben erythroblastischen Zell-
abschnitten solche, die folgende Zellarten enthalten:

1. Muyeloblasten. Sie sind sehr veichlich bei jugendlichen Individuen.
Bei Erwachsenen werden sie nur selten angetroffen. Kaufmann be-
schreibt sie nach Ndgelis Vorgang als plumpe, ovale Zellen mit grofem,
ovalem, hellem Kern und mittelbasophilem Protoplasma, das sich dem
Kern dicht anlegt. Sie besitzen im Schnittpriparat keine Granula.

2. Neutrophile Myelocyten mit ahnlichem Kern wie die Myeloblasten.
Thr Protoplasma ist leicht acidophil mit neutrophilen Granula. Sie sind
im leukopoetischen Zellmark am starksten vertreten. Von ihnen
unterscheiden sich nur durch die Granula:

3. Bosinophile Myelocyten.

4. Basophile Myelocyten.

Aus diesen letzten 3 Gruppen der verschiedenen Myelocyten ent-
stehen die ebenfalls im Mark aufzufindenden neutrophilen, eosinophilen
und basophilen Leukocyten. Von diesen entstehen die ersten beiden
Gruppen durch Abschniirung des Kernes in einzelne Segmente, die bei
den neutrophilen Leukocyten 3 oder 4, bei den Eosinophilen 2 betragen,
wihrend eine Lappung des Kernes bei den basophilen Mastzellen tiber-
haupt nur an einzelnen Exemplaren erkennbar wird. Zu diesen nor-
malerweise gefundenen Knochenmarkszellbildern, in denen der Zahl
nach die neutrophilen Myelocyten die anderen wesentlich iiberwiegen,
miissen aber auch die rechnen, die ein noch stirkeres Hervortreten
der Myelocyten bei erhohter Tétigkeit erkennen lassen.

Tm Fettmark besteht die gleiche wie bei der Erythropoese beschrie-
bene Umwandlungsfahigkeit in myelocytisches Zellmark mit grund-
siitzlich gleichen und zahlenmaBig gleich verteilten Zelltypen. Dieses
neue Zellmark verwandelt sich nach Abklingen des vermehrten Leuko-
cytenbediirfnisses wieder in den vorher bestehenden Zustand des Fett-
markes zuriick. Wir nehmen auch hier an, daB eine Zustandsanderung
des Rohrenmarkes, die zur vollstandigen Fettmarksform zuriickkehren
kann, dem Normalen entspricht. Auch der Zustand, der, nach noch so
haufiger Metaplasie in Zellmark und Riickbildung in Fettmark, vorliegt,
ist daher keineswegs als krankhaft veréindert anzusehen. Als geschadigt
dagegen kann man das Mark zweifellos dann ansprechen, wenn ein Zu-
stand. erreicht ist, in dem die Umwandlungsfahigkeit vollstandig ver-
lorengegangen ist. Wir kennen diesen Zustand bei dem benzolvergif-
teten Tier und bei der aregenerativen Anamie mit starker Leukopenie.
Diese Individuen reagieren selbst auf stark absceBbildende Substanzen,
wie Terpentinél (bei subcutaner Injektion), meist nicht mehr mit Ab-
sceB3bildung und Leukocytose, eine Tatsache, die den Verlust der leuko-
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poetischen Funktion des Wirbelmarkes klinisch erkennen lafit. Ob
ein stirkerer Ubertritt unreifer Zellen in das Blut, wie sie nach derartigen
Reizen besonders anfangs beobachtet werden, noch als eine letzte,
allerdings vergebliche Anstrengung der zuriickgebliebenen, noch funk-
tionsfahigen Mutterzellen aufzufassen ist, oder eine unmittelbare Schadi-
gung der Knochenmarkssubstanz im Sinne Lowits darstellt, das wird
sehr schwer zu entscheiden sein. Sicherlich ist aber ein derartig end-
giiltiger Verlust der Umwandlungsfahigkeit des Roéhrenmarkes als
schwerste Schadigung der Marksubstanz in ihrer Funktion aufzufassen.
Dieser Verlust wird begleitet von einer ebenfalls zweifellos pathologischen
Markzellenverminderung innerhalb der Wirbel. Fraglich bleibt aber,
wie man sich den Zustand des Fettmarkes vorzustellen hat, wenn diese
metaplastischeFihigkeit nicht endgiiltig, sondern nur fir gewisse Zeit
verlorengeht, in welchen Zusammenhéngen dieser Zustand mit Bildern
des Wirbelmarkes steht, welche Schadigungen dafiir verantwortlich
gemacht werden miissen und welche histologischen Bilder des Wirbel-
markes diesen Zustinden entsprechen.

V.

Wir kommen damit in das grofle Gebiet der Knochenmarksverande-
rungen, die zwischen diesen beiden Extremen liegen. Auf der einen
Seite sahen wir die alleinige Hyperplasie der zelligen Elemente im Wirbel-
mark, ohne Auftreten von Zellmark in den Rohrenknochen, auf der
andern den infolge iiberméBiger Schidigung des Zellmarks einsetzenden
Verlust an Markzellen mit gleichzeitigem Verlorengehen der Umwand-
lungsfahigkeit des Fettmarkes.

Fiir beide Arten von Knochenmarksbildern kennen wir die Ursachen.
Auch sie sind extreme. Den Ubergang zwischen beiden stellen die
Giftwirkungen geringer Intensitat dar. Wir finden sie innerhalb der
groflen Gebiete der infektitsen Erkrankungen, bei denen die Veridnde-
rungen an den blutbildenden Organen eine besondere Rolle spielen.
Die Kenntnisse, die uns heute auf diesem Gebiete zur Verfiigung stehen,
bauen mittelbar und unmittelbar wieder auf den Arbeiten Bugen Fraenkels
auf, deren auBlerordentliche Bedeutung fiir die gesamte Knochenmarks-
pathologie am Anfang dieser Auseinandersetzung gewiirdigt wurde.
Vor ihm hat der Kliniker Quincke eine nach Typhus abdominalis beob-
achtete, schmerzhafte Erkrankung der Wirbel als Spondylitis typhosa
bezeichnet und auf eine durch den Typhus bedingte Schiadigung zurtick-
gefithrt. Fraenkel gelang es dann durch systematische Untersuchungen,
die Zusammenhinge zwischen dieser Wirbelerkrankung und dem Ab-
dominaltyphus liickenlos aufzudecken. Er brachte den Nachweis,
dafl noch lange Zeit nach Ablauf der typhosen Erkrankung eine bereits
7zu Beginn des Abdominaltyphus einsetzende, wahrscheinlich auf em-
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bolischem Wege dorthin gelangte Infektion des Knochenmarkes mit
Eberth-Gaffkyschen Stibehen bestehen bleibt und zu den von Quincke
beschriebenen Zustéinden der Spondylitis typhosa fihren kann. Damit
war zum erstenmal eine klinisch erkennbare, infektitse Knochenmarks-
erkrankung urséichlich in einleuchtender Weise sichergestellt worden.

In diesen Arbeiten hat die von Fugen Fraenkel angewandte, hochst
einfache Technik eine groBe Rolle gespielt. Fraenkel untersuchte, auBer
durch die iibliche Betrachtung des Schnittpraparates, das Wirbelmark
weiterhin auf lebende Krankheitserreger und hat damit als erster die
moderne Bakteriologie der pathologisch-anatomischen Forschung dienst-
bar gemacht. Durch Ausquetschen der durchsigten, an der Sigefliche
abgegliihten Wirbelkorper erhielt er einen steril gewonnenen Knochen-
marksbrei, der bakteriologisch einwandfreie Resultate gewahrleistete.
Dieses doppelte Vorgehen bei seinen Untersuchungen ermdglichte es
ihm, in seinen Befunden den lebendigen Infektionserreger als wesent-
lichen Faktor festzustellen, so daB diese fiir die Zlinische Pathologie
der Infektionskrankheiten noch bedeutungsvoller wurden. Hs gelang
ihm zuerst, nachzuweisen, dafl im Wirbelmark der Typhuskranken
ausnahmslos Typhusbacillen vorhanden sind. Weiterhin konnte er
zeigen, daf diese Keime auffallend lange und bis weit in die Rekon-
valeszenz hinein in den infizierten Markherden am Leben bleiben kénnen,
obwohl sie aus der Blutbahn und aus sonstigen Korperorganen langst
verschwunden sind. Es zeigte sich ferner, dafl das Mark der Wirbel
und kurzen Knochen auf der Héhe der Krankheit meist viel mehr
Keime enthilt, als in der Blutbahn gefunden werden.

~Diesen bakteriologischen Beobachtungen entsprechen die von
Fraenkel erhobenen histologischen Befunde. Xir zeigte, daB sich beim
Typhus abdominalis stets zwel voneinander trennbare Gruppen von Her-
den nachweisen lassen, die er folgendermafen einteilt. Nach ihm handelt
es sich 1. um inkonstant vorkommende, ohne ein besonderes Charakteri-
sticum sich darbietende Herde (wie er sie spater auch bei anderen
Infektionskrankheiten auffinden konnte). Eine 2. konstant vorkommende
Gruppe bezeichnet er als fiir Typhus spezifisch. Er beschreibt sie als
kleine Nekroseherde, in deren Bereich die Zellen ihre Form behalten,
jedoch kein Kernfarbungsvermogen mehr besitzen. Hier sei bereits
darauf hingewiesen, daB auffalligerweise in der Umgebung dieser Herde
keine reaktive Glewebsveranderung festzustellen ist. Bereits in verhalt-
nismafBig frilthen Krankheitsstadien finden sich diese Herde vor und
nehmen an Ausdehnung und Menge stark zu. Neben ihnen trifft man
auf inkonstante Anderungen in der Zusammensetzung des Markes:
Riesenzellen, Anh#ufungen kleiner Lymphzellen, sowie Myeloblasten.
— Die zuerst beschriebenen spezifischen Herde werden mit der Weigert-
schen Fibrinfairbung am besten sichtbar gemacht und zeigen dann
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zwischen Massen von Fibrinfasern Zelltrimmer und Bakterien und
werden ebenso wie im Wirbelmark auch hiufig im Fettmark der Rohren-
knochen angetroffen. Dabei scheinen zwischen der bakteriologisch
feststellbaren Keimzahl und der Anzahl dieser Herde im Gewebe keine
unmittelbaren Beziehungen zu bestehen.

Fraenkel kommt daher zu dem Schlusse, da ,,das von Typhusbacillen
produzierte Gift nicht zu einer stiirmischen, sondern langsam erfol-
genden Nekrobiose gréBlerer oder kleinerer Bezirke von Markzellen
fithrt“. Dabei hebt er besonders hervor, dafl bei den typhosen Herden
im Knochenmark ebenso wie bei der Roseola niemals eine Eiterbildung
auftritt.

Wir haben diese ausfiihrliche Wiedergabe der bereits 1903 von
Eugen Fraenkel mitgeteilten Befunde nicht nur aus chronologischem
Interesse anderen speziellen Befunden im Knochenmark vorangestellt.
Wir haben das vielmehr besonders aus dem Grunde getan, weil die
prazise Darstellungsweise Fraenkels, trotzdem sie hier so wenig wie sonst
die Grenzen der pathologischen Anatomie iiberschreitet, selbst bei
diesen negativen Fallen Grundlagen fiir die klinische Kenntnis der
Leukocytose herausarbeitet.

Die Leukopenie des Typhus ist bekannt. Die Tatsache der enormen
Uberschwemmung des gesamten leukopoetischen Apparates mit Typhus-
bacillen gibt bereits die Erklarung fiir das Versagen der Knochenmarks-
funktion, deren Feststellung klinisch bis zu einem gewissen Grad méglich
ist. Aber erst die histologischen Befunde zeigen, welche Beziehungen
zwischen der bakteriellen Infektion und dem klinisch erkennbaren Funk-
tionsverlust bestehen und in welcher Weise diese zustande kommen.

Im Wirbelmark liegen zahlreiche -nekrotische Herde; das bedeutet
einen erheblichen Ausfall an funktionsfahigem Mark, was mit einer
wesentlichen Herabsetzung der Produktion spezifischer Knochenmarks-
elemente gleichgesetzt werden muB. Auffallend ist der anatomische
Bau dieser zahlreichen Herde, die sich als Nekrosen ohne reaktive
Anderung der Umgebung darstellen. Die Annahme einer negativen
Chemotaxis gibt fiir diese Tatsache keine Erklarung. Fraenkel sagt,
daB das von Typhusbacillen produzierte Gift zu einer langsam erfol-
genden Nekrobiose fithrt, die nicht nur in unmittelbarer Niahe der
Bacillenherde zur Auswirkung kommt. Es handelt sich vielmehr um
eine allgemeine Schidigung des gesamten Knochenmarks, die nicht
nur auf die Umgebung der Keime beschrinkt ist. Damit ist anzanehmen,
daB die Funktion der Leukocytenbildung im ganzen Knochenmark gehemmt,
nicht nur ein Teil dem giftigen Stoffwechsel der embolisch dorthin
verschleppten Erreger zum Opfer gefallen ist.

Anatomisch #hnliche Verhéltnisse embolischer Verschleppung kom-
men auch bei anderen Infektionskrankheiten zustande. Wir werden

Virchows Archiv, Bd. 246. . 5
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spéter noch darauf einzugehen haben. Aber dort ist an den nicht un-
mittelbar befallenen Herden rege Neubildungstitigkeit zu finden.
Die Herde sind von Leukocyten umlagert und histologisch ganz ver-
schieden von den spezifisch typhosen Markverinderungen, die keine
Eiterbildung kennen.

Ein zweites wichtiges Moment tritt hinzu: Auch im Fettmark
der Rohrenknochen finden sich beim Abdominaltyphus die gleichen
Nekroseherde, sowohl bei fehlender wie bei vorhandener Metaplasie
des Tettmarks, und innerhalb funktionierender Markzellenkomplexe
ebenso wie im reinen Fettmarkgewebe. Derartige Beobachtungen fiihren
zu der Frage, ob hier die vom Typhusbacillus produzierten Gifte
die Metaplasie hemmen oder nur nicht geniigend dazu anreizen. Die
Beantwortung ergibt sich aus folgendem Versuch: Am mit Typhus-
toxin vergifteten Tier gelingt es nicht, durch sonst stark metaplastisch
wirkende Reize (Blutungen, abscedierend wirkende Injektionsmittel)
Metaplagien im Fettmark auszuldsen. Jedoch iibertrifft wahrschein-
lich die experimentelle Giftwirkung des Typhustoxins an Stirke die-
jenige der toxischen Komponente beim menschlichen Abdominal-
typhus. So lieBe sich ein Unterschied im Verlaufe des Experimentes
mit einem Teil der Beobachtungen am Kranken erkliren. Allerdings
gelingt es bei sonst eitererregenden Eingriffen am Typhuskranken meist
ebensowenig, eine wesentliche Metaplasie hervorzurufen. Die Leuko-
cytose fehlt z. B. in den meisten Fillen bei der dazutretenden Pneu-
monie oder bei sonst wirksamen Terpentinélinjektionen. Vielfach kommt
es iiberhaupt nicht zur Abscedierung. Ndgeli beschreibt einen Fall,
bei dem der Abscel erst nach Ablauf der Typhuserkrankung auftrat.
Wir konnten #hnliche Verh#ltnisse bei einem Fall von gonorrhoischer
Harnrohrenerkrankung beobachten, bei dem zugleich mit Beginn
des Abdominaltyphus der Ausflufl aus der Harnrohre fast vollig auf-
hérte, um nach Abklingen des Typhus wieder aufzutreten.

Mit diesen Tatsachen weist auch die gleichsam experimentelle
Untersuchung am Menschen darauf hin, daf das Typhustoxin die Mark-
zellen in ihrer Gesamtheit, nicht nur in der Umgebung der nekrotischen
Herde, erheblich schiadigt. Dazu kommt weiterhin der sehr wichtige
Befund, der bereits von Ndgel: und seinen Schiilern hervorgehoben wurde,
daBl um die nekrotischen Herde reichlich Myeloblastenmark auftritt.
Bekanntlich besitzt dieses eine normale leukopoetische Funktion nicht
mehr, kommt im normalen Knochenmark kaum vor und erinnert
an die beim vergifteten Tier beobachteten Bilder. Einen weiteren Aus-
druck findet die Wirkung des Typhustoxins im Sinken der Umwand-
lungsbereitschaft, d.h. des Vermégens zur Metaplasie im Fettmark
auf neue Reize hin, solange das Toxin im Organismus wirksam ist.
Wir wissen aus der menschlichen Pathologie, dafi nach Abheilung des



Knochenmark und Leukocyten. 67

Typhus die alte Umwandlungsfahigkeit in himatopoetisches Zellmark
in der gewdhnlichen Weise wieder auftritt und auch auf geringe Reize
wieder anspricht. Die Frage, ob etwa beim Abdominaltyphus nur der
geniigende Anreiz zur metaplastischen Neubildung fehlt, ist damit
ablehnend zu beantworten.

VL

Bugen Fraenkel hat nach Feststellung der Knochenmarksbefunde
beim Abdominaltyphus die hauptséchlichsten akuten Allgemeininfek-
tionen in dieser Weise untersucht und weitere wichtige Befunde er-
heben konnen, die spédter von anderen Autoren bestétigt und von
seinen Schiillern um neue vermehrt wurden.

Fraenkel fand, daBl im Wirbelmark bei samtlichen durch Eitererreger
hervorgerufenen Allgemeininfektionen, wahrscheinlich auf dem Blut-
wege dorthin gelangte Bakterienherde vorhanden sind, deren Beschrei-
bung wir mit einer Darstellung der Knochenmarksbefunde bei der Pneu-
monie beginnen, weil bei dieser Erkrankung wesentlich andere, zum
Teil entgegengesetzte Bilder als beim Abdominaltyphus im Knochen-
mark zutage treten.

Wahrend beim Abdominaltyphus in allen untersuchten Fallen
im Wirbelmark die spezifischen Erreger gefunden wurden — zu gleichen
- Resultaten fithrten Untersuchungen von Hartwich, Israel und dem Ver-
fasser —, liegen die Befunde bei Pneumokokkenerkrankungen wesentlich
anders. Fraenkel fand bei 32 Fillen von Pneumokokkenerkrankungen
18mal eine Anzahl der Wirbel steril. In 14 Fillen gelang es, Pneumo-
kokken im Mark eines oder mehrerer Wirbel nachzuweisen. Spatere
Untersuchungen des Verfassers am Pathologischen Institut der Ham-
burger Universitét filhrten in 12 von 18 Pneumoniefillen ebenfalls
zu positiven Befunden.

Histologisch 148t sich folgendes erkennen: In der Umgebung der
Bakterienhaufen liegen meist sehr zahlreiche Riesenzellen. Ganz selten,
eigentlich nur als Ausnahme, kommen die beim Typhus erwihnten An-
hiufungen kleiner Zellen, miliare Lymphome, vor. An Markschidi-
gungen finden sich kleinere und gréBere Extravasate, in deren Nihe
meist der Diplococcus lanceolatus anzutreffen ist: Hine myeloblastische
Umwandlung fehlt. Dagegen besteht auch in den infizierten Wirbel-
markabschnitten eine ausgedehnte Neubildung spezifischer Knochen-
markselemente. Im Fettmark stellt sich bereits im Frithstadium der
Pneumonie, ebenso wie bei anderen Pneumokokkenerkrankungen,
eine lebhafte Umwandlung des Fettmarks in produktives, myelo-
cytisches Zellmark ein. Bakterien werden im Fettmark nur verhiltnis-
milig selten gefunden. Verfasser gelang es unter 30 Fillen nur 5mal.
Die weiteren bakteriologischen Befunde aus dem Wirbelmark sollen

B¥*
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der Kiirze halber tabellarisch wiedergegeben werden. KEs handelt sich
in dieser Tabelle zuerst um die von Eugen Fraenkel mitgeteilten Ergeb-
nisse. In einer 2. Spalte werden Befunde zusammengestellt, die einer
Dissertation von J. W. Israel entnommen sind. Diesen zu Vergleichs-
zwecken angefiihrten schlieBen sich eigene Untersuchungen an, die
ich im Januar bis Marz 1920 bei Sektionen des Pathologischen Instituts
erheben konnte.

Tabelle 11. Keimgehalt der Wirbel ber akuten Infektionskrankheiten.

Euglzzﬁﬁgsnkel Befunde Israel Eigene Befunde

Krankbeit unter- Kkeim- unter- Keim- unter- Keim-

S;;?ltee steril) 1410 s;;ﬁze steril) y o100 s%l:ﬁze steril vy

|

Typhus . . . .. .. .. 26%)1 0 | 26 210 2 110 1
Pneumokokkenerkrankung .| 18 | 4 | 14 | 10 | 3 7 18 1 2 | 16
Streptokokkenerkrankung .|| 17 | O | 17 | 10 | 4 | 6 | 19 | 0 19
Staphylokokkenerkrankung .= 7 1 6 |keinereinenFdlle] 2 | O 2
Scharlach . . . . . . .. P10 |1 9 2101 2 71 3 4
Lungentuberkulose . . . . i 810 3 210 2 010 0

*} Teils von Hartwich verdffentlicht.

Aus der mitgeteilten Tabelle geht hervor, dafl bei den verschiedenen.
akuten Infektionserkrankungen die Fille mit bakteriell befallenem
Wirbelmark zahlenmaBig etwa im gleichen Verhaltnis wie die steril
gebliebenen stehen. Zu bemerken ist nur, daB die Befunde Israels
sich jedesmal nur auf die Untersuchung an einem Brustwirbel beschran-
ken, wihrend sowohl die Befunde Eugen Fraenkels als auch meine eigenen
stets an 4 Wirbeln (12. Brust- bis 3. Lendenwirbel) erhoben wurden;
denn wir konnten in zahlreichen Fiallen einwandfrei beobachten, dall
auch bei infiziertem Mark einzelne Wirbel steril bleiben.

An Hand dieser beiden Gruppen von Markverdnderungen bei Typhus
einerseits und bei Pneumokokken-, Staphylokokken- und Streptokolken-
erkrankungen andererseits, deren histologische Bilder etwa den bei
Pneumokokken beschriebenen entsprechen, ergibt sich uns die Moglich-
keit zu einem weitgehenden Einblick in die pathologische Anatomie
des Knochenmarks bei den akuten Allgemeininfektionen; denn diese
Erkenntnis gestattet uns, die Reaktion des Knochenmarks unter ver-
schiedenen Umstanden vergleichend zu untersuchen, deren wechselnde
Voraussetzungen geradezu als experimentell anzusprechen sind. Damit
wird es uns méglich, Sinn und Wesen der Reaktion zu erkennen; denn
nun erst konnen wir den Grundlagen der mnormalen Xnochenmarks-
funktion und ihres verinderten Ablaufes unter krankhaften Bedingungen
ndherkommen.
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Zwei Fragen waren zu Anfang gestellt worden: Es galt einmal, den
Zusammenhang zwischen Histologie und Funktion einzelner Knochen-
marksanteile zu finden, ein andermal mufte Klarheit geschaffen werden
iber Art und Zustandekommen der Zellbildungssteigerung an sich
wie auch iiber ihre wechselnde Lokalisation in den verschiedenartigen
Markabschnitten, urspriinglichem Zellmark und umwandlungsfihigem
Fettmark., Um allzu hiufige Wiederholungen zu vermeiden, war es
nicht immer mdéglich, beide getrennt voneinander zu behandeln. Wir
fassen des Verstdndnisses halber das bisher Gefundene nochmals kurz
zusammen :

Geringgradige Leukocytenvermehrungen im Blut werden geleistet
allein durch Hyperplasie der myelocytischen Elemente in Markabschnit-
ten, die normalerweise Zellmark enthalten. Stirkeres Bediirfnis nach
Zellen mufl durch Metaplasie des umwandlungsbereiten Fettmarks,
sowohl bei Bedarf an roten wie an weilen Knochenmarkselementen
befriedigt werden. Hierbei herrscht der erythroblastische Charakter
der Grundsubstanz vor, im anderen Falle der myelocytische. Es bilden
sich jetzt also im Rohrenmark diejenigen Zellen neu, die unter normalen
Verhaltnissen nur im urspriinglichen Zellmark der Wirbel und kurzen
Knochen vorkommen.

Myeloblasten, die normalerweise fehlen oder nur ganz sparlich vor-
handen sind, treten erst im Erschopfungszustande auf. An ihrem Auf-
treten zeigt sich erst die eigentliche Markschiadigung. Solange nur
normale Markelemente auch im metaplastischen Rohrenmark gefunden
werden, ist die obere Grenze der physiologischen Leistungssteigerung
sicher noch nicht erreicht. Das ergibt sich aus der Tatsache, daB die
Markabschnitte voll leistungsfihig bleiben und den wurspriinglichen
weder funktionell nachstehen noch sich histologisch von ihnen unter-
scheiden. Erst mit der myeloblastischen Umwandlung geht die nor-
male leukopoetische Funktion des Markes verloren. Auch auf exquisit
eitererregende Kingriffe hin gelingt es in diesem Zustand nicht mehr,
Myelocytenmark hervorzurufen. Ein derartiger Zustand kann sich unter
Umstanden noch zuriickbilden, kann aber auch zu volligem Verlust
der Umwandlungsfihigkeit fithren, d. h. zu einem Stadium, das klinisch
und anatomisch dem Bilde einer aregenerativen An#imie entspricht.
Dafi der Verlust der metaplastischen Fahigkeit des Réhrenmarkes
zeitlich begrenzt sein kann, wissen wir aus der Pathologie des Abdo-
minaltyphus, bei welchem das Fettmark auch auf sonst zur Metaplasie
fihrende Reize nicht mehr anspricht. Der Verlust der Umwandlungs-
fahigkeit kann aber auch endgiiltig bestehen bleiben, wie wir oben
bereits darstellten.

Beide Tatsachen zeigen, daB die eigentliche Knochenmarksschadi-
gung unabhangig davon ist, ob im Mark Erreger vorhanden sind oder
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nicht. Hier diese Grenze zu erkennen, wird erst aus den histologischen
Untersuchungen im Verein mit den klinischen Befunden maéglich.
Diese Funktionsschiadigung kann erst dann angenommen werden, wenn
auch histologisch ein pathologisches Moment in der Knochenmarks-
reaktion nachzuweisen ist, oder wenn das Ausbleiben der Reaktion
den Verlust der Umwandlungsfihigkeit beweist. Anders kénnen die
experimentellen Erfahrungen nach XKenntnis der pathologisch-ana-
tomischen Zustinde nicht gedeutet werden.

In dieser Hinsicht bilden die typhosen Knochenmarkserkrankungen
und die durch Eiter hervorgerufenen Allgemeininfektionen zwei grofie
Gruppen. Bei typhdsen Infektionen kommt es zu einer unmittelbaren
Vergiftung des Knochenmarks. Aus diesem Grunde verlaufen die
reaktiven Anderungen der Knochenmarkssubstanz in der Umgebung
der spezifischen Reaktion unter krankhaften Bedingungen. Weiterhin
bleibt die Umwandlung des Fettmarks aus und tritt auch auf sekundére,
sonst sicher wirksame Reize nicht mehr ein. Der klinische Ausdruck
dafiir ist die pathognomone Leukopenie. Das Mark ist also bevm Typhus
unmittelbarer Krankheitssitz und daher integrierender Bestandieil der
Krankheit.

Bei den Pneumokokkenerkrankungen wund den durch sonstige
Eitererreger hervorgerufenen, akuten Allgemeininfektionen ist das
Mark (im Gegensatz etwa zu den befallenen Lungenabschnitten) nicht
unmittelbarer Krankheitssitz. Sein normales Reaktionsvermdgen bleibt
erhalten. Dies zeigt sich sowohl gegeniiber den in seine Substanz ein-
dringenden Erregern, auf die es, wie jedes andere Gewebe, mit einer
ortlichen und in bezug auf den Erreger unspezifischen Reaktion ant-
wortet. Daneben reagiert das Organ als solches auf den Reiz der In-
fektion spezifisch mit einer Steigerung seiner Gesamtfunktion. Innerhalb
dieser Gesamtfunktion bleibt das Umwandlungsvermogen des Fett-
marks bis ins kleinste erhalten. Die Umwandlung selbst geschieht meist
schon in den ersten Krankheitstagen.

Nicht gesagt soll damit sein, daBl nicht auch die in dieser Gruppe zu-
sammengefafiten Krankheitserreger (Pneumokokken, Strepto- und Sta-
phylokokken usw.) durch das Ubermaf der Infektion, infolge besonderer
Umstande, shnlich wie beim Typhus, sekundir schwere Schiadigungen
des Markes hervorrufen kénnen. Diese schweren Schadigungen kommen
allerdings nicht durch die Ari, sondern durch die Masse der Giftstoffe
zustande und bewirken, dafl es zu allméhlicher Erschépfung des Zell-
marks und Verlust der Umwandlungsfahigkeit des Fettmarks kommt.
Dieser grundsstzliche Unterschied zeigt sich eindeutig darin, daB bis
in die letzte Zeit die normalen, reaktiven Gewebsinderungen &rtlich
erbalten bleiben, wihrend sie beim Typhus sofort in degenerative Pro-
zesse umschlagen,



Knochenmark und Leukocyten. 71

VIL.

Mit diesen Feststellungen ist gewissermaflen ein Abschnitt in unseren
Darstellungen erreicht, und wir wenden uns nunmehr der Teilfrage
nach den Beziehungen der einzelnen Knochenmarksanteile unterein-
ander zu, auf die wir im allgemeinen teilweise schon eingegangen sind.
Ich gebe zuerst eine Ubersicht iiber die makroskopisch nachweisbare
Metaplasie des Fettmarks in Zellmark. Es handelt sich um Befunde,
die zum groBten Teil histologisch oder durch Ausstriche nachgepriift
worden sind und die an einer wahllos zusammengestellten Anzahl
von Sektionen Infektionskranker von Januar bis Juni 1920 am Patho-
logischen Institut erhoben wurden. Wir gingen dabei so vor, daB ein
Femurknochen entnommen, durchgesigt und ungefihr die Zellmarks-
bezirke in ibrer Masse und in ihrem Verh#ltnis zum Gesamtmarkhohlen-
raum festgestellt wurden. Ihre Menge kann daher nur schitzungsweise
angegeben werden, da haufig die Metaplasie am oberen Schaftende
beginnt, teilweise aber auch inselférmig, meist randsténdig vor sich geht.
Dabei farid sich bei 112 Fallen folgender tabellarisch wiedergegebene
Befund, bei den die einzelnen Fille nach der Menge des Zellmarkes
im Femurschaft zusammengestellt sind:

Menge des Zellmarks im Femurschaft.

. Gesamt- Menge des Zellmarks im Femurschaft
Krankheit zahl der
Balle | 0 o] o [ % | | v | gam

Pneumonie. . . . . . 8 1 3 1 2 1
Bronchopneumonie . . 1 1
Scarlatina . . . . . . 6 2 2 1 1
Streptokokkenerkrank. 22 1% 4?) 4 4 6 3
Staphylokokkenerkrank.| 6 2 2 1 1
Tuberkulose . . . . . 7 19 3 2 1
Grippe . . . . . .. 52 | 4 8 14 13 11 2
Gonorrhoed) . . . . . 1 i 1
Coli-Erkrankung . . . 1 i 1
Typhus . . . . . . . 5 \ ‘ 1 2 2
Typhus und Pneumonie 1 i |

110

1) 78 Jahre, 2) 76, 73, 70, 66 Jahre, 3) 76 Jahre, %) an Lungenembolie ge-
storben.

Bis auf 2 Ausnahmen von 18 und 19 Jahren betrug das Lebensalter
bei keinem der untersuchten Fille unter 20 Jahren. AuBer den, durch
Fufinoten angegebenen, hoheren Lebensaltern handelte es sich um
Kranke zwischen 25 und 45 Jahren, bei denen sich bekanntlich nach
Aufhéren des Langenwachstums unter gewdhnlichen Verhaltnissen rotes
Mark in den Réhrenknochen nicht mehr findet. Man kann daher mit
Sicherheit das Auftreten blutreichen Zellmarks im Femur bei Infek-
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tionskrankheiten als durch diese bedingte Anderung gegeniiber dem
Normalen ansehen. Diese allgemein bekannte und schon mehrfach
in den Bereich unserer Betrachtungen gezogene Tatsache wird hier
deshalb nochmals hervorgehoben, weil sich eine Metaplasie des Femur-
marks bei allen Infektionskrankheiten in gleicher Weise vorfindet
und weil auch die mit Leukopenie einhergehenden Erkrankungen,
wie Grippe und Abdominaltyphus, eine Ausnahme nicht zeigen.

Der Beginn der Metaplasie im Fettmark setzt bei den verschiedenen
Infektionskrankheiten ziemlich gleichm&Big ein. Das zeigen einmal
im positiven Sinn die verhaltnismafBig gleichartigen Befunde unserer
Knochenmarksuntersuchungen, die einen Beginn der Metaplasie vom
oberen Schaftende aus und eine allmahliche Ausdehnung iiber den
Knochenmarksraum aufweisen. Dabei zeigen sich unter den Kranken mit
klinischer Leukopenie ebenso wie bei denjenigen mit klinischer Leuko-
cytose im gleichen Verhiltnis Falle mit vollkommen rotem oder nur teil-
weise umgebildetem Zellmark. Ausnahmen davon machen z. B. bei den
Streptokokkenerkrankungen im besonders hohen Lebensalter stehende
Individuen und zeigen damit, dafl ein an sich durch verschiedenartige
Infektionsvorginge nicht verlierbares Umbildungsvermogen mit héherem
Lebensalter eingebiiit werden kann. Wie #ltere Individuen bei Er-
krankungen reagieren, die schon an sich klinisch eine Leukopenie auf-
weisen, 148t sich aus unseren Beobachtungen nicht sagen, da uns der-
artige Erfahrungen bei Typhus und Grippe im hoheren Lebensalter
nicht zur Verfiigung stehen.

Verhalten sich auch alle allgemeinen Infektionskrankheiten in bezug
auf diese meist frith einsetzende Metaplasie des Fettmarks makro-
skopisch ziemlich gleichartig, so zeigen die histologischen Bilder bereits
auffallende Unterschiede in der Zellqualitdt. Betrachtet man zuerst
die eigentlich metaplastisch auftretenden zelligen Elemente, so erkennt
man die bereits erwihnte Ubereinstimmung mit den Zellen des funktio-
nierenden Wirbelmarks. So findet man im Zellmark der Rohren-
knochen bei den durch Eitererreger hervorgerufenen Infektionen fast
ausschlieBlich Myelocyten, neben reichlich Riesenzellen, die meist in
der Nahe der Kokkenherde angetroffen werden. (Fremdké&rper-Riesen-
zellen ?)

Aschoff spricht bei derartigen Infektionskrankheiten von einem
reinen myelocytaren Mark, und Bugen Fraenkel sagt in seinen ausfiihr-
lichen Beschreibungen dieser Zellbilder, da} in der zelligen Zusammen-
setzung des Marks Anderungen gegeniiber dem Normalen nicht nach-
weishar sind. So ist es durchaus verstindlich, wenn man diese ganz ein-
deutigen anatomischen Befunde mit den klinischen Erscheinungen der
Leukocytose in Verbindung bringt. Man mufl daher aus diesen Tat-
sachen schliefen, daB die unter normalen Verhiltnissen nur an anderer
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Stelle vorhandene leukopoetische Zellart hier neu gebildet wird, damit
die Zahl der leukopoetischen Elemente vermehrt und die im Blute
klinisch nachweisbare Leukocytose verursacht. Das Roéhrenmark ist
damit metaplastisch, das nicht ausreichende Wirbelmark unterstiitzend
in die allgemeine Selbsthilfe des Organismus eingetreten und beteiligt
sich, klinisch erkennbar, an der notwendigen Leukopoese. Dall diese
Leukopoese mit Abnahme des Bedarfes abklingt und wieder eine Ver-
6dung des Réhrenmarkes an funktionierenden Zellen eintritt, ohne
dal die Umwandlungsbereitschaft verlorengeht, spricht, wie bereits
dargestellt, fir einen innerhalb der physiologischen Breite der Knochen-
marksfunktion liegenden Vorgang.

Von diesem unterscheidet sich grundlegend der Vorgang der Zell-
umbildung im Roéhrenmark bei den Krankheitszustédnden, die klinisch
mit Leukopenie einhergehen. In dem makroskopisch gleichartigen
Umbildungsvorgang zeigt das histologische Bild bereits deutliche
Abweichungen: Der Charakter der zelligen Elemente ist ein anderer.
Es herrschen nicht die myelocytischen, sondern die myeloblastischen
Zellen vor, die sich nach Aschoff manchmal zu ganz bedeutenden Zahlen
steigern kénnen, ohne dafl es zu einer wesentlichen Ausschwemmung
in die Blutbahn zu kommen braucht. Auch nach Ndgeli kommt ein
Ubertritt nur bei schwersten Knochenmarksschidigungen zustande.
Dal diese Zellen beim Abdominaltyphus auch im Wirbelmark auf-
treten, wissen wir. Sie sind aber auch dort zweifellos als pathologische
Formen anzusehen, denn ihr Auftreten ist so eng an die Einwirkungen
gewisser Blut- und Knochenmarksgifte gebunden, daB hier, wie kaum
an einer anderen Stelle unserer Darstellungen, die von Virchow gegebene
Definition des Krankheitsbegriffes als ,,Leben unter verinderten Be-
dingungen zutreffend ist.

Das Mark lebt unter bestimmten, morphologisch erkennbaren
LebensiuBerungen, die in einer spezifischen Zellbildung bestehen. Es
behilt diese Form der LebensiuBerung auch bei verschiedenen, star-
ken Schiadigungen des Gesamtorganismus bei, wie wir sie in den durch
Pneumokokken und sonstige Eitererreger bedingten Allgemeininfektio-
nen kennen. Das Mark als Zellkomplex und Organ lebt auch weiter,
wenn starke Blutgifte im Verlauf der Infektion auftreten. Unter den
besonders fir diese Zellkomplexe krankhaft verinderten allgemeinen
Lebensbedingungen innerhalb des Organismus #ndert es bis in die
Grundelemente seiner Wesenheit hinein seine charakteristische Zellform
in den normalerweise fast unbekannten, myeloblastischen Typ. Auch
die Metaplasie des Fettmarkes geht in dieser krankhaft verinderten
Weise vor sich. Die Schiadigungen durch das Krankheitsgift greifen
in' dieser Weise in die AbwehrmaBnahmen des Organismus und ver-
hindern den Nachschub leistungsfahiger Zellen, da die Erzeugungs-
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stitten unter dem Einflull des infizierenden Giftes nicht mehr unter
normalen Bedingungen arbeiten.

Das Auftreten der Myeloblasten ist das Zeichen, dalB ein patho-
logisches Moment in den physiologischen Ablauf der metaplastischen
Zellbildung eingetreten ist. Dieses Auftreten der Myeloblasten, der Ver-
lust der Umwandlungsfihigkeit weiterer Fettmarkabschnitte auf spiter
einsetzende Reize und degenerative stall reaktiver Verdnderungen auf In-
fektionsreize hin sind also als gleichartige Folgen einer primdren, schweren
Vergiftung des Zellmarkes anzusehen, unter denen allein das Auftreten
der Myeloblasten histologisch nachweisbar wird.

Diese aunf anatomischen Feststellungen beruhende Erkenntnis
zwingt zu der Folgerung, die Myeloblasten des pathologisch verinderten
Knochenmarks nicht mehr im Sinne Ndgelis als normale Vorstufen
der Leukocyten aufzufassen, sondern sie als eine Art ,,Paramyelocyten
zu deuten. Wir verstehen darunter Zellen, die das Resultat einer unter
krankhaften Bedingungen verdnderten Entwicklungsrichtung der nor-
malen Myelocyten darstellen. FEine derartige Auffassung entspricht
bestimmten, auch bei der pathologischen Erythropoese bekannten
Bildern, bei denen wir die unter krankhaften Bedingungen verinderte
Entwicklungsrichtung als Riickschlag in den megaloblastischen Typ
kennen, der, ebenso wie der myeloblastische Typ, im embryonalen Zu-
stand des Markes die Norm bildet. Man konnte gegen eine solche
Auffassung einwenden, daB auch in Fallen jechter Markschadigungen
die Myeloblasten die normale Vorstufe der Myelocyten darstellen, und
konnte ihr gehduftes Auftreten damit erkléren, dafBl dasin seiner zellbil-
denden Funktion geschidigte Mark nicht mehr imstande ist, die neuange-
legten Elemente iiber das Myeloblastenstadium hinaus weiter zu Myelocy-
ten zu entwickeln. Dieser Auffassung widersprechen folgende anatomische
Beobachtungen : Sowohl nach Blutungen wie bei akuten Infektionen sehen
wir im Réhrenmark massenhaft Myelocyten entstehen. Bei dieser norma-
len Neubildung von Knochenmarkselementen fehlen myeloblastische For-
men. Wenn diese stets ein normales Entwicklungsstadium der Myelo-
cyten darstellen, ist ihr Fehlen an solchen Herden intensivster Neu-
bildung nicht verstindlich. Thr Auftreten allein im geschidigten Knochen-
mark spricht vielmehr fir unsere Annahme einer krankhaften Ent-
wicklungsrichtung. Dieser entsprechen die Angaben Ndgelis, der bei
ganz schwerer Alteration des Knochenmarkes, vor allem bei myeloischer
Leuk#mie, bel rapiden Verschlimmerungen und Erschépfung das Vor-
kommen von Myeloblasten im Blute beschreibt und neben diesen in
grofler Anzahl alle Zwischenformen zwischen gekdrnten und mnicht-
gekornten Zellen. Dazu sei eine weitere Angabe Ndgelis angefithrt:

,, Vorkommen der Myeloblasten: Im kindlichen Mark sind die Myelo-
blasten reichlicher als bei Erwachsenen. Hier treten sie im Knochen-
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mark in groBer Zahl auf bei Intoxikationen (toxischen Animien), bei
experimentellen An#amien, dominierend bei vielen Fillen Biermerscher
Animie, oft bei Leukoeytosen, dann bei allen myeloischen Wucherungen.

Wir deuteten bereits an, wie vollkommen diesen anatomischen Fest-
gtellungen die klinischen Anzeichen entsprechen. Das Zellmark wird
zweifellos vermehrt. Trotzdem kommt es nicht zur Leukocytose. Im
Gegenteil, die Zahlenwerte im Blute vermindern sich und liegen noch
unter dem Normalen. So geht mit dem krankhaften Proze8 in der
Anlage der Mutterzellen der teilweise oder héchstwahrscheinlich voll-
standige Verlust der leukopoetischen Funktion dieser Markart vor sich.

Noch weitere Anderungen treten innerhalb des Knochenmarkes
auf. Die hochst zahlreichen Riesenzellen, die bei anderen Infektionen
in zellig sonst unverdndertem Rohrenmark wie im Wirbelmark, in der
Nachbarschaft der embolisch eingedrungenen Bakterienherde gefunden
werden, fehlen beim Typhus, ebenso wie jede andere entziindliche Re-
aktion, und zeigen damit an weiteren morphologischen Bildern die
Abweichung von der normalen reaktiven Anderung.

VIIL.

Wir haben uns bisher bewuBt auf die Anderungen der knochen-
markseigenen Elemente beschrankt. Jetzt haben wir weiterhin in Be-
tracht zu ziehen, welche Bilder durch das Eindringen der Krankheits-
erreger in das Knochenmark hervorgerufen werden, und welche Ein-
flisse auf die normalen sowie die krankhaft verindert angelegten
und funktionierenden Markabschnitte sich dabei geltend machen.

Zur Beantwortung auch dieser Frage sind die Arbeiten Hugen
Fraenkels von grundlegender Bedeutung. Sie zeigen zum ersten Male,
wie die in das Wirbelmark eindringenden Erreger dort zu verschieden-
artigen reaktiven Gewebsinderungen fithren, die an sich wieder deutliche
Unterschiede bei den verschiedenen Erregergattungen aufweisen. Wir
sahen in diesen Herden das erste unmittelbare Zusammentreffen der
Erreger mit dem fir die Abwehr héchst bedeutungsvollen Organ und
kénnen nun, wie in einem Experiment, die reaktiven Gewebsianderungen
auf den unmittelbaren Erregerreiz hin studieren. Bei den Eitererregern
sind die Verhiltnisse ziemlich gleichartig. Bei den durch Pneumo-,
Strepto- und Staphylokokkeninfektionen hervorgerufenen FErkran-
kungen finden sich aufler den normalerweise vorhandenen Zellelementen
vielkernige Riesenzellen, die meist in der Umgebung der geschiidigten
Partien anzutreffen sind. Diese stellen sich im wesentlichen als gréBere
und kleinere, zum Teil recht betriachtliche Ausdehnungen annehmende
Extravasate dar, welche bald streifenférmig den Spongiosabilkchen
angelagert, bald mehr im Zentrum des Markraumes gelegen, sich see-
artig, hier und da mit Ausbhuchtungen versehen, iiber grofle Strecken
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ausbreiten und das gesamte zellige Material ihrer Nachbarschaft ver-
drangt bzw. zertriimmert haben. Eugen Fraenkel ist diesen himorrhagi-
schen Herden in der Halfte der von ihm untersuchten Falle begegnet.
In den meisten, z. B. in 7 von 8 untersuchten Pneumokokkeninfektionen
liefen sich in ihrem Innern oder in ihrer Umgebung Mikroben, zum
Teil in betrachtlicher Menge, nachweisen. Diese waren auch zahlen-
miBig in den Fallen am hiufigsten zu finden, die die erwahnten gréBeren
und Kkleineren Blutaustritte am reichlichsten aufwiesen. Bei genauer
Durchmusterung der Schnitte gelang es dann, auch in der Nachbarschaft
der von den Bakterien befallenen Stellen nekrotische Zellen nachzuweisen.
Ahnliche Veranderungen, wie sie bei Pneumokokken beschrieben wurden,
boten sich bei Streptokokken- und Staphylokokkenerkrankungen so-
wie bei Scharlach dar und wurden spater von mir an weiterem grofBen
Material bestatigt.

Es ist daraus zu folgern, dal3 die zweifellos bereits ante mortem
in das Mark eingedrungenen, kulturell und farberisch nachweisbaren
Erreger sehr wahrscheinlich schon in frithen Krankheitsstadien dorthin
gelangen und auch nach Ablauf der Aligemeinerkrankungen dort er-
halten bleiben kénnen. Auf diese Keimeinschwemmungen reagiert
das Mark mit bestimmten Verinderungen, unter denen die Extravasate
und die Riesenzellbildung in der Nahe der in und um wenige nekrotische
Elemente liegenden Kokken durch ihre Ahnlichkeit und ihr konstantes
Auftreten auffallen.

Wir hiiten uns, die sich hier sicherlich miteinander verstrickende
Abwehr- und Erregerwirkung bis in diese Zellbefunde hinein vonein-
ander trennen zu wollen, wenn auch Neubildungen von Zellen eher der
Abwehr, Zugrundegehen und dessen Folgezustinde (Blutextravasate)
der unmittelbaren FErregerwirkung zuzuschreiben sein werden. Wir
halten jedoch folgende Feststellung fiir erlaubt und notwendig: Das
Mark verliert trotz des Eindringens von Keimen, trotz infolgedessen
auftretender reaktiver Anderungen zahlreicher Gewebsabschnitte weder
seine normale zellige Zusammensetzung innerhalb der nicht unmittelbar
geschadigten Abschnitte noch die klinisch nachweisbare Funktion
in Form einer an sich steigerungsfihigen Leukopoese. Ebenso bleibt
auch die normale Umwandlungsfihigkeit des Markes erhalten. Sie
gewinnt eher durch eine mnoch so geringe spezifische Einstellung an
Intensitéat.

Diese anatomisch genau charakterisierte Reaktion auf die unmittel-
bare Berithrung mit den Infektionsstoffen bei morphologisch und funk-
tionell normalen Verhaltnissen ist bei den eigentlichen Eitererregern
auffallend iibereinstimmend und 148t, wie gesagt, Charakter und Funk-
tionsfahigkeit der Zelle unbeeinfluBt. Wir glauben deshalb, an diesen
Bildern die dem Knochenmark eigentiimliche, o¢rtliche Reaktion auf
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bakterielle Fremdstoffe hin erkennen zu koénnen. Zu einer derartigen
Annahme halten wir uns besonders deshalb fiir berechtigt, weil bei
den mit Schadigung der Funktion einhergehenden Erkrankungen auch
die Art der reaktiven (ewebsiinderungen eine grundsitzlich andere
ist. Die ebenfalls auffallende Anderung im Charakter der urspriing-
lich vorhandenen Zellelemente haben wir bereits beschrieben.

Als Hauptvertreter der zu diesen Erkrankungen fithrenden Erreger
sahen wir den Eberi-Gaffkyschen Typhusbacillus und das Virus der
Grippe an. Die Befunde im Knochenmark beim Typhus abdominalis
sind von den zuletzt beschriebenen vollig verschieden. Da sie bereits
im einzelenen dargestellt wurden, verzichten wir hier auf eine Wieder-
holung.

Die anatomischen Bilder im Knochenmark bei diesen mit Leuko-
penie einhergehenden Aligemeininfektionen erinnern auffillig an die
anatomischen Befunde nach experimentellen Benzol- und Arsenver-
giftungen, die ebenfalls (gleichzeitig mit der klinisch neben der Ery-
throcytenabnahme auftretenden Leukopenie) histologisch eine myelo-
blastische Anderung der vorhandenen wie der metaplastischen Mark-
abschnitte erkennen lassen.

Aus diesen durchaus iibereinstimmenden Bildern zwischen experi-
mentell gefundenen Ergebnissen und echten pathologisch-anatomischen
Beobachtungen im Knochenmark der Typhuskranken kann man nur
annehmen, dafl mit dem Auftreten der Myeloblasten das krankhafte
Moment im histologischen Knochenmarksaufbau sichtbar wird. DaB
dieses Auftreten von Myeloblasten (d.h. der Ersatz erschopften oder
gelahmten myelocytischen Zellmarkes durch krankhaft angelegte,
nicht mehr funktionsfahige Zellelemente) zusammenfallt mit dem
Ausbleiben der reaktiven Verinderungen und es zu unmittelbar re-
aktionslosem Absterben kommt, stiitzt noch wunsere Behauptung.

Mit dieser Feststellung ist die Frage nach der Grenze zwischen
physiologischem und pathologischem Verhalten des Knochenmarks
beantwortet und diese Antwort in folgender Weise zu definieren:

Solange die charakteristisch myelocylisch-erythroblastische Grund-
substanz des Knochenmarkes in allen seinen Abschnitten erhalten bleibt,
ist die Funktion der Zellneubildung innerhalb ihrer physiologischen Breite
auch dann grundsdtzlich nwicht nachweisbar geschidigt, wenn infolge Ein-
dringens von Mikroben in das Knochenwmark einzelne Bezirke durch
Nekrobiose und deutliche reaktive Verdnderungen in der Umgebung fiir
die eigentliche Funktion ausfallen. Erst das Auftreten von Myeloblasten
stellt eine sichtbare krankhafte Anderung der histologischen Beschaffenheit
des Zellmarkes dar. Sie geht auf eine unmittelbare Vergiftung des Knochen-
markes zuriick, die weiterhin an dem Verlust des Reaktionsvermigens
auf ortliche Schidigung wie an dem Sinken der gesamten Organfunktion
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erkennbar wird. Diese Symplome leiten eine Lihmung der Knochenmarks-
funkiion ein, die bis zu einem volligen Funktionsverlust fortschreiten und
nur in gewissen Fillen wieder ausgeglichen werden kann (Typhus).

Dabei scheint das Auftreten von Myeloblasten fiir eine allmdhlich
einsetzende, auf Uberreizung beruhende Lahmung zu sprechen, wihrend
unmittelbar angreifende, schwere Blutgifte ohne das Auftreten der
Myeloblasten zu einer aregeneratorischen Aplasie des Fettmarkes
und einem einfachen Spidrlicherwerden des urspriinglichen Zellmarkes
fithren konnen.

Innerhalb dieser anatomischen Befunde in den einzelnen Knochen-
marksabschnitten, die fiir das Zustandekommen der Leukocytose von
hoher Bedeutung sind, bleibt noch iibrig, auf die Beziehungen der ein-
zelnen Knochenmarksabschnitte zu den Erregern einen Blick zu werfen.

IX.

Wir kennen die unterstiitzend eintretende Metaplasie des Fettmarkes
und wissen, daBl diese metaplastischen Zellmarksabschnitte des Réhren-
markes auf Blut- und Knochenmarksgifte hin den gleichen degenera-
tiven Vorgidngen anheimfallen, wie sie bei den durch Eitererreger hervor-
gerufenen Erkrankungen die gleichen reaktiven Anderungen aufweisen.
Diese Tatsachen weisen auf zweifellos vorhandene, wenn auch in ihrem
anatomischen Substrat noch unbekannte Beziehungen zwischen den
Knochenmarksabschnitten untereinander und ebenso sicher auf eine
zentrale Leitung des gesamten héamatopoetischen Apparates. Diese
Beziehungen sind aus dem Ablauf der Infektionskrankheiten bekannt,
und es fiihrt nicht weiter, Theorien iiber diese Zusammenhinge auf-
zustellen. Neuere, noch unversffentlichte Untersuchungsergebnisse
scheinen jedoch darauf hinzudeuten, daB auch hier das autonome
Nervensystem diese Beziehungen und Zusammenhinge vermittelt.

Eine Frage jedoch ist noch von besonderem Interesse und mit Hilfe
objektiver Methoden zu beantworten, die Frage nach dem Verhallen
der einzelnen Knochenmarksabschwitte in ihrer biologischen Wirkung
gegeniiber ‘den eindringenden Erregern der Allgemeininfekiionen.

Es ist eine von vielen Seiten immer wieder aufgestellte Behauptung,
daB die Abwehrstoffe im Knochenmark gebildet werden. Auch andere
Bildungsstatten der Abwehrstoffe hat man angenommen und an Tieren
durch Organexstirpationen deren Beteiligung an der Bildung (oder
Speicherung) dieser Abwehrstoffe nachzuweisen versucht. Zu end-
giiltigen Krgebnissen wird man nicht eher gelangen, ehe nicht Methoden
gefunden werden, durch unmittelbaren Nachweis der Abwehrstoffe
(z. B. Farbreaktion) am Ort ibres augenblicklichen Vorhandenseins
diese festzustellen und als solche zu erkennen.

Die Annahme von Wassermann u.a., daB die Abwehrstoffe im
Knochenmark entstehen, ist bestechend und liegt auch nach unseren
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Untersuchungen durchaus im Bereich des Moglichen. Die Frage muB}
jedoch offen bleiben, bis ein exaktes Studium dieses Gebietes
moglich ist. Bis dahin mufB der Versuch gemacht werden, Teilfragen
durch Untersuchungsmethoden zu losen, die uns zur Verfiigung stehen.
Und als eine Teilfrage innerhalb dieses Gebietes sehen wir das Ver-
halten des Knochenmarks in seiner biologischen Wirkung auf einzelne
Erreger an. Auch hier griindet sich Fragestellung und Untersuchungs-
methode gedanklich und technisch auf die ersten von Hugen Fraenkel
erhobenen Befunde iiber Bakterienansammiung im Wirbelmark. Hs
sieht zwar so aus, als seien diese Befunde im Wirbelmark wenig ge-
eignet, zur Klarung der Frage nach der biologischen Wirkung beizu-
tragen, weil sie fiir simtliche Infektionserreger ziemlich gleichartig
und verhaltnismaBig einférmig sind. Und doch koénnen bereits daraus
wichtige Schliisse gezogen werden, die spiter zu einem einheitlichen
Bilde erginzt werden sollen.

Diese Befunde zeigen, daf8 sehr bald nach dem Ubertritt pathogener
Keime in die Blutbahn es zu einer umschriebenen Ansiedlung und darauns
folgenden Schidigung des Wirbelmarkes kommt. Es war nun das Ver-
halten der iibrigen Markabschnitte zu untersuchen, deren metaplastisch
gebildetes Zellmark sicherlich in seinen Hauptabschnitten erst ent-
steht, wenn die schon friih einsetzende Bakteridmie eine Infektion und
Angiedlung im Wirbelmark bereits zur Folge gehabt hat. Wie diese
Ansiedlung zustande kommt, gehért in diese Besprechungen der ana-
tomischen Grundlagen der Leukocytose nicht unmittelbar hinein,
ist aber sicherlich so zu denken, daf8 die Endothelzellen der Knochen-
marksgefile samtliche experimentell oder durch natiirliche Infektion
in die Blutbahn gebrachten Fremdkérper (phagocytisch?) aufnehmen
und vielleicht an ihrer Unschadlichmachung beteiligt sind. Durch iiber-
mifige Schadigung des eigenen Zellprotoplasmas seitens der aufge-
nommenen (oder eingedrungenen?) Erreger konnen diese insuffizient
werden und auf diese Weise nicht nur den Keimen ein weiteres Vor-
dringen durch die kaum mehr als eine Zellschicht dicken GefaBwan-
dungen in dahinter liegende Markabschnitte erlauben. Sie konnen viel-
mehr auch infolge eigenen Zugrundegehens Ansiedlungsméglichkeiten
fiir weitere Erreger bilden oder gar durch Entstehung von Liicken in
der GefaBwand zu den seeartigen Blutaustritten fiihren, iiber die wir
an entsprechenden Stellen berichtet haben.

Daf} eine etwa in dieser Weise zustande kommende Infektion des
bestehenden Wirbelmarkes der Metaplasie des Fettmarkes zeitlich vor-
angeht, ist wohl mit Sicherheit anzunehmen. Trotzdem erschien es
wichtig, festzustellen, ob diese umbildungsfahigen Markabschnitte
des Rohrenmarkes gleichzeitig oder spiter Keime in sich aufnehmen.

Wir iibergehen Art und Technik der bereits angegebenen Unter-
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suchungsmethode, halten es jedoch fiir wichtig, Einzelheiten in den Be-
funden wenigstens tabellarisch mitzuteilen. So zeigte es sich, daB
keine wesentlichen Unterschiede in' dem Bakteriengehalt des roten
und gelben Markes der Rohrenknochen etwa in dem Sinne bestanden,
daf blutreiches Mark eher als gefiBarme Fettmarksabschnitte befallen
werden. Man konnte sonst der Ansicht zuneigen, dall etwa infolge gro-
Berer GefaBhaltigkeit und damit reichlicher Anwesenheit von Keimen
es eher zu einer Ansiedlung kidme. Vielmehr waren gerade Falle mit
ausgedehnter Umbildung in myeloisches Mark in auffallend hohem Pro-
zentsatz keimfrel. Wir verzichten auf eine besondere tabellarische
Ubersicht der in dieser Weise erhobenen Befunde am Mark der Rohren-
knochen und gehen sofort zu der Darstellung der Verh#ltnisse innerhalb
des gesamten blutbildenden Markes iiber. Wir berichten zuerst iber die
von uns zu diesem Zwecke angestellten vergleichenden Untersuchungen
iiber den Keimgehalt der einzelnen Knochenmarksabschnitte. Dabei
sind erfahrungsgemsfl die Wirbel etwa in gleicher Weise befallen wie
die Rippen und wie sonstige, fiir gewShnlich mit funktionierendem. Zell-
mark ausgestatteten Knochen, wihrend die Rohrenknochen in ihren
Befunden etwa dem des Femurs entsprechen.

Wir haben im folgenden 117 Fille von verschiedenartigen Infek-
tionskrankheiten zusammengestellt, die zu diesen Untersuchungen
aus dem Material des Hamburger Pathologischen Institutes wahllos
entnommen wurden.

Bakteriologisches Verhalten von Wirbel- und Réhrenmark bei akuten
Infektionskrankheiten.

Krankhoit ! Z(;*;] Wirbel u. Femur kei‘zlilrlgff}ig beides vg;‘;ﬁzlr iteeiznﬂi
el | pane | FOMBAME ey stern SO naltig

1. Pneumonie |‘ 18 5 © 10 3 0

2. Bronchopneumonie ‘ 18 3 14 1 0

3. Grippepneumonie | 46 7 31 8 0

4. Scarlatina | 4 1 1 2 0
5. Streptokokken- und '\
Staphylokekkener- |

krankung | 31 12 19 0 0

Tz [ 28 | w» [ 14 | 0

Der kurze tabellarische Uberblick zeigt bereits den groBen Unter-
schied in dem bakteriologischen Befund; wihrend am Wirbelmark ganz
im Sinne der ersten Fraenkelschen Ergebnisse in tiber 909, der Falle Er-
reger nachgewiesen werden konnten, gelingt uns dies auch bei gleicher
Untersuchungsmethode nur in knapp 20%, der ¥ille im Réhrenmark.
Dieses bemerkenswerte Verhaltnis im Keimgehalt der einzelnen Mark-
abschnitte gewinnt noch aus dem Grunde an Bedeutung, weil niemals
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das Roéhrenmark chne das Wirbelmark befallen war. Dagegen bleibt
in 75 Fillen bei keimhaltigem Wirbelmark das Roéhrenmark steril.

Diese Tatsache gewinnt noch weiter an Bedeutung dadurch, daf
dabei fast in der Halfte dieser Fille mit keimhaltigem Wirbelmark
und keimfreiem Mark in den Rohrenknochen die gleichen Keime wie
im Wirbelmark auch im Blute nachweisbar waren. KEs ist damit der
einwandfreie Nachweis erbracht, dafi die im Blut kreisenden Keime
sich im Mark der Wirbel, nicht aber in dem der Rdhrenknochen hatten
ansiedeln kdnnen.

Mit dieser duBlerst wichtigen Beobachtung ist auch die Frage nach
dem Zeitpunkt der Keimansiedlung gekldrt. Die weit {iberwiegende
Zahl der keimfrei gebliebenen Rohrenabschnitte beweist, dal zum
wenigsten in diesem Falle das Wirbelmark zuerst befallen wurde. Auch
die zweite Frage, ob in der Ansiedlungsmdglichkeit Unterschiede be-
stehen, 148t sich bereits aus den mitgeteilten Befunden beantworten. Die
in der Blutbahn kreisenden Keime miissen in gleicher Weise die Capil-
laren samtlicher Markabschnitte durchwandern. Wenn sie im Wirbelmark
zur Ausbildung kommen und das Rohrenmark frei lassen, so 148t sich
diese Tatsache (da es sich ja sicherlich im gleichen Organismus um gleich-
virulente Keime handelt) nur dadurch erkliren, daf sie im Wirbelmark
einen giinstigen Nahrboden fanden. Das bedeutet nichts anderes,
als daB man dem Mark der Rohrenknochen eine héhere antibakterielle
Kraft zuzusprechen hat als dem Mark der Wirbel und kurzen Knochen.
Hinzuweisen ist auch an dieser Stelle nochmals auf die bekannte, fiir
uns so wichtige Tatsache, daBl rote Markabschnitte in den Rohren-
knochen sich erst wahrend des Krankheitsprozesses und nach Ansiedlung
der Keime im Wirbelmark bilden. Es wird darauf noch zuriickzukommen
sein.

Die mitgeteilten auffallenden Befunde im Unterschied des Bakterien-
gehaltes finden eine weitere Stiitze an den Untersuchungsergebnissen
kindlicher Organe. Ich stelle dieselben aus dem Grunde an, um nach-
zupriifen, ob bei dem von vornherein myeloischen Charakter des kind-
lischen Rohrenmarkes ein gleiches oder abweichendes Verhalten den
Erregern gegeniiber bestand. Es zeigte sich nun bei den akuten, durch
die verschiedenartigen Eitererreger hervorgerufenen Allgemeininfektio-
nen, dafl die Resultate keineswegs von denen der Erwachsenen ab-
wichen. '

Aus nachstehender Tabelle ergeben sich die Untersuchungsbefunde
von 90 Erwachsenen, bei denen das Wirbelmark in iiber 809, das
Rohrenmark nur in ca. 259, bakteriell infiziert war. Eine weitere
Tabelle von Befunden an 23 kindlichen Organen zeigt ebenfalls in 909,
Keimhaltigkeit des Wirbelmarkes, denen nur 4 Falle, d.h. 17,59,
mit keimhaltigen Markabschnitten der Réhrenknochen gegeniiberstehen.

Virchows Archiv. Bd. 246. 6
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Balkteriologischer Befund im myeloischen System bei akuten Infektionskrankheiten

Erwachsener.
Zahl der | Wirbelmark | Femurmark
Krankheit untersuchten

Fille + ‘ - + -
1, Pneumonie . . . . . .. ... ... 18 15 3 ) 15
2. Bronchopneumonie . . . . . . . .. 3 3 0 0 3
3. Grippepneumonie . . . . . . . . . . 46 38 8 7 39
4, Empyem . . . . . . .. .. .. .. 2 2 0 1 1
B, Sepsis . . . . . .. ..o . 8 8 0 4 4
6. Osteomyelitis . . . . . . .. . ... 2 2 0 2 0

7. Streptokokken- und Staphylokokken-
erkrankungen . . . . . . . . . .. 9 9 0 411 5
8. Meningitis . . . . .. . .. .. .. 1 1 0 0 1
9. Scarlatina . . . . . .. ... L. 1 0 1 0 1
90 78=87% | 23=256%

1) Darunter ein Fall 68, ein Fall 78 Jahre alt.

Balteriologischer Befund im myelotschen System der akuten Infektionskrankheiten
bet Kindern.

Zahl der |Wirbelmark | Femurmark
Krankheit | untersuch-
| ten Falle | + -1+ 1 -
Bronchopneumonie bei Masern, Keuchhusten usw. 15 15 0{2 |13
Nabelphlegmone . . . . . . . . . . ... 1 110001} 1
Scarlatina . . . . . . . . ... .. 1 1 ] 1
Icterus neonat. (Coli)) . . . . . . . . . .. 2 1 1]1 1
Erythema gangraen. . . . . . . . . . . . . ; 1 1100} 1
Streptokokkenerkrankungen . . . . . . . . 1 1Ly0f1 ™o
Meningitis epidemica . . . . . . . . . . .| 1 110]l0]1
Tuberculosis pulm. . . . . . . . . . . . - } 1 1 o]o |1
[ 923 |21=91% [4=17,5",

1) 2 Kolonien, im Wirbel massenhaft.

2) Streptokokken.

Diese Mitteilungen zur Frage des értlichen Verhaltens der einzelnen
Markabschnitte gegeniiber den Krankheitserregern waren hier nur
in dem Sinne grundsitzlich wichtig, als wir daraus folgern wollten, ob
Unterschiede in dem antibakteriellen Verhalten der einzelnen Knochen-
marksabschnitte bestehen oder nicht. Die Kenntnis dieser Tatsache
war notwendig, weil sie von einem weiteren Gesichtspunkt aus uns
Einblick in die biologischen Verhéltnisse im Knochenmark gewihren
sollten. Diese Verhiltnisse sind fiir uns wichtig, soweit sie unmittelbar
und mittelbar mit der leukopoetischen Funktionssteigerung, ihrem Zu-
standekommen und jhrem Verlust in Beziehung stehen. Alle anderen
Fragen iiber die Infektionsvorginge innerhalb des Knochenmarks
gehéren nicht hierher, sondern sind an der Stelle niaher zu besprechen,
an der die Infektionsvorginge im Gesamtorganismus beschrieben werden,
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unter denen das- Knochenmark ohne Riicksicht auf seine spezifische
Funktion als infiziertes oder toxisch geschéadigtes Organ anderen Organen
gleich zu ordnen ist. Hier ist nur noch auf folgende, fiir die Kenntnis der
Knochenmarksfunktion wichtige Ergebnisse hinzuweisen. Es bestehen
wesentliche Unterschiede im Verlauf der Bakterieneinschwemmung
und Ansiedlung im myeloischen System, bei dem besonders die bei
kindlichen Organen gemachten Erfahrungen auf die fast stets vor-
handene Keimfreiheit auch des von Beginn der Infektion an als funk-
tionierend anzusehenden Markes hinweisen. Diese Tatsachen lassen
sich nicht anders deuten, als dafl auch im Kindesalter in der Funktion
dieser beiden Abschnitte des blutbildenden Systems grundlegende Unter-
schiede bestehen.

Geht man in keiner Weise iiber die unmittelbar aus unseren Be-
funden resultierenden Tatsachen hinaus, so lassen sie sich dahin zu-
sammenfassen, daf im Roéhrenmark die Ansiedlung der im Blut unter
gleichen Voraussetzungen kreisenden Keime auf gréfiere Schwierig-
keiten stofit als im Mark der Wirbel. Es ist damit dem Rihrenmark
tm gleichen Zeitpunkt der Krankheit eine entschieden stdrker keim-
hemmende Kraft zuzuschreiben als dem Wirbelmark.

Es war vorher darauf hingewiesen worden, daB wir sachlich nicht
weitergehen wollen, als sich unmittelbar aus den Beobachtungen folgern
laBt. Der Gedanke soll aber ausgesprochen und spiter klinisch wie
anatomisch auf seine Richtigkeit gepriift werden, ob nicht die weitere
Annahme gerechtfertigt ist, dafi auch hierin eine groBartige Wechsel-
beziehung zwischen den beiden Hauptteilen der Blutbildungsstitten
besteht. Diese Wechselbeziehung wire hier so zu denken, daB die neu-
auftretenden, funktionsfahigen Bezirke im Réhrenmark unter dem Ein-
fluff der spezifisch geschiidigten Wirbelmarkzellen, mit einer erhshten,
spezifisch keimhemmenden Wirkung angelegt und gebildet werden. Wir
kennen seit Rudolf Virchows Untersuchungen vom Leben der Zelle der-
artige Fahigkeiten, die spater vielfach, besonders von Weickardt und
Much, studiert und erforscht worden sind. Wenn wir iiberhaupt
eine derartige Zellimmunitét annehmen, so ist hier der Gedanke von einer
priformierten Zellimmunitidt der neugebildeten Markahbschnitte gerade
infolge unserer klaren Befunde keineswegs von der Hand zu weisen.
An Tatsachen ist uns bekannt, daBl das in Funktion befindliche Mark
eine Ansiedlung der Keime nicht hindert; neugebildetes bleibt dagegen
in einer groen Zahl der Falle keimfrej. Die Voraussetzungen sind die
gleichen, denn die Keime konnen keinesfalls als weniger virulent ange-
nommen werden, als sie es zur Zeit der Wirbelmarksschidigung waren.
Die keimhemmende Wirkung des Rohrenmarkes ist also augenscheinlich,
und doch ist der Gedanke einer préformierten Zellimmunitit gerade
durch die Befunde am kindlichen Réhrenmark erschwert. Man miiBte

6*
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dann auch hier die Ansicht zugrunde legen, daB auch im kindlichen
Organismus das Mark der Rohrenknochen nicht als dauernd funktio-
nierend (vielleicht als ruhend) anzusehen ist und erst durch die Ausfille
an funktionierendem Wirbelmark seine zellbildende Fahigkeit iiber-
haupt oder doch in erhdhtem MaBe aufnihme.

Diese Annahme darf aber hier deshalb in weiteren SchluBfolgerungen
nicht Platz greifen, weil die Beobachtungen am Femurmark des Kindes
aus sich heraus erklart werden miissen und eine derartige riicklaufige
theoretische Betrachtung die Gefahr in sich trigt, die Gesamtbeurteilung
in spekulative Ideen zu verschleppen.

Noch ein weiteres und letztes Moment ist von Wichtigkeit: Die
Umkehrung der Verhaltnisse bei den Krankheiten mit echten Knochen-
marksgiften. Wahrend bei den bisherigen Mitteilungen nur von den
akuten Allgemeininfektionen die Rede war, die, durch Eitererreger
hervorgerufen, gewdhnlich mit einer Leukocytose einhergehen, er-
brachten weitere Untersuchungen an Krankheiten mit Leukopenie
neue und im héchsten Grade wichtige Befunde. Diese Untersuchungen
wurden in der Hauptsache an Typhusfillen angestellt. Mir stehen die
Befunde von 4 eigenen und 13 weiteren, anatomisch und bakteriologisch
untersuchten Fillen aus dem Hamburger Pathologischen Institut zur
Verfiigung, die von Hartwich mitgeteilt worden sind. In allen 17
Fallen wurden sowohl im Wirbel- wie im Rohrenmark Typhuskeime
nachgewiesen und erginzen damit die bereits von Fraenkel ge-
machten Mitteilungen, daB gerade beim Abdominaltyphus die im Wir-
belmark gefundenen typischen Gewebsverinderungen in der Um-
gebung der Bacillenherde auch im Rohrenmark vorhanden sind. Auch
diese 17 Falle ergeben absolut eindeutige Resultate: Das Befallensein
des Rohrenmarkes in 1009, ein Befund, der, zusammen mit den aus-
fiihrlich mitgeteilten Unterschieden bei den reaktiven Verinderungen
des Knochenmarkes, dafiir spricht, daf die von uns angenommenen und
sicherlich zwischen den beiden Systemabschnitten des Knochenmarkes
bestehenden Wechselbeziehungen durch das Knochenmarksgift unter-
brochen oder so schwer geschadigt sind, daf auch das neugebildete,
schon mit krankhaft verinderter Grundlage angelegte Mark nicht mehr
imstande ist, eine Ansiedlung der Keime zu verhindern.

Es tritt damit zu der bereits dargestellten anatomischen Grundlage
zur Frage nach der Abgrenzung zwischen physiologischem und patho-
logischem Knochenmarkszustand ein weiteres biologisches Moment.
Wir nahmen physiologische Verhsltnisse an, solange die charakte-
ristische, erythroblastisch-myelocytische Grundsubstanz in alien Ab-
schnitten des Knochenmarkes, auch in den neugebildeten, erhalten bleibt.
In diesem Falle geht die reaktive Verénderung auf unmittelbares Ein-
dringen der Krankheitserreger unter den auch in anderen Organen
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bekannten und diesen gleichartigen Verhiltnissen vor sich, wéhrend
die Metaplasie mit all ihren Folgen anatomischer und funktioneller Art
erhalten bleibt. Dazu kommt nun eine weilere biologische Funktion,
die sich in einer erhohten, spezifisch eingestellien Keimhemmungsfihighest
darstellt. Diese Funktion kann ebenso wie andere verlorengehen,
wenn das Zellmark, wie beim Abdominaltyphus, durch die Krank-
heit selbst in seiner Grundlage geschidigt wird und der Ablauf seiner
Funktion unter krankhaften Bedingungen vor sich geht. Besondere
Wichtigkeit erlangt diese keimhemmende Fahigkeit des metaplastischen
Rohrenmarkes deshalb, weil sie den Beweis fiir auBerordentlich enge
Bezichungen zwischen den beiden Markarten erkennen lafit, die bis
in die spezifische Einstellung der neuangelegten Zellen wirksam sind.
Praktische Bedeutung kommt ihr besonders deshalb zu, weil diese
auffallende XKeimhemmungsfahigkeit des neugebildeten Zellmarkes
der Rohrenknochen die enorme Wichtigkeit des myeloischen Systems
im Rahmen der allgemeinen Selbsthilfe des Korpers erneut in den Vorder-
grund riickt. —

X.

Wir wiesen bereits darauf hin, daB die von Rudolf Virchow gegebene
Definition der Krankheit die Antwort auch auf die Frage nach dem Be-
griff der Knochenmarkserkrankungen enthilt.

Zu Anfang unserer Darstellungen betonten wir besonders, wie sehr
es uns bei unseren Untersuchungen zur Pathologie des Knochenmarkes
darauf ankam, uns an bekannte und anerkannte Tatsachen zu halten.
Wir glauben, es klinisch ablehnen zu miissen, die Leukocytose als ein
Krankheitszeichen zu deuten. Dabei sind wir uns wohl bewuBt, in dieser
Annahme neben Gleichdenkenden absolute Gegner zu finden, und ver-
suchten deshalb, eine scharfe Grenze zwischen physiologischen und pa-
thologischen Zustinden zu ziehen, weil es notwendig erschien, inner-
halb des Gesamtbegriffes der Infektionskrankheit das fiir die Erkennung
und Verwertung der koérperlichen Selbsthilfe bedeutungsvolle Symptom
der Knochenmarksreaktion klar und deutlich von allen, durch die
Krankheitserrreger unmittelbar bewirkten Anderungen im Organismus
herauszuschalen.

Wenn es moglich war, zwischen den vielgestaltigen Bildern der
normalen, an der echten Leukocytenvermehrung erkennbaren, biolo-
gischen Knochenmarksfunktion und deren krankhaften Anderungen
klinisch Grenzen zu ziehen, dann muBte es mit groBer Wahrscheinlich-
keit fiir diese Grenzen anatomische Grundlagen geben. Diesem Ge-
dankengange sollten die Untersuchungen tiber die pathologische Ana-
tomie der Leukocytose dienen. Sie fithrten auf Grund zum Teil
bereits bekannter, experimenteller Forschungen und histologischer
Untersuchungen zu folgenden zusammenfassenden Resultaten:
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Sitz der Leukocytenbildung ist das Mark der Wirbel und kurzen
Knochen. Dieses stellt gleichzeitig den Kern eines riesigen funktions-
bereiten Apparates dar, dessen Tatigkeit beginnt, wenn der Bedarf
an Knochenmarkszellen steigt. Zum Zwecke dieser Leistungssteigerung
wird die grofitenteils als Fettmark vorhandene Grundsubstanz in Zell-
mark umgewandelt, dessen Zelltypen denen des urspriinglichen Wirbel-
markes vollkommen entsprechen. Wirbel- und Zellmark der Rohren-
knochen sind imstande, so enorme Mengen an granulierten Leukocyten
an die Blutbahn abzugeben, daf es mnicht angingig ist, durch Fest-
setzung von Grenzwerten in diese auch auf Grund der anatomischen
Verhiltnisse zweifellos einheitliche Funktion kiinstlich Trennungs-
linien hineinzutragen. Die praktisch kaum erreichbare Leistungshéochst-
grenze des gesamten, in Funktion getretenen, leukeopoetischen Systems
ist vielmehr letzten Endes erst dann erreicht, wenn simtliche umwand-
lungsfahige Markabschnitte in normales, funktionierendes Zellmark
umgewandelt sind.

Die leukocytenbildende Funktion beider Markarten wird durch die
gleichen Zellen, nach Ndgeli den myelocytisch - erythroblastischen
Typ, ausgeiibt. Dabei paBt sich das Verhiltnis der Erythroblasten
zu den Myelocyten dem jeweiligen Zellbedarf an. Bereits mit beginnen-
der Metaplasie der Fettmarkbezirke treten diese, ebenso wie anatomisch,
auch funktionell in innigste Beziehung zu den urspriinglichen Zellmark-
abschnitten der Wirbel und kurzen Knochen und bilden ein untrenn-
bares, vollkommen gleichartig reagierendes, einheitliches Organsystem.
Die Reaktion auf értliche Schadlichkeit (entziindliche Reize) entspricht,
sowohl in dem urspriinglichen wie in dem metaplastisch entstandenen
Zellmark, den auch anderen Organen eigentiimlichen ,.entziindlichen®
Gewebséanderungen.

FEin weiteres bedeutungsvolles Zeichen firr die enge Zusammenge-
hérigkeit des urspriinglichen, funktionierenden Zellmarkes mit dem
umwandlungsfahigen, funktionsbereiten Fettmark ist daran zu erkennen,
daB das neugebildete Zellmark der Rohrenknochen bereits mit einer
spezifisch eingestellten Keimhemmungsfshigkeit angelegt wird, die
deutlich an dem Bakteriengehalt bzw. deren Ansiedlungsmoglichkeit
zum Ausdruck kommt.

Diese auf anatomisch einheitlicher Grundlage zustande kommende
und trotz ihrer enormen Ausdehnungsfahigkeit in sich ebenfalls ein-
heitliche, biologische Leistung des gesamten myeloischen Systemes
stellt die Unterlage der echten Leukocytose als eine System- und Organ-
reaktion im Rahmen der korperlichen Selbsthilfe dar, deren enorme
Funktionsbreite durch die anatomische Darstellung noch verstandlicher
wird. In diesen einheitlichen Funktionsablauf kann eine Reihe von
storenden Momenten eintreten, die imstande sind, den biologischen
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Vorgang im myeloischem System von kleinsten Stérungen und Ein-
schrinkungen bis zur vélligen Lahmung zu beeinflussen und zu dndern.
Allen diesen Storungen, wenn sie eine geniigende Intensitét erreichen,
ist gemeinsam die Beeinflussung der zelligen Grundsubstanz. In dieser
wird mit dem Auftreten von mehr oder weniger zahlreichen Myelo-
blasten ein deutlich erkennbarer Unterschied dem Normalen gegeniiber
sichtbar. Dieser Unterschied tritt sowohl innerhalb des urspriinglichen
wie des neugebildeten Zellmarkes zutage und fithrt zu einer Anderung
des myelocytisch-erythroblastischen Typus in einen mehr oder weniger
myeloblastischen. Wenn diese Myeloblasten auch fast niemals die ande-
ren Zellarten vollig verdrangen, so tritt doch mit diesem Novum ein
deutlicher und anatomisch nicht zu verkennender Unterschied vom
Normalen ein. Wesentlich ist dabei die Tatsache, daBl sowohl fast rein
erythroblastisches Zellmark (z. B. nach experimentellen Blutungen)
durch Erschépfung, ebenso wie myelocytisches durch Toxiniibermalf,
in den myeloblastischen Charakter iibergehen kann. Der myeloblastische
Typ st also das sichtbare Kennzeichen einer unter krankhaften Bedin-
gungen verdnderten Entwicklungsrichtung der Knochenmarkszellen. Es
zeigt den Zustand des Markes unter krankhaften Lebensbedingungen
im Gegensatz zu dem myelocytischen Mark, das dieses im Zustand
hochster Tdtigkeit darstellt. In diesem krankhaften Zustand geht der
Zusammenhang zwischen den einzelnen Abschnitten des sonst einheitlich
funktionierenden Systems mehr oder weniger verloren. Ein Teil der
Einzelfunktionen geht auffallend zuriick, andere #ndern sich grund-
legend, so die &rtliche Reaktionsfihigkeit auf die eingeschwemmten
Erreger und die Keimhemmungsfahigkeit gegeniiber deren Ansiedlung.

-Die mit Leukopenie und Leukocytose einhergehenden, akuten All-
gemeininfektionen stehen sich in der Art und Weise der pathologisch-
anatomischen Knochenmarksverinderungen grundsiatzlich gegeniiber.
Aber diese anatomischen und funktionellen Unterschiede der in sich
einheitlichen anatomischen Bilder geben nicht nur die Erklarung fiir
Auftreten und Fehlen der Leukocytose, sie zeigen dariiber hinaus in
klarer und eindeutiger Weise, dall die echte Leukocytose (d.h. die
Mehrleistung normaler Zellbildung im myeloischen System) anatomisch
und funktionell eine untrennbare Einheit bildet. Sie stellt, um mit
Nidgelis Worten zu sprechen, nicht nur gemeinsam mit der Leukopenie
den morphologischen Ausdruck hochgradiger biologischer Anderungen
in der Knochenmarksfunktion dar, sondern nach diesen anatomischen
Untersuchungen muf} die echte, myeloische Leukocytose als ein Aus-
druck der normalen biologischen Funktion des Knochenmarkes an-
gesprochen werden, deren Leistung bis in ihre héchsten Steigerungen
keine Abweichungen gegeniiber dem Normalen darstellt, und die damit
als einer der wichtigsten Faktoren der allgemeinen kérperlichen Selbst-
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hilfe anzusehen ist. Erst die echte Erkrankung des Knochenmarkes
zeigt sich, neben anatomisch erkennbaren Gewebsanderungen, in einer
Schadigung der spezifischen, leukopoetischen Knochenmarksfunktion.
Der Ausdruck dieser Erkrankung, den wir anatomisch im einzelnen
dargestellt haben, ist klinisch die relative oder die absolute Leukopenie.

Die mitgeteilten Ergebnisse unserer anatomischen Untersuchungen
fithren jedoch iiber diese Definition hinaus zu weiteren wichtigen Ein-
blicken in die Pathologie der akuten Allgemeininfektionen. Sie zeigen,
in welcher Weise es zum Ubergreifen dieser Krankheitszustinde auf
das myeloische System kommt und dadurch zu den grundsitzlichen
Unterschieden in ihrem Ablauf. Sie geben weiterhin wichtige Finger-
zeige fiir die Therapie, indem sie zeigen, welche wichtigen Organe im
Rahmen der korperlichen Selbsthilfe noch in erhdhtem MaBle an der
Krankheitsheilung beteiligt werden kénnen, und bei welchen Krank-
heitsarten eine solche Beteiligung nicht mehr méglich ist.

Sie weisen schlieBlich mit zwingender Notwendigkeit auf die Ver-
wertung dieser Organe fiir eine rationelle Behandlung, indem sie deutlich
abgrenzen, in welchen Fallen dieser wichtige Anteil der kérperlichen
Selbsthilfe noch wunter normalen Verhialtnissen in Thtigkeit ist und
in dieser Tatigkeit noch gesteigert werden kann, und sie zeigen, in welchen
Fallen dieser Anteil erkrankt und daher fiir die kdrperliche Selbsthilfe
und deren therapeutische Ausnutzung nicht mehr oder nur in geringen
Grenzen verwertbar ist. —
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