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Uber die bei Ratten nach Entmilzung auftretenden schweren 
an[imischen Zust~inde. ,,Pernici~ise An~mie der Ratten." 

(Zugleich ein Beitrag zum normalen und pathologischen Blutbild 
der Ratte.) 

Von 

Dr. E. Lauda. 

(Eingegangen am 1. Juli 192s 

I. Einleitung. 
Die Entmilzung wird yon Mensch und Tier im allgemeinen ohnc 

Schaden vertragen. Es wurden zwar in genauen Studien yon einer Reihe 
yon Forschern an entmflzten Individuen kleine Abweichungen yon der 
Norm hinsichtlich des Blutbildes, des Eisen- und des ~u 
der Gallenfarbstoffbfldung, des Verhaltens und der Ansprechbarkeit  des 
Knochenmarkes usw. gefunden, doch haben sich diese Abweichungen 
yon der Norm niemals als krankmachend erwiesen. Auf die Lebens- 
fahigkeit, das Wachstum und auf den subjektiven Befund hat  die Milz- 
entfernung im allgemeinen keinen Einflul~. Schon Plinius hat  ftir den 
t Iund  diese Feststellung gemacht. Tizzoni und Dastre haben keinen 
Unterschied in der Entwicklung jugefldlicher entmilzter und nicht 
entmilzter Tiero linden kSnnen und eine Nachprtifung dieser Versuche 
durch Asher und Grossenbacher, welche einen 9 und einen 23 Tage alton 
t tund entmflzten und die Entwicklung dieser Tiere durch lange Zeit 
beobachteten, konnte diesen Befund nur best~tigen. Das gleiche 
fanden Vogel und Sollberger beim Kaninchen, Kurloff beim Meer- 
schweinchen. Auch vom Menschen wissen wir, daft er die Exstirpat ion 
der normalen Mflz schadlos vertragt,  wie die Publikation yon Fallen 
beweist, in welchen die Splenektomie wegen traumatischer Berstung 
der normalen Mflz (Audibert und Vallette u. a.) oder wegen ausgedehnter 
Verwachsungen der normalen Milz mit  einem zu exstirpierenden Tumor  
(Noguchi) durchgefiihrt wurde. Auch der angeborene Milzmangel 
(Sternberg) spricht in diesem Sinne. 

Um so mehr mul~ es auffallen, daft von einigen Untersuchern sowohl 
in der alteren wie in der neueren Literatur  darauf hingewiesen wird, 
daft die Rat te  die Splenektomie schlecht vertr~tgt. Es scheint dies zwar 
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keine l~egel zu sein, denn Asher und Takahashi beobachteten an ihren 
Rat ten  naeh der Splenektomie ein normales Verhalten, und auch die 
Versuchstiere yon Paschkis fiberstanden die Entmilzung, ohne schwere 
Erscheinungen zu zeigen, wie mir aus einer persSnliehen MRteflung 
bekannt  istl). Streuli dagegen sah seine Ra t ten  die Entmilzung nieht 
l~nger als 10 Tage iiberleben, und aueh Lepehne machte trotz aller 
aseptischen VorsichtsmaBregeln w~hrend der Operation, trotz Einschr~m 
kung oder sogar Fortlassens der ~thernarkose an l~ l i ch  seiner Studien 
fiber den Eisenstoffwechsel splenektomierter Ra t ten  ~hnliche Beobach- 
tungen. Wie aus seinen Versuehsniederschriften ersichtlich ist, starben 
unter 19 splenektomierten Tieren 10. Sie gingen durchsehnittlich am 
2. bis ]1. Tage naeh der Entmilzung ein, nur 2 Tiere verendeten erst 
am 22. bzw. 33. Tage. Diese beiden Rat ten  waren eisenreich geffitterte 
Tiere, welche nach den Angaben Lepehnes den Eingriff im allgemeinen 
besser vertragen; aber auch von weiteren 9 eisenreich geffitterten Tieren 
starb eines yon selbst naeh 11 Tagen, alle fibrigen wurden zwischen dem 
2. und dem 6. Tage zwecks histologischer Untersuchung der Organe 
getStet, so dal~ der Schlul~ Lepehnes, da{~ eisenreich geffitterte Tiere die 
Entmflzung leichter fiberleben, doch nicht ausreichend gestiitzt er- 
seheint. Es scheint mir, dal~ sichere Anhaltspunkte ffir diese Annahme 
aus seinen Protokollen nicht gewonnen werden kSnnen. Die Frage nach 
der Ursa~he, warum ein so hoher Prozentsatz von Tieren naeh der 
Entmilzung eingeht, hat  Lepehne nieht beantwortet .  Bei der Mehrzahl 
der Ra t ten  konnte eine besondere Todesursache nicht festgestellt werden. 
Es sei nur vermerkt,  dab Lepehne am 4. Tage nach der Splenektomie 
an den Nieren histologisch die Zeichen von H~moglobinurie und yon 
Eisenausscheidung beobachtete. Spektroskopisch konnte er im Harn  
dieser Tiere H~moglobin nachweisen. Ob nur die naeh der Splenektomie 
erkrankenden und zugrunde gehenden Rat ten  oder ob auch die Tiere, 
welche die Splenektomie anscheinend ohne Schaden fiberleben, diese 
H~moglobinurie und Eisenausscheidung durch die Nieren zeigen, ob 
diese Erscheinungen also nur v o n d e r  Entfernung der Milz an sich oder 
v o n d e r  auf sie folgenden Erkrankung der Tiere abh~ngig ist, geht 
aus der VerSffentliehung Lepehnes nieht hervor. 

~hnliche Erfahrungen wie Lepehne maehte Dano]], weleher an Ra t ten  
die Sauerstoffempfindlichkeit nach Splenektomie uatersuchte. DieRat ten  
gingen naeh dem Eingriff in grol]er Anzahl unter raseher Abmagerung 
zugrunde. Dieser Autor war erst geneigt, dies darauf zurfickzuffihren, 
da~ die Tiere an der Laparotomiewunde nagten und dal3 sie zu wenig 
warmgehalten wurden. Aber auch trotz entsprechender Schutzverb~inde, 

1) Nachtrag bei der Korrektur: Inzwischen hat auch Paschkis bei Ratten 
nach Splenektomie schwere Krankheitszust~nde gesehem Sitz d .V.d ,  pathol. 
Anat. Wiens vom 27. April 1925. 
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t ro tz  giinstigen Wundverlaufes, trotz entsprechender Wartung und 
W~rme starben die meisten Tiere nach 9 oder 10 Tagen, selbst jene Tiere, 
die die ersten Tage nach der Splenektomie keinerlei Krankheitszeiehen 
gezeigt und den operativen Eingriff an sich also anscheinend gut fiber- 
standen hatten. Die Tiere waren oft bis kurz vor dem Tode munter. 
Ebensowenig wie Lepehne konnte Danof/ autoptisch eine Todesursaehe 
linden. 

W~hrend die genannten Forscher sich mehr oder minder mit der Fest- 
stellung begniigten, dab Rat ten  die Entmilzung schlecht vertragen, hat  
jiingst Domagk anl~l~lich seiner Studien ,,(~ber das Auftreten von 
Endothetien im Blut naeh Splenektomie" das nach der Splenektomie 
bei Rat ten auftretende Krankheitsbild zu analysieren versueht, und 
er ist bier zu Feststellungen gelangt, welche geeignet waren, das ritsel- 
hafte Umkommen der Rat ten verst~ndlieher erscheinen zu lassen. 
Domaglc land, dab die Rat ten wenige Tage naeh dem Eingriff eine 
manehmal hochgradige An~mie zeigen, welehe sich besonders durch 
das Auftreten zahlreicher kernhaltiger roter BlutkSrperchen kundgibt;  
er hat zwar die Schwere der An~mie dutch entsprechende Zihlungen 
zahlenm~i~ig nicht bestimmt, er gibt aber in seinen Protokollen an, 
dab das Blur einer Rat te  5Tage  naeh der Sp!enektomie eine schwere 
An~mie mit Anis0eytose und Polychromasie aufwies, dal~ das Blur 
diinn und gelblich war und daf~ es auch naeh Stauung nur abnorm 
sp~rlieh flolt. Dieser Forscher legte dem Auftreten yon Erythrophagen 
im strSmenden Blute grol~e Bedeutung bei, einem Befunde, der ja der 
Gegenstand seines besonderen Studiums war. Die ~thernarkose be- 
einflul~t naeh Domagk das Bild insofern, als nach dieser eine st~rkere 
Erythrophagocytose im strSmenden Blute und eine schwerere An~mie 
beobachtet wird, als sie bei den ohne Narkose operierten Rat ten  ge- 
sehen wurde. Ebenso wie Lepehne beobachtet auch Domaglc an einem 
Tier eine dunkelrote F~rbung des Harnes. Ein Tell der Rat ten  erholt 
sich yon der An~tmie wieder vollstindig, ein anderer Tell aber geht in 
den ersten Tagen nach der Splenektomie oft pl6tzlich zugrunde. Ob 
diese schwere, zum Tode fiihrende Erkrankung verh~ltnismil]ig h~ufig 
oder selten zu beob~chten ist, geht aus der Darstellung Domagks wohl 
nieht hervor, da er nut  an einem kleinen Material (7 Tieren) gearbeitet 
hat. Bei der Obduktion der nach der Milzentfernung verstorbenen Rat ten 
wird bis auf eine ungew5hnlieh groSe Menge dunkelgriiner Galle im Darm 
nichts Wesentliches vermerkt. Histologisch wurden eine Wucherung des 
retikulo-endothelialen Systems, eine Erythrophagocytose und eine Phago- 
cytose yon weil~en Blutzellen in diesem, eine Abschilferung der Endothel- 
zellen mit folgender Verstopfung der Capillaren, emboliseher Gef~$- 
versehluI~ kleinster Gef~i3e durch derartige Zellen, ferner Eisenspeiche- 
rung in der Leber und in einem Fall kleine Leberzellennekrosen nach- 
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gewiesen. Domaglc vermag fiir die Pathogenese dieser R a t t e nk r a nkhe i t  
u n d  fiir den urs~chlichen Zusammenhang  der verschiedenen Symptome 
eine sichere Erkl~rung nicht  zu geben. Da  ich nach Besprechung meiner 
eigenen Befunde an  splenektomier ten R a t t e n  auf eine genauere Kr i t ik  
dieser Erkl~rungsversuche noch werde eingehen miissen, will ich reich 
vorl~ufig mi t  diesem kurzen Auszug der Arbei~ Domagks begniigen. 

Es sei schliel~lich noch kurz erw~hnt,  dab auch Hir~ch[eld u n d  Sumi 
Milzexst i rpat ionen an R a t t e n  vorgenommen haben.  Auch sie fanden 
im s t rSmenden Blur  Erythrophagocytose,  sie erw~hnen abet  nichts yon 
schweren Sch~digungen, die sic an  R a t t e n  nach  Splenektomie be- 
obachtet  h~tten.  

Ich machte  anl~Blieh yon Studien an  en tmi lz ten  R a t t e n  die gleiche 
Beobachtung  wie die frfiher z i t ier ten Autoren,  dab eine gro~e Anzahl  
yon  Tieren die En tmi l zung  nu r  um wenige Tage tiberlebt,  und  ieh 
stellte mir  die Aufgabe, diesen auffal lenden Befund  zu kl/~ren. Ira  
folgenden will ich fiber die Ergebnisse meiner dahin  zielenden Unter-  
suchungen berichten.  

II. Technik der Entmilzung. Das an entmilzten Ratten beobachtete 
Krankheitsbild. Statistik der Erkrankungen .  

Es seien einige kurze Bemerkungen fiber die Technik der Splenektomie voraus- 
geschickt. Die Operation wurde mit wenigen Ausnahmen in Athernarkose aus- 
geftihrt. Die Athernarkose wird yon den Tieren gut vertragen. Nach Rasieren, 
Desinfektion und steriler Abdeckung des Operationsfeldes wurde die BauchhShle 
durch einen etwa 1--1,5 cm langen Schnitt erSffnet. ])er Schnitt wurde meist 
durch den linken M. rectus abdominis knapp unterhalb des Rippenbogens schr~g 
nach links unten und aui~en gefiihrt, wobei das Tier auf dem Riicken liegend am 
Operationstisch fixiert war. Ausnahmsweise wurde in der mittleren Axillarlinie 
senkrecht auf den Rippenbogen eingegangen, wobei das Tier auf der rechten Seite 
lag. Diese Schnittffihrung hat zwar den Vorteil, daB man direkt auf die Milz zu 
einschneidet und die BauchhShle nur durch einen kleinen, etwa 6 mm langen 
Spalt erSffnet werden muB, um die Milz vor die Bauchdecken zu luxieren, sie hat 
jedoch den Nachteil, dab die Bauchdecken in Seitenlage des Tieres nicht gespannt 
sind und die Naht der Laparotomiewunde grSBere Schwierigkeiten bereitet. Die 
Schnittfiihrung nahe der Mittellinie, in Riickenlage des Tieres, hat den Nachteil, 
dab man meist den Magen vorziehen muB~ um zur Milz zu gelangen, sie hat aber 
den Vorteil, dab die Laparotomiewunde wegen der Spannung der :Bauehdecken 
exakter geschlossen werden kana. Wird bei dieser Methode der/Y[agen vorgelagert, 
so hat man darauf zu achten, da2 sich das Omentum minus nicht zu sehr spanne, 
da sonst eine tibermaBige Stauung in den Magengefal~en mit parenchymatSsen 
]~lutungen der Magensehleimhaut auftreten kann. Im allgemeinen babe ich die 
Schnittfiihrung nahe der Mittellinie bevorzugt. Der Stiel der vorgelagerten Milz 
wird mit einer Ligatur unterbunden und hierauf distal durchschnitten und der 
Stumpf des Ligamentum gastrolienale in die Tiefe versenkt. Die Bauchdecken 
werden in zweifacher Schichte genaht, die Laparotomiewunde jodiert. Die An- 
legung irgendeines Verbandes hat sich als nicht notwendig erwiesen. Die Bauch- 
wunde verheilt im allgemeinen binnen wenigen Tagen per primam, nur selten 
kommt es zu leichter Eiterung der einen oder anderen Hautnaht. 
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Ieh habe in meinen Versuehen weiBe Ratten verwendet, die zum Teil ans der 
Zucht der Klinik, zum Teil aus fiinf anderen Bezugsquellen, Wiener Tierh/~ndlern, 
stammen. Es handelt sieh urn verschieden grol~e, verschieden alte Tiere. DiG 
Tiere wurden, sofern es in den Versuchsniedersehriften nicht ausdriicklich anders 
vermerkt ist, mit Semmeln gefiittert; sie wurden in gr6i~eren Glasbeh~Itern mit 
verzinkten Eisendrahtdeckeln gehalten. Als Streu diente Iffolzwolle. Spontan- 
erkrankungen wurden unter den Tieren nicht beobachtet, mit wenigen Ausnahmen; 
es handelte sich hier um r/~udige Tiere, welche aus den Versuchen ausgeschlossen 
wurden. 

Die Rat ten  vertragen die Operation a n  sich g u t .  Die Tiere ver- 
halten sich zwar am Tage des Eingriffes meist ruhig, h/~ufig sind sie aber 
auch unmittelbar nach der Operation, insbesondere nach nur ober- 
tl/~chlicher Narkose, taunter. Die ersten Tage nach dem Eingriff scheinen 
sie im allgemeinen gesund und ein Teil der Tiere bleibt es aueh dauernd; 
ein anderer Teil dagegen zeigt bald friiher, bald sp/s Krankheits-  
erscheinungen. Die Tiere beginnen abzumagern, werden auffallend ruhig, 
sie wehren sieh kauml wenn sie angefal~t werden , und sie verlieren die 
Frel~lust; ihr Fell wird meist .struppig. Bei genauerer Beobachtung 
kann man bemerken, dal~ die roten Bulbi der albinotischen Rat te  eine 
abnorme B1/isse zeigen; gelegentlich wird eine leichte, manchmal  
h~morrhagische Conjunetivit istmit teilweiser borkiger Verklebung der 
Lider bemerkt.  Die Abmagerung kann binnen wenigen Tagen einen 
hohen Grad erreiehen; ich habe Wi~gungen der Tiere zwar nicht vor- 
genommen, doch sch/~tze ich den Gewichtsverlust auf ungefi~hr ein 
Viertel des K(irpergewichts. Mit zunehmendem Kr/~fteverfall zeigen die 
Ra t t en  eine immer mehr zunehmende Atemnot ;  w/~hrend bei gesunden 
Tieren etwa durchschnittlich 50--80 Atemzfige in der Minute gez~hlt 
werden, beobachtet  man jetzt bis zu 150. Nach etwa zweit/~giger Dauer  
der Krankheit ,  oft frfiher, stellt sieh nicht selten neben den genannten 
Symptomen aueh eine H/~maturie bzw. ttis ein. Der t t a rn  
wird bald lieht-, bald dunkelrot, mi t  dem Spektroskop sieht man die 
charakteristischen Oxyhis I m  Harn  wird 
mikroskopiseh reichlich amorphes, rotbraunes, anseheinend vom H/~mo- 
globin herriihrendes Sediment gefunden, seltener finden sich H/~mo- 
globinzylinder oder aueh gesch/idigte Erythroeyten.  Wenn die Tiere 
nieht spontan Harn  lassen, so erkennt man die H/~moglobinurie (H/~ma- 
turie) an einer blutigen Verfi~rbung der/~uSeren Genitalgegend. Die 
Tiere, die sieh in diesem sehweren Krankheitszustand meist nicht mehr 
yon der Stelle riihren, verunreinigen sich mit  Harn,  den sie unter sich 
lassen. Unter  all diesen Symptomen, in deren Vordergrung die Ab-  
magerung, die Bl~sse und bisweilen die Atemnot  und der himorrhagiseh 
verf/~rbte Harn  stehen, gehen die Tiere binnen kurzem ein. Tiere, die 
einmal H/imoglobinurie zeigen, sterben meist innerhalb yon Stunden. 
Der Krankheitsablauf kann ein viel stfirmischerer sein als wie eben be- 
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schrieben. Die Tiere verenden oft schon nach einti~giger Krankheits- 
dauer, gelegentlich findet man Tiere, die am Abend vorher noch taunter 
und anscheinend gesund waren, am Morgen tot  im K~fig. Die Krank-  
heit geht nicht immer tSdlich aus. Die Rat ten  kSnnen sich auch wieder 
langsam erholen, sie beginnen nach mehreren Tagen wieder normal  zu 
fressen, sie nehmen an Gewicht zu, und nach etwa 2 Wochen kann 
auch die genaue Beobachtung de'r Tiere hinsichtlich ihres Verhaltens, 
Fre~lust, Munterkeit usw. keinerlei krankhafte Symptome mehr be- 
merken. Ob die Tiere zu Beginn der Krankheit  fiebern, kann ich nicht 
sagen, well ich Temperaturmessungen nicht vorgenommen habe. Mehrere 
Stunden vor dem Tode wird h~ufig eine abnorme Unterkiihlung der 
Tiere festgestellt. 

Die Obduktion der eingegangenen Tiere l ~ t  nur geringe makro- 
skopisch sichtbare Ver~nderungen an den Organen erkennen, die den 
Tod der Tiere anscheinend nicht zu erkl~ren vermSgen. 

Die Leber zeigt meist folgende Veri~nderung: Sie ist meist wesentlich 
vergrS~ert, ihre Konsistenz ist vermindert, sie ist welch und brfichig. 
Am meisten f~llt die Veri~nderung der Farbe auf. W~hrend die Leber 
gesunder Tiere eine dunkelrote Farbe aufweist, zeigt die Leber der unter 
Krankheitszeichen verendeten Tiere n~ist  eine gelbliche Farbe. Die 
Gelbf~rbung ist oft nicht eine diffuse, sondern eine fleckige, zwischen 
den mehr gelben unrege lm~ig  konturierten, his kleinstecknadelkopf- 
groI~en Teilen linden sich blal~rStliche Gewebsabsehnitte. Ebenso wie 
die Leber scheinen die fibrigen Organe an~misch zu sein, vor allem die 
~ieren, die einen blal~roten Farbton aufweisen. Bestand eine Hi~maturie, 
so kSnnen die Nieren dunkeIschwarzrot verf~trbt sein, seltener ist ihre 
Oberfl~che yon einer grol3en Anzahl feiner punktfSrmiger Blutungsherde 
bedeckt. Der Blasenharn ist h~morrhagisch, sofern im Leben H~maturie 
(bzw. H~moglobinurie) bestand. Es wird sch]ie~lich anscheinend kon- 
stant ein stark gallig verf~rbter Diinndarminhalt  gefunden; der Dick- 
darminhalt  zeigt keine besonderen Ver~nderungen. Dig Lungen sind 
an~misch; bin und wieder linden sich kleine punktfSrmige Blutungen. 
])as Knochenmark der langen RShrenknochen ist rot, es sei aber hier 
hervorgehoben, dal3 im allgemeinen das Knochenmark gesunder Tiere 
nicht anders gefs ist. Wenn die Tiere mehrere Tage lang krank 
waren, f~llt nicht selten eine leichte Gelbfi~rbung s~mtlicher Organe auf~ 
die insbesondere bei Betrachtung der zuriickgezogenen und umge- 
schlagenen Bauchdecken leicht erkannt  wird und anscheinend nicht nur 
durch die ungewShliche Bl~isse, sondern auch durch eine ikterische Ver- 
f~rbung der Gewebe bedingt ist. 

Es sei hervorgehoben, dal3 die Laparotomiewunde und der Milzamputations- 
stumpf im allgemeinen keine Reaktion zeigen, man finder zwar nicht selten leichte 
Verklebungen des Netzes oder des Milzstieles mit der vorderen Bauchwand oder 
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Tabelle 1. 

3 

Erkrank~ und , ~ t i  ~ getStet oder ~ erholt = ~ ~ 

eingeg~ngen ~ ~ 

in Tagen 

Erkrankt und [ ~ 
getotet oder { ~ ,. ] ~  ~ 
emgeuangen ] { ~ = 

/ ~o1~ ~ 1 ~  
~'~ ca~ ~ ~ ~ ~ ~a 

in Tugen 

~ 1 {  - 

3 5 ~--3 

7114l 
8i ,~1 
9(16 I 

m l~;I 

13 ~ 271 
~ I~I 1-~ 
16 32! 
17 351 I L 2  
18 36[ 
19 37 I 
201 39| 
21 40~ 
22 411 
~a{,~ I ~1143 I 
25 44{ 0"* 
~6 46 I 

~8 ~o I 
29 511 
30 52] 
a ,  s~/ 

a~i~l o 
a4i6o | 
35 { 61/ 
36 64 / 
37,66|  

9 
9 

~0 

3* 
5 

D, 

i 

{[39 t 70~ - -  - -  11 i 4 
[I.~oi 71 t x 

6 114,11 721 ; ~; 
7 114~j 7a I 1 4* 
2 114a 751 2 ~* 

:5 1144} 761 - 21 T 
lo  1145/7711-~  4 
75 1146/;81 1 

114s so I 'z ~o 
1 1 4 9  81 I 1 6 

1151} 8a 1 1--2 
I1~ s41 2 ~o 
llSa 8~: 1 4 
I1~ 88{ 1 3 

60 H55189{ 1 3 
60 1156 9o1 2 4 
18 l l ~ 7 / 9 1 [  1 - 2  i s  
18 {{58~921 9 23* 
Go llso/oa I - ~ ,5 

H6ol 94l 6 
75 H6l{ 95{ I 136 

14 {{63 l 971 - ao 
H 641 981 - ~o 
II 65 / 991 - 6o 
11661~~176 I - oO 

11 H67}I09{- 11 3 
1168Iuol 2 6* 
]{691111 | 1 11 
ilVO/1,2/ el ~6 
I i : l Luq  - 14 
1172/nq 1 
1173111612--3 7 5* 

* heilK: get0tet; ** heil~t: morgens tot gefunden. 

mit der Untedli~che der Leber, irgendeine schwerere entziindlJche l~eaktion wird 
aber vermiBt. Eine Peritonitis konnte hie nachgewiesen werden; nur einmal land 
sich ein kleiner ~bgesackter Eiterherd zwischen Magen und Leber. 
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1Jber die H~ufigkeit der Erkrankung der Rat ten naeh Mflzexstirpa- 
tion, fiber did I)auer dieser Krankheit  und fiber den Zeitpunkt des 
Todes nach der Splenektomie, ebenso wie fiber die Anzahl der Tiere, 
die auch erkrankten, die sieh aber nach einiger Zeit wieder erholten, 
fiber die Dauer und den Zeitpunkt des Auftretens der Krankheit  nach" 
der Splenektomie und schlie~lich fiber die Anzahl derjenigen Tiere, 
welche die Splenektomie anscheinend symptomlos vertrugen, gibt vorher- 
stehende Tabelle Aufschlul3. 

Auf der voranstehenden Tabelle, in welche 2 entmilzte Tiere, die 
am 1. Tage nach der Splenektomie anseheinend an den unmittel- 
baron Folgen der Operation eingingen, nicht einbezogen wurden, geht 
also Folgendes horror:  Von 73 Rat ten erkrankten nach der Entmilzung 
insgesamt 55 Tiere unter den beschriebenen Symptomen, das sind also 
ungef~hr 75%. Von diesen wurden zu weiteren Versuehszweeken 11 im 
Stadium der schweren Erkrankung getStet. Unter den restlichen 44 
linden sich 9, welche erkrankten und sich wieder erholten, 18 fiber~ 
standen die Operation ohne Schaden, soweit die bloke Beobaehtung 
des Verhaltens der Tiere diesen Schlu~ erlaubt. Von den 44 Tieren, 
die erkrankten und nieht getStet wurden, gingen 35 spontan ein. 

Berficksichtigen wir in der Tabelle die Gruppe der Ratten, die die 
Splenektomie nicht fiberlebten, so sehen wir, dal3 die Mehrzahl der 
Tiere zwisehen dem 3. und 11. Tage zugrunde geht und dal3 die Krank- 
heitsdauer in diesen Versuchen zwischen einigen Stunden und 3 Tagen 
sehwankt; meist betr~igt sie 1 Tag. Eine Ausnahme macht in dieser 
Hinsicht 1%. 80, welehe am 3. Tage erkrankt und nach einer Krankheits- 
dauer yon 7 Tagen am 10. Tage nach der Splenektomie eingeht. Be: 
sonders auffallend mul3 es erscheinen, dal3 5 Tiere erst lange Zeit nach 
der Operation eingehen (R. 72, 83, 91, 94, 112 naeh 17, 30, 18, 16, 
26 Tagen); und ebenso bemerkenswert ist es, dafi die Krankheitsdauer 
in diesen Versuehen in hohem Ausmal~e sehwankt (1--21 Tage). Jeden- 
falls geht bei Durchsicht der Tabelle hervor, dal3 ein Parallelismus 
zwisehen der Krankheitsdauer und der Spanne Zeit, die seit der Operation 
verflossen ist, in keiner Weise nachgewiesen werden kann. Es ereignet 
sieh also, da~ ein Tier lange Zeit nach der Splenektomie keinerlei Er- 
seheinungen zeigt, um dann plStzlieh innerhalb von 1--2 Tagen mi t  
den frfiher beschriebenen Symptomen zugrunde zu gehen; als Beispiel 
sei R. 83 genannt. 

Die zweite Gruppe yon Ratten, die sich nach der Splenektomie 
wieder erholen, ist in meinen Versuehen bald nach der Operation er- 
krankt  (3. bis 5. Tag). Die Dauer der Krankheit  und der Rekonvaleszenz 
betr~gt 1--3 Wochen, wobei aber zugegeben werden mul~, dal3 die 
Fixierung des Zeitpunktes der Genesung naturgem~13 bis zu einem ge- 
wissen Grade eine willkfirliche ist. 
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Zur dri~ten Gruppe yon 18 Tieren, welche die Splenektomie an- 
scheinend schadlos vertrugen, muB folgendes gesagt werden. Wenn wir 
auf Grund der fr/iher angeffihrten Versuche annehmen, dab eine Rat te  
auch noch 30 Tage nach der Splenektomie erkranken kann, so sind 
eigentlich nur die Tierc, die mindestens 30 Tage nach der Splenektomie 
in Beobachtung standen und gesund waren, als Rat ten zu betrachten, 
welche die Splenektomie ohne Schaden vertrugen. Alle iibrigen Tiere 
h/~tten noch spontan erkranken kSnnen. Der Prozentsatz der gesund iiber- 
lebenden Tiere verringert sich bei dieser Betrachtungsweise betr~chtlichl). 

Zusammenfassend 1/iBt sich also sagen, dab bei der Mehrzahl der 
yon mir beobachteten Ratten nach der Splenektomie mehr oder minder 
charakteristische Allgemeinerscheinungen auftreten, 'welchen die Tiere 
erliegen kSnnen. Ein Teil der Tiere erkrankt und erholt sich. Irgend- 
eine Regel hinsichtlich des Zeitpunktes des Auftretens der Krankheits- 
erscheinungen nach der Splenektomie l~Bt sich nicht nachweisen, wenn- 
gleich insofern eine Gesetzm~Bigkeit zu bestehen scheint, dab die groBe 
1V[ehrzahl der Tiere nach ann~hernd gleicher und verhi~ltnismi~Big kurzer 
Zeit erkranken. Ein geringer Prozentsatz der Tiere iibersteht den Ein- 
griff anscheinend ohne Schaden. 

III .  Blutuntersuchungen. 

a) Technilc und Blutbild der normalen Ratte. 
Um der Pathogenese dieser nach Milzentfernung bei den Ratten auf- 

tretenden Erkrankung n~herzukommen, war es naheliegend, bei den 
kranken Tieren den Blutbefund zu erheben. Denn Domaglc hatte ja 
schon, wie oben erwShnt, darauf hingewiesen, daft die splenektomierten 
Ratten eine oft schwere An~mie zeigen, und das aniimische Aussehen 
der Ratten in meinen Versuchen und der oben geschilderte Obduktions- 
befund ]leben in dieser Richtung schwere pathologische Erscheinungen 
erwarten. Tats/~chlich konnte der Blutbefund das Vorhandensein einer 
schweren An~mie best/~tigen. 

Bevor ich aber auf die Blutbefunde an entmilzten Ratten n/~her eingehe, 
m6ehte ieh kurz tiber die Technik der Blutuntersuehungen an Ratten, fiber ihre 
Zuverl/~ssigkeit und fiber den Blutbefund des normalen Tieres einige Bemerkungen 
einschalten. Far die Blutuntersuchung kann das Blur entweder aus der Schwanz- 
oder der Femoralvene des Versuchstieres gewonne n werden, die Gef/~Be der Ohr- 
musehel sind zu zart, als dab sie eine genfigende Menge Blut liefern warden. Das 
Blur wird aus der Femoralvene so gewonnen, dab das Gef/~8 des auf dem Opera- 
tlonsbisch am Riicken aufgespannten Tieres nach seiner Pr/~paration in der Schenkel- 
beuge angesehnitten wird. Es is~ dies die verl/~Bliehste. Methode ifir eine Blut- 
untersuchung, es halter ihr jedoch der Naehteil an, dab Reihenuntersuehungen, 
tggliche Vergleiche des Bhtbefundes naturgem/~8 nicht durehgefiihrt werden 
kSnnen. Man ist in diesem Falle also auf die Schwanzvene angewiesen. Diese 

1) Nachtraq bei der Korrektur: Die Beobaehtungsdauer yon Tieren, welche 
die Splenektomie ohne Krankheitszeichen iiberstanden, hat sich inzwisehen 
wesentlieh verl/~ngert (bis zu 9 Monaten). 
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wird durch Stutzen des Schwanzes angeschnitten. Macht man Serienunter- 
suchungen, so muB man darauf achten, jeweils nur ein m6glichst kleines Stfiek 
der Schwanzspitze mit einem Scherenschlag zu amputieren. Die Schwanzvene 
liefert im allgemeinen, wenigstens bei den ersten Versuchen an einem Tier, die 
gleiehen l~esultate wie die Femoralvene, soIern man darauf achtet, die Vene nieht 
allzusehr zu stauen. Es ereignet sich aber nicht selten, da/3 man ohne Stauung 
kein Blur austreten sieht, man also doeh zur Stauung gezwungen wird, wodurch 
die VerlaBlichkeit der Untersuehung auBerordentlieh leidet. Umgekehrt kann abet 
auch ein leiehtes Ausstreiehen des Schwanzendes Gewebsflfissigkeit des Unterhaut- 
zellgewebes austreten und diese mit dem Blutstropfen vermisehen lassen, so daft 
man zu niedrige Werte erhalt. Mehrfache hintereinander vorgenommene Kontroll- 
untersuehungen lieBen mieh diese Beobachtung, diese Fehlerquellen, haufig demon- 
strieren. Die Teehnik der Blutuntersuehung aus der Schwanzvene wird auch noch 
dadurch verwiekelt, dab der Amputationsstumpf naeh mehrmaligem Stutzen des 
Schwanzes eine wenn auch meist aseptisehe entzfindliche Reaktion zeigt, so 
dab man beim Ausstreichen neben dem Blur auch Exsudatfltissigkeit erhalt, 
worauf ja schon Klieneberger und Carl hingewiesen haben: die Exsuda, tbeimengung 
bedingt eine Erniedrigung der Erythroeyten- und eine Erh6hung der Leukocyten- 
zahl. Alle diese Fehlerquellen k6nnen aber bei ihrer Kenntnis und bei einiger 
l~bung bis zu einem gewissen Grade berficksichtigt und damit ausgeschaltet werden. 
Dutch eine entsprechend leichte Stauung, durch ein Abquetschen des entzfindlich 
gereizten Amputationsstumpfes vor der Blutgewinnung und durch mehrfache 
Vergleiehszahlungen hintereinander kann man doch Werlbe erhalten, die den wahren 
Verhaltnissen entsprechen, wie reich mehrfache vergleichende Untersuchungen 
zwischen Schwanz- und Femoralvene fiberzeugt haben. Sehliefllich sei noch er- 
wahnt, dab es in-seltenen Fallen meist bei sehwerkranken Tieren und nach oft- 
maligem Stutzen des Schwanzes zu Thrombosierungen in der Yene kommen kann; 
in einem derartigen Fall k6nnen naturgemaB verlaBliche l~esultate nicht mehr 
erwartet werden. 

Die Erythrocytenzahl der normalen Ratte betragt nach Klieneberger und 
Carl im Durchschnitt 9300000. Die Schwankungen der Erythrocytenzahlen bei ver- 
sehiedenen Tieren sollen nach Angabe dieser Untersueher sehr gering sein, eigene 
Erfahrungen decken sich damit aber nicht. Ieh babe an einem ziemlich groBen 
Material Untersuchungen an Normalra~ten anges~ellt and babe wohl auch Wer~e 
bis fiber 9 Millionen erhalten, meist aber lagen die Zahlen tiefer. Ich will reich 
mit dieser Feststellung begnfigen und will aus meinen Protokollen einen Mittelwert 
ffir das Normaltier nicht konstruieren, weft es mir scheint, dab ein derartiger 
Mittelwert vielfach zu Fehlschltissen ffihren kann. Nimmt man ein Tier in den 
Versuch, so muB man vorher, wenn m6glieh durch mehrfache Zahlungen, die 
Erythrocytenzahl bestimmen, und diese Zahl hat fiir diesen Versuch als Normalzahl 
zu gelten: Ganz abgesehen yon einer l~atte, die allem Anscheine naeh eine spontane 
Anamie yon etwas fiber 4 Millionen aufwies und yon der sie sich wieder erholte, 
babe ich nicht selten l~atten mit einer ffir sie anscheinend normalen Zahl yon 
6 Millionen getroffen. Die Tiere waren allem Anscheine nach gesund, sie befanden 
sieh in einem ausgezeiehneten Ernahrungszustand, und sie hielten diese Erythro- 
cytenzahl, sofern nicht ein entsprechender Eingriff gemacht wurde, dauernd lest. 
Es muB wohl darauf hingewiesen werden, daft die Erythrocytenwerte der Ratte 
beim gleichen Tier innerhalb weniger Tage Sehwankungen unterworfen sein k6nnen, 
wie Kontrolluntersuchungen an einem Normaltier mit entspreehender Berfieksiehti- 
gung der Fehlerquellen der Teehnik beweisen. Die spontanen Unterschiede an 
versehiedenen T~gen k6nnten dureh Versehiebungen der Erythrocyten im peri- 
pheren Blur, speziell der Schwanzvene, erklart werden. Diese Schwankungen 
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einerseits, die FehlermSglichkeiten in der Technik der Blutz/~hlung andererseits 
sind die Ursache, warum bei t/~glichen Blutuntersuehungen aus der Sehwanzvene 
verschiedene Werte gefunden werden k5nnen. Schwankungen um 1 Million werden 
h/iufig vermerkt, und es ist daher der einmalige Befund einer Verminderung oder 
einer Erh5hung d~'r Erythrocytenzahl um 1 Million nicht ~ erwertbar. Unterschiede 
in diesem Ausmafle diirfen erst dann und wohl auch dann nur mit  einer gewissen 
Zuriiekhaltung verwertet wcrden, wenn die Kurve der Erythrocytenzahlen dureh 
l~ngere Zeit ein h6heres oder niedrigeres Niveau einnimmt. In der vorliegenden 
Arbeit spielen aber diese Schwankungen deshalb keine besondere Rolle, da das be- 
obachtete als pathologisch aufgefaBte Fallen und Steigen der Zahlen meist mehrere 
Millionen betr/~gt. Beivergleichenden Z/~hlungen der roten BlutkSrperchen ist schlieB- 
lieh noch folgendem Umstand Rechnung zu tragen: Bei gehauften, e~tl. t/~glichen 
Blutuntersuchungen mit  Coupieren des Sehwanzendes sinkt die Zahl der Erythro- 
cyten gelegentlich nicht unwesentlich; durch die fortgesetzten, wenn auch kleinen, 
aber fiir die kleinen Tiere verh~ltnism/~l]ig vielleicht doch bedeutenden Blutverluste 
kommt es zu einer leichten An/~mie. lhr  Auftreten scheint haupts/ichlich davon 
abzuh/~ngen, ob die gesetzte Wunde stark oder wenig blutet, und ob sie durch 
l~ngere Zeit nachblutet. Im allgemeinen stellt sich in diesen Fallen die Erythro- 
cytenzahl nach einem langsamen anf~nglichen Sinken auf ein konstantes Niveau 
ein, wie die folgenden Beispiele, die meinem Protokolle entnommen sind, zeigen. 

R. 20 17. VII. 8092000 R. 21 17. V. 7890000 
18. VII. 7 440 000 19. V. 7 665 000 
21. VII. 6 325 000 21. V. 6 415 000 
24. VII. 6345000 24. V. 6 745000 
27. VII. 6400000 25. V. 6710000 

Die Z/~hlungen in diesen 2 F/~llen haben Anspruch auf ziemliehe Genauigkeit, 
da die t/~glich gefundenen Zahlen Mittelwerte yon einer Reihe (bis zu 5) Z/~hlungen 
darstellen, die auch untereinander keine wesentliche Unterschiede zeigten. Es sei 
aber betont, daB dieses Absinken der Erythrocytenzahlen durch die Blutunter- 
suchung allein meiner Erfahrung nach nie hohe Grade erreicht und dab die Blut- 
kSrperchenzahl in vielen F/~llen konstant bleibt. 

S/~mtliehe Z/~hlungen wurden in meinen Versuchen mit  der gleichen Misch- 
pipette und in einer Biirker-Kammer vorgenommen. Bei Massenuntersuchungen 
ist dieBiirker-Kammer derThoma-ZeiB-Kammer vorzuziehen. Sie gibt zwar weniger 
-r absolute Werte;  dies spielt aber im gegebenen 1%11, w o e s  sich meist 
urn den Vergleich verschiedener Z/~hlungen handelt, keine l~olle. 

Nach Klieneberger und Carl zeigen die Erythroeyten der normalen Ra t t e  
morphologisch m/~Bige Anisocytose. Es finder sich ferner regelm~Big Polyehromasie. 
]:)as Verh/~ltnis yon polychromatischen Erythrocyten zu normal gefarbten ist groBen 
Schwankungen unterworfen. Nach den genannten Autoren betr~gt das Verh/~ltnis 
1 : 18. Ich glaube, dab man ebens0 wie bei den Erythrocyten im gegebenen Fall 
die Prozentzahl der polychromatischen Erythrocyten feststellen muB, ehe man 
das Tier in den Versuch nimmt, wenn man Sehwankungen in dieser Hinsieht 
in irgendeiner Weise deuten will. Normoblasten ridden sieh im  allgemeinen im 
Normalblut der Rat te  nur in geringer Zahl, gelegentlich fehlen sie vollst~ndig. 
Blutpl/~ttchen sind nur in geringer Anzahl vorhanden; meist liegen sie zu Haufen. 

Die Normalzahl der weiBen Blutk6rperchen schwankt auBerordentlich. Ich 
land beim Normaltier zwischen 5000 Und 21 000 Leukocyten: Klieneberger und 
Carl nehmen als Mittelwert 15 200 und heben hervor, dab in der absoluten Zahl 
der Leukocyten ohne ersichtlichen Grund bei verschiedenen Individuen Schwan- 
kungen bis zu 100% vorkommen. Es ist klar, dab aueh fiir die Zahl der weiBen 
Blutk6rperchen die gleichen Fehlerquellen, wie sie oben fiir die Erythrocyten 
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angefiihrt wurden, Bez~icksichtigung finden miissen. Da ffir die vorliegende Arbei~ 
das morphologische Verhalten der einzelnen Elemente des weil3en Blutbildes der 
Ratte yon untergeordneter Bedeutung ist, mSchte ich dieses nur kurz streifen 
und verweise hinsichtlich der Einzelheiten auf die Ausfiihrungen der mehffach 
zitierten Autoren Klieneberger und Carl. Ebenso wie beim Menschen finder man 
im weil~en Blu~bilde bei der Ratte dreierlei Gebilde: Granulocyten, Lympho- 
cyten und mononucle~re Zellen. Das Verhalten der Granulocyten bietet in morpho- 
logischer Hinsicht nichts Besonderes. Es sei nut hervorgehoben, dab die eosino- 
philen Zellen haufig einen ringf6rmigen Kern zeigen. Was die Lymphocyten und 
Monoeyten anlangt, so sind sie im Normalblut voneinander im allgemeinen leicht 
zu unterscheiden; die Lymphocyten sind dutch einen kugeligen, meist dichten 
pyknotischen Kern und durch einen kleinen Protoplasmasaum, die Monocyten 
durch ihre Gr6Be, dem loekeren Kern und dutch das leicht basische Protoplasma 
charakterisiert. Man trifft aber schon im Normalblut haufig Formen, deren Aus- 
sehen eine sichere Unterscheidung zwiseben Lymphocyten und Monoeyten nicht 
gestattet; sie werden in den spateren Differentialz/~hlungen als ,,fragliche mono- 
nucle~re Elemente" rubriziert. Ich habe zwischen groBen und kleinen Lympho- 
cy~en nieht untersc]~ieden, sondern ich habe diese Zellen bei meinen Z~hlungen 
zusammengefaBt. Meine, wenn auch nicht sehr ausgedehnten Erfahrungen fiber den 
Prozentsatz der einzelnen Formen im weiBen Blutbild decken sich ann/~hernd mit 
den yon Klieneberger und Carl angefiihrten Zahlen. Diese finden: 

Grol~e und kleine Neutrophile und Eos inoph i l e  Mononucleiire und 
Lymphocyten polymmle~re Obergangsformen 

78 % 16 o/o 3,5 o/o 2,5 % 

Ebenso wie die Zahlen tier roten und weiSen Zellen bei den verschiedenen Rat- 
ten ziemlich groSen Schwankungen unterworfen sind, finder man bei den versehie- 
denen Individuen auch Abweichungen hinsichtlich des prozentuellen Verhaltens 
der elnzelnen weiBen Blutzellen zueinander. Ich habe insbesondere bei den Leuko- 
cyten und Lymphoeyten starke Abweichungen yon den oben als Norm angefi~hrten 
Zahlen gefunden, z. B. : R. 96 Lymphocyten 64%, Neutrophile 27%; R. 97 Lympho- 
cyten 42%, Neutrophile 47,9%. Zahlen wie die letztgenannten linden sieh aber bei 
Normaltieren aul3erordentlieh selten, und es kann daher als Regel gelten, dab die 
normale l~atte eine ausgesprochene Lymphocytose zeigt. Unter Hinblick auf die 
erwahnten Schwankungen wird es na.turgemaB notwendig sein, auch das Differen- 
tial-Leukocytenblutbild vor Beginn eines Versuches zu bestimmen, wenn man 
aus dem weil3en Blutbild Schliisse irgendwelcher Art ziehen will. 

b) BIulbild der kranken, entmilzten Ralte. 

Bei einer gro/3en Anzahl  yon en tmi lz ten  Tieren n u n  wurden schwere 
Ver/mderungen inl Blutbi ld  festgestellt,  welche sowohl die Gesamtzahl  
de.r ro ten  und  weil~en Zellen als auch die Morphologie s/~mtlicher Blut-  
bestandtei le  betrafen. Un te r  diesen pathologischen Ver/~nderungen war 
das Abs inken  der Gesamtzahl  der E ry th rocy t en  die in  die Augen 
springendste.  I n  tier folgenden Tabelle s ind die bei den einzelnen 
Tieren gewonnenen E r y t h r o c y t e n k u r v e n  fibersichtlich dargestellt .  Es 
sei bemerkt ,  daI~ nur  solche Tiere in  die Tabelle aufgenommen sind, 
bei welchen fort laufende Erythrocytenz/~hlungen vorgenommen wurden;  
bei einer Reihe yon  Tieren, die in  dieser Tabelle n icht  erscheinen und  
auf die ich noch sp/s zurf ickkommen werde, wurde die bestehende 
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An~mie lediglich aus der makroskopischen Beschaffenheit des Blutes und 
aus der Morphologie des Blutbildes erschlossen. 

Aus dieser Tabelle ist also ersichtlieh, dab sieh bei der Mehrzahl der 
Ra t t en  wenige Tage nach der Entmilzung eine schwere Anemic ent- 
wickelt. Sie ist racist zwischen dem 3. und 8. Tage nach der Operation 
nachzuweisen, die Erythroeytenzahl  sinkt im allgemeinen auf 2 bis 
1 Million und darunter. Der Erythrocytensturz  vollzieht sich im all- 
gemeinen auf~erordentlich raseh, die An~mie ist innerhalb 1--2 Tagen 
roll  entwickelt. Es sei auf R. 3, 5, 50, 83 usw. hingewiesen. Gelegentlich 
findet man noch an einem Tage die Normalzahl, am n~ehsten Tage 
bereits eine wesentliche Verminderung (z. B. R. 82). Eine kleine Gruppe 
yon Tieren l~Bt eine An~mie aber voUst~ndig vermissen. Wenn auch 
h~ufig unmittelbar nach der Operation kleine Schwankungcn in der 
Erythrocytenzahl,  die wohl auf den Blutverlust w~hrend der Operation 
zuriickzufiihren sind, beobachtet  werden, so halten sich die Zahlen 
dieser Tiere in der Folgezeit doeh auf ann~hernd gleicher HShe (I~. 14, 
98, 99). Einige Tiere standen monatelang in Beobachtung, ohne dal~ 
eine schwere An~mie h~tte nachgewiesen werden kSnnen. Die dauernde 
leichte Senkung der Zahl ist bei diesen Tieren wohl auf die fortgesetzten 
Blutverluste bei den Blutuntersuchungen zu beziehen. Ich m u $ h i e r  
betonen, dab Blutproben h~tufiger, als es in der Tabelle vermerkt  wurde, 
genommen wurden, dab aber meist nur Ausstriche zum Studium und 
zur Kontrolle der Blutmorphologie angefertigt wurden. Eine groBe Zahl 
yon Ratten,  bei denen die schwere Anemic akut  einsetzt, geht am gleiehen 
oder am folgenden Tage zugrunde, wie aus der Tabelle ersichtlich ist; 
andere Tiere, wie R. 76, 93 usw., erholen sich wieder, wobei die Erythro-  
cytenzahl dutch einige Tage auf dem ungewShn!ieh tiefen Wef t  stehen- 
bleibt, um dann allm~hlich innerhalb yon 2 .- 4 Wochen zur Norm anzu- 
steigen. Die vor der Operation festgestelRe Ausgangszahl wird hierbei  
h~ufig nicht ganz erreicht, ein Verhalten, welches aber vielleicht nicht auf 
die fiberstandene Anemic, sondern auf die dauernden kleinen Blutent- 
ziehungen dureh die Blutkontrollen zu erkl~ren isL Bei wenigen Tieren 
bleibt die Zahl der Erythrocyten  durch verh~ltnism~l]ig lange Zeit 
sehr niedrig, wie bei R. 76, bei welcher die An~mie am drit ten Tage 
nach der Splenektomie mit  einem Sturz auf 3,1 Millionen einsetzte, und 
bei weleher noch nach ungef~hr einem Monat 2,2 Mfllionen gez~hlt wurde. 
Ein etwas atypisches Verhalten zeigt 1%. 72 : es entwickelte sich nach der 
Splenektomie innerhalb yon 3 Tagen eine An~mie von 1,5 Millionen, die 
Zahl steigt dann wieder auf 3,1 Millionen, um nach weiteren 5 Tagen 
vor dem Tode neuerlich auf 1,2 Millionen zu fallen. In  wenigen Ausnahmen 
t r i t t  der Erythrocytensturz erst sp~t ein. So weist z. B. R. 83 bis zum 
25. Tage nach der Spleuektomie normale oder etwas verminderte Zahlen 
auf, am 29. Tage wird plStzlich der abnorme Tiefstand yon 3,1 Millionen 
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Tabelle 2. 

I Nummer tier Ratte 

i Erythroc tenzahl in Millionen 
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Tabelle 2. 

N r .  d e r  R a t t e  I 

77 17s t so Is1 182 i ~_!..8~ 1 9~ L ~ 98 I~  I ~ ~ ~ I~  I ~ 109 llO imii,~l,,~l ~ J _  A~m~ 
vor der Splenektomie 

I - I - I - I - I  I - r -  7,518,618,5 - - ! - I - f - l - I  
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ve rmerk t .  ~hnt iches  gi l t  ffir R.  92, bei  welcher am 10. Tage  Normal -  
zahlen gez~hlt  wurden,  und bei  w e l e h e r  innerhalb  von 14 Tagen ein 

verh/~ltnism/~f~ig l angsames  Abs inken  auf  700 000 zu verzeiehnen ist.  
Diese spa t  e inse tzenden Blu tkr i sen  s ind aul3erordentl ich auffal lend,  weft 
sie aus dem R a h m e n  der  bei den  meis ten  R a t t e n  beobach te t en  Gesetz- 
m~f3igkeit, die dureh  einen reil3enden E r y t h r o e y t e n s t u r z  wenige Tage 
nach der  Sp lenektomie  gekennze ichnet  ist ,  herausfal len.  

Ich habe reich mehrmals davon iiberzeugt, dab die abnorm niederen Erythro- 
cytenzahlen im Schwanzvenenblut nicht auf Verschiebungen im peripheren Blut, 
Thrombosierung der Schwanzvene usw. zuriickgefiihrt werden kSnnen, sondern 
daft diese niederen Zahlen der Ausdruck einer echten schweren An~mie sind; der 
Vergleich der Erythrocytenwerte im Schw~mzvenen- und Femoralvenenblut 
kann dies beweisen: 

R . . . . . . . . . . . .  ~/Schwanzvene: (1,9--1,7, durehschn.) 1,6 Mill. �9 z~ (~ • nacn cter ~pmneK~omle) \ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
remoratvene: ( l , o - - z ,~ ,  cturcnscnn.) 1,~o • 

R . . . . . . . . . . . .  ~/Sehwanzvene: 1,2 Mill. �9 z~ (o~g. nacn aer ~ p l e n e K ~ o m l e ]  \ . . . . . . . .  , ,  
\zemoratvene: l,z 1u 

Die schwere An/~mie t r i t t  als S y m p t o m  der  im vorangehenden  Ab- 
Schnit t  behande l t en  Al lgemeinerscheinungen auf. I eh  habe  schon er- 
wShnt ,  dab  die e rk rank teu  Tiere auffal tend b lab  aussehen,  und  daB 
n ich t  nur  die Augen  die auffal lende B1/s zeigen, sondern  dal3 auch die 
s i eh tba ren  Sehleimh/~ute und  die  H a u t  der  PfStchen ungew5hnl ich an- 
/~misch erscheinen.  Der  aus der  Schwanzvene  ausfliel~ende Blu ts t ropfen  
ist  abno rm dfinn, w/~sserig und  fleischfarben.  Die Viscosit/~t des Blutes  
is t  abno rm ger ing;  be im Aufziehen des Blutes  in die Mischpipe t te  wird 
dies l e i ch t  e rkannt .  L~Bt m a n  Blu t  in  einem RShrchen  ger innen und  
absetzen,  so t r i t t  der  Un te r suehungsmange l  zwischen B lu tvo lumen  und  
E r y t h r o c y t e n z a h l  in dem Verh/~ltnis der  grof3en Menge des Serums zur  
ger ingen Masse des Blu tkuchens  auffa l lend zutage.  Als wieht iger  
Befund  sei schliel~lich noch folgender  hervorgehoben:  I n  einer Reihe  
von F/~llen beobach te t  m a n  eine H/~moglobinan/~mie. E n t n i m m t  m a n  
un te r  al len Vorsichtsmal3regeln,  um mechanische  Seh/idigungen der Ery -  
t h rocy t en  bei  der  B l u t e n t n a h m e  zu vermeiden,  B lu t  aus der  Femora l -  
vene oder  durch  Ausb lu t en  des Tieres aus  der  B a u c h a o r t a  und  l~13t es 
gerinnen,  so erweist  sich das  Serum in den  F/~llen der  schweren An/~mie 
h/~ufig als h/~molytisch. I-I/~moglobin/~misehe Tiere zeigen meis t  eine 
H/s (Hgmatur ie) ,  hamoglobinur i sehe  Tiere meis t ,  wenn 
auch n ich t  regelmg$ig,  H/~moglobin/~mie. Auf  die Deu tung  dieser Ver- 
h/~ltnisse werde ich sp/~ter zur i ickkommen.  

in  wenigen F~llen, z. B. bei R. 96, fiel auf, dab nach der Entmilzung vorfiber- 
gehend eine Polyglobulie auftrat. Die Ausgangszahl yon 7 Millionen vor dem 
Eingriff erhebt sich am 12. Tage naeh diesem auf 8,2 Millionen, um dann l~ngere 
Zeit um etwas fiber 7 Millionen zu schwanken und sp/~ter endlich wieder auf die 
Normalzahl zu sinken. Ob es sich hier wirklich um eine Polyeyth/~mie nach Ausfall 
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der Milzfunktion, nach Ansfall eines Teiles des Apparates, der normalerweise 
Erythrocyten zerstSrt, handelt, oder ob es sich hier um eine abnorme Ein- 
dickung des Blutes dutch ungewShnliche Wasserverluste nach der Splenektomie 
(siehe unten) oder aber um Eindickung des Blutes wegen zu geringer Fltissigkeits- 
aufnahme handelt, auf diese Fragen will ich nicht nigher eingehen, wie ich ja auch die 
Frage einer eventuellen voriibergehenden leichten Polycythamie in den ersten Stun- 
den oder Tagen nach der Splenektomie, wie sie yon anderen Untersuchern an 
Hunden beobachtet wurde, in meinen Versuchen nicht untersucht habe. 

Aus dem Vergleich der Tab. 1 und 2 geht hervor, dab die Altgemein- 
erscheinungen der Tiere meist kiirzere Zeit anbalten, als die An~mie 
nachweisbar ist. Die bei bloBer Betrachtung der Tiere nachweisbare 
Krankhei t  dauer t  ja meist nur Tage, w~hrend meist Wochen verstrei- 
chen, bis die Normalzahl der Ery th rocy ten  wieder erreicht ist. 

Auch das morphologische Blutbfld zeigt gleichzeitig mit  dem Auf- 
t re ten der An~mie schwere pathologische Ver~nderungen. In  der Z~hl- 
kammer f~llt schon bei schwacher VergrS•erung eine deutliche Aniso- 
cytose auf, es finden sich Mikrocyten und Megalocyten. Im allgemeinen 
herrscht die Megalocytose vor, wenngleich sie. auch nicht immer gleich 
s tark ausgepr~gt ist. Im Stadium der schweren An~mie ist sie regelm~l~ig 
nachzuweisen. Vergleichende Messungen yon Ery throcyten  eines 
normalen und eines pathologischen Blutes ergaben durchschnitt l ich 
einen Unterschied yon 1 #. Neben der Anisocytose besteht,  wenn auch 
meist nicht so stark ausgesprochen, eine Poikilocytose. Die polychroma- 
tischen roten BlutkSrperchen sind s tark vermehrt,  nicht selten sieht 
man fast ausnahmslos derartige Formen. Ich habe zum Studium der 
Blutmorphologie im allgemeinen Ausstriche benutzt,  welche nach der 
Angabe yon Schilling mit Bri l lantkresylviolet t  vital  vorgef~rbt und nach 
Fixa t ion  mit  Methylalkohol mit  Giemsa-Farbstoff nachgef~rbt worden 
waren. S ta t t  der Polychromasie zeigen die polychromatischen Erythro-  
cyten in derartig gef~rbten Pr~paraten die durch die Vitalf~rbung aus- 
gef~llte und nun mit  Giemsa blau gef~rbte Substant ia  granulofilamentosa, 
wodurch sie bedeutend mehr auffallen. Man erh~lt mit  dieser Methode 
auBerordentlich eindrucksvolle Bilder; nicht selten sind alle Erythro-  
cyten eines Gesichtsfeldes vi ta l  gef~rbt. Hinsichtlich der Form und 
Anordnung der Granula und Faden  der vi ta l  gef~rbten Ery throcy ten  
konnten irgendwelche ffir die Ra t t e  kennzeichnenden Besonderheiten 
nicht beachtet  werden. 

Es sei hinsichtlich der Technik der Darstellung der vital fi~rbbaren Substanz 
nebenbei eingeschaltet, dal~ das Gelingen der F~rbung zum Teil vom Farbstoff, 
zum Teil yon der Art des Streichens des Pr~parates abh~ngt. Ich habe die meines 
Wissens andernorts nicht erw~hnte Beobachtung gemacht, dal~ eine frisch bereitete 
alkoholische BrillantkresylviolettlSsung die sichersten Ergebnisse liefert, und dal~ 
mit zunehmendem Altern der LSsung etwa im Laufe yon 5--7 Wochen die Darstel- 
lung der Substantia granulofilamentosa immer unsicherer gelingt. Trocknet der 
Blutausstrich auf dem mit Farbstoff beschickten Objekttr~ger allzurasch ein, 
so tritt  die Vitalfarbung entweder nur in einer beschr~nkten Anzahl yon Blut- 

Virchows Archiv. Bd. 258. 35 
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k6rperchen, meist nur in bestimmten Bezirken des Pr~parates oder fiberhaupt nicht 
auf. Der Gerinnungsproze$, dem die Vitalfi~rbung ja zugrunde zu liegen scheint, 
kann wegen der Kiirze der Zeit nicht ablaufen, und es ist daher zweckm~Big, den 
an seiner Kante mit dem Bluttropfen beschickten Objekttr~ger, der schrag auf den 
zu streichenden Objekttr~ger aufgesetzt wird, vor dem endgiiltigen Ausstreichen 
so lange leicht zu bewegen, bis der Blutstropfen sich mit dem gelOsten ~arbstoff 
blau gefi~rbt hat: Es sei aber hervorgehoben, dab auch trotz dieses Kunstgriffes 
die Farbung nicht immer gelingt, so da$ nur die Durchsicht yon mehreren Aus- 
strichen yon dem Fehlen oder sp~rlichenVorhandensein von vital gef~rbten Erythro- 
cyten iiberzeugen kann. 

Im an~misehen Blur linden sieh ferner in ziemlich grol3er Zahl kern- 
haltige rote BlutkSrperchen vom Typus der orthochromatischen oder 
polychromatischen Normoblasten. In  seltenen F~llen sieht man noch 

j f ingere  Zellformen mit leieht basisehem Protoplasma und lockerem 
Kern. Megaloblasten werden nicht gefunden. Im allgemeinen werden 
im Stadium der schweren An~mie etwa 10~o kernhaltige Erythrocyten 
nachgewiesen. Nur selten zeigen sie sieh in sehr grol3er Anzahl. Es sei 
betont, daf~ die Vermehrung der kernhaltigen Erythrocyten mit dem 
Grade der An~mie nicht unbedingt Hand in Hand geht. Verhaltnis- 
m~13ig selten findet man Jolly-KSrperehen. 

Die Blutplattchen sind allem Anschein nach oft wesentlich vermehrt. 
Genaue Pl~ttchenz~hlungen sind nicht durchffihrbar, weil die Platt- 
chen fast ausnahmslos in dic.hten Haufen beisammen liegen und das 
Einzelelement nicht unterschieden werden kann. 

H~moglobinbestimmungen stol3en bei der Ratte  auf oft nicht uner- 
hebliche Schwierigkeiten, sofern man vergieiehende Untersuchungen an 
mehreren Tagen beim gleichen Tier vornehmen will. Im allgemeinen 
gelingt es nicht, aus der Schwanzvene genfigend Blur zu erhalten, um 
eine Hamoglobinbestimmung nach Sahli vornehmen zu k5nnen. Es 
wurde daher die Tallquistsehe Hamoglobinskala bevorzugt. Die Ergeb- 
nisse erscheinen, auch bei Anwendung beider Methoden, nicht sehr 
verlaf~lich, insbesondere bei hSheren Graden der Anamie ist das Ablesen 
des Resultates aul3erordentlich unsicher und subjektiv. Ich habe den 
Eindruck gewonnen, dab der Farbeindex annahernd 1, vielleicht haufig 
etwas fiber 1 betr~gt. 

Gleichzeitig mit dem Absinken der Zahl der Erythroeyten steigt die 
Zahl der Leukoeyten wesentlieh an, es wurden im Stadium der An~mie 
bis zu 50 000 Zellen gez~hlt. Der Anstieg ist nicht regelm~13ig ein derart 
hoher, nicht selten tri t t  nur eine Vermehrung um die H~lfte oder das 
Doppelte der Ausgangszahl ein, die Vermehrung an sich aber ist die 
Regel. H~ufig wird schon 1--2 Tage vor dem Erythroeytensturz ein 
Ansteigen der Leukocytenzahl beobaehtet, eine Erscheinung, die bis 
zu einem gewissen Grade als Vorl~ufer der kommenden An~mie an- 
gesproehen werden kann. Die Leukocytose geht mit einer schweren 
Ver~nderung des Differential-Leukocytenblutbildes einher: Es kommt 
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zu einer starken Neutrophilie und zur Ausschwemmung pathologischer 
mononucle/~rer Zellen. 

W/~hrend, wie oben kurz  angedeutet, der normale Monocyt dutch 
einen im allgemeinen runden, seltener leicht gebuchteten Kern und einen 
gleichm/iBiges, leicht basisch gef/~rbtes, ann/ihernd homogenes Proto- 
plasma gekennzeichnet ist, t reten nun Formen auf, deren Kerne zwar 
keine wesentliehe Abweiehung von der Norm, vielleicht eine etwas 
st~rkere Buehtung und eine unregelmi~Bige Gestalt, deren Zellleib 
aber die Zeichen sehwerer Degeneration oder der Reizung erkennen 
lassen. Das Protoplasma f/~rbt sich bei Giemsa-F/~rbung entweder diffus 
dunkelblau oder aber in manchen Anteilen mehr, in anderen weniger 
stark, oder es ist s tark vakuolisiert. Es finden sich bald  kleinere, bald 
grSBere, bald vereinzelte, bald zahlreiche Vakuolen. Daneben wird in 
diesen Zellen auch Erythrophagocytose beobachtet.  Diese ist im Stadium 
der An/~mie keine regelm/~Bige Erseheinung, unter 42 morphologisch 
genau durehsuehten F/~tten konnte sie nur 22 mal, also ungef/~hr in der 
ttKlfte der F/~lle gefunden werden. Die Erythrophagen unterscheiden 
sich, wenn wir yon der Phagocytose der Erythrocyten  absehen, morpho- 
logisch in keiner Weise yon den degenerierten Monocyten. Sie beher- 
bergen bald nur einen, bald eine groBe Anzahl von Erythrocyten,  in 
welehem Fal]e der Kern an die Peripherie verschoben und das Proto- 
plasma mit  Erythrocyten vollgepfropft erscheknt. Die phagocytierten 
Erythrocyten  f~rben sich nach der Giemsa-Methode im allgemeinen mi t  
einem griinlichenFarbton, gelegentlich erscheineu sie auch ungew5hnlich 
blaB, so dab man manchmal im Zweifel sein kann, ob man eine Vakuole 
oder einen Erythrocyten  vor sich hat ;  sie sind meist etwas kleiner als 
die Erythrocyten des strSmenden Blutes, und sie f~rben sich mit  dem 
Vitalfarbstoff nicht. Die phagocytierten Erythrocyten  buchten den 
Kern  h~ufig ein, sie liegen dann in einer Nische des Kernes. W~hrend 
in den einzelnen Pr~paraten Erythrophagen nur nach langem Suchen 
vereinzelt gefunden werden, sind sie in anderen wieder h~ufig zu finden; 
die beobachtete HSchstzahl betr/~gt 3~o der LeukocYten. Sie werden 
im allgemeinen nur im Stadium der schweren An~mie, und zwar nur 
vorfibergehend gefunden; bei der I)urchmusterung yon Ausstrichen, die 
nach der Entmilzung t~glich oder jeden zweiten Tag angefertigt wurden, 
wareu sie meist nur an einem Tage, und zwar in allen Ausstrichen ge- 
funden, w~hrend sie vor und nachher vermiBt wurden. Nur  das Ein- 
setzen der An~mie, nicht die Zeit, die seit der Splenektomie verflossen 
ist, ist ffir das Auftreten der Erythrophagcn maBgebend: Bei R. 83 z. B .  
waren sie nur an einem einzigen Tage, nach ungef~hr einem Monat, als 

d i e  Erythrocytenzahl  yon 7 Millionen auf 1,3 Millionen abgefallen war, 
nachweisbar: Nur in 3 F~llen wurden Erythrophagen an mehreren 
Tagen beobachtet.  Bei 1%. 72 wareu sic am 4. Tag nach der Milzentfer- 

35* 
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hung zu sehen, als die Erythrocytenzahl  auf 1,5 Millionen abfiel, und 
10 Tage spi~ter, als die unterdessen bei allgemeiner Erholung des Tieres 
wieder auf 3 Millionen angestiegenen Erythrocyten auf 1,2 Millionen 
gesunken waren. R. 80 und R. 92 hatten am 3. und 7. bzw. am 14. und 
23. Tage nach der Splenektomie Erythrophagen im strSmenden Blur; 
in beiden F/~llen war gleichzeitig die Erythrocytenzahl  welter gesunken. 
Es scheint also, dal] das Auftreten der Erythrophagen im strSmenden 
Blur an den Zeitpunkt der Erythrocytensturzes gebunden ist. Neben 
den Erythrophagen wurde in einem einzigen Fall Phagocytose yon 
Blutpli~ttchen in Monocyten gesehen. Phagocytose yon Leukocyten 
durch Monocyten wurde ebensowenig wie Erythrophagocytose poly- 
morphkerniger Leukocyten beobachtet. 

I)as Differential-Leukocytenblutbild zur Zeit tier Ani~mie soll an 
drei Beispielen an der Hand  folgender Tab. 3 demonstriert werden. 

Tabelle 3. 

Nr. der ~atum I Lymph~ I Fragliche I Mono- [ Polynuclo~re 
_ Ratte _ - - "  I cyten I _Zellen *)_ _. I cyten**) I~r [Eosinophile Basophile 

3 30. v. 73,5% - i 6% i 17% [ 3% 0,5% 

2. VL 540/0 
4. VI. 27~ 
5. VII. 12~ 

7. VL 500/0 
10,500 

13. u 19~ 
9,120 

5 *$* ) 

Splenektomie 
- -  6~ ] 340/0 
20/0 11~ ] 550/0 

- -  80/0 ~8~ 
Ani{mie am 5. VIL 

- -  100/0 ] 380/0 
2,100 I 7,900 

Splenektomie 
2% 16% I 60% 
960 7,680 [ 28,000 

Anamie am 13. VI. 

6O/o 
50/0 
20/0 

20/0 
414 

30/0 
1,440 

~L 

23 21, VII. Splenektomie 
28. VII. 37,6% --  1 2,2% ] 59,6% 0,6% I - -  

An~imie am 28. VII. 
*) Siehe Seite 540. 

**) Erythrophagen einbezogen. 
***) Das Tier war zwei Tage~ ehe es in den Versuch kam~ mit Lithioncarmin 

gespritzt women, ein Umstand, der vielleicht die relative Leukocytose am 7. VI. 
zu Beginn des Versuches erkl~ren kann. ~qebenbei sei erwlihnt, dal~ in wenigen 
derartigen Versuchen carmin-gespeicherte Monocyten im strSmenden B!ute nicht 
gefunden werden konnten. 

Die auffallendste Ver/inderung im I)ifferential-Leukocytenblutbfld 
ist jedenfalls die mit  der An/imie auftretende relative •eutrophilie. Von 
der Normalzahl, die durchschnittlich 16% betr/~gt, steigen die Neutro- 
philen auf 60 und bis fast  80% an. Wie aus dem zweiten Beispiel er- 
sichtlich ist, ist die absolute Vermehrung der weiften Zellen vorwiegend 
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auf eine absolute Neutrophil ie  zu beziehen. Auch die absolute Mono- 
cyten- und  Eosinophi lenzahl  ist gestiegen, w/s die Lymphocy ten -  
zahl ann/~hernd gleich hoch geblieben ist. Ich  mSchte hier nu r  auf die 
Fests te l lung der absoluten und  re la t iven Neutrophil ie  besonderen Wer t  
legen, mSehte aber auf eine genauere Analyse des weif~en Blutbi ldes  der 
an/~mischen Ra t ten ,  ebenso auch wie auf die Besprechung der Ver/inde- 
rungen  des Blutes naeh Splenektomie in  den F/~llen, in welchen es zu keiner  
An/~mie k o m m t  u n d  in welchen meiner  Er fahrung  nach wesentliehe 
Versehiebungen des leukocyt/~ren Blutbi ldes n ich t  s ta t t f inden,  ver- 
ziehten. Pathologisehe Leukoeytenformen (Myeloeyten usw.) habe ich 
hie gesehen. Auch eine Verschiebung nach links ist mi t  Sicherheit  n ieh t  
nachzuweisen.  Das Ausz/~hlen eines Blutausstr iehes zur Fes ts te l lung 
der besprochenen Neutrophil ie  erscheint  meist  n ich t  notwendig.  E ine  
fliichtige Durchsicht  eines Ausstriches geniigt durchaus,  u n d  ich konn te  
mich daher auch ohne Z/s yon  der Kons tanz  des Befundes an  
Ausstr ichen des an/~mischen Blutes regelm/~$ig iiberzeugen. 

Schlieglich seien noch einige Bemerkungen fiber die Resistenz der Erythrocyten 
angeschlossen. Ich habe fiber die Resistenz der roten Blutk6rper im Stadium 
der An/~mie insofern keine sichere Erfahrung, als in meinen sp/~rlichcn diesbezfig- 
lichen orientierenden Untcrsuchungen eine H/~moglobin/~mie bestand. Es konnte 
daher die obere Grenze, dcr Beginn der Hgmolysc, cinwandfrei nicht gcfunden 
werden. Es muB aber als augerordentlich auffallend vermerkt werdcn, dab die 
vollst~tndige Hamolyse bei ciner sehr hohen Kochsalzkonzentration lag, einmal bei 
0,38%, so dab wohl angenommen werden mug, dag die Resistenz der Erythrocyte n 
vermindert ist. 

Wenn es ffir die vorliegende Arbeit auch nieht von Belang ist, m6chte ich hier 
noch fiber Erythrocytenresistcnzwerte bei Ratten, welche 2--3 Monate vorher 
splenektomicrt und diese ohne Zeiehen von Allgemeinerschcinungen fiberstanden 
hatten, berichten und diese mit den bei Normaltieren gefundcnen Werten vcr- 
gleichen. 

Entmilzte Tiere .  Beginnende Lyse. Vollst~ndige Lyse. 
1. vor 2 Mort. en tmi l z t . .  40 18 
2, ,, 2 . . . . . . .  38 18 
3. ,, 2 . . . . . . .  46 22 
4. ,, 2 . . . . . . .  41 19 
5. ,, 3 . . . . . . .  40 18 

durehschnittlich: 41 19 
Normaltiere. 

1. 42 28 
2. 40 24 
3. 44 18 
4. 42 22 

durchschnittlich: 42 23 

Die Aufstellung zeigt, dab 2~3 Monate vorher entmilzte und nicht entmilzte 
Tiere ann~hernd bei gleicher Kochsalzkonzentration eine bcginnende H~molyse 
zeigen. Fiir die Konzentration, bei welcher vollst~ndige Hamolyse eintritt, schcinen 
mir diese sparlichen Versuchc keine sicheren Anhaltspunkte zu gcben; bei den 
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Normaltieren ist der Unterschied zwischen diesen Werten (28--18) so groin, dai3 
nur eine grSi~ere Versuchsreihe einen verl~l~liche~ Mittelwert ergeben kSnnte. Es 
daft also aus diesen Versuchen nicht geschlossen werden, dab die entmilzte Ratte 
elnige Monate nach der Operation eine Resistenz~nderung der Erythrocyten zeigt. 

En t sp reehend  dem bei  blol~er B e t r a c h t u n g  der  Tiere m i t  gro•er 
Wahrsche in l i chke i t  e rhobenen  Befund  einer ik ter isehen Verf~rbung der  
Gewebe konn te  bei  einer Reihe  yon  Tieren eine pos i t ive  Diazoreak t ion  
im Serum nachgewiesen werden.  Sowohl die d i rek te  wie die  indi rekte  
Probe  nach  Hi]mans van der Bergh fiel bei  diesen Tieren pos i t iv  aus, 
die d i rek te  deut l icher  wie die indirekte .  Der  Nachweis  des Bi l i rubins  
im Serum gel ingt  bei  den an~mischen R a t t e n  n icht  regelm~Big. Das 
Serum gesunder,  n icht  en tmi lz te r  Tiere und  entmi lz ter ,  n ich t  an~mischer  
Tiere  gibt ,  wie ich mieh oft  t iberzeugen konnte ,  keine Diazoreakt ion .  

Es l~Bt sich also hins icht l ich  der  Ver~nderungen des per ipheren  
Blutes  en tmi lz te r  R a t t e n  zusammenfassend  folgendes fes ts te l len:  Bei 
einer gro]3en Anzahl von Tieren Icommt es meist nach wenigen Tagen, 
manchmal aber erst nach Wochen plStzlich zu einer schweren Andmie mit 
rasendem Absinlcen der Normalzahl der Erythrocyten au/ 2 bis 1 Million 
und darunter. Diese An~imie ist durch eine Anisocytose mit Mikrocytose 
und Megalocytose, durch eine starke Polychromasie bzw. dutch das Au/- 
treten zahlreicher vital /drbbarer Erythrocyten und dutch die Ausschwem- 
mung einer gro[3en Anzahl ]cernhaltiger roter Blut]c6rperchen (Normo- 
blasten), seltener dutch das Au/treten von Jolly-KSrperchen morphologisch 
charalcterisiert. Der Fdrbeindex betrdgt 1 oder etwas i~ber 1. Es /inden sich 
also im erythrocyt5ren Blutbild die Zeichen des pernizi6s-angmischen Blut- 
bildes. Gleichzeitig mit der Angmie ]commt es zu einer hochgradig absoluten 
und relativen Neutrophilie ohne Ausschwemmung von pathologi~vchen 
Granulocyten]ormrn und zu einer relativen und absoluten Monocytose. Die 
Monocyten zeigen meist Degenerationszeichen. Etwa die Hdl]te der Tiere 
zeigt Erythrophagocytose im strSmenden Blute. Die Blutpl~ittchen sind 
v~eist vermehrt. 

Ein kleinerer Tell der Ratten zeigt nach der Entmilzung dauernd ein 
normales Blutbild. 

IV. Li te ra tur  fiber die bei Tier und Mensch nach Entmilzung auRretende 
Ver~inderung des Blutbildes.  

Diskussion der eigenen und fremden Befunde bei der  Rat te .  

Sowohl die Mtere als auch die neuere Literatur hat sich" mit dem Studium 
der Blutver~nderung nach Milzexstirpation an Mensch und Tier besch~ftigt; 
die mitgeteilten Resultate sind aber nicht einheitlich. Bei der kurzen Besprechung 
der einschl~gigen Literatur soll nur auf Arbeiten eingegangen werden, welche sich 
mit der der Splenektomie folgenden Blutver~nderung besch~ftigen, w~hrend die 
Arbeiten, welche sich mit der Bedeutung der Milz bei der Blutregeneration nach 
Vergiftung mit Blutgiften (Silvestri, Paton und Goodall, Krumbhaar, Muir und 
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Pearce usw.), nach groBen und kleinen Blutentziehungen (Asher und Sollberger) 
beschaftigen, nicht erSrtert werden sollen. Pouchet konnte in Versuchen an Tauben, 
Katzen usw. an den geformten Bestandteilen des Blutes nach Splenektomie keineVer- 
&nderung nachweisen. Tizzoni und Filetti, die das Auftreten von An~mie mit Hiimo- 
globinbestimmungen beurteilten, sahen unmittelbar nach der Milzentfernung eine in 
zwei Schtiben auftretende ErhShung des H~moglobingehaltes des Blutes, welche aber 
innerhalb yon 1--2 Tagen zur Norm zuriickkehrte. Ebenso fund Winogradow erst 
eine kurz dauernde, nicht regelmi~Big auftretende Zunahme und eine darauf- 
folgende Verminderung der Erythrocytenzahl. Gegenteilige Angaben finden w i r  
bei Tizzoni und Filetti beztiglich der Wirkung der Splenektomie bei alten Hunden, 
ferner Bizzozero und Salvioli, die eine voriibergehende Abnahme des H~moglobins 
und dann eine Riickkehr zur Norm feststellten, ferner bei Maggiorani, bei Grigorescu, 
der eine erhebliche Verminderung der Erythrocytenzahl nachweisen konnte, bei 
Tauber, Cesas, Glarus und Vulpius, Autoren, die an den verschiedensten Tieren, 
Hunden, Meerschweinchen, Kaninchen, Ziegen usw., arbeiteten. Grigorescu glaubte 
nachweisen zu kSnnen, dug milzlose Tiere w~hrend der Verdauung eine Yer- 
minderung der Erythrocytenzahl gegeniiber der Norm aufwiesen, ein Befund, 
der ihm sogar die Annahme machen lieB, dab rote BlutkSrperchen sich w~hrend der 
Verdauung in wei[~e verwandeln. Der Grad der beobachteten Verminderung 
oder ErhShung der Erythrocyten- bzw. H~moglobinwerte ist - -  und dies erscheint 
fiir unsere Betrachtung wichtig - -  bei allen diesen Autoren ein sehr geringer. 

W~hrend die genannten Untersucher mit einer mangelhaften Technik arbei- 
teten, die Tiergattung, das Alter und den Ern~hrungszustand der Tiere, das Vor- 
handensein yon Nebenmilzen, die Zeit der Blutentnahme und den Blutverlust 
wi~hrend der Operation nicht beriicksichtigen, erhob Gabbi bei Beachtung uller dieser 
Umst~nde und mit einer feineren Technik den Befund, dab die Splenektomie bei 
Meerschweinchen eine wohl schon nach Wochen oder Monuten schwindende Zu- 
nahme der Erythrocyten- und H~moglobinwerte bedingt, und dab die Splenektomie 
beim Kaninchen dagegen den Blutbefuud unbeeinfluBt li~Bt. Er erkl~rt diese 
Beobachtungen mit der Annahme, dab der Milz des Meerschweinchens eine be- 
sonders starke h~molytische Wirkung zukommt. Laudenbach stellte dugegen 
am Hund ein voriibergehendes Absinken der Erythrocyten- und H~moglobin- 
zahlen nuch Entmilzung lest, welche bei einem Hunde bis zum 62. Tug nach der 
Splenektomie unhielt. In genuuen Untersuchungen an Hunden und Kuninchcn 
konnten Paton und Goodall eine Zunahme der Erythrocyten- und der H~moglobin- 
werte nicht finden; sie stellten lest, dab der h~mopoetische Apparut des ent- 
milzten Tieres sich auch bei kiinstlicher H~molyse ebenso verhi~lt wie der milz- 
haltiger Tiere. Nur bei kiinstlicher An~misierung eisenarm ern~hrter, entmilzter 
Tiere trat die An~mie fl.iiher uuf als bei Kontrolltieren, was nach Angabe der 
Autoren daruuf zuriickzufiihren ist, dab die 1VIilz uls Eisendepot fungiert, und dab 
dem Orgunismus nach dessen Entfernung nicht gentigend Eisen zur Neubildung 
roter Blutzellen zur Verfiigung steht. Auch Paton, Gulland und Fowler konnten 
eine an~misierende Wirkung der Splenektomie nicht nachweisen. 

In auBerordentlich sorgfl~ltigen Untersuchungen hat Freytag an einem groBen 
Kaninchenmaterial anscheinend verl~Bliche Resultate erhalten; er fund unmittelbar 
nuch der Milzentfernung eine Vermehrung der roten BlutkSrperchen, welcher am 
2. bis 3. Tag nach der Operation eine Verminderung folgt. ~ach 8---10 Tagen kehrt 
die Zahl wieder zur Norm zuriick. Der genannte Autor bezieht die voriibergehende 
ErhShung auf einen Ausfull der BlutkSrperchen zerstSrenden Funktion der Milz, 
die folgende Verminderung auf einen Mangel jener Bestandteile im Organismus, 
die fiir den Aufbau der BlutkSrperchen notwendig sind, vor ullem des Eisens, 
und fiir die die Milz ein Depot dargestellt hat. Wenn die BlutkSrperchenzahl 
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zur Norm zuriickkehrt, erh~lt das Blut das zum Neuaufbau notwendige Eisen 
yon der Leber. Musser und Krumbhaar ianden in Untersuchungen an Hunden, dab 
unmittelbar nach de r Entmilzung eine Blutartnut auftritt ,  welche ihren H6hepunkt 
am 30. bis 45. Tag erreicht und langSam Zurtickgeht; die Erythrocytenzahl ist nach 
3---4 Monaten zur Norm zurtickgekehrt. Die Autoren betonen in einer sp~teren 
Mit~eilung, dab es Ausnahmen von dieser Regel g~Lbe; ein Hund zeigte noch nach 
einem Monat keine Verminderung, bei einem anderen Tier hielt die An/~Inie durch 
Monate an. Pearce und Peer kamen zu ~hnlichen Ergebnissen. Asher und Soil- 
better arbeiteten an Kaninchen. Im Gegensatz ztl den friiher genannten Forsehern 
wiesen sie nach, dab die Milzexstirpation zn einer geringen Erh6hung des H~mo- 
globins und der Erythroeytenzahl fiihrt, ein Verhalten, dab sie mit  einer A bnahme der 
H~molyse nach dem Ausfall der Erythrocyten zerst6renden Milz erklaren. Eppinger 
faBt seine Erfahrungen an Hunden dahin zusammen, dab die Splenektomie auf das 
Verhalten der Erythrocyten und des H~moglobinwertes nur einen ganz geringen 
EinfluB austibt. Ahnlich wie Freytag sah auch er nur innerhalb der ersten 2 bis 
3 Stunden ein leichtes Absinken der Erythrocytenzahl;  sparer waren Werte zu 
beobaeh~en, welche yon der Norm nieht wesentlich abwiehen. Dagegen sah Port 
die Zahl der Erythrocyten und Leukocyten beim Kaninchen durch die Entmilzung 
unbeeinfluBt, und Dubois stellte bei eisenreich gefiitterten Kaninchen eine voriiber- 
gehende Erh6hung des H~moglobinwertes und der Erythroeytenzahlen lest. 
Dieser Autor glaubt, dab ein direkter Reiz auf das Knoehenmark angenommen 
werden muB, da dauernd unreife Formen roter Blutk6rperehen in den Kreislauf 
abgegeben werden. Milz und Sehilddriise sind nach diesem Autor hinsichtlieh 
ihrer Wirkung anf den h~matopoetischen Apparat Antagonisten: die Schilddriise 
wirke erregend, die Milz hemmend. Ausfall der Milzfunktion bedinge ein ]~ber- 
wiegen der erregenden Wirkung der Schilddrtise. Vor kurzem hat  Po~icaccia 
in einer ausfiihrlichen Arbeit, in der auch die Literatur iibersichtlich dargestellt 
ist, seine Erfahrungen an splenektomierten Kaninehen mitgeteilt. Er  gelangt 
u. a. zu folgenden Resultaten: 1. Im AnschluB an die Splenektomie kommt es zu 
einerleichten PolycythtLmie, welchevoneinerleichten WoehenundMonate anhalten- 
den An~mie gefolgt ist. 2. Gleichzeitig linden sieh die Zeichen einer Knochen- 
marksreizung mit  Ausschwemmung von Normoblasten, Jolly-K6rperchen, poly- 
ehromatischen und vital f~rbbaren Erythrocyten, Makro- und Mikrocyten, Zeichen, 
welehe sich auch mehr oder weniger deutlieh in der folgenden Periode der Anemic 
finden. 3. Im Laufe dieser An~mie vermehren sich die vi tal  f~rbbaren und baso- 
philen Erythrocyten um ein bedeutendes. 4. Der H/~moglobingehalt erh6ht sich 
mit  der Polycythi~mie und f~llt mit  der An~mie. 5. Die weiBen Blutkbrperchen 
vermehren sich vortibergehend gleichzeitig mit  den Erythrocyten. 6. Die Blut- 
pl~ttchen vermehren sich in betrachtlichem MaBe und halten sich lange Zeit nach 
der Operation auf dieser erh6hten Zahl. Die tibrigen yon Ponticaccia gefundenen 
l~esultate sind in diesem Zusammenhange yon keiner Bedeutung. t3ber die Wirkung 
der Splenektomie auf die Erythrocytenzahlen und auf den tt~moglobinwert beim 
Menschen wissen wir nichts Sicheres. Alle Untersuchungen an Individuen, bei 
welehen eine kranke Milz exstirpiert worden war, kSnnen uns hier nieht interes- 
sieren, da es sich in diesen F~llen um ganz andere Verhgltnisse handelt. Wenn 
es gestat tet  ist, aus den Untersuchungen Kreuter8 an Affen einen Rtickschlufl auf 
den Menschen zu ziehen, so diirfte die Splenektomie der gesunden Milz ohne wesent- 
lichen Einflug auf das Blutbild sein. Kreuter konnte einen bemerkenswerten 
EinfluB der Splenektomie auf das periphere Blutbild nicht feststellen. Er hatte 
tibrigens auch Gelegenheit, das Blur eines Menschen 6 'Wochen nach Exstirpation 
einer normalen Milz (traumatisehe MilzzerreiBung) zu untersuchen; er erhob 
durchaus normale Verh~ltnisse. 



schweren anlimischen ZustSnde. ,PerniciSse Anamie der Ratten." 553 

Wenn wir die Angaben der Literatur fiber die Wirkung der Entmilzung 
auf das periphere Blutbild bei Tieren tiberblicken, so sehen wir, dab die 
Untersucher zu den widersprechendsten Ergebnissen gekommen sind. Nach 
dem Eingriff wird bald An~mie, bald Polycyth~mie gefunden. Es soll 
hier nicht die Frage erSrtert werden, wie diese gegens~tzlichen An- 
schauungen in Einklang zu bringen s]nd, ob Versuchstechnik, Er- 
n~hrung, Tierart usw. hierftir vielleicht verantwortlich gemacht werden 
kSnnen, es soll nur zusammenfassend konstatiert  werden, da[~ von keinem 
Untersucher eine erhebliche Verminderung der Erythrocytenzahl gefunden 
worden ist, in keinem Falle eine An~mie beobachtet werden konnte, 
die mit der bei der Rat te  gesehenen in irgendeine Paralle zu setzen ist. 
Es handelt sich in allen angeftihrten Arbeiten, die fiberhaupt tiber eine 
An~mie nach Splenektomie berichten, nur um eine ganz geringgradige 
Verminderung der Erythrocytenzahlen. Eine An~mie, die sich etwa 
schon klinisch in einer ungewShnlichen Bl~sse der Schleimhs der Ver- 
suchstiere, in einer abnorm dtinnfltissigen Beschaffenheit des Blutes und 
anderem ge~ui~ert hi~tte, wurde als Folge yon Milzexstirpation niemals 
festgestellt. Die schwere, meist zum Tod der Versuchstiere ffihrende 
Erkrankung, der Sturz der Erxthrocytenzahlen innerhalb weniger Tage 
yon fiber 7 auf 1 Million und darunter, die schweren pathologischen 
Ver~nderungen des morphologischen Blutbildes und die H~moglobin- 
~mie, wie wir sie bei der Rat te  beschrieben haben, finden in der Literatur  
kein Analogon und stempeln den beobachteten Symptomenkomplex 
zu einem besonderen. 

Es ist kein Zweifel, da~ die An~mie das sinnf~lligste Symptom dieser 
nach Entfernung der Milz auftretenden Erkrankung der Rat te  darstellt, 
und ich m5chte daher - -  in Anlehnung an die yon der Veterin~rmedizin 
getroffenen Bezeichnung der,,perniziSsen An~mie der Pferde" - -  ffir das 
bei der Rat te  nach Splenektomie beobachtete klinische und h~matologische 
Syndrom den Namen ,,perniziSse Andmie der Ratten" vorschlagen. 

Eine Deutung des Zustandekommens der beobachteten schweren 
Blutver~nderung, eine Deutung der Frage, welcher Mechanismus bei 
der ZerstSrung der Erythrocyten im Spiele ist, welche Organe hierbei 
eine Rolle spielen, und wohin denn die roten BlutkSrperchen aus der 
Zirkulation verschwinden, kann erst versucht werden, nachdem die 
histologischen Ver~nderungen, die sich an den Organen der an~mischen 
Rat ten nachweisen lassen, geschildert sind. Vor deren Besprechung 
sollen ~ber noch folgende Uberlegungen Platz finden: Wenn wir an der 
Lehre festhalten, dal~ die polychromatischen bzw. vitall~rbbaren 
Erythrocyten junge, neugebildete Blutelemente darstellen, und dal~ auch 
die Megalocyten Knochenmarksbestandteile sind, we]che nicht in der 
Peripherie aus Normocyten entstehen, sondern bereits als Megalocyten 
aus dem Knochenmark ausgeschwemmt werden, und wenn wir nun bei 
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einer Rat te  innerhalb yon 1--2 Tagen einerseits t in Absinken der 
Erythrocytenzahlen yon der Normalzahl auf 1 Million feststellen und 
schlieBlich noch beobachten, dab diese eine Million fast durchwegs aus 
polyehromatisehen bzw. vitalfi~rbbaren Elementen und aus Megalocyten 
besteht, so haben wir nachgewiesen, dab innerhalb dieser kurzen Frist 
das ganze vordem in der Zirkulation befindliche Blur bzw. dig Gesamt- 
heir der in der Zirkulation befindliehen ErythrocYten zugrunde gegangen 
ist, wenn wir yon den wenigen normal f/~rbbaren und normal groBen 
roten BlutkSrperehen absehen, welche wir im Stadium der An/~mie 
im Ausstrich noch linden. Innerhalb von 2 Tagen hat also eine, welm 
auch pathologische und mangelhafte, aber doch auBerordentlich starke 
Blutregeneration und eine Auswechslung des normalen Blutes mit  den 
neugebildeten pathologichen Blur s tat tgefunden.  DiG Leistungsf/s 
keit des Knochenmarkes erscheint bei dieser Betraehtung eine auBer- 
ordentlich groBe. Ein Moment nun muB ganz besonders auffallen: das 
schlagartige Einsetzen des Verschwindens einer so groBen Menge roter 
Blutk6rperchen aus dem str6menden Blur. Dieses schlagartige Ein- 
setzen erinnert an die Wirkung eines in die Blutbahn eingespritzten 
h/~molytischen Ambozeptors, weleher in entsprechenden Dosen auch zu 
einer plStzlichen ZerstSrung vieler Erythrocyten fiihren kann. Eine 
derartige H~molysinwirkung darf aber in unserem Falle gewil~, wenigstens 
nicht ausschheBlich, angenommen werden, da wir doch gesehen haben, 
dab nur in einem Teil der F/~lle eine H~moglobin~mie bzw. H~moglobin- 
urie beobachtet  wurde, welche die unbedingte und regelmgBige Folge 
einer st/s intravasalen H/~molyse skin miiBte. Die beobaehtete 
Megalocytose erscheint insofern bedeutsam, Ms sie uns zeigt, dab im 
Verlaufe einer - -  wie noch n/~her auszufiihren sein wird - -  vorwiegend 
oder ausschlieBlich h~matoxischen An/tmie Megaloeyten in groBer Zahl 
im peripheren Blut auftreten kSnnen. Die alte Ehrlichsche Auffassung, 
dab die Megalocytose auf einen Umschlag der Blutbildung in den 
embryonalen Typus zurfickzufiihren wKre, dab also die Megaloeytose 
nicht einfach als ein regeneratorisches Symptom der Blutbildung an- 
gesehen werden diirfe, seheint mir durch diesen Befund neuerlich wesent- 
lieh entkr/~ftet. Es ist wohl nicht gut vorstellbar, dab das Knochen- 
mark  mit  einem Schlag andersartige, dem normalen Knochenmark 
fremde Zellen bilde, kS ist viel nAherliegend anzunehmen, dab die Mega- 
locyten normale junge Vorstufen in der Entwicklung der Erythrocyten 
darstellen und als solche bei einem ungew6hnlichen Reiz auf das Knochen- 
mark  in die Blutbahn abgegeben werden. Der an den Rat ten  erhobene 
Befund fiigt sich ungezwungen der von den meisten Forsehern vertretenen 
Anschauung ein. Brugsch und Pappenheim sagen: , , Immerhin ist das 
Auftreten yon Megaloblasten im Knochenmark und demn/~chst im Blur 
wohl nicht als essentieller Umschlag in eine ganz andere Art  von Blut- 
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b i ldung zu deuten.  Es dfirfte sich n ich t  u m  ein essentielles und  qua l i t a -  
t ives  Neuau f t r e t en  einer ganz a b g e a r t e t e n  und  he te rogenen  F o r m  der  
B lu tb i ldung  handeln ,  sondern nur  u m  ve rmehr t e  Bi ldung  t ier  s tehender ,  
unreifer  Zellen, die sonst  b e s t i m m t  sind, sieh in normale  Blutze l len  
umzuwande ln . "  

Ebensowenig  wie das  yon  uns an  en tmi lz t en  und  anamischen  R a t t e n  
beobach te t e  e ry th rocy t a r e  B lu tb i ld  in der  L i t e r a t u r  ein Ana logon  f inder ,  
ebensowenig k a n n  das  bei  den R a t t e n  erhobene leukocyt~ire B l u t b i l d  
mi t  i rgendwelehen L i t e r a t u r a n g a b e n  fiber das  weii3e B lu tb i l d  nach  
Splenektomie  in Para l le le  gesetz t  werden.  

Ganz abgesehen davon, daB bei anderen Tieren entwcder fiberhaupt keine 
Veranderung oder nut ganz geringe Schwankungen der absoluten Leukocytenzahl 
gefunden wurden (ausfiihrliche T)bersicht fiber die einsehl~igige Literatur bei 
Ponticaccia), wurden bisher nach Entmilzung meist Veranderungen im Sinne 
einer Lymphocytose verzeiehnet. Kurlo// land in anscheinend sehr verlal31ichen 
Untersuchungen bei Meerschweinchen nach Splenektomie eine Lymphoeytose, 
welehe imVerlaufe des ersten Jahres nach der Operation regelmaflig auftritt  und als 
charakteristisches Merkmal fiir das Fehlen der Milz angenommen werden kann; 
er bezieht diese Vermehrung der Leukocyten auf eine Hypertrophie und Hyper- 
plasie der Lymphknoten, welche den Ausfall der Milzfunktion auszugleichen 
suchen. Er betont, dab die Knochenmarkszellen und die Monocyten im ersten 
Jahre nicht die mindeste Schwankung zeigen, lCegling und Klunlca sahen nach der 
Exstirpation der Milz eine Abnahme der Lymphoeytenzahlen, die sieh aber mit der 
Zeit ausgleicht, und die sogar dauernd in eine Lymphocytose fibergeht. Dubois 
land, dab die Splenektomie die Gesamtzahl der wei2en BlutkSrperchen nicht 
veriindert, dab sie aber zunachst eine Abnahme der Lymphocytenzahl mit einer 
entsprechenden Zunahme der Knochenmarkelemente verursacht. Die Erscheinung 
wird als Schadigung des lymphatischen Apparates und als Reizung des ]euko- 
poetischen Systems gedeutet. Es entwickelt sich wohl sparer eine Lymphoeytose, 
ein Vorgang, der als ,,Hyperkompensation" aufgefaBt wird. Pon.ticaccia land 
an Kaninehen gleiehzeitig mit der anfanglichen Polyglobulie eine leichte Neu- 
trophilie mit gleichzeitiger Verminderung der Eosinophilen, welche mit der 
sparer auftretenden Anamie in eine starke Neutrophilie und Monocyto- und 
Lymphopenie umsehlagt. Naeh mehreren Monaten land sich eine Eosinophilie. 
Diese Spateosinophilie wird auch yon Ehrlich behauptet, und Audibert und Valette 
beobachteten an einem jungen Menschen, tier wegen ZerreiBung der Milz splenek- 
tomiert wurde, bereits am 4. Tage nach der Operation eine Eosinophilie yon 23%, 
die nach Monaten wieder verschwand. Auch ~Voguchi berichtet fiber das Blutbild 
nach Splenektomie einer gesunden Milz des Menschen. Er hatte erst 10 Monate 
naeh der Splenektomie Gelegenheit, den Patienten zum ersten Male zu unter- 
suchen. Er land eine Zunahme der Lymphoeyten und der Eosinophilen und eine 
Abnahme der Polynuclearen. Nach ungefahr 5 Jahren Waren die Normalzahlen 
wieder erreicht. 

Es i s t  wohl  klar ,  dal~ die in meinen  Versuchen an R a t t e n  b e o b a c h t e t e  
hohe absolu te  Vermehrung  der  Leukocy t enzah l en  und  der  Umschlag ,  
der  bei  der  R a t t e  normalen  L y m p h o c y t o s e  in eine Neut roph i l i e  bis  zu 
80% mi t  den  in  der  L i t e r a tu r  mi tge te i l t en  Befunden  bei  ande ren  Tieren  
und  be im Menschen n ich t  vergl ichen werden  kann.  Die meis ten  dieser  
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Befunde sind fibrigens als Sp~tfolgen der Splenektomie aufzufassen und 
s ind  schon dadurch yon der oft schon am 3. oder 4. Tage nach der 
Splenektomie auftretenden Leukocytose grunds~tzlich unterschieden. Viel- 
leicht lieBen sich bei fortlaufenden Kontrollen des Differentialleukocyten- 
blutbildes jener Tiere, welche nach der Splenektomie nicht erkrankten, 
Befunde erheben, welche mit denen in der Literatur  verzeichneten in 
Parallele zu setzen w~ren. 

Wenn wir den Versuch machen, an der Hand  der Blutuntersuchungen 
allein die beschriebene An~mie in irgendeine tier bekannten An~mie- 
formen einzuordnen, so miissen wir folgendes sagen: Es kann keinem 
Zwei/el unterliegen, daft es sich in unserem Falle u m  eine hdmolytische 
(hdmotoxisch-hi~mophthisische) Andmie  handelt, um eine Blutarmut,  die 
durch eine ZerstSrung des in der Zirkulation befindlichen Blutes zu- 
stande kommt.  Das plStzliche Absinken der Zahl der roten BlutkSrper- 
chert und der damit  gelegentlich einhergehende Ikterus  kSnnen nicht 
anders erkl~rt werden. I m  gleichen Sinne spricht die H~moglobin~mie 
bzw. H~moglobinurie. Fiir die Annahme einer prim~ren myelophthisi- 
schen Komponente,  die gleichzeitig mit  der h~molytischen einsetzen 
wtirde, linden sich, wie ich glaube, keine sicheren Anhaltspunkte. Es 
scheint, dab das Knochenmark,  wie bei jeder peripheren BlutzerstSrung, 
eine der Schwere der H~molyse entsprechende ausgleichende Reak- 
tion zeigt und jugendliche rote Zellen, Normoblasten, polychromatische 
und vitalf~rbbare Erythrocyten gleichzeitig mit  Leukocyten anschwemmt. 
Ob die Megalocytose in unserem Falle als myelophthisisches Symptom 
gedeutet werden daft, mSchte ich bezweifeln. Es sei diesbezfiglich auf 
das frfiher Gesagte verwiesen und betont, dab das verhi~ltnism~i~ig 
schnelle Zurfickkehren des Blutbildes zur Norm bei Tieren, die sich er- 
holen, auf keinen Fall eine schwerere Sch~digung des Knochenmarkes 
annehmen lassen kann. I m  fibrigen sei nochmals darauf hingewiesen, 
dab mir die Leistung des Knochenmarkes w~hrend der schweren Blut- 
krise, wie schon gesagt, verwunderlich gro[~ erscheint, so dab ich eine 
Myelopathie kaum annehmen mSchte. Wenn ich sagte, dab das in der 
Zirkulation befindliche Blut  den Angriffspunkt der anzunehmenden Sch~l- 
lichkeit darstellt, so war damit  noch nicht gesagt, ob es sich bei dieser hi~mo- 
toxischen An~mie um eine intravasale H~molyse oder um eine H~molyse 
in jenen 0rganen oder Zellen handelt, welche die F~higkeit haben, Blut- 
kSrperchen zu zerstSren. Die Blutuntersuchung der an~mischen Rat te  
gibt uns nun auch zur Kl~rung dieser Frage zwei Hinweise: Die H~mo- 
globin~mie, die auf eine intravasale H~molyse bezogen werden muB, 
und die Erythrophagocytose im str6menden Blut, die - -  falls sie keine 
sekund~re Erscheinung ist - -  auf die zweite MSglichkeit .hinweist. 
~berblicken wir das fiber das Blutbild Gesagte, so mfissen wir aber 
folgendes zugeben: So einfach es ist, aus dem an der an~mischen Rat te  
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erhobenen Blu tbefund  das Bestehen einer h~motoxisch-h~tmophthisi- 
schen B lu t a rmu t  abzulci ten,  so schwer erscheint es auf den ersten 
Blick, die Zusammenhi inge zwischen Milzexstirpati0n und  der ihr 
folgenden Aniimie zu durchschauen.  Denn  es erscheint doch a priori 
paradox,  daf3 nach  En t f e rnung  eines Organes ,  welches normalerwe~se 
BlutkSrperchen zerstSrt und  sogar die wichtigste S ta t te  des Blu tun te r -  
ganges darstellt ,  in  noch hSherem Maf~e Ery th rocy ten  zerst6rt  werden, 
derar~, dal~ eine oft t6dliche An~mie, ja  dab sogar ein Ik te rus  auf t r i t t ,  
der wahrscheinlich, soweit wir aus dem Auf t re ten  der E ry th rophagen  
schIieBen diiffen, als h~molytiseher Ik te rus  aufzufassen ist. 

V. Die histopathologischen Befunde und die Erythrophagocytose. 
Ich  mSchte mich bei der Beschrcibung der histopathologischen Ver- 

~nderungen  der Organe der ans  R a t t e n  kurz fassen, nu r  das 
Wesentlichste,  was zur Kl~trung der Pathogenese der Krankhe i t ,  ins- 
besondere der An~mie, bei t ragen kann ,  hervorheben,  und  ich verweise 
hinsichtl ich der Einzelhei ten  aufe ine  inVorbere i tung  bef indl icheArbei t ,  
die ich gemeinsam mi t  Haam verSffentlichen werde. 

Die schwersten und regelm~Bigsten histologischen Yer~nderungen zeigt die 
Leber. Es ist hier vor allem das retikuloendotheliale System, die Kupfersehen 
Sternzellen, welche ein pathologisehes Verhalten darbieten; abet auch die Leber- 
zellen selbst zeigen in den meisten F~llen pathologische Veritnderungen. Der 
Grad der Veriinderungen ist in den einzelnen Fitllen ein durchaus verschiedener, 
so daft ganz verschiedene Bilder sich ergeben k6nnen. 

Die Kupferschen Sternzellen, die in Normallebern nur dutch den lgnglichen 
kompakten, der Capillarwandung anliegenden Kern sichtbar in Erscheinung 
treten, sind im allgemeinen vergr6Bert, geblght und ragen daher weir in das Lumen 
der Capillaren vor, das sie verengen. Die Zellen stol~en sieh hiiufig ab und seheinen 
so die Blutwege zwischen den Leberzellbalken vollstiindig zu verlegen. Es ist 
ein durchaus regelmgfliger Befund, dab diese Zellen rote BlutkSrperchen phago- 
cytieren; man finder bald vereinzelte, bald zahlreiche rote Blutseheiben im Proto- 
plasma dieser Zellen. Es werden aber anscheinend nicht nur rote Blutk6rperchen 
phagoeytiert, sondern meist auch kleine oder grol3e tropfenartige Gebilde, welche 
mit Eosinfgrbung den H~moglobinfarbton annehmen und allem Anseheine nach 
als Hgmoglobintropfen anzusprechen sind, und schlief~lieh braunes Hgmosiderin- 
pigment in Form yon kleineren oder grSi~eren KSrnehen. Phagoeytose yon weii~en 
BlutkSrperchen oder yon Pl~ttchen konnte ich mit Sicherheit nicht naehweisen. 
Die Kerne dieser Kupferschen Zellen scheinen sehwere degenerative Ver~nderungea 
aufzuweisen: Start eines kleinen kompakten Kernes finder man in den Erythro- 
phagen meist einen groBen geblghten Kern, hitufig mit ttyperehromatose, der 
durch die phagoeytierten Erythrocyten vielfach gegen den Rand der Zelle ver~ 
drangt und zusammengeprel~t und eingebuchtet erscheint, und der auch hi~ufig 
eine Aufsplitterung in eine gr6l~ere Anzahl yon Chromatinbrocken erkennen l~Bt. 
Bei fortschreitender Degeneration f~rbt sich der Kern nur zum Tell mit basischer 
Farbe, man erkennt nur vereinzelte unscharf begrenzte Chromatinteilehen, 
oft l~rb~ sich dcr t~ern iiberhaupt night mehr. Das _Protoplasma dieser Zellen ist 
in dem Stadium, welches mit Wahrscheinlichkeit als Anfangssta~tium aufgefaflt 
werden muB, hcmogen, sparer erscheint es meist feink6rnig granuliert, hfiufig 
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auch vakuolisiel~. Die Zellen sterben schlieBlich scheinbar ab, worauf Bilder hin- 
weisen, welche einerseits einen Zerfall der Zelle in mehrere Teile und andererseits 
eine AuflSsung in einen uncharakteristischen Trfimmerhaufen zeigen. Es scheint, 
dab Hand inHand mit  demZugrundegehen dieser Zellen auch eine mal3ige Neubildung 
yon Kupferschen Sternzellen stattfindet. Die Lebercapillaren sind meist mit :Blut- 
kSrperchen strotzend gefiiltt, sichere Anhaltsponkte dafiir, daft sich der Blutstrom 
hinter abgestoBenen Kupferzellen stauen wiirde, habe ich nicht finden kSnnen. 
Die beschriebene Veranderung an den Epithelzellen ist im allgemeinen diffus in 
der ganzen Leber zu finden, wenn auch verschiedene Lappen der Leber oder ver- 
schiedene umschriebene Teile im Grade der Veranderung in einem gewissen 
AusmaBe weehseln. Der Zeitpankt des Einse~zens dieser Veriinderung schein~ 
sehr verschieden zu sein, soweit meine Untersuchungen an 18 Lebern gest~tten, 
scheint die beschriebene Zellwucherung und die Erythrophagocytose an das Auf- 
treten der Anamie zeitlich gebunden zu sein. 

iVs wenn auch nicht so regelm~f3ig linden sich auch an den Leberzellen 
Selbst Veranderungen. Eine kleintrophige 'Verfettung der Leber gehSrt fast za 
den regelmfiBigen Befunden, wenn auch der Grad der Verfettung in den einzelnen 
Fallen stark wechseln kann. Bei Hamalaun-Eosinfarbung sieht man in den Leber- 
zellen eine grol3e Anzahl kleinerer oder grSBerer Vakuolen, die oft das ganze Proto- 
plasm~ dicht durchsetzen. Mit Sudanfarbung kann mit  Sicherhelt nachgewiesen 
werden, dal3 man es mit  FetttrSpfchen zu tun hat. Es scheint, dab diese Ver- 
Iettung in den zentralen Teilen der Acini h/~ufiger zu linden ist, dab dort vielleicht 
der Verfettungsprozel3 einsetzt und erst allmahlich gegen die Peripherie des Acinus 
fortschreitet. Meist abet sind s~mtliche Leberzellen in allen Lappen gleichmal3ig 
yon dieser Ver/inderung ergriffen. Sudanpraparate ergeben in solchen Fallen sehr 
eindrucksvolle Bilder. 

Die ganze Schwere der Veranderungen zeigt sich aber schliel~lich noch in Ne- 
krosen des Leberpa.renchyms. Sie sind zwar nicht regelm/i~ig, aber doch in der 
Mehrzahl der Falle zu Iinden. Oft nur an vereinzelten Stellen yon geringer Aus- 
dehnung nehmen sie nicht selten grSl3ere Bezirke eines Lappens ein, wobei nur kleine 
]nseln ncch mehr oder weniger unver/~nderter Leberzellbalken erhalten bleiben. 
Die Leberzellen der nekrotischen Bezirke erscheinen im allgemeinen kleiner als 
normal, geschrumpft. Bei Hamalaun-Eosinfarbung nehmen sie einen starkeren 
mehr leuchtend roten Farbstoff an und heben sich dadurch yon der Umgebung 
deutlich ab. Die kleinen nekrotischen Bezirke finden sich im allge~r, einen an 
umschriebener Stelle, etwa in der Mitre zwischen interlobularen Feld und Zentral- 
vene, es ist dies abet keine Regel. Gelegentlich sieht man sie auch in der Nahe 
grSBerer Gallenwege und in der unmittelbaren Umgebung der Zentralvene. Die 
Herde kSnnen also, wie gesagt, auch eine gr5Bere Ausdehnung erfahren, sie kSnnen 
einen Quadranten eines L~ppchens oder mehr einnehmen, mehrere Herde kSnnen 
zusammenflieBen, und es kann schlieBlich ein Bezirk yon mehreren Lappchen der 
Nekrose anheimfallen. Nicht selten sieht man ausgedehnte Abschnitte des Organes 
in diesem Sinne verandert, es bleiben dann meist nur, gerade um die grSBeren Gallen- 
wege, Teile yon Leberzellbalken erhalten, die wie yon einem Punkt,  eben dem peri- 
portalen Feld, radiar in die nekrotischen Gebiete auszustrahlen scheinen. Die 
Kerne der nekrotischen Leberzellen zeigen nekrobiotische Veranderungen, bald 
im Sinne einer Kernfragmentation, bald im Sinne einer Hyperehromatose ~er- 
schiedener Form, oder sie erscheinen als kleine, rein blaulich bestaubte, meist un- 
regelmaflig zusammengeflossene Gebilde, oder sie nehmen eine Farbung tiberhaupt 
nieht mehr an. In den den Nekrosen benachbarten Leberzellen wird meist neben 
der Veffettung Kerndegeneration, Hyperehromatose, Chromatinverdichtung und 
Randstellung des Chromatins, Pyknose usw. beobaehtet, anscheinend Verimde- 
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rungen, welche den Zelltod einleiten. Es macht oft den Eindruck, dab die die 
nekrotischen Teile begrenzendGn und in ihrGm Bereiehe liegendGn Capillaren 
eine grof~e Anzahl fragmentierter Kerne beherbergen, dig anscheinend yon zugrunde- 
gehGnden Endothelzellen und nur zum kleineren Tell vielleicht auch yon Blut- 
leukocyten abstammen. Eine wcsentliche Vermehrung der Zellen finder bier abet 
anscheinend nieht statt, dureh die Schrumpfung der zugrunde gehenden Leber- 
zellen hat es nut den Anschein, dab die Kerne bier dichter liegen als in der Um- 
gebung. Diese zum Teil also wohl nut scheinbare Kernanhaufung gibt den Herden, 
insbesonderG wenn sie klein sind, ein eigentfimliches Gepr/~ge. In einer Reihe yon 
l~/~llen war abet auch eine betrachtliche leukoeyt/~re Infiltration dieser Herde naeh- 
zuweisen. Wenn die fragmentierten Kerne am Rande nekrotischer Abschnitte 
gehhuft liegen, so macht es manehmal den Eindruck, als sei ein derartiger Herd 
dutch die umliegenden Zellen sus dem normalen Verbande losgel6st worden. Irgend- 
welchc siehere Zusammenhange dieser nur scheinbaren Verstopfung der Capillar- 
lumina dureh Erythrophagen oder iiberhaupt geblahte Kupferzellen nnd dem 
Auftreten der Nekrose oder der Verfettung der LeberzellGn babe ieh in meinen 
Pr/~paraten nicht linden k6nnen. 

Zusammenfassend lai~ sich also sagen, dab wit in der Leber regelm~ig in 
gr50erem oder geringerem Mage Erythrophagoeytose in den Kupfersehen Stern- 
zellen, Zugrundegehen und Abstol3ung derselben, meist auch Verfettung und kleine 
herdfSrmige oder such ausgedehnte Nekrosen des Leberparenehyms linden. An 
den Galleng~ngen konnten auffallende VGr/~nderungen nicht naehgewiesen werden. 

In den meisten Fallen, in welchen die Ratten unter dGm ZGichen der perniziSsen 
Anamie zugrunde gingen, linden sieh schwere Ver~nderungen der Nieren. Es ist 
digs abet keine Regel. Unter 13 untersuchten l~/~llen konnten die Ver/~nderungen 
nur neunmal gefunden werden. Die an den Nieren beobaehteten Ver/~nderungen 
sind das histopatho|ogisehe Korrelat der klinisch beobachteten H/~moglobinurie 
bzw. H~maturie. In den Harnkanalchen werden H~moglolcin-, seltener Erythro- 
cy~enzylinder gefunden; die Hamoglobinzylinder sind entweder homogen oder; 
wie meist, rein kriimmelig, ihre 1%rbe bei H~malaun-Eosinfarbung nicht hellrot, 
sondern meist leicht blKulieh. Oft findet man in der homogenen oder leicht kSrnigen 
Grundsubstanz der ZylindGr vereinzelte Erythrocyten. Das in den Kan/~lchen 
gefundene H~moglobin stammt, wie die histologisehen Bilder in sehSnGr Weise 
zeigen, aus den Tubuli eontorti. Die hohen Epithelzellen sind hier dicht mit 
H/~moglobinttropfen verschiedener GrSl3e gefiillt; die Zellen selbst seheinen durch 
dig iiberm/~13ige Aufnahme des Hamoglobins gesch/~digt zu sein, der Obefflachen- 
kontur des Epithels gegen das Lumen des Kanalchens erscheint oft aufgGrissen, 
und man sieht die H~moglobintropfen am Durchtritt in das Lumen. Seltener 
finder man Erythrocyten und deren Bruehstiicke und H~moglobintropfen such in 
der Bowmansehen Kapsel, wobei die genannten Gebilde halbmondf5rmig zwisehen 
den Gef/~Bknaueln und der Wand der Bowmansehen Kapsel einsehieben, den 
Gefal3knauel komprimierend. Exsudative Ver~nderungGn, Zellvermehrung in den 
Glomeruli usw. werden nicht gefunden. Die geschilderten VGrandGrungen spielen 
sigh vornehmlieh nahe der Rinde ab, in den abfiihrenden Harnkan/~lehen sic ht man 
nur die erw~hnten Zylinder liegen. In den meisten F~llen kann der ~bertri t t  
yon Blut bzw. H/~moglobiu in das Kanalchensys~em der Niere nut in umsehriebenen 
Abschnitten der Rinde nachgewiesen werden. 

Aueh die Lungen scheinen meist Ver~nderungen zu zeigen; das histologische 
Bild ist bier abet schwer zu analysieren. Die Lungen sind im allgemeinen stark 
hyper/~misch. Es scheint, dal3 such hier gelegentlich eine Phagoeytose yon roten 
Blutk~rperchen statthat, und dab sich sowohl die Endothelzellen der Capillaren 
als such die fixen Zellen der Alveolarsepten an dieser beteiligen. Es ist aber auger- 
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ordentlich schwer, zu unterscheiden, ob sich die Zellen des Lungengewebes selbst 
in hSherem AusmaBe an der Phagocytose beteiligen, oder ob es sich nicht vornehm- 
lieh urn intravasale und aus den Blutwegen ausgewanderte Elemente handelt. Das 
histologisehe Bild der Lungen war in 13 untersuchten FMlen meistens das gleiche, 
in 2 Fallen waren die Ver~nderungen nur angedeutet. Erst ausgedehntere Unter- 
suchungen werden ein sieheres Urteil fiber diese Ver/~nderungen gestatten. 

Die Lymyhknoten bzw. alles lymphatische Gewebe zeigt ein charakteristisches 
Bild. Sowohl die bei der Ratte meist ausgedehnten peribronchialen lymphatischen 
Herde, die retroperitonealen Lymphknoten und die an der Leberpforte, sic 
alle zeigen ausgesprochene Erythrophagocytose bzw. Phagocytose yon H/imo- 
globintropfen in den Retikuloendothelialzellen. Die Sinusendothelien weisen im 
allgemeinen die gleichen Ver/~nderungen wie die Kupferschen Sternzellen 
auf, so dab sieh eine genaue Besehreibung erfibrigt. Neben den phag6eytierten 
Erythrocyten bzw. I-Iamoglobintropfen wurde auch manehmal in groBer Menge 
Hamosiderinpigment gefunden. 

Im Knochenmark konnte bisher ein greifbarer pathologischer Befund nichb 
erhoben werden. Gelegentlieh wurde, wenn auch nicht in hohem MaBe, in einigen 
Retikuloendothelialzellen Erythrophagocytose beobachtet. 

In einer geringen Anzahl yon F/s wurde auch Haut und Unterhautzellen- 
gewebe (Pfote und Schnauze) untersucht, ohne dal~ besondere u 
gefunden werden konnten. 

Auf die Resultate der Eisenf~rbung in den genannten Organen sollin anderem 
Zusammenhange sp/iter zuriickgekommen ~erden. Es sei hier nur kurz erwi~hnt, 
dab fiberall dort, wo freies H~moglobin und Erythrophagocytose gefunden wird, 
mit der Berlinerblau- oder Turnbullblaumethode rein- oder grobkSrniges oder 
diffuses Eisen nachgewies~n werden kann. 

Ieh mSehte nochmals hervorheben, daB ich bei dieser kursorischen Beschrei- 
bung der histologischen Ver~nderungen auf eine l~eihr Ton F~agen nicht eingehen 
konnte, und will besonders betonen, dab sich die beschriebenen Befunde aus- 
schlieBlich auf Organe yon Ratten beziehen, welche naeh Splenektomie unter 
schwerer An/~mie erkrankt oder eingegangen waren. 

Domagk h a t  in der  mehrfach  angef i ihr ten  Arbe i t  die geschi lder ten 
his tologischen Ver/s an  en tmi lz ten  R a t t e n  ebenfal ls  gesehen. 
Es  muB auffallen,  dab  er in seinen Versuchsniederschr i f ten  nur  e inmal  
eine , ,kleintropfige Ver fe t tung  in den zen t ra len  L~ppchen te i l en  b e m e r k t  
und  daB er nur  bei  e inem Tier  herdfSrmige Lebernekrosen  beobach te t  
hat .  I n  seinem Versuchspro tokol l  heiBt es : , ,Stellenweise s ind die Leber :  
1/~ppchen vollst/~ndig nekrot isch,  im Bereiche dieser Bezirke sieht  m a n  
eine besonders  auffal lende Wuche rung  der  Endo the l i en . "  Der  Unte r sch ied  
des Befundes  hins icht l ich  seiner H~uf igke i t  in  seinen und  meinen Ver- 
suchen erkl/~rt sich wohl  dami t ,  dab  Domagk, soweit  aus seinen Versuchs- 
n iederschr i f t en  ers icht l ich ist,  nur  an  einem sehr kle inen M a t e r i a l  ge- 
a rbe i t e t  ha t ,  und  dab  er die Tiere ohne Ber i icksicht igung einer nach  der  
Splenektomie  e twa au f t r e t enden  An/s nach einer verschiedenen An- 
zahi  von Tagen  tS te te ;  er bezog ja  die his tologischen Ver/~nderungen 
auch auf die Splenektomie  allein, u n d e r  g laubte ,  die verschiedenen zei thch 
aufe inanderfo lgenden S tad ien  der  Ver/s durch  Unte rsuehung  
der  Organe in verschiedenen Zwischenrhumen nach der  En tmi l zung  
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studieren zu k6nnen. Es geht aus seinen Versuchsprotokollen hervor, 
dab er zum Tell Tiere untersuchte, welche nach Splenektomie erkrankten, 
zum Teil solche, welche die Operation anscheinend ohne Sehaden iiber- 
standen hatten.  

Die histologisehe Untersuchung der Organe yon Rat ten,  welche nnter  
den Zeichen der perniziSsen An~mie zugrundegegangen waren, hat  also 
eine Best~tigung unserer schon aus dem klinischen Verlauf der An~imie 
und aus dem Blutbefund ersehlossenen Annahme erbracht,  dal3 wenig- 
stens zum grSl3ten Tefl eine h~,molytisehe An~mie vorliegt, und sic ha t  
uns gezeigt, wo wir das Grab der roten BlutkSrperehen zu suchen haben.  
])as ganze retikuloendotheliale System, voran  die Kupfersehen Stern- 
zellen, ferner die lymphatischen Gewebe und wahrscheinlich auch die 
Lungen beteiligen sich an der Verniehtung der roten Blutk6rperehen 
dureh Phagoeytose. Als positives Ergebnis der histologisehen Unter- 
suchung daft  aueh  angefiihrt werden, daB dureh diese das Auftreten der 
degenerativen Monoeytenformen und die h~ufig beobaehtete Erythro-  
phagoeytose im str6menden Blur eine Erkl~rung finder. Wir wissen 
aus den Arbeiten yon Ascho]/und Kiyono u. a., dab die Retikulo- 
endorhelialzellen, die sieh aus ihrem Verbande losgel6st haben, im 
str6menden Blur als Monocyten erseheinen. Wenn wit n u n  sehen, 
wie sich in der Leber, Thymus,  Lunge, Lymphknoten;  kurz in allen 
Zellen des retikuloendothelialen Systems im Stadium der An~mie 
sehwere Ver~nderungen mit  Phagoeytose, Degeneration und Abstol3ung 
der Zellen abspielen, so ist es klar, dal3 diese Zellen auch im str6men- 
den Blute erscheinen miissen. Speziell aus welchen Organen die Ery-  
throphagen, die ~4r im Schwanzvenenblut nachweisen, herrtihren, ist 
naturgem~B in keiner Weise zu entseheiden. Ich mSchte glauben, dal3 
die abgestoBenen Kupferschen SternzeUen kaum oder wenigstens nur 
in geringer Anzahl in den groBen Kreislauf iibertreten kSnnen, da sie ja 
erst  das Capillarnetz der Lunge du~. ehwandern mfil3ten, u n d e s  wahr- 
seheinlieher erseheint, daB. sie hier abgefangen werden. Nach meinen 
bisherigen Untersuehungen an der Lunge kann ich, wie sehon gesagt, 
mi t  Sicherheit nicht entscheiden, ,ob die Erythrophagen in der Lunge 
eingeschwemmte oder in der Lunge autochton entstandene Phagocyten 
sind. Domag]c hat  den Befund der Erythrophagoeytose im strSmenden 
Blur nach Entmflzung von g a t t e n  eingehend beschrieben und erl~utert, 
und ich mSchte auf diesen Punkt  daher nicht n~ther eingehen. Ich 
schliel3e reich seinen Ausfiihrungen hinsichtlich der N a t u r  dieser Zellen 
als Retikuloendothelialzellen durchaus an, mSchte aber unterstreichen, 
daI~ ich nicht nur die Kupferzellen und Endothelzellen des Netzes, 
sondern das gesamte retikuloendotheliale System im engeren Sinne des 
Wortes ffir das Auftreten der in Rede stehenden Zellen verantwortlieh 
maehen mSehte, und dai3 ich glaube, dal3 nicht nur gealterte und ver- 
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branchte, sondern aueh relativ junge Erythroeyten. den FreBzellen zum 
Opfer fallen. 

Bald naeh Domagk beriehteten, wie erw~hnt, noch ohne Kentnis 
seiner Arbeit, Hirsch/eld und Sumi fiber den gleichen Befund; aueh sie 

konn ten  Erythrophagoeytose im str6menden Blute naeh Milzexstirpa- 
tion in drei FKllen beobachten, und zwar interessanterweise sowohl bei 
Rat ten als auch bei M/~usen und Meersehweinehen. Der Befund dieser 
Forseher weieht insofern yon dem yon Domagk an Ratten erhobenen ab, 
als Erythrophagoeytose auch in neutrophilen Leukoeyten festgestellt 
werden konnte, ein Befund, der naeh Ansicht der Untersucher dafiir 
spreehe, dal~ es sieh bei der Erythrophagoeytose wahrscheinlieh um 
einen ira str6menden Blute stattfindenden Vorgang handle. Ieh selbst 
habe Erythrophagoeytose in Leukoeyten bei Rat ten trotz Durehsicht 
einer sehr groBen Anzahl yon Pr~paraten niemals beobachten k6rmen, 
und ieh muB mieh daher wohl der Ansieht Domagks der Itauptsache 
nach ansehlieBen, dab die Erythrophagen Retikuloendothelialzellen vor- 
stellen, welche rote BlutkSrperehen aufnahmen und dann abgestoBen 
wurden, woffir ja aueh der histologisehe Befund am retikuloendothe- 
lialen System sprieht, wenngleich ich gegen die Armahme, dab aueh 
im strSmenden Blute Phagoeytose auftreten k6nnte, einen zwingenden 
Gegengrund nieht vorbringen kann. Trotz meiner diesbezfigliehen 
negativen Untersuehungsergebnisse will ieh die MSglichkeit einer 
Erythrophagoeytose in neutrophilen Leukoeyten keineswegs bestreiten. 
Die Frage, ob die beobachteten mononucle~ren phagocytierenden 
Elemente phagoeytierende BIutmonocyten oder R.-E.-Zellen sind, die 
vet  ihrer AbstoBung phagoeytierten, wird sehwierig sein zu entseheiden. 
In  einem einzigen Fall konnte ieh, ebenso wie die genannten Autoren, 
Phagocytose eines Leukoeyten durch einen Monoeyten feststellenl). 

1) Naeh FertigsteJlung diesel Arbeit erschien die ausfiihrlicbe Ver6ffentlichung 
yon H~rsch]eld und Sumi in Folia haematol. 31, H. 2, S. 73. Sie teilen mit, 
dab sie bei ungef/~hr 20 l~atten nach Milzexstirpation E rythrophagocytose im 
str6menden Blut als regelmM3igen Befund haben erheben kSnnen. Es beteiligen 
sich an der Erythrophagocytose polymorphkernige I~ukoeyten, Monocyten und 
eigentiim]iche, dem Normalblut fremde Zellen, die nach ihrem Habitus mit endo- 
thelialen ZelJen identifizmrt werden mfissen. Auch bei M/iusen, Meersehweinchea 
und Kaninchen wurde im str6menden Blut nach Splenektomie Ervthrophago- 
cytose, wenn auch nicht so regelm/~Big, nachgewiesen. Bei Hunden wurde sie 
vermiBt. Es ist bemerkenswert, dal3 bei der Ratte die in Rede stehenden Zellen 
oft dureh mehrere Wochen hindureh gefunden wurden. Meine Erfahrungen hin- 
sichtlich der Ratte decken sich mit diesen Angaben nicht, wie aus meiner Arbeit 
ja hervorgeht. Ieh fand erstens die Erythrophagocytose nur etwa in der HMfte 
der F&lle und zweitens war die Erseheinung in meinen Versuehen nur im Stadium 
der An/~mie zu beobaehten. Hirsch]eld und Sumi berichten nun nieht fiber Krank- 
heitserseheinungen oder an~mische Symptome.ihrer Tiere; sie vermerken aber, 
dab Ratte 4 am 3. Tage naeh der Entmilzung starb. Die bei diesem Tiere am 
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Ich m6ehte hier nebenbei einfiigen, dab Domagks Befunde insofern mit den 
meinen iibereinstimmen, als auch er gleichzeitig mit der Erythrophagoeytose 
im Blu~bfld eine 1%utrophilie verzeiehnet. 

W e n n  ich nun  wieder  auf die Besprechung  der  his tologischen Be- 
funde und  deren Wer~ fiir die Kl~rung  des vor l iegenden P rob lems  
zur i iekkomme,  so m6chte  ieh nochmals  betonen,  da~ uns die  His to logie  
die S t~ t t e  dos Unte rganges  der  E r y t h r o c y t e n  aufgedeck t  ha t .  W i r  
wissen nun,  wohin  die E r y t h r 0 e y t e n  aus  dem Kre i s l auf  verschwinden,  
und  wi t  e rkennen  d a m i t  den Mech~nismus des E n t s t e he ns  dieser An~mie.  
Die His tologie  h a t  uns desgleichen den Weg  gewiesen, auf  dem das  
H~moglob in  bzw. die ro ten  B lu tkSrpe rehen  in die abf i ih renden  Harn -  
wege gelangen.  E i n e n  t ieferen E inb l i ek  in  das  pa thogene t i sche  Ge- 
schehen aber,  eine Kl~rung  der  F rage ,  w a r u m  nach der  Sp lenek tomie  
diese H~molyse  e insetz t  und  welcher  F a k t o r  l e tz ten  Endes  diese Phago-  
cy tose  und  Vern ich tung  der  ro t en  B lu tkSrpe rchen  auslSst ,  h a t  uns die  
mikroskopische  Unte r suchung  der  Organe keineswegs gebracht .  In  
d iesem Sinne e rg ib t  das  S t u d i u m  der  His to log ie  ein unbefr ied igendes  
Ergebn i s ;  auch  die I-I~moglobin~mie und  die  schweren Leberver~nde-  
rungen  s ind  uns n ich t  ohne weiteres  Verst~ndlieh geworden.  

Tage des Todes gefundene hohe Zahl der Erythrophagen (10,55%) l~13t nun viel- 
leicht vermuten, dab das Tier an pernizi~ser An&mie zugrunde ging. Die Mehr- 
zahl der Tiere dagegen iiberlebte lange Zeit und es muB aus der Arbeit der ge- 
nannten 1%rscher wohl daher geschlossen werden, dal] aueh die Splenektomie an 
sich zum Auftreten yon Erythrophagoeytose fiihren kann, ohne dal3 die Tiere an 
pernizi~ser An~mie erklanken; die Erythrophagocytose kSnnte bier ~ls der 
Ausdruck eines vikariierenden Einspringens des gesamten R.E.S. fiir die ver- 
lorengegangene blutzerstSrende Funktion der Milz gewertet werden. 

Wie meine hinsich~tich der Erythrophagocytose negativen Befunde an Ratten, 
die entweder iiberhaupt nicht erkrankten oder noeh nicht an&misch waren - -  ich 
babe naeh Erscheinen der zitierten Arbeit neuerlieh eine groBe Anzahl yon Pr~- 
paraten durchgesehen - -  mit denen yon Hgrsch#ld und Sumi in Einklang zu bringen 
sind, kann ich vorl~ufig nieht entseheiden. 

Der den 1%rschern gelungene Nachweis yon Erythrophagocytose im str~men- 
den Blur nach Einspritzung yon Blur in das Peritoneum ist augerordentlich be- 
merkenswert. Ieh seh]JeBe mieh ihrer Ansicht durchaus an, da~ die nach Milzexstir- 
pation beobachtete Er~hrophagoeytose nieht dureh Resorption des in die Bauch- 
hShle ergossenen Blutes erkl&rt werden kann. Dies scheinen ja auch meine Kontroll- 
versuehe (Laparotomie, Netzresektion usw.), bei welchen niemals Erythrophago- 
cytose beobachtet warde, zu beweisen. 

Ich m~ehte glauben, dal] die Erythrophagoeytose, die, wie aus den Arbeiten 
yon Hirsch#ld und ,%ml ja auch hervorgeht, versehiedenste Ursaehen haben 
kann, in meinen Versuehen in die Gruppe jener Erythrophagoeytosen einzuordnen 
ist, welche Fo|ge einer sehweren Sch&digung der in der Zirkulation befindliehen 
roten BlutkSrperehen sind. Ein einfaehes vikariierendes Eintreten mononuele&rer 
Elemente fiir die ausgefallene Milzfunktion kann als Erkl~rung fiir d~s Auftreten 
der Erythrophagoeytose in meinen Versuchen nicht in Betraeht kommen. 

36* 
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VI. Diskussion der Erkl~rungsversuche anderer Forscher. 
Domagk hat  versucht, dem nach der Splenektomie auftretenden 

;Symptomenkomplex eine Erkl~rung zu geben. Zur ersten seiner An- 
nahmen, da~ n~mlich die Wueherung der Kupferschen Sternzellen, im 
Bestreben, die Milzfunktion zu ersetzen, fiber das Mal~ hinausschSsse 
und auch normale Erythrocyten zerstSre, mSehte ieh folgendes be- 
merken: Es kann hier nicht meine Aufgabe sein, in extenso, mit An- 
fiihrung der gesamten Literatur auf die Beziehungen der Milz zum 
retikuloendothelialen System fiberhaupt, auf die Folgen der Milzexstirpa- 
t ion fiir das retikuloendotheliale System im besonderen einzugehen. 
Es liegen wohl eine Reihe yon Beobachtungen vor, die zu beweisen 
scheinen, dal~ bestimmte Funktionen der Milz (Blutmauserung, Eisenstoff- 
wechsel, ImmunkSrperbildung usw.) naeh Milzausfall vom retikuloendo- 
thelialen System fibernommen werden und dal~ vor aUem das grol~e 
Lager der Kupfersehen Sternzellen besetzend Ifir die Milz eintrltt. Hierbei 
pa~t sich das R.-E.-S. dem Milzausfall langsam an, wie ja insbesondre 
die Studien fiber die ImmunkSrperbildung nach der Splenektomie in 
klarer Weise zeigen (Ruff und Kirschner u.a.) .  Es geht aber aus 
der Literatur nirgends hervor, dab das retikuloendotheliale System 
als Ersatz ffir die verlorengegangene physiologische Milzfunktion ein- 
springend dutch pathologisch geriehtete ~berfunktion krankheitsverur- 
saehend wirke. Und selbst zugegeben, es wfirde in unserem speziellen 
Fall eine (Jberfunktion der KupferzeUen einsetzen, so ist das Auftreten 
einer H~moglobin~mie bzw. tt~moglobinurie und H~maturie noch immer 
durehaus unverst~ndlieh. Aueh gegen die zweite Annahme Domagks, 
dab eine bestimmte Latenzzeit verstreicht, ehe die Kupferzellen ihre 
Funktionsreife erlangen, und da~ dann plStzlieh die sehon l~ngst zum 
Untergange bestimmten Erythrocyten phagoeytiert werden, lassen sieh 
eine Reihe yon Einw~nden erheben. Ganz abgesehen davon, dal~ es 
den allgemein biologisehen Erfahrungen widersprieht, dab ein Zell- 
komplex, der eine Funktion fibernehmen soll, zur Zeit der Anpassung 
an seine neue Funktion fiberhaupt nicht funktioniert, um plStzlich nach 
einiger Zeit fiber die neue Eigensehaft in fibergroi~em Ma~e zu verffigen 
- -  sind wir doch gewShnt zu sehen, dab eine neue Funktion im all- 
gemeinen mit langsam und stetig zunehmender Arbeit und wahr- 
scheinlich erst durch diese allm~hlich erlernt ~Srd - - ,  ganz abgesehen 
also davon, l ~ t  sich die Annahme Domaglcs mit den yon mir erhobenen 
Befunden nur schwer vereinbaren. Es gilt dies vor allem ffir das manch- 
real frfihzeitige, manehmal sp~te Einsetzen der An~mie, ffir das Fehlen 
yon (Jberg~ngen zwischen sehwerer An~mie und schadlosem Ertragen 
tier Entmilzung und das Ausbleiben der An~mie bei M~usen und Kanin- 
then.  Die schweren degenerativen nekrotischen Ver~nderungen am 
Leberparenchym erscheinen mir durch die Annahme einer Verstopfung 
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der Lebereapillaren dtu~ch abgestoftene Epithelzellen ebenfalls zu- 
mindestens nieht geniigend begrfindet. Ohne Beriieksichtigung des Um- 
standes, dab ich sichere Anhaltspunkte fiir eine derartige Verstopfung 
nicht habe regelm/~ftig finden kSnnen, und daft es mir aueh seheint, dab 
eine gequollene degenerative Epithelzelle kaum zu einem dauernden 
embolischen Versehluft einer Lebervene mit Nekrose der entspreehenden 
Leberzellbalken ffihren kann, seheint mir eine derartige Verlegung eine 
diffuse, fiber die ganze Leber ausgebreitete fettige Degeneration der 
Leberzellen in keiner Weise zu erkl~ren. Aueh die Annahme, daft mit5 
Einsetzen der An~mie nur jene Erythroeyten dutch Phagocytose Ver* 
nichtet  werden, welche sehon 1/tngst dem Untergang bestimmt, aber 
wegen Ausfallens der Milz nieht phagocytiert wurden, 1/~ftt sich mit der 
Tatsaehe widerlegen, daft oft schon wenige Tage nach der  Splenektomie 
fast die gesamte vorhandene Blutmenge verniehtet wird, wie ieh oben 
zeigen konnte. Es werden w~hrend der Blutkrise gewift nicht nu t  die 
seit  der Splenektomie fiir den Untergang f/~lligen, sondern eine viel 
grSftere Zahl unver~nderter, noch nicht abgebrauehter Ery throeyten  
aus dem Blu t  eliminiert. 

Die vorgebraehten Griinde geniigen, um zu zeigen, daft Domagks 
Annahmen nicht zu Recht bestehen k5nnen. H/ttte Domagk das Blut- 
bild genauer analysiert und w/~re er sieh der ganzen Sehwere dieser 
Ani~mie bewuftt geworden, so h/~tte er sieh mit diesem Erkl~rungs. 
versueh auch nicht zufrieden gegeben. Beim Studium der vorliegenden 
Fragen dr/~ngt sich vielmehr die Vermutung auf, daft die Splenektomie 
allein nicht das Maftgebende sein kSnne und daft noeh irgendein anderer 
Faktor  mit im Spiele sein mfisse, weleher entweder an den Endothel- 
zellen oder an den Erythroeyten des strSmenden Blutes seine verderb- 
liehe Wirkung entfaltet. Ich kam zur ~berzeugung, daft Domaglc insofern 
Ursache und Wirkung verwechsle, als er in der fiberm/~ftigen Phago- 
eytose und der auftergewShnlichen Reaktion des R.-E.-S. die Ursaehe 
des ganzen Vorganges erblieke, start  in dieser Wirkung und Folge einer 
sich in der Rat te  abspielenden sehwersten, vorl~ufig noch auf un- 
bekannte Ursachen zuriickzufiihrenden H~molyse zu sehen. Einen 
Hinweis fiir die Riehtigkeit dieser Auffassung sah ich in Befunden yon 
Pearce und Austin, welehe bei Hunden, die vor 1/~nger als zwei Wochen 
splenektomiert und mit h/~molytisehen Amboceptor gespritzt wurden, 
an den Lymphknoten und an der Leber histologisehe Bilder naehweisen 
konnten, die den yon uns an der Rat te  beobaehteten weitgehend 
gleichen. Bei gesunden t tunden konnte der gleiche Befund niemals 
erhoben werden. Die Verfasser nehmen an, daft sich bei den splen- 
ektomierten Hunden I yon seiten der Lymphknoten und der Leber 
eine ,,compensatory function" entwiekel$ habe in dem Sinne, da[~ 
nach Einwirken des H/~molysins die Erythrocytentr t immer und 
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Schlacken statg yon der Milz yon den genannten ZeUen aufgenommen 
werden. 

In  diesem Zusammenhange mui~ ich auch kurz die Arbeit yon Lepehne 
streifen, der beim Studium des Eisenstoffwechsels entmilzter Ragten 
ebenfaUs die H~maturie bzw. Hgmaglobinurie und die entsprechenden 
Ver~nderungen an den l~ieren gesehen hat. Lepehne hglt es ftir mSglich, 
dab es sich um eine der Milzexstirpation folgende ,,reflektoriseh aus- 
gelSste H~moglobinzerstSrung" mit  vermehrter  T~tigkeit der Kupfer-  
zellen und des R.-E.-Apparates des Knochenmarkes handelt, wobe i .  
er im Auge beh~lt, dal~ die beiden Prozesse, Eisenausscheidung und 
Hgmoglobinzerst6rung, gleichzeitig nebeneinander herlaufen. E r  er- 
ld~rt das verschiedene Verhalten yon M~usen und Ra t t en  durch die 
auffaUende GrSl~e der Rattenmilz,  welche 0 ,5--1 ,0% des K6rpergewiehts 
ausmacht.  Auf die Ausffihrungen Lepehnes fiber den Eisenstoffweehsel 
bei splenektomierten Ra t t en  werde ieh an anderer Stelle zurfickkommen. 
Die ,,reflektorisch" gedeutete ErythroeytenzerstSrung ist in ihrer 
Fassung als ,,reflektorische" Erseheinung so unklar gefa~t, dab mir fiir 
ihre Besprechung eine genfigende Basis zu fehlen scheint und da[~ diese 
sieh daher eriibrigt. Da~ fibrigens, entgegen der Ansicht Lepehnes, 
der Mflzausfall an sich fiir die Hi~moglobin~mie nicht verantwortlieh 
gemaeht werdenkann,  geht, wie gezeigt, aus meinenVersuehen mit  Sicher- 
heir hervor. 

VII. Pathogenese, InIektion, t~ertragtmgen. 
Wenn auch die frfiheren ~berlegungen, wie gesagt, zur Annahme 

dr~ngten, dal~ die Splenektomie allein ffir den beobachteten pagho- 
logisehen Zustand nicht verantwortlich gemacht werden konnte, so 
mul~te ihr doch unbedingt eine bedeutsame RoUe zukommen, denn eine 
grebe Anzahl yon Vergleiehen, die darauf hinausgingen, dutch eine ein- 
Iache Laparatomie oder eine Netzresektion oder Nephrektomie oder 
andere ehirurgische Eingriffe bei den Rat ten  die gleiche An~mie hervor-  
zurufen, hat ten ein negatives Resultat.  Eine yon 14 durchgefiihrten 
KontroUuntersuchungen machte scheinbar eine Ausnahme. Ieh miSchte 
den Fall protokollarisch darstellen. 

R. 9. Gesundes Tier. 15. VI. Erythrocytenzahl 7 270 000, Leukoeytenzahl 
13 000; morphologisehes Blutbild o. B. Am gleiehen Tag Laparotomie in #,ther- 
narkose und Excision eines groBen Sttiekes des Omentum majus. Im Operations- 
protokoll ist ausdriieklich vermerkt, dab das Ligamentum gastrolienale zum 
Teil mitunterbunden und durchschnitten und daft eine verhgltnismii[~ig grebe, 
won der Milz kommende Vene stark blutete und unterbunden wurde. 

17. VI. ])as Tier ist krank, sieht an~miseh aus. Die Erythroeytenzahl 2 830 000, 
Leukocytenzahl 23 000. Die Zahl der Normoblasten im morpholo~schen Blutbild 

lsg gegen die Norm etwas erh6ht, die ZahI der polychromatisehen Erythrocyten 
hat zugenommen, neutrophile Leukoeytose. 
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Die Zahl der Erythroeyten steigt in den ni~ehsten Tagen und hat I0 Tage naeh 
tier Operation die Ausgangszahl wieder erreieht. Das Tier wird 14 Tage naeh 
Laparotomie get6tet. Bei der Autopsie finder sieh am unteren Mi~pol ein 
kleiner Infarkt. Die histologische Untersuehung der Organe ergibt keine Be- 
sonderheiten. 

Dieser Versueh ist nicht leicht zu deuten, denn es steht die sehwere An~mie 
yon 2,8 Millionen mit dem kaum yon der Norm abweiehenden morphologisehen 
Blutbild im Gegensatz. Wit haben hier nieht gleiche Verh~ltnisse wie bei der naeh 
Sp]enektomie auftretenden pernizi6sen An~mie. Auch der negative histologisehe 
Befund sprieht nicht flit eine Gleichartigkeit beider l~-ozesse. Die Leukoeytose 
k6nnte als ein~aehe Folge der Laparotomie gedeutet werden. Immerhin muB aber 
zugegeben werden, dab es sich hier um einen abortiven Fail gehandelt haben 
k6nnte, bei dem es deshalb nieht zum volientwickelten Krankheitsbild kam, weft 
die Milz dureh die bei der Operation gesetzten Kreislaufst6rung vieUeicht nur vor- 
iibergehend und unvollstandig ausgesehaltet wurde. Ieh komme auf diesen Ver- 
such sparer zuriiek. 

Versuehe an R. 86 und 87, dieses Experiment dureh beabsiehtigte teilweise 
Unterbindung der Milzgef~Be naehzuahmen, ge]augen nieht. W~hrend das eine Tier 
anseheinend an den unmittelbaren Folgen der Operation, ohne an~mische Zeiehen 
gezeigt zu haben, einging, blieb das zweite Tier dauernd gesund. 

Wenn wir also yon dem in seiner Deutung unsicheren Befund bei 
R. 9 absehen, bewiesen die Kontrollen, dab die Milzentfernung zu- 
mindestens mit die Ursache ftir das Auftreten der beobachteten per- 
niziSsen An~mie abgeben mfisse. Es war aber m6glich, dab die Splenek- 
tomie fiir das Wirksamwerden eines zweiten Faktors den Boden vor- 
bereiten und dab erst das Zusammenwirken von Milzausfall plus diesem 
Faktor ausschlaggebend sei. Unter den m6glichen Faktoren kam vor 
allem die J~thernarkose bzw. ihre Dauer in Frage. Wie aber schon aus 
den Versuchen yon Lepehne und insbesondere aus denen von Domagk 
hervorgeht, war die Annahme, dab der Narkose diese bedeutsame Rolle 
zufaUe, nicht gerechtfertigt, und ich habe mich in einer Reihe yon Ver- 
suchen davon selbst fiberzeugt. Auch w~hrend der Splenektomie nicht 
narkotisierte Tiere erkrankten unter den gleichen Erscheinungen. Domagk 
glaubte die Bedeutung der Xthernarkose auch damit ablehnen zu 
k6nnen, dab er nachwies, dab es bei vor l~ngerer Zeit splenektomierten 
Tieren, bei welchen die Angmie yon selbst wieder geschwunden war, nicht 
gelingt, die Anemic dutch -~thernarkose zu erzeugen. Uber die Richtig- 
keit der Behauptung Domagks, dab die in J~thernarkose operierten Tiere 
hKufiger erkrankten als die nicht narkotisierten, kann ich mir ein Urteil 
nicht erlauben, da mir ein genfigendes Versuchsmaterial nicht zur Ver- 
ffigung steht. 

Als ich bei der histologischen Untersuchung einer exstirpierten Milz 
bemerkte, dab ich gleichzeitig mit der Milz auch ein Stfickchen Pan- 
kreasschweif mit entfernt hatte, glaubte ich vielleicht hierin einen 
Anhaltspunkt gefunden zu haben. Genauestens durchgefiihrte Ver- 
suche, in welchen einerseits die Milz sor~Kltig abprgpariert wurde 



5'68 E. Laudai Uber die bei Ratten nach Entmilzung auftretenden 

ode r  andererseits neben der Splenektomie ein groBes Stfick Pankreas 
mit  reseziert wurde,  zeigten in i h ren  Ergebnissen aber keinen Unter: 
schied. 

Bei den Autopsien nach Splenektomie erkrankter und  verendeter 
oder aber gesund gebliebener Tiere wurde auf  das Vorhandensein bzw. 
Fehlen von Nebenmilzen genau geachtet, da ein derartiger Befund ffir 
das Auftreten oder Ausbleiben d e r  Erkrankung h~tte maBgebend sein 
kSnnen. Nebenmilzen wurden aber niemals gefunden. 

Ein weiteres Moment jedoeh, welches ffir d i e  Ents~heidung der 
vorliegenden Frage von Wichtigkeit sein kon'nte, muBte Berficksichti, 
gung linden: Pe r  Eisengehalt der bTahrung der T i e r e .  Denn  es ~finden 
SiCh :in der Literatur  einschl~gige Angaben' Da ich fiber d iesesThema 
demn~chst beriehten werde, mSchte ich die Literatur  nicht ausffihrlieh 
besprechen, sondern nur kurz darauf hinweisen, dab Asher nnd Vogel 
mitteflten, dab die Milzexstirpation bei eisenarm ern~hrten Hunden ein6 
starke, woehenlang anhaltende Verminderung der H~moglobin- Und 
Erythrocytenzahlen hervorruft,  welche Schwindet, sobald eisenreiche 
Kost gegeben wird.  Es  hatte aueh Lepehne geglaubt, zeigen zu k6nnen, 
dab eisenarm ern~hrte Rat ten die Splenektomie weniger gut vertragen 
~ls eisenreich geffitterte Tiere. Ich habe reich aber in einer Reihe yon 
;Versuchen davon fiberzeugt , dab der Eisengehalt der Nahrung ffir das 
Auftreten der perniziSscn An~mie der Rat te  nieht von ausschlag- 
gebender Bedeutung ist. 

Vier Ratten bekamen neben Fleisch, welches an sich schon eisenreich ist, 
durch mehrere Tage Semmeln, welehe mi~ Ferrum oxydatum saccharatum dicht 
bestaubt waren. Hierauf wurden sie splenektomie~r~ und weiter mit Eisen gefiittert. 
Zwei yon diesen Tieren erkrankten nach 3 bzw. 5 Tagen unter den typischen Er- 
scheinungen; schwere An~mie, charakteristischer histologischer Befund. 

Die beiden fibrigen eisenreich gefiitterten Tiere, die aus auBercn Griinden 
leider nur 8 Tage genaue~ beobachtet werden konnten, zeigten keine Krankheits- 
zeichen. 2 Monate nach der Splenektomie wurde bci ihnen ein normaler Blut- 
befuncl erhoben; die Tiere wurden get6tet~ die histologische Untersuchung der 
Organe ergab keine Besonderheiten. 

Diese Versuche gestatten keinen SchluB in der Richtung, ob eisen- 
reich geffitterte Tiere tats~tchlich seltener die An~mie zcigen, sie be- 
weisen aber, dab die An~mie trotz eisenreicher Kost  in ihrem voll- 
entwickelten Bild auftreten kann. 

Durchaus eisenfreie Nahrung (Reis und Milch), die bei einigen Tieren 
Versucht wurde, hatte,  soweit meine Versuehe einen SehluB erlauben, 
keinen sicheren EinfluB auf die H~ufigkeit und die Schwere der der 
Splenektomie folgenden Erkrankung. 

SehlieBlieh muBte noch daran gedacht werden, dab das Ausbleiben 
bzw. das Auftreten der An~mie in den verschiedenen F~llen durch einen 
verschiedenen Funktionszustand der Milz zur Zeit der Splenektomie 
bedingt sein kSnnte. Ein Anhaltspunkt fiir die Stichhaltigkeit dieser 
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Annahme gab die Beobachtung, dab die erkrankenden Tiere meisg 
eine ungew6hn]ich groBe, anscheinend hyper~mische Milz gehab~ 
hatten. Es ~anden sich aber zu viele Ausnahmen v0n dieser Regel, 
aueh das histologische Bild der untersehiedlichen Milzen: k0nnte siehere 
Untersehiede nicht aufdecken, s o  dab auch dieser Erklirungsversueh 
scheiterte. 

Eine Reihe kliniseher Beobaehtungen und das Studium der histo- 
logischen Untersuchung der Organe gaben meinen Untersuchungen eine 
andere  Richtung. Es schienen mir n~mlieh einige Momente daffir zu 
spreehen, dab der perniziSsen An~mie  der Ratte  eine in/ektiSse Ursaehe 
zugrunde liegt, 

So hatte ich mehrmals die Beobaehtung gemacht, dab Tiere, welehe 
aus der gleichen Zucht: stammten u n d  die am gleiehen Tage splenekto- 
miert wurden, auch am gleiehen Tage oder nach Ablauf einer ann~hernd 
gleiehen l%ist erkrankten und eingingen. Es traf dies insbesondere dann 
zu ,  wenn die Tiere nach:der  Splenektomie lm gleichen Kifig unter- 
gebracht waren, Hierbel schwankte in den einzelnen Versuchen die 
Zeit, welche, seit der Splenektomie verflossen war;  bald erkrankten alle 
am gleiehen Tag  operierten Tiere am 3., bald alle am 5. oder 6, Tage, 
Hier einige Beispiele: 

R. 22 R. 23 
21. VII. Splenektomie. Splenektomie. 
28. VII. Das Tier ist schwer krank. ])as Tier ist schwer krank. 

E. 2 442 000, L. 26 000. E. 1 860 000, L. 68 000. 
Das Tier erholt sich in der Folge- GetStet. 
zeit allmihlich. 

II. 
R. 27 R. 28 

30. VII. Splenektomie. Splenektomie. 
4. VIII. Schwere Allgemeinerscheinungen. Schwere Allgemeinerseheinungen. 

E. 1 195 000, L. 83 000. Ted Vor Blutantersuehung Tod. 

28. X. 
1. XI 

31. X. 
4. XI. 
5. XI. 

Charakteristische histologische Veri~nderungen. 

HI. 
R. 50 R. 51 

Splenektomie. Splenektomie. 
Sehwere Allgemeinerseheinungen. Schwere A1]gemeinerseheinungen. 
E. 1 550 000. GetStet. E. 2 700 000, L. 46 000. Get(itet. 
Charakteristisclie histologische Ver~nderungen. 

IV. 
R. 54 R. 55 

Splenektomie. Splenektomie. 
Schwere Ani~mie, Sehwere Animie. 
Frtih tot gefunden. Frtih tot gefunden. 
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Wi~hrend wir also im Versuch 1 bei beiden Tieren eine Latenz yon 
7 Tagen beobachten, haben wir in Versuch 2 eine solche yon 5, im Ver- 
such 3 eine solche yon 3 und im Versuch 4 eine solche von 5 Tagen. 
Es ist gewil3 riehtig, dab das gleichzeitige Erkranken gleichzeitig ope- 
ricrter Tiere nicht immer zutrifft; aber es war hs genug, um auf- 
zufallen. Es ist kein Zweifel, dab eine derartige, bis zu einem gewissen 
Grade konstante Latenz zwischen Operation und Krankheitsbeginn 
an die Inkubation bei Infektionskrankheiten auSerordentlich erinnert. 
Die bei den Tiercn des glcichen Versuches gleich lange, bei den 
verschiedenen Versuchen abet verschieden lange Inkubation konnte 
dutch eine gr58ere oder geringere Virulenz des jeweiligen pathogenen 
Stammes erkls werden. 

Ich hatte ferner gesehen, dal~ in einem Ks nach gleieh langer Zeit 
nach der Splenektomie ss Tiere erkrankten und starben, ws 
rend die Tiere eines anderen K~ifigs gesund blieben, ein Verhalten/ 
welches wieder als Fingerzeig fiir die Richtigkeit der Annahme eincr 
infekti6sen Entstehung der Kranldaeit angesehen werden konnte. Auch 
der ganze Vcrlauf der Krankheit zeigte viele Eigenheiten, welche wir 
bei Infektionskrankheiten zu linden gewohnt sind: vor allem der akute 
Beginn und der foudroyant, e, oft innerhalb weniger Tage zum Tode 
fiihrende Verlauf, dessen Erkls wie oben gezeigt, auf so grebe 
Schwierigkeiten gestoBen war. 

SehlieSlich h~tten durch die Annahme einer Infektion auch die 
histologischen Befunde in mancher Hinsicht eine Erkls gefunden. 
Es gilt dies insbesondere fiir die diffuse, parenchymatSse Leberschs 
Die akute diffuse Leberverfettung z. B. kann ja kaum anders als die 
Wirkung eincr allgemeinen Intoxikation bzw. Infektion gedeutet werden. 

Der ns Gedanke war der, dab die Tiere ws der 
Operation infiziert wurden. Wenngleich nun auch bei der Splenektomie 
nach allen Regeln der Asepsis vorgegangen wurde, und auch die Autopsie 
und der histologische Befund keine Anhaltspunkte ffir eine Sepsis mi$ 
irgendwelchen Bakterien ergab, welche ws der Operation in den 
Tierorganismus eingebracht worden ws und diese MSglichkeit daher 
an sich schon unwahrscheinlich anmutete, so habe ich zur Ausschaltung 
dieser Fehlerquelle bei vielen kranken oder eben verendeten Tieren Ziich- 
tungsversuche unter aeroben und anaeroben Bedingungen auf den versehie- 
densten Ns sowohl vom peripheren Blur und tIerzblut als veto 
Peritoneum, veto Milzstumpf und aus der Leber als jenem Organ, welches 
die schwersten Vers zeigte, vorgenommen, aber mit durchaus 
negativem Ergebnis. In einer verschwindenden Minderzahl der Fs 
wuchsen zwar vcreinzelte Keime, die aber auf Grund ihrer Art, ihrcr 
Verschiedenheit in den verschiedenen Versuchen, ihres unregelms 
Vorkommens, auf Grund des Umstandes, dab in einem Falle z. B. in 
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10 KulturrShrchen nur in einem oder in zweien Wachstum auftrat, mit 
Sieherheit als zuf~llige Verunreinigungen der Kulturen angesehen werden 
muflten, Im  allgemeinen blieben die KuRuren steril. Mikroskopische 
Un~ersuehungen yon Blut und von PreBsaft versehiedener Organe im 
Dunkelfeld hatten ein negatives Ergebnis. 

Sollte die Annahme einer Infektion zu Recht  bestehen, so muBte 
daher an einen aus Blur und aus den Geweben nicht ziichtbaren und mikro- 
skopisch nieht siehtbaren Ansteekungsstoff gedacht werden. Um auch 
diese MSglichkeit ausszuchliel~en, bzw. um den l~aehweis eines derartigen 
infektiSsen Agens zu fiihren, wurden Tierpassagen angelegt. Mit Riick. 
sieht auf die sehweren Ver~nderungen der Leber wurde zu den Uber- 
tragungen Leberextrakt gew~hlt. Eine steril entnommene Leber oder 
einige Lappen yon dieser, welche yon einer unter den klassischen 
Symptomen zugrunde gegangenen Ratte  stammten, wurden im MSrser 
unter streng aseptischen Kautelen verrieben, der Leberbrei wurde 
mit histologiseher KochsalzlSsung verdiinnt und dureh Glaswolle 
filtriert. Man erh~lt so eine gleichm~Big trfibe Fliissigkeit. Diese wurde 
zum Teil auf subeutanem, intraperitonealem oder intravenSsem (Sehwanz- 
vene) Wege auf die Passagetiere iibertragen. Da allem Ansehein nach 
nur splenektomierte Tiere erkrankten - -  nieht entmilzte Tiere, welche 
sieh mit kranken Tieren im gleiehen K~fig befanden und daher dieser 
angenommenen Infektion ausgesetzt waren, waren ja nie erkrankt - - ,  
wurden entmilzte Ratten, welche naeh der Operation keine Allgemein- 
erscheinungen gezeigt hatten, als Passagetiere verwendet. Eine dauernde 
Kontrolle des Blutbefundes naeh deren Splenektomie bot eine Gew~hr, 
da~ die Tiere die Splenektomie tats~ehlieh symptomlos fiberstanden 
batten. 

Im folgenden seien die Protokolle der hierher gehSrenden Versuehe 
auszugs weise mitgeteilt. 

I.  

R. 47. 25. X. Splenektomie. 29. X. Leichte Allgemeinerscheinungen, 
Bl~sse. ])as Tier magert rapid ab und geht am 30. X. unter typischen Er- 
scheinungen mit tt~moglobinurie und leiehtem Ikterus ein. :[m Sehwanz- 
venenblut wird eine schwere An~mie nachgewiesen; morphologisch perniziSs- 
anamisehes erythroeyt~res Blutbild. l~eutrophile Leukoeytose, Erythrophago- 
oytose. Die Ziichtung aus Peritoneum und Herzblut auf den versehiedensten 
N~hrbSden, aerob und anaerob, hat ein negatives Ergebnis. --Leberbrei dieser 
Ratte wird auf das entmilzte Tier R. 39 und auf das milzhaltige Tier R. 53 
iibertragen. 

R. 39. Bei diesem Tiere war am 5. VIII. eine Laparotomie und Netzresektion 
ausgefiihrt worden, die das Tier gut iiberstand (siehe friihere Kontrollversuche). 
Am 12. X. ergab die Blutuntersuchung eine Erythroeytenzahl yon 7 935 000, 
eine Leukoeytenzahl yon 14 000; das morphologisehe Blutbild o. B. Am gleiehen 
Tag Splenektomie. Das Tier bleibt bis zum 30. X., also 18 Tage nach der Splen- 
ektomie vollkommen gesund. Am 30. X. wird Leberbrei yon R. 47 subeutan 
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Verimpft, das Tier geht am 28. XI. unter Zeichen der An/~mie innerhalb eines 
Tages ein. Bei der Obduktion wird eine groBe weiehe, gelbliehe Leber mit ver- 
waschener Zeichnung gefunden. - -  IIisgologisch die fi/iher ftir die pernizi6se An~mie 
besehriebenen Ver~nderungen an Leber und Nieren. 

R. 53. Milzhaltiges Tier gleiehzeitig mis R~ 39 am 30. X. Einspritzung unter 
die Haut einer gleiehgrollen Dosis yon Leberextrakt yon R. 47. Das Tier bleibt 
wahrend einer Beobaehtungszeit yon 2 Monaten gesund. 

Der Leberextrakt yon R. 39 wird in der zweiten Passage auf die entmilzten 
Tiere R. 52 und R. 46 und atff die milzhaltigen Tiere R. 48 und R. 49 verimpft. 
R. 52 und R. 48 werden gleichzeitig subcutan und intraven6s, R. 56 und R. 49 nur 
subcutan infiziert. 

R. 52 war am 28. X. entmilzt worden. Es iiberstand die Entmilzung gut~. 
Am 9. XI., also 11 Tage sparer, wird das Tier mit dem Leberextrakt yon R. 39 
subcutan und intraven6s geimpft. Am 15. XI. ist das Tier auffallend ~11hig, sieht 
krank und an/~miseh aus. E. 2 520 000, im Ausstrich die Zeichen sehwerer An~mie, 
Anisoeytose, Megalocytose, Polychromasie, Normoblasten, neutrophile Leuko- 
cytose. Das Tier erholt sich in der Folgezeit; es hat am 26. XI. bereits wieder 
5 040 000 E. Am 16. XII. 6 130 000 E. Im Ausstrich werden aber auch jetzt noeh 
reiehlieh degenerative Monoeytenformen bei neutrophiler Leukocytose und reich- 
lich polychromatisehe Erythroeyten, dagegen nur spgrliehe Normoblasten ge- 
funden; die Anisocytose ist nut mehr angedeutet. Am 29. II. werden 8 050 000 E. 
gezi~hlt. 

R. 46. 25. X. Entmilzung. DaS Tier bleibt gesund, zeigt am 31. X. 7 700 000 E. 
Am 29. XI. wird es mit dem Leberextrakt yon R. 39 unter die Haut geimpft. Das 
Tier bleibt vorerst gesund; die am 15, 18. und 19. XI. vorgenommene Blutunter- 
suchung ergibt 7~8 Millionen E. Am 23. XI. ist es schwer krank, stark abgemagert, 
an~miseh. E. 1 230 000; L. 42 000; morphologiseh pernizi6s-an/~misches Blutbfld. 
Am 24. XI. wird das Tier tot gefunden. 

R. 48 und R. 49, die am 25. X. eine Laparotomie und Netzresektion iiber- 
standen und bis 9. XI. gesund geblieben waren, werden jetzt mit Leberextrakt 
yon R. 39 (R. 48 subcutan und intraven6s, R. 49 subcutan) nachgeimpft. R. 49 
war bis zum 12. XII. gesund und wurde an diesem Tage get6tet, R. 48 zeigte 
bis 30. XII., an welchem Tage auch dieses Tier get6tet wurde, keinerlei Er- 
scheinung. 

Zusammen/assung des Versuches 1: Altem Ansohein naeh ist also eine 
zweifache Pasage des infektiSsen Agens durch subcutane bzw. subcutane 
und intravendse Verimp[ung von Leberbrei  der an  perizinSser Angmie  
verendeten  Ra t t e  auf das entmilz te  u n d  naeh  der En tmi l zung  gesund 
gebliebene Tier  R. 39 und  yon  diesem auf R. 52 und  R. 46, die die 
Splenektomie anscheinend ebenfalls ohne Schaden f ibers tanden ha t t en ,  
gelungen. Die mflzhalt igen gesunden Tiers R. 53, 48 und  49 erwiesen 
sigh bei dem gleiehen Eingriff  refrakti~r. Die Zei tspanne zwischen 
Splenektomie u n d  der E r k r a n k u n g  beim Ausgangst ier  bzw. zwischen 
Verimpfung des Leberextraktes  u n d  der t6dl ichen Krankhe i t  in  der 
Passage betr/~gt 5 b z w .  8, 6 u n d  14 Tage. Die folgende Tabelle e rg ib t  
eine iibersiehtliehe Dars te l lung des Versuches. 
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R 47 
Spienektomie. N a c h  5 Tagen Tod. Anamie. 

P ............... :: ....... : ...................................... 
I 

39 (SpleneIctomie, 18 Tage ohne Schaden i~berstanden) R 53 (milzhaltig) 
Subcutaninj. yon Leberbrei Subcutaninj. yon Leberbrei 

I bleibt gesund 
! 

Tod nach 8 Tagen. 

I I 
R 52 (Splenekt. 11 Tage R 46 (Splenel~t. 14 Tage R 4 8  (milzhaltig) R49  (milzhaltig) 
ohneSchaden i~berstanden ) ohne Schaden i~berstanden) 

Leberbrei subc. u. intrav. Leberbrei subcutan Leberbrei subc] u. i .v.  Leberbrei subc. 
nach 6 Tagen Anamie nach 14 Tg. Anamie u. Exitus bleibt gesund bleibt gesund 

I I .  
Diese Versuchsreihe nimmt ihren Ausgangspunkt yon dem 6 Tage nach der 

Entmilzung im Stadium der Anemic getSteten Tiere R. 51. 

Es gelingt, dureh intraperitoneale Einspritzung des Leberbreies eines 
unter  den Symptomen der perniziSsenAn~mie zugrunde gegangenen splea- 
ektomierten Tieres ein die Splenektomie 19 Tage gesund iiberlebendes 
Tier R. 40 krankmachend zu infizieren. Eine weitere Passage auf ein 
Tier (R. 22), welches 4 Monate vorhcr nach Splenektomie die Krankhci t  
iiberstanden hatte,  gelingt nieht. Auch die milzhaltigen Tiere R. 56, 
57, 62 und 63 verhalten sich gegen die Impfung refrakt~r, Bei R. 40 
ist eine Inkubationszeit  yon 9 Tagen zu beobachten. 

Ein l~bersichtsschema mSge den Vcrsuch erl~utern: 

R51 
Splenektomie, Nach 4 Tagen Anlimie. Getstet. 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  : .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

R 40 (SpleneIctomie. 19 Tage ohne Schaden i~ber- R 56 (milzhaltig) R 57 (milzhaltig) 
8tanden) Leberbrei intraperit. Leberbrei subc. u. intrav. Leberbrei intraperit. 

bleibt gesund bleibt gesund 
~u 9 Tagen Angimie. GetStet. 

I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ' . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  "- "(  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  i 

R 22 (nach Splenelctomie. Angmie i~berstanden). R 62 (milzhaltig) R 63 (milzhaltig) 
Leberbrei subc. u. intrav. Leberbrei subc. u. intrav. Leberbrei intraperit. 

bleibt gesund bleibt gesund bleibt gesund 

Aus diesen beiden Versuchsreihen ergibt sich also, dab es gelingt, 
bei einem Tier, welches die Mflzexstirpation symptomlos iiberstanden 
hat,  durch eine intraperitoneale, subcutane oder subeutan und intra- 
venSse Injektion yon Leberbrei eines unter den Zeichen der perniziSsen 
Anemic eingegangcnen oder erkrankten Tieres das Krankhei tsbi ld  der 
perniziSsen Anamie  in der Passage hervorzurufen. Dal~ die Krankhei t  
in dcr Passage mit  der des Ausgangstieres tibereinstimmt, ergibt sich aus 
dem Verlauf der Krankheit ,  dem Blutbefund und der histologischen 
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Ver~nderung der Organe der Passagetiere. Ein Tier, welches die per- 
niziSse An~mie nach der Splenektomie spontan erworben und fiber- 
standen hatte,  erwies sich ebenso wie milzhaltige Tiere gegen eine 
Verimpfung yon virulenten Leberbrei refrakt~r. In  einem der Ver- 
suche ist eine zwei~ache Passage gelungen. 

Gegen alle diese Passage-Versuche l~i, llt sich aber ein sehwerer Einwand 
erheben. Sehen wit n~mlieh an der Hand  der Versuchsprotokolle nach, 
wieviel Tage nach der anscheinend symptomlos verlaufenden Entmflzung 
die Ra t t en  unter den Zeichen der perniziSsen An~mie erkrankten, 
wobei wir also die Impfung mit  Leberbrei nicht berfieksichtigen, so er- 
gibt sich folgendes: 

In  der ersten Versuchsreihe erkrankt  R. 39 26 Tage nach der Splenek- 
tomie; es hat te  die Splenektomie 18 Tage symptomlos fiberstanden und 
erkrankte nach derVerimpfung yon Leberextrakt  v cu R.47 naeh weiteren 
8 Tagen. R. 52 erkrankte nach 17, R. 56 naeh 28 Tagen, bei R. 40 tier 
zweiten Versuchsreihe liegen zwischen der Splenekt ,mie und der Er- 
krankung 28 Tage. 

Ieh habe nun eingangs bei Beschreibung der Allgemeinerscheinungen 
zeigen k6nneh, dall Ra t ten  gelegentlich, wenn auch selten, erst 30 Tage 
nach der Milzentfernung spontan erkranken, und es lag daher die 
MSglichkeit vor, dall die Passagetiere in den Versuchen 1 und 2 nicht 
an den Folgen der Nachimpfung mit  Leberextrakt,  sondern an den 
Folgen der Splenektomie an ~ieh erkrankt  waren. Die A~flage der Ver- 
suche war also z~)m Nachweis der MSglichkeit einer Passage eine fehler- 
hafte. Die bisher mitgeteilten Versuche wurden eben zu einer Zeit an- 
gestellt, als mir Sp~iterkrankungen nach Splenektomie noch nicht 
bekannt  waren. I~ichtsdestuweniger mull gesagt werden, dall die An- 
nahme einer Sp~iterkrankung in diesen Versuehen sehr an Wahrschein- 
lichkeit verliert, wenn man einerseits beriicksiehtigt, wie selten eine 
Spontanerkrankung nach mehr als 15 Tagen naeh der Splenektomie 
beobachtet wird und wenn man andererseits sieht, dall siimtliehe Tier- 
passageversuche ohne Ausnahme prompt  gelangen. Aber es mull doch 
zugestanden werden, dall diesen Versuchen eine unbedingte Beweiskraft 
nicht zukommt,  und es war daher notwendig, unter Beriicksichtigtmg 
der spontanen Sp~iterkrankung diese Versuche zu wiederholen. Dies 
geschah in folgender Versuchsreihe, die ich ihrer Wiehtigkeit halbe~ 
ausfiihrlich wiedergeben mSchte. 

Ausgangspunkt dieser Passagereihe bildet R. 111. Das Tier wird am 19. I. 
1925 entmilzt. 21. I. Blutbefund normal, 25. I. Erythrocytenzahl 6 950 000; Blur 
morphologisch o. B. 27. I. E. 6 850 000; Blut morphologisch o. B. 29. I. E. 7 200000 
Blur morphologisch o. B. Das Tier ist bisher anscheinend vollkommen gesund. 
31. I. Das Tier ist schwer krank, riihrr sich kaum, sieht blall aus, Hiimoglobinurie. 
Am Abend wird das Tier tot gefunden. Unmittelbar nach dem Tode wird aus 
der Schwanzvene folgender Blutbefund erhoben: E. 1 080 000; morphologisch: 
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Anlsoeytose, Megalosoeytose, Polyehromasie. l~eutrophile Leukoeytose, zahlreiehe 
degenerative Monoeytenformen, Erythrophagoeytose. Obduktion: Leber weich, 
grol3, morseh, gelb. Niere dunkelrot. Leberbrei yon diesem Tier wird auf R. 97 
und 100 iiberimpft, welche gleiehzeitig mit  R. 98 und 99 am 1. I. 1925, also vor 
einem .Monat, splenektomiert  worden waren und die Operation ohne Sehaden 
iiberstanden hat ten;  R. 99 wird mit  gekoehtem, also voraussichtlich avirulentem 
Leberbrei gespritzt; R. 98 wird nicht geimpft und dient als Kontrolltier. 

R. 97. 1: I. E. 7 500 000; morphologisch o. B. Entmilzung. Wie aus der 
folgenden Tabelle ersiehtlieh ist, bleibt der Blutbefund bis zum 31. I. ann~hernd 
normal. 31. I. Einspritzung yon Leberbrei yon R. 11!, und zwar intraperitoneal, 
intraven~is und subcutan. Bis zum 5. II. bleibt der Blutbefund ann~hernd normal, 
am 7. II .  zeigt das Tier leiehte Allgemeinerseheinungen. E. 5 060 000. Leukocyten- 
blutbild siehe sparer. 8. II .  Sehwere Allgemeinerscheinungen. E. 1 190 000. 
PerniziSs ani~misehes erythroeyt~res Blutbild. Abends Exitus. Obdnktion: Leber 
in charakteristiseher Weise veri~ndert. Nieren dunkelrot. Galliger Diinndarm;nhalt,  
h~morrhagiseher BlaSenharn. 

Gro~es Interesse beansprueht das Leukocytenblutbild dieser Tiere, insbesondere 
der Vergleieh derselben vor der SpIenektomie, vor der Einspritzung des Leber- 
breies, a m  Tage vor und am Todestage. 

Datum Lymphocyten Monocyten Fragl. Zellen Neutroph. ZeU. Eosinoph. Zell. 
1. L 42% 5,6% 0,5% 47,9% 4,0% 

Splenektomie. 

7. I. 70% lO,0% - -  18,0% 2,0% 
31. I. 40% 11,5% - -  43,0~o 5,5% 

Einspri tzung yon virulentem Leberbrei. 

7. If. 40,6% 7,4% 3,6% 44,4% 4,0% 
8. II. 15,7% 7,0% 3,0% 72,6% 1,7~o 

Wir haben es also hier mit  einem Tier zu. tun, welches schon vor der Splen- 
ektomie eine verhMtnism~Big hohe Neatrophilie aufwies. Unmit telbar  vor dem 
Tode beginnt die Zahl der neutrophilen Zellen aber noeh stark anzusteigen, 
nm am Todestage 72,6% zu erreichen; wir haben hier gleichartige VerhMtnisse vor 
uns wie bei Tieren, welehe naeh der Splenektomie natiirlich an perniziSser An~mie 
erkrankten. Die unmittelbar nach der Splenektomie auftretende, aber f l i ieht ige  
Lymphocytose ist in diesem Zusammenhange nieht yon Interesse. 

R. 100. 1. I. Splenektomie. Das Tier bleibt, siehe die sp~tere Tab. IV~ bis 
31. I. gesund. 31. I. Einspritzung in BauchhShle, Venen und unter die Haut  yon 
Leberbrei yon R. 111 in der gleichen Dosis wie bei R. 97. Bis zum 5. II. bleibt der 
Blutbefand normal. Am 8. II. leichte AiIgemeinerseheinungen, letchte Atemnot 
E. (5 000 000; Morphologisch pernizi6s-an~misches Blutbild, neutrophile Leuko- 
cytose, Monocytose, Erythrophagocytose. 9. II. Sehwere Allgemeinerscheinungen, 
Hamaturie, E. 1 380 000, Blutbild morpholo~seh wie am Tage vorher. Bei der 
Obduktion eharakteristische Ver~nderungen der Organe. 

R. 99. 1. I. E. 8 500 000; morphologiseh o. B. Die Ery throey tenzah len  
bleiben bis am 3l. I. ann~hernd auf gleieher H6he. 31. I .  Injektion yon dureh 
5 Min~vten ge~htem Leberbrei yon R. 111, und zwar intraperitoneal, intraven6s 
und subcutan in der gleiehen Dosis wie bei R. 97 und R. 100. Das Tier bleib~ 
gesund, siehe die folgende Tabelle. 

R. 98. Das Tier war gleiehzeitig mit  R. 97, 99 und 100 am i, I. splenektomiert 
~orden und bheb w~hrend der Beobachtung bis 20. I IL  dauernd gesund. 
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Tabelle IV. 

I 
" I Erythrocytenzahl der Ratte l~r. 

Datum I00 I 99 98 97 

in MiIlionen. 

1. I. 1925 I 7,5 ~ 8,5 

5. XII. 24 
7. 24 

10. 24 
20. 24 
25. 24 
27' : 24 
31. 24 

1. I. 25 
2.~ 
4: 
5. 
7. 
8. 
9. 

12. 
24. H. 25 
15. III.  25 

6,9 
sch~tzungsw, normal 

6,9 
7,5 
7~9 
7,9 
7,9 

[nj. v. friscll. Leberbrei 
7,0 
6,7 
6,2 
5,0 
1~I Exitus 

I 
Splenektomie 

9,0 
8,8 
7,5 
8,0 
7,6 
7~1 

Inj. v. frisch. Leberbre 
7,0 
6,0 
7,5 

5,0 
1,4 Exitus 

sch~ttzungsw, normal 
sch~tzuugsw, normal 

8,3 
6,7 
6,6 
6,5 
7,25 

Inj. v. gekocht.Leberbr. 
5.0 
6,4 

6,4 
7.0 

8,7 

9,2 

7.7 
7,0 
7,0 
7,05 
7~1 

8,1 

8,2 

6,5 
7,2 

I I 
Von R. 100 wird eine weitere Passage mit  Leberbrei auf 4 Tiere angelegt, 

und zwar  R. 96, welches am 21. XIL spenektomiert worden war und nieht er- 
krankte auf  R. 52 u n d  76, welche t~ngere Zeit vorher nach Splenektomie die 
perniciSse An~mie tiberstanden hatten, und auf das mflzhaltige Tier 121. 

Diese Passagen ~on R. 100 verliefen folgendermaBen: 
R. 96. 21. XIL Splenektomie. 22. XII. E. 7 000000. Die Erythrocytenzahl 

bleibt bis zum 9. II. ann~hernd auf gleicher HShe, an diesem Tage werden 6 200 000 
gez~hlt. Hierauf F.inspritzung yon Leberbrei yon R. 100, und zwar in BauchhShle, 
Venen und unter die Haut. 12. II. E. 6150000. 14. IL 6400000; morphologisch 
Blur o. B. 17. II. Sehwere Allgemeinerscheinungen, H~maturie, E. 870000. 
PerniziSs-an~misehes Blutbild, Monocytose mit degenerativen Monoeytenformen, 
neutrophile Leukocytose. Das Tier wird ggtStet. Obduktion: Leber groB, welch, 
gelb, Blasenharn h~morrhagisch. Serum h~moiytiseh, l~ieren dunkelrot. 

Die Ver~i.nderung im leukoeyt~ren Blutbild zeigt die folgende Tabelle: 
Datum Lymphocyten Monocyten FragL Zellen Neutroph. ZelL Eosinoph. ZelL 

21. XII.  Splenektomie. 
22. XII.  64,0% 4,5% - -  25,0% 6,5% 
29. XII.  44,0~o 10,0% - -  44,5% 3,5~/o 

2. I. 43,0% 4,0% - -  4s,0% 5,0% 
Einsprltzung yon virulentem Leberbrei. 

17. i i .  19,5% 6,5% - -  7s,0% 1,0% 
Wir sehen auch hier wieder ein sehr starkes Ansteigen der neu~rophilen Leuko- 

eyten, gleichzeitig mit  dem Einsetzen der Aniimie. 
R. 52. •ntmilzt am 28. X. Bis zum 9. XL gesund. Unter die Hau~ und in die 

Venen mit  Leberextrakt yon R. 39 geimpf~. 15. I. An~mie, E. 2 520 000; pernizi6s- 
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an~misches erythrocyt~res Blutbild. 19. X[. E. 2 135 000. 26. XI. E. 5 040 000. 
16. XII. E. 6 130 000. 9. II.  E. 8 050 000. Injektlon von Leberbrei yon R. 100 
intraperitoneal, intraven6s und subcutan. Das Tier bleibt w~hrend der Beobachtung 
bis zum 6. III.  gesund. 

R. 76. 25. X[. Entmilzung. Das Tier erkrankt am 28. XI. unter Allgemein- 
erscheinungen und An~tmie. Am 1. XII. ist die Zahl der Erythrocyten auf 1 420 000 
gesunken; perniziSs-an~misches erythrocyt~res Blutbild. ])as Tier erholt sich 
langsam; am 2. II. werden 6 500 000 E. gez~hlt. Das Tier bleibt naeh der Injektion 
yon Leberbrei yon R. 100 n~ch intravenSser, subcu~aner und intraperitonealer 
Applikation in gleieher Dosis wie bei den Tieren des gleichen Versuehes w~hrend 
der Beobachtung bis zum 1. III.  gesund. 

R. 121. Gesundes milzhaltiges Tier. 
yon 9. II. Intraperitoneale, intravenSse und subeutane Injektion yon Leberbrei 

R. 100 wie oben. Das Tier bleibt dauernd gesund. 

Die fo]gende Tabel le  g ib t  eine ~)bersicht  f iber diese zwei te  Ver- 
suchsreihe.  

R l l l  
12 Tage nach Splenektomie. Anamie and Exitus. 

I Kontrolle 
I I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ! 

R 100 (S191enelct. R 97 (Slglenekt. R 99 (Splenelct. R 98 (Splenekt. 
1 Monat ohne Schaden 1 Monat ohne Schaden 1 Monat ohne Schaden 1 .Monat ohue Schaden 

iiberstanden) i~berstanden) iiberstanden) iiberstanden) 
Inj. v./risch. Leberbrei Inj. v. ]risch. Leberbrei Inj. v. gek. Leberbrei 
Nach 9"Tagen Anamie Nach 8 Tagen Anamie gesund gesund 

and Exitus und Exitus 
/ 

13 ...................................................... ~ ...................................................... ~ .......................................... i 
R96 (Splenekt. R52 (Vorca. 1 Monat R76 (Vor 5 Wochen R121 (milzhaltiges 

50 Tage ohne Schaden Aniimie n. In]. v. virul. Anfimie nach Splenekt. Tier) 
iiberstanden) Zeberbrei i~berstanden) iiberstanden) 

Inj. yon Leberbrei Inj. yon Leberbrei Inj. yon Leberbrei Inj. yon Leberbrei 
Naeh 8 Tagen An~tmie ; gesund gesund gesund 

getStet 

Aus  dieser Versuchsreihe geht  also hervor ,  dab  das  k r a n k m a c h e n d e  
Agens,  welches wir  im Leberb re i  yon 1%. 111 annehmen ,  auf 2 
sp lenektomier te ,  nach  der  En tmi l zung  gesund gebl iebene Tiere  R.  97 
und  1%. 100 f iber t ragbar  war,  wobei  es als besonders  b e d e u t s a m  be- 
zeichnet  werden  mul3, dal3 beide Tiere naeh  fas t  ganz gleicher Zei t  
e rk r anken  und  eingehen (8 bzw. 9 Tage).  Kochen  des Leberbre i s  ver- 
n ich te t  seine W i r k s a m k e i t  (siehe R.  99). Der  Versuch zeigt aber  auch,  
dal3 es gelingt,  eine e inwandfre ie  2. Passage  anzulegen,  wobei  es 
wieder  als auffa l lend bezeichnet  werden mul3, dal~ der  Tod  des 
2: Passage t ie res ,  R. 96, gleich lange Zei t  nach  der  Impfung  ein- 
t r a t ,  wie be i  R.  97 und 100, n~mlich nach  8 Tagen.  Tiere,  welche die 
An~mie  nach Splenektomie  vor  l~ngerer Zei t  spon tan  i ibe r s t anden  
haben,  e rk ranken  bei der  Nach impfung  n ich t  mehr  (R. 52 u n d  R.  76). 
Gegen diese be iden  Passageversuche  l~fSt s ieh n ieh t  mehr  de r  gleiehe 

u Archiv. Bd. 258. 37 
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Einwand, wie in der Reihe I und I I  erheben, dab n~mlieh das Auftreten 
der An~mie urs~chlich auf die Splenektomie und nicht auf die Nach- 
impfung mit  virulentem Leberbrei zuriickzufiihren ist: Der Umstand,  
dab die mit  frischem Leberbrei nachgeimpften Tiere, R. 100, 97 und 96, 
naeh gleicher Zeit erkrankten und eingehen, w~hrend die beiden gleich- 
zeitig splenektomierten Tiere, R. 99 und R. 98, yon denen das eine mit  
gekoehtem, daher wahrscheinlich avirulentem, das andere iiberhaupt 
nicht nachgeimpft wurde, gesund blieben, ferner die Tatsache, dab das 
l~ngere Zeit vorher entmilzte Tier R. 96 in der zweiten Passage ebenfalls 
nach gleichlanger Zeit nach der Naehimpfung (8 Tage) erkrankt, wie die 
Tiere der ersten Passage, miissen Zweifel in dieser ttinsicht zerstreuen. 

Der in diesen letzten Versuchen einwand/rei gelungene Nachweis einer 
mehr]achen Tierpassage zwingt zur Annahme, daft der pernizigsen AnSmie 
der Ratte nach Splenektomie ein in/elcti6ses Agens zugrunde liegt; und 
wenn wit an der Lehre festhalten, wonach die ~ber t ragbarkei t  einer 
Krankhei t  in der Passage einen Beweis fiir die lebende Natur  des Er- 
regers darstellt, so mtissen wit auf Grund unserer Versuche schlieI~en, 
daft die pernizi6s, Aniimie der Ratte eine In/ektionskrankheit ist, die au/ 
eine In/ektion mit einem lebenden Virus zuriiclczu/iihren istl). 

u Eriirterung der Beftmde. 
Ohne Beriicksichtigung der Frage, warum es bald naeh der Ent-  

milzung zum Ausbruch dieser Infektionskrankheit  kommt,  wollen wit 
nachsehen, ob und wie sich alle an splenektomierten Ra t ten  beobaehteten 
Erscheinungen mit  dem Gedanken einer Infektion vereinen lassen. 

E s  erkranken, wie ich friiher gezeigt habe, nach der Entmflzung 
nicht alle Tiere. Dies kann entweder darauf zuriickzuffihren sein, dab 
nicht alle Tiere infizier~ sind, oder aber darauf,  dab einige Tiere gegen 
diese Irffektion eine natiirliche Immuni t~ t  besitzen. Diese letzte M6glich- 
keit  kann aber ausgeschlossen werden, da j a nachgewiesen werden konnte, 
dab Ratten,  welche die Milzentfernung ohne Schaden vertragen hatten, 
nach Infektion mit  Leberbrei eines erkrankten Tieres doch regelm~l]ig er- 
kranken. Es w~re nut  denkbar, dab auch diese Tiere unmittelbar nach 
der Splenektomie infiziert waren, dab der Erreger in diesen F~llen aber zu 
wenig virulent bzw. in zu geringer Menge vorhanden war, und dab erst 
d~e st~rkere experimentelle Infektion zur Erkrankung fiihrte. Dieser Ge- 
dankengang erseheint abet  gezwungen. Wir werden also damit  reehnen 
mtissen, dal~ nur ein Tell der Ra t t en  nach der Splenektomie infiziert ist. 

1) Luger hat in einer Diskussionsbemerkung zu meinem Vortrag fiber dieses 
Thema in einer Sitzung der Vereinigung der pathol. Anatomen Wiens die Nomen- 
klatur ,,pernizi6se An~mie der t~atte" unter Hinblick auf die in der Human- 
medizin gebr~uchliche Nomenklatur ,,Pcrnizi6se An~mie" abgelehnt. In Wiir- 
digung der yon ihm vorgebrachten Argumente stehe ich auf Grund der obigen 
Ausftihrungen nicht an, die yon mir vorgeschlagene Bezeichnung in ,,In/ektiSse 
(perniziSse) Andimie der Ratte" abzu~ndern. 
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Warm infizieren sieh die Rat ten ? DaB die Tiere im Laufe der Ope- 
ration mit einem exogenen Virus infiziert wiirden, erseheint unter Hinblick 
auf die streng aseptisehen Vorsichtsmal~regeln w~hrend der Operation als 
unwahrscheinlich. Wir miissen wohl annehmen, dab die Ratten,  welche 
nach dem Eingriff erkranken, das Virus bereits friiher als unsoh~dlichen 
Saprophyten beherbergen und dab dieser Erreger erst nach der Splenek- 
tomie aktiv ist. Es handelt sieh also allem Anschein naeh um oin 
endogenes Rattenvirus, welches eine Reihe yon Tieren beherbergt. 

Wenn wir den Zeitpunkt der Splenektomie mit dem Zeitpunkt der 
Infektion gleiehsetzen, so diirfen wir die Zeitspanne zwischen Splenek- 
tomie und Beginn der Allgemeinerseheinungen als Inkubationszeit be-  
trachten. Bei einer Durchsicht der Versuchsprotokolle mit Beriiek- 
sichtigung dieser ,,Inkubationszeiten" muB abet das starke Sehwanken 
dieser Inkubation auffallen. W~hrend sie in den meisten F/~llen, wie 
gezeigt, zwisohen 3 und 11 Tagen schwankt, beobachten wir gelegentlioh 
auch Inkubationen yon 1Engerer Dauer bis zu 30 Tagen. Wenn wir nun 
berficksiehtigen, dab diejenigen Ratten, welche ohne Sehaden splen- 
ektomiert und sp~ter durch Verimpfung yon virulentem Leberbrei in- 
fiziert wurden, in allen bisher durchgefiihrten Versuehen eine Inkubation 
yon durehsohnittlich 8 Tagen zeigen, so erseheint mir die Annahme doeh 
viel wahrscheinlicher, dab die Verh~ltnisse bei den Sp~terkrankungen 
nach Entmilzung so liegen diirften, dab die Tiere zur Zeit der Splenek- 
tomie noch nicht infiziert waren, die Operation daher gut iiberstanden 
und sich erst in einem sp~teren Zeitpunkt infizierten. 

13ber die Art  der Sp~tinfektionen von Tieren, welehe naeh der Ent- 
mflzung vorerst gesund geblieben waren, kann ich nur Vermutungen 
/~uBern, da ieh genauere experimentelle Untersuehungen diesbeziiglieh 
noch nicht angestellt habe. In  Analogie zur pernizi6sen An~mie der 
Pferde, auf die ich noch zu sprechen komme, vermute ieh, dab sieh die 
Tiere per os anstecken. Liegen bei der Krankheit  der Rat te  die gleiehen 
Verh~ltnisse vor, wie bei der der Pferde, so w/iren aueh hier t t a rn  und 
Stuhl hoehgradig infektiSs, und es w/~re daher in einem Laboratorinm, 
in welchem sieh erkrankte und nicht erkrankte Tiere befinden, leieht 
die MSgliehkeit gegeben, dab sich die Tiere gegenseitig irdizieren. Die 
Infektiosit~t der Krankheit  seheint eine sehr hochgradige zu sein, so 
dab alle Autoren, die iiberhaupt beriehteten, dab die Rat ten  die Sp!enek- 
tomie nicht gut iiberstehen, und allem Ansehein n a e h  infiziertes 
Rattenmaterial  vor sieh hatten, auoh angeben, dub ein sehr hoher 
Prozentsatz yon Tieren erkrankt. Als Beweis dafiir, dab es wenigstens 
bei einer Reihe yon Tieren erst nach der Splenektomie, bald fr/iher, 
ba ld  sp~tter zur Infektion kommt, scheint mir die Beobachtung zu 
dienen, dab in sp~teren Versuchen, in welchen die Rat ten  in Einzel- 
k~figen gehalten wurden, der Prozentsatz der Erkrankung der Tiere 

37* 
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ein niedrigerer war. Die frtiher erwihnte auffillige Tatsache, dab die 
Rat ten  des gleichen Stalles naeh gleichlanger Inkubation erkranken, 
ist mi t  der Annahme wohl zu erkliren, dab die Tiere des gleichen Stalles 
die Trager des gleichen Stammes sind. Dal~ dem gleichen Stamm eine 
ann~hernd gleiche Inkubation zukommt, dab die Dauer der Inkubation 
also hauptsaehlich vom Erreger und nicht yon der Rat te  abh~ngt, geht 
auch mit grSl~ter Wahrscheinlichkeit aus den Ubertragungsversuchen 
hervor, in welehem die Inkubationsdauer bei Verwendung des gleiehen 
Stammes zur Passage entweder nur in geringem Ausmal3e schwankt 
oder wie in den letzten Versuchen gleichbleibt. 

Die Frage naeh der nattirlichen Eintrittspforte des Erregers bzw. 
naeh den Organen, in welchem das Virus zur Zeit der Splenektomie 
zu suehen ware, kann vorerst nicht entschieden werden. Da eine orale 
Infektion mSglich ist, kSnnte der Sitz des Virus in den 1VIagen-Darm- 
kanal verlegt werden. 

Auch die Natur und die Eigenschaften des Virus habe ich vorliufig 
n i c h t  naher erforscht. Da weder im Blut, noch in Organausstriehen, 
noch histologisch irgendein Befund erhoben werden konnte, der als 
der morphologisehe Ausdruck des Virus h i t t e  angesprochen werden 
kSnnen, und da auch Untersuchungen im Dunkelfeld in einer Reihe 
von F~llen zu einem negativen Ergebnis fiihrten, ist die Annahme be- 
rechtigt, dal~ es sich wahrseheinlich um ein filtrierbares Virus handeln 
dtirfte. Diesbeztigliche Versuehe, ebenso wie Untersuchungen tiber die 
Glycerinfestigkeit des Virus sind im Gangel). 

Ftir die Lokalisation des Angriffspunktes des Virus gibt uns die 
Blutuntersuehung und das Studium der histologischen Veranderungen 
der Organe Anhaltspunkte. W i r  haben gesehen, dal~ eine tiberaus 
foudroyant einsetzende Phagocytose in einer Reihe yon Fallen, in 
welchen eine Hamoglobinamie bzw. Hamoglobinurie nicht beobachtet 
werden konnte, die einzige, wenn auch sekundare Ursache der schweren 
An~mie ist. Wenn wir nun yon einer mittelbaren AuslSsung dieser Phago- 
cytose, die ich noch kurz bertihren werde, absehen, so kSnnte das Virus 
zweierlei direkte Angriffspunkte haben: Es k6nnte sich an den Blut- 
kSrperehen verankern, diese sehidigen und in dem Sinne ver~ndern, dal~ 
sie den Frel~zellen zum Opfer fallen mtissen. Die Retikuloendothelial- 
zellen wtirden dann nur sekundar tiberm~l~ig in Funktion treten, sekund~r 
erkranken, sieh abstol~en und eventuell auch als Erythrophagen im 
str6menden Blute erscheinen, und es wtirde dieser Mechanismus der Blut- 
zerst6rung jenem gleiehzusetzen sein, welchen Aust in  und Pearce an ent- 
milzten Tieren nach Einspritzung yon Himolysin gesehen haben. Der 
Erreger kSnnte aber aueh unmittelbar an den Phagoeyten angreifen und 

l) Nachtrag bei der Korrektur: Zahlreiche inzwischen durchgefiihrte Fil~ra- 
tionsversuehe hatten ein negatives Ergebnis. 
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diese zu pathologisch gesteigerter Funktion anregen, oder es kSnnten 
schlieBlich auch beide MSglichkeiten gleichzeitig zutreffen. Die friiher 
erw/s mittelbare AuslSsung der Phagocytose kSnnte man  sich z. B. 
so vorstellen, dab das Viru s irgendwo im Organismus die Bildung eines 
h~molytischen Ambozeptors anregt, der sekund/~r zur H/s ffihrt; 
die Phagocytose w/~re dann wieder eine sekund/~re. Wenn wir also in 
den F/~llen, in welchen eine H/~moglobinKmie bzw. eine H/~moglobinurie 
nicht bestand, mit der Vorstellung der Verankerung des Virus an die 
Retikuloendothelialzellen das Auslangen linden kSnnen, so mul~ doch 
bei den Tieren, bei welchen es zu einer intravasalen I-I/~molyse, zur 
HKmoglobin~mie kommt, eine direkte Seh~digung der Erythrocyten  
angenommen werden. Es sei denn, dab das Virus primer an den 
Retikuloendothelialzellen angreift und diese zur Bildung yon h~mo- 
lytischen Stoffen, welehe in das Blur abgegeben werden, anregt. Die 
H/~moglobinurie muB bei bestehender HKmoglobin/~mie wohl als Be- 
gleitsymptom der intravasalen H/~molyse aufgefaBt werden. Ob in 
den F/~llen, in welchen eine H~moglobinurie bestand, eine H~moglobin- 
~mie aber mit Sicherheit nieht naehgewlesen werden konnte, die H/~mo- 
globinurie auf eine tt/~molyse in der Niere selbst zu beziehen ist oder 
ob in diesen F~llen, und dies mSehte mir wahrscheinlicher erscheinen, 
die H/s nur zu gering war, als dab sie im Serum mit freiem 
Auge h~tte e rkann t  werden kSnnen, miissen sp~tere einwandfreie 
Untersuehungen klarstellen. Wir sind vorl~ufig wohl zur Annahme ge- 
zwungen, dab das Blur selbst den wichtigsten unmittel- oder mittelbaren 
Angriffspunkt der Infektion darstellt. Vielleieht hat  die pathologisch 
iiberm~Big gesteigerte Erythrophagocytose auch ihre Ursache in der 
Splenektomie an sich, da ja die Entfernung der Mflz den iibrigbleiben- 
den Teil des retikuio-endothelialen Systems zu erhShter T/~tigkeit an- 
regen kSnnte. Wie wir sehen werden, spielt aber dieser Reizzustand 
des r.-e. S. nur eine untergeordnete Rolle. 

Mit wenigen Worten sei noeh auf folgende F~lle hingewiesen: Wir 
haben gesehen, daB die Erythrocytenzahl  naeh der Splenektomie ge- 
legentlich langsam um Weniges sinkt. Derartige F/~lle, z. B. R. 99 und 100, 
kSnnten als abortive F/~lle aufgefaBt werden. I)em muB aber entgegen- 
gehalten werden, daB z. B. bei R. 100 eine Naehimpfung mit virulentem 
Leberbrei krankmachend gewirkt hat, daB sich dieses Tier also gegen 
eine Infektion nicht refrakt~tr erwiesen hat. Und wir haben doch ge- 
sehen, dab bei Tieren, welche die Krankheit  einmal fiberstanden haben, 
eine neuerliehe Infektion nicht angeht, dab also einmatiges Uberstehen 
der Krankheit  Immunit~t ausl5st. 

Die drei durchgefiihrten Immunit~itsversuche wurden in den einzelnen 
Protokollen bereits kurz erw/~hnt und beanspruehen keine weitere 
Bespreehung. 
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Ich habe zu meinen Ubertragungsversuchen, a u s  Grfinden, die ich 
fffiher auseinandergesetzt habe, Leberbrei benutzt.  Es erscheint mir 
jedoch keinem Zweifel zu unterliegen, dal~ es sieh bei der in Rede stehen- 
den Krankhei t  u m  eine Allgemeininfektion handelt, und da~ es wohl 
auch gelingen mfil~te, mi t  Blur, Harn,  Serum oder mit  Ext rak ten  anderer 
Organe eine Passage durchzuftihren. Auch derartige Versuche sind 
noch ausst~ndigl). Schliel~lich sei noeh hervorgehoben, dal~ die neu- 
gewonnene Vorstellung, dab es sich bei der perniizSsen An~mie der 
Rat te  nach Splenektomie um eine Infektionskrankheit  handelt, die 
schweren degenerativen nekrobiotischen Ver~nderungen an der Leber 
verst~ndlich erseheinen l~i3t. Dieser Punkt  soll in der angekiindigten 
histologisehen Arbeit eingehend dargestellt werden. 

Als die perniziSse An~mie der Rat te  als Infektionskrankheit  erkannt  
war, lag es naturgem~i~ nahe zu versuchen, die Krankhei t  auch auf 
andere Tiere zu fibertragen. Die ]Jberimpfung auf splenektomierte 
Tiere schien die gr5~te Aussieht auf Erfolg zu gewhhrleisten. In  einer 
bisher wohl nur geringen Anzahl von Versuchen an Kaninchen und 
weil~en M~usen hat te  ich aber ein negatives Ergebnis zu verzeichnen; 
sowohl entmilzte wie milzhaltige Tiere verhielten sieh gegen die Ver- 
impfung mit  virulentem Leberbrei refrakt~r. 

IX. Die Bedeutung der Ylilz, bzw. der Entmilzung liir die Inlektion. 
~bertragung au/ milzhaltige Tiere. 

Es konnte frfiher gezeigt werden, dal~ die Versuche yon Domagl~, die 
nach Mflzentfernung auftretende An~mie der Rat te  als Folge des Ausfalls 
des retikuloendothelialen Systems und als Oberfunktion des iibrigbleiben- 
den Tefles desselben zu deuten, zu keinem befriedigenden Ergebnis ge- 
fiihrt haben. Da wit jetzt  glauben, dal~ der Krankhei t  eine Infektion zu- 
grunde liegt, ist uns, wie ieh glaube, der ursi~chliche Zusammenhang 
zwischen Splenektomie und der ihr folgenden infektiSsen An~mie verst~nd- 
licher geworden. Kennen wir doch die groi]e Bedeutung, welche die Milz 
bei Infektionskrankheiten spielt. Ieh m5ehte bei der Bespreehung dieser 
Frage die Beziehung yon Milz zur Infektion an der Hand  der Literatur 
nur insoweit beleuchten, als die Milz bei der t ta f tung oder Niehthaftung 
eines Erregers eine Rolle spielt. Mit wenigen Worten werde ieh die 
Stellung der Milz in immunbiologischer Beziehung streifen. 

Die Bedeutung der Milz fiir die Haftung einer Infektion wurde in der Weise 
studiert, dab der Ablaaf einer gleichartigen experimentellen Infektion am ent- 
milzten und nicht entmilzten Tier verfolgt wurde. Bardach konnte auf diese 
Weise zeigen, dab yon 25 splenektomierten mit Milzbrand infizierten Hunden 
19 der kiinstlichen Infektion erlagen, w~hrend yon 25 Kontrollhunden nur 5 ein- 
gingen. ~hnliche Ergebnisse erhielten er und Marzei in Versuchen mit Kaninchen. 
Nachuntersuchungen anderer Autoren aber, wie Kurlow, Melnil~ow-Rasnedenlcow, 

1) Nachtrag bei der Korrektur: Der experimentelle Nachweis der Infektiosi- 
t~t des Blutes erkrankter Tiere ist inzwischen gelungem 
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Martinotti-Barbacci, Blumreich und Jakoby, konnten den Befund nieht best~tigen, 
Sirena konnte sogar das Gegenteil linden. Es mu~ aber darauf hingewiesen werden, 
dab diese Autoren an einem anderen Tiermaterial, Kaninchen und Meerschweinchen, 
arbeiteten und die Tiere nicht intraven6s, sondern subcutan und mit anderen 
Bakterien infizierten. 

Es haben iibrigens schon Blumreich und Jakoby und Mazzei darauf hingewiesen, 
dab der Milz ftir den Ablauf einer vorwiegend bakteriell bedingten Infektion gewiB 
eine grofle Bedeutung zukomme, dab ihr eine solche aber bei Infektionen, bei denen 
es zur Vergiftung mit Toxinen kommt (Diphtherie, Tetanus), nicht beizumessen 
ist. Es is$ das Verdienst yon Biding, das yon den verschiedenen Autoren gesammelte 
Tatsaehenmaterial f iber die Bedeu~ung der Milz bei bakteriellen Infektionen 
geordnet und kritisch gesichtet zu haben. Der Autor kommt zur ~J~berzeugung, 
dab die ,,in die Blutbahn selbst eingebrachten Bakterien bei erhaltener Milz in ihrer 
Virulenz derart geseh~digt werden kSnnen, dab sie sich im Gewebe nieht ansiedeln 
und vermehren k6nnen und der dadureh bedingte sekundare Einbruch in die Blut- 
bahn mit der ansehliei3enden tSdlichen Sepsis yon vornherein verhindert wird." 
Anders liegen die Verh~ltnisse, nach Bieling, wenn man bei der Infektion bereits 
kfinstlieh einen Ansiedlungsherd im Gewebe auBerhalb der Blutbahn setzt, da sich 
bier unabh~ngig yon der Milz ein Krankheitsherd entwickelt. ,,Dem yon bier 
ausgehenden sekund~ren Masseneinbr~ch in die Blutbahn gegentiber ist die Milz 
maehtlos." W~hrend die Untersuehungen yon Soudakewitsch fiber Recurrens- 
infektionen an entmilzten und nieht entmilzten Affen nicht eindeutig ausgefallen 
sind und die Versuche yon Tictin an entmilzten Allen ergaben, dal] die Entmilzung 
bei der I~ecurrensinfektion keine Rolle spiele, so ~erdienen die experimentellen 
Untersuchungen yon Gonder und Rodenwald, welche sieh mit der Bedeutung der 
Milz bei Plasmodieninfektionen befal3ten, hier hervorgehoben zu werden. Sie 
impften entmilzte und nicht entmilzte Mfen mit Affenmalaria; w~hrend das 
Plasmodiura Koehi ffir nieht entmi]zte Tiere nur wenig krankmachend war, zeigt 
es fiir entmilzte Tiere eine bedeutend hShere Pathogenit~t. 

Aus der  angef t ihr ten L i t e r a t u r  e rg ib t  s ich ,  dal3 der  Milz un te r  Um-  
s t~nden  ffir den  Ablauf  der  In fek t ion  und  auch ffir das  I-Iaften der  
In fek t ion  eine bedeuts~me Rolle  z u k o m m e n  kann.  

Schlie~licti mul3 noch die F r a g e  aufgeworfen werden,  ob n ich t  der  
l~ortfall der  Milz als immunbiologiseher  F a k t o r ,  a!s eine der  wicht igs ten  
Bi ldungss t~ t t en  der  An t ik6 rpe r  fiir das  Auf t r e t en  oder  wenigstens  ffir 
d ie  Schwere der  R a t t e n k r ~ n k h e i t  nach  Mi lzen t fe rnung  urs~chlieh in 
Be t r ach t  k o m m e n  k6nnte .  Es  ergeben sich h ier  zwei M6gl ichkei ten :  
Die  nach der  Splenektomie  e rk rankenden  Tiere  waren  n ich t  nur  K e i m -  
~r~ger, sondern  sie waren  schon vor  de r  En tmi l z ung  inf iz ier t ;  d u t c h  
e ine  en t sprechend  kr~f t ige  An t ik6 rpe rb i ldung  k a m  aber  die K r a n k h e i t  

v o r  der  Sp lenektomie  n ich t  zum Ausbruch .  Wi i rden  d i e  Verh~l tnisse  
s so liegen, so ware auch eine E r k r a n k u n g  n a c h  t i e r  Splenek-  
tomie  du rchaus  unvers t~ndl ich ,  denn  es wiirde sich um hoch i m m u n e  
Tiere  handeln ,  und  es is t  n icht  gu t  vors te l lbar ,  dal3 die e inmal  e rworbene  
I m m u n i t ~ t  durch  die En tmi l zung  schwindet .  Wi r  wissen auch aus  einer  
R e i h e  yon  Arbe i ten ,  dal~ n ich t  nur  die Milz, sondern  wahrscheinl ich  das  
ganze re t iku loendothe l ia le  Sys tem an  der  ak t i ve n  Immun i s i e rung  be.  
te i l ig t  ist, und  es is t  durchaus  unwahrscheinl ich ,  dab  das  hoch sensibil i-  
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sierte R.-E.-S. bei Fortfall der Mflz nicht geniigen wiirde, um weiter 
der Infektion Herr  zu werden. DaB auch die entmflzten Tiere fiber 
genfigend Schutzkr~fte verffigen kSnnen, die das Auftreten der Krank- 
heir verhindern, beweist fibrigens die Tatsache, dab entmilzte Tiere, 
welche die Krankheit  einmal fiberstanden haben, ffir eine neuerliche 
Infektion unempf~nglich sind. Die zwcite MSglichkeit einer mangel- 
haften Abwehrfunktion der Milz in immunbiologiseher Hinsicht kSnnte 
dadurch gegeben sein, daI~ der Organismus nach Haften des Virus am 
entmflzten Tier wegen Fehlens des wichtigsten antikSrperbfldenden 
Organs nur ungenfigend Abwehrstoffe liefern kann. Diese MSgliehkeit, 
die an sich schon nur eine untergeordnete Rolle spielen kann, kSnnte 
ffir die Schwere der Erkrankung mal~gebend sein; viel Bedeutung kommt 
ihr aber nicht zu, wie ich sparer noeh werde zeigen kSnnen, 

Die Bedeutung der Splenektomie liegt also nicht oder nur zum ge- 
ringsten Teile in der Entfernung eines antikSrperbfldenden Organs, 
als vielmehr in der Entfernung eines Organes, welches die Haftung 
des Virus verhindert. Wie die Milz dieser Aufgabe naehkommt, darfiber 
besitzen wir allerdings keine sichere Vorstellung. Es ist mSglich, dal~ die 
Milz den Erreger in ihren Maschen abf~ngt und vernichtet;  damit kann 
vielleieht die aul~erordentliehe GrSl~e der Milz gerade jener Tiere zu- 
sammenh~ngen, welche nach der Splenektomie erkranken (s. o.). 

War die Vorstellung riehtig, dal~ die Milz lediglich die Haftung des 
Virus verhindert und dab ihre En~fernung ffir den Abtauf der Infektion 
mehr oder weniger ohne Belang ist, so muBte das gleiche Krankheits- 
bild auch an der milzhaltigen Rat te  hervorgerufen werden kSnnen, wenn 
es nur gelang, das Virus auf irgendeine Weise zur Haftuug zu bringen. 
Wir haben gesehen, da[~ eine subeutane oder intravenSse oder intra- 
peritoneale Einspritzung yon virulentem Leberbrei nicht imstande war, 
ein Tier zu infizicren, d .h .  die Widerstandskraf~ d e r  Milz zu brechen. 
Es war aber denkbar, dab dies einerseits durch eine Herabsetzung der 
natfirlichen Resistenz und andererseits durch eine besonders hohe 
Dosierung des Infektionsstoffes und eine besondere Applikationsart 
des Virus erreicht werden kSnnte. Dies gelang aueh tats~ehlich in 
folgender Versuehsanordnung: Die Tiere warden mit schr hohen Dosen 
infektiSsen Leberbreies gespritzt, als Applikationsweg wurde die gleich- 
zeitige subeutane, intraven6se, intraperitoneale und intrahepatale 
Injektion gew~hlt, und auBerdem wurden die Tiere hungern gelasscn. 
Ieh lasse das ausffihrliche Protokoll eines dieser Versuehe folgen: 

R. 101 hunger~ am 1. ][. 1925: Am 2. I. wird das Tier mit dem Leberbrei yon 
R. 83, welches 1 Monat nach der Splenektomie unter typischen Erscheinungen 
erkrankt war und eine schwere An/imie (E. 1 370 000 und pern~zi6s-an/~misches 
erythroeyt~res Blutbild) und Hiimoglobinurie zeigte und nach eint~giger Krank- 
heir einging, auf folgende Weise geimpft. ]:)as Tier wird in _~thernarkose laparo- 
tomiert und der Leberbrei wird mit einer feinen Injektionsnadel an mehreren 
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Stellen in die Leber eingespritzt. Der Bezirk um die Einspritzungsstelle wird un- 
mittelbar danaeh blaB, man sieht wie das Blut wiihrend der Einspritzung aus 
diesen Leberanteilen ~erdrangt wird. Vor Vern~hung der Laparotomiewund e 
wird 1 ecm Leberbrei in die freie BauchhShle eingespritzt. Schliel31ich bekommt 
das Tier noeh eine Leberbreiinjektion unter die Haut und in die Sehwanz- 
vene. Das Tier erholt sich nach der Operation und ist in den folgenden Tagen 
taunter. Es bekommt w~hrend der ersten 3 Tage naeh der Operation nichts 
zu fressen, in der Folgezeit sehr wenig. Am 4. I. und am 5. I. ergibt der 
Blutbefund normale Werte. Am 7. L sieht das Tier krank aus, es ist auifi~llig 
ruhig, Erseheinungen, welche auf den Hungerzustand h~tten zurtickgefiihrt werden 
kSnnen. Es mul3te aber schon auffallen, dal] der Blutbefund eine E.-Zahl yon 
4 690 000 und eine leiehte neutrophile Leukocytose ergab. Am 8. I. zeigte das 
Tier die schweren Erseheinungen, wie ieh sie bei den entmilzten Ratten beschrieben 
babe. Es besteht H~moglobinurie. Der Blutbefund ergibt: 2 700 0000 E. Im 
morphologisehen Blutbild I~llt auf, dal3 die Megalocytose, die Polyehromasie 
und die Ausschwemmung yon Normoblasten wohl vorhanden, aber nicht so deut- 
lich wie bei entmilzten Tieren ist; hinsiehtlieh der monocyt~ren Elemente gleicht 
das Blutbild aber durchaus dem bei splenektomierten Tieren beobachteten. Es 
fanden sich reichliche, degenerative, vakuolisierte, mononuele~re Elemente und 
zahlreiche Erythrophagen. Die Gesamtzahl der weii~en BlutkSrperehen war, 
soweit aus dem Ausstrich ein Urteil erlaubt ist, nicht wesentlich erhSht. Die 
Differentialz~hlung, bald nach der Splenektomie und w~hrend der sehweren An~mie, 
ergab auch bier ein Steigen der Neutrophilen (60%) und ein Fallen der Lympho- 
eyten (17~/o) bei ausgesproehener Mononueleose (16,5%). 

Das Tier geht am 8. I. spontan ein. Obduktion: GroBe, weiche, leieht gelbliehe 
Leber, dunkelrote Nieren, galliger Diinndarminhalt. Sehr groBe, weiehe, dunkelrote 
Milz. 

Der histologisehe Befund der Organe ergibt: Die Leber zeigt die charak- 
teristisehen Ver~nderungen: Erythrophagocytose in den Kupfferschen Zellen, 
Degeneration und Abstoi3ung dieser Zellen, herdf6rmige Leberzellnekrosen, wie 
sie friiher besehrieben wurden, diffuse, wenn auch nieht sehr hoehgradige fettige 
Degeneration der Leberzellen. Die Niere zeigt Ver~nderungen, wie sie friiher 
fiir die Hamoglobinurie als charakteristiseh geschildert warden. In der Milz 
hochgradigste Erythro'phagocytose in allen reticulo-endothelialen Elementen; ziemlieh 
zahlreiche kleine Nekroseherde. 

Eine weitere Passage mit Leberbrei yon R. 101 auf das milzhaltige Tier R. 104 
fiihrte zu keinem eindeutigen Ergebnis. 

Zwei weir'ere in ihrer Anlage iibereinstimmende Versuche mit R. 104 und 
R. 117 fielen gleiehsinnig aus. 

Unte r  Ber t icksicht igung der  Inkuba t ionsze i t en ,  ferner  de r  be i  den  
Tieren beobach te ten  Allgemeinerseheinungen,  der  Ana lyse  des Blut -  
bi ldes und  des histologisehen Befundes de r  Organe der  ve rende t en  
Tiere  k a n n  es wohl  ke inem Zweifel  unter l iegen,  dab  es uns in  d iesen 
Versuchen gelungen ist,  aueh an  mi lzha l t igen  R a t t e n  ein g le iehar t iges  
Krankhe i t sb i ld ,  wie w i r e s  nach  En tmi l zung  au f t r e t en  sahen,  hervor -  
zurufen.  Die  Tiere  e rk ranken  nach  durchsehn i t t l i eh  9 Tagen,  de r  Ver- 
lauf  der  K r a n k h e i t  i s t  e in  akute r .  Vie l le ieht  mui~ der  U m s t a n d  als 
e twas abweichend  fes tgeste l l t  werden,  dal~ die  E.-Z.  e twas  l angsamer  
abf ie len  als be i  den  sp lenek tomie r t en  Tieren.  Es  mul~ abe r  gesag t  
werden,  da~ wir  ~hnlieh E . - K u r v e n  auch an  en tmi l z t en  Tieren  ge- 
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sehen haben. Es erscheint wichtig, dab die Tiere zur Zeit der Anamie 
eine relative neutrophile Leukoeytose aufwiesen; es ist nur auffallend, 
dab bei R. 101 eine h6hergradige absolute Vermehrung der weiBen Zellen, 
wie wir sie bei entmilzten Tieren zu sehen gewohnt si~d, ausblieb. Die 
lzathologische Veranderung des roten Blutbildes und die Erythrophago- 
eytose ist in beiden Fallen naehzuweisen. Der histologisehe Befund 
der Organe unterscheidet sieh nieht yon jenem splenektomierter Tiere. 
Der histologische Befund der Milzen der beiden Tiere, auf welehen in 
der ausfiihrliehen histologisehen Arbeit zuriickzukommen sein wird, ent- 
spricht unserer Vorstellung, dab eine hamotoxisehe An~mie vorliegt. 

Wie zu erwarten, gelangen derartige Versuche nicht regelmaBig; 
5 weitere, in ihrer Anordnung durchaus gleiehartige Versuche an R. 113, 
118, 119, 120 und 121 fiihrten zu keinem Ergebnis. Die Ratten blieben 
dauernd gesuud, einige starben unmittelbar nach der Splenektomie often- 
bar an den Folgen des operativen Eingriffes. Kontrollversuehe, in 
welchen Leberbrei gesunder Tiere in gleieher Weise auf gesunde milz- 
haltige Tiere iibertragen wurde, fiihrten ebenfalls, wie zu erwarten war, 
zu einem negativen Ergebnis. Desgleiehen gelang es auch nieht, die milz- 
haltigen Tiere R. 102 durch intrahepatale, intraven6se und subcutane 
Einspritzung yon Serum vom R. 83 und R. 103 dureh subeutane Injektion 
yon I-Iarn yon R. 83, welche, wie sehon gezeigt, unter den Zeichen der 
pernizi6sen Anamie eingegangen war, krankmachend zu infizieren. 

Inwieweit das Vorhandensein der Milz ffir die angeftihrten geringen 
Unterschiede zwisehen der pernizi6sen Anamie entmilzter und nicht 
entmilzter Ratten verantwortlieh gemacht werden kann, das k6nnen 
die drei positiv ausgefallenen Versuche nicht entscheiden. Zur Klarung 
dieser Frage miiBte ein gr6Beres Versuchsmaterial herangezogen werden, 
und ieh glaube, dab derartige Untersuchungen lehrreiehe Beitr~ge zur jetzt 
noeh durehaus ungeklarten und widersprechend beantworteten Frage der 
Beziehungen zwisehen Milz und Knoehenmark erbringen k6nnten. Meine 
Versuehe an splenektomierten Ratten lassen irgendwelehe SchluBfolge- 
rungen hinsichtlich der Weehselbeziehungen zwischen Milz und Knochen- 
mark nieht zu, da die Wirkung der Splenektomie an sich auf das Knoehen- 
.mark dureh die infekti6se Anamie mit folgender iibermaBiger Mehr- 
beanspruehung und Reizung des Knochenmarkes verdeckt wird. 

Die gelungenen (~bertragungsversuche auf gesunde, nicht entmilzte 
Tiere beweisen also, dal3 die Entmilzung zum Zustandekommen der 
pernizi6sen Auamie der Ratte keineswegs notwendig ist. Und wenn 
wit in einem frtiheren Abschnitte bei Besprechung der Pathogenese 
dieser Erkrankung der Meinung Ausdruek verliehen haben, dab ein 
dureh die Entmilzung verursachter Reizzustand des R.-E.-S. fiir das 
Zustandekommen der Krankheit wohl nur von untergeordneter Be- 
deutung sein diirfte, so beweisen uns die letzten Versuche die Richtig- 
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keit dieser Ansehauung.  Sie best~tigen auch die friiher vorgebrachte  
Annahme,  dab die antikSrperbildende Funk t ion  der Milz fiir den Ab- 
lauf der Kranlcheit von  untergeordneter  Bedeutung ist. 

Da Ra t t en  also auch ohne Entmi lzung erkranken kSnnen, so mul~ 
mit  der MSglichkeit yon  Spontanerkrankungen gereehnet  werden. Dies 
k a n n  nach meiner Erfahrung wohl kein h~ufiges Ereignis sein. Obwohl 
meine Rat tens ta l lungen gewil3 mit  dem in Rede stehenden Virus s tark 
verseucht  waren und obwohl kranke Ra t t en  seh r  h~ufig mi t  nicht  er- 
k rank ten  im gleichen K~fig gehalten wurden, so habe ieh doeh niemals 
eine Ra t te  uuter  den Zeichen der sehweren An~mie yon  selbst verenden 
sehen. Ieh  beobachtete  nur  einmal eine anscheinend gesunde Ra t t e  (R. 74), 
welche eine E.-Z. yon  4 000 000 aufwies; w~hrend eineinhalbmonatiger  
Beobachtung stieg die Zahl auf 8000000. Es muB schliel31ich betont  wer- 
den, dab es durehaus mSglich ist, dab gelegentlich eine Narkose allein, 
eine Laparatomie,  eine Netzresektion usw. die Widerstandsf~higkei t  eines 
Tieres soweit herabsetzt ,  dab die Ha l  tung  des endogenen Virus erfolgt. 
Vielleicht ist der friiher geschilderte Fall  R. 9 in diesem Sinne zu deuten.  

X. Die Frage der Beziehungen der Rattenaniimie zur pernizi~sen Aniimie 
der Pferde mad zur Biermerschen Krankheit des Menschen. 

Es ist auBerordentlich bemerkenswert ,  dab die Tierpathologie ein 
Krankhei tsbi ld  kennt,  welches dem bei der Ra t t e  beschriebenen sehr 
~hnlieh ist:  Die perniziSse An~mie der Pferde. Ich  mSchte auf diese Krank-  
heir  nur  ganz kurz zu spreehea kommen  und verweise hinsiehtlich der 
Details auf die einschl~gigen Lehrbiieher (Hutyra und Ramek u.a . ) .  

Die perniziSse An/~mie der Pferde ist eine meist akut verlaufende Krankheit, 
seltener verl/~uft sie ehronisch mit Remissionen. Die akute Form setzt mit hohem 
Fieber, hoher Pulszahl, meist mit Rhinitis und Conjunctivitis ein und ffihrt unter 
zunchmender schwerster An~mie, starker Abmagerung, Muskel~trophie, bei 
erwachsenen Tieren im a]lgemeinen zwischen 5 und 15 Tagen, bei Fohlen oft schon 
nach 1 2 Tagen zum Tode. Bei erwachsenen Tieren kann die Krankheit unter 
Umst~nden subakut verlaufen und sieh 3---4 Woehen hinziehen. Die Zahl der 
E. kann yon 6,2--7 bis auf 2--1 Million abfallen, das rote Blutbild zeigt morpho- 
logisch die schweren an~misehen Zeichen. Es besteht Polychromasie, naeh den 
Angaben einzelner Untersueher hoehgradige Anisoeytose [es wurden Me~aloeyten 
yon einem Durchmesser bis zu 10~ (Wirth) beobachtet]. Poikiloeytose finder 
sieh im allgemeinen nicht. Ebenso fehlen Megaloblasten. Naeh Seyderhelm ist 
der F~rbeindex grSfler als 1. Die Literatul'angaben tiber die absoluten Leukocyten- 
zahlen schwanken, nach Seyderhelm ist die Zahl meist vermindert, nach Gilles 
de Koclc ist sie bald erh6ht, bald vermindert; fiber die zugleieh mit dem Erythro- 
cytensturz regelm~I3ig naehweisbare Mononucleose sind sieh die meisten Forseher 
dagegeneinig. Die Zahl der Neutrophilen steigt in] Anschlul3 an eine Fieberattacke, 
gleiehzeitig fallen die Lymphoeytenzahlen (de Koclc). Ffir unsere Betrachtung 
erscheint es gewiI3 sehr bedeutungsvoll, dab Gilles de Kock in seiner zusammen- 
fassenden Darstellung beriehtet, dab auch Erythrophagocytose und das Vor- 
kommen yon degenerativen, vakuolisierten, m0nocyt~ren Elementen im strSmenden 
Blur bei dieser Krankheit bekannt sind. Autoptisch wird eine Schwellung der 
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Lymphknoten mad eine groBe weiehe Milz gefunden: Die I,eber is~ gelblieh gef~trbt; 
~ergr61]ert, in ihrer Konsistenz so stark herabgesetzt, dab sie yon selbst zerreiBen 
kann. Darmblutungen sind h/~ufig, M~genblutungen selten. Herzmuskel und 
Nieren zeigen parenehymatSse Degeneration, die Nieren in seltenen F/fllen kleine 
Blutungsherde, das Knoehenmark ist in eine rote sehwammige Masse umgewandelt. 
In Sehnitten der Leber wird histologisch Hyper/~mie, fettige Degeneration, H/~mo- 
siderinablagerung, Erythrophagoeytose, Absehuppung und Wueherung der 
Kupferschen Stenazellen gefunden; gelegentlich finder man eine fettige Degeneration 
der Leberzellen, an dem Endothelsystem nur geringgradige Ver/tnderungen. Die 
Erythrophagen des str6menden Blutes werden als abgestoBene Endothelzellen 
aufgefaBt. Die Inkubation betr/igt 5---9 Tage, seltener 18 Tage. Die Krankheit 
wird dureh das Futter iibertragen. Blur, Ham und Darmentleerungen sind infektiOs. 
Die Krankheit wird durch ein lcbendes Virus hervorgerufen, dessert l~'iltrierbarkeit 
zuerst durch Carrge und Val[~e, sp/iter yon Hempel u. a. naehgewiesen wurdei). Der 
Erreger wird dureh Erhitzen auf 58 ~ abget6tet, er ist gegen Eintroeknen and gegen 
F/~ulnis auBerordentlich widerstandsf/~hig. Er kann im Serum, im Ham und in den 
Darmentleerungen der erkrankten Tiere nabhgewiesen werden. Die Krankhei~ 
ist experimentell wohl auf Maulesel, dagegen auf Kiihe und kleine Versuchs~iere 
nicht tibertragbar. Jiingst seheint Jaede und Groth die ~bertragung auf das Kanin- 
chen gelungen zu sein. Das ~berstetien der Krankheit soil nach Hempel keine 
Immunit~t bedingen; es liegen abet aueh gegenteilige Angaben vor. Sehutz- 
impfungsversuche haben fehlgesehlagen. Seyderhelm glaubt die im Magen der Pferde 
naehgewiesenen Bremsenlarven mit der pernizi6sen An/~mie der Pferde in urs~h- 
lichen Zusammenhang bringen zu k6nnen, Marxer lehnt aber derartige Zusammen- 
h/~nge ab. 

Ich glaube, dab diese kurze Beschreibung der Krankheit genfigt, 
um zu zeigen, dab die pernizi6se An~mie der Pferde mit der in Rede 
stehenden Erkrankung der Rat ten  weitgehendste ~hnlichkeit hat. Als 
gemeinsames Merkmal mOchte ich hervorheben: Anisoeytose, Megalo- 
cytose, geringgradige oder fehlende Poikiloeytose, Fehlen der Megalo- 
blasten, ann~hernd gleichlange Inkubationszeit, rapider, meist zum Tode 
fiihrender Verlauf, schwere An~mie, Erythrophagocytose im str6men- 
den Blut, relative Neutrophilie, im akuten Stadium, nahezu gleich- 
artiger Autopsiebefund, entsprechende histologische Ver~nderungen der 
Leber, ~bertragbarkeit der Krankheit in der Passage und Unm6gliehkeit 
bzw. nur ausnahmsweises Gelingen der l~bertragtmg der Krankheit 
auf eine andere Tierspezies. (Die Ubertragbarkeit der pernizi6sen An- 
~mie der Pferde auf Maulesel daft bei der nahen Verwandtschaft yon 
Maulesel und Pferd nieht auffallen.) Beim Vergleich der Pferde- und 
Rattenkrankheit muB der Gedanke wach werden, dab es sich in beiden 
F/~llen urn verwandte ~tiologische Krankheiten handelt. I)em steht nun 
wohl entgegen, dab Seyderhelm ausdriicklich hervorhebt, dab die perni- 
zi6se An~mie der Pferde auf weiBe Ratten nicht fibertragbar ist; da wir 
aber gesehen haben, dab auch die An~mie der Ratten nicht ohne 

1) Es sei hier daran erinnert, dab Trineas bei einer speziellen An/~mieform 
des Hundes ein filtrierbares, in der Tierpassage fortziichtbares Virus als Erreger 
nachweisen konnte. 
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weiteres auf gesunde milzhaltige Ra t ten  fibertragen werden kann, so 
scheint mir die erw~hnte Behauptung Seyderhelms erst dann volle Be- 
rechtigung zu gewinnen, wenn es auch nicht gelingt, entmilzte Ra t t en  
mit  dem Virus der pernizi6sen An~mie der Pferde zu infizierenl). 

Neben der akuten Form ist eine chronische Form der pernizi6sen 
An~mie der Pferde bekannt. Es handelt sich um eine remittierende 
Form der Erkrankung mit  zeitweise auftretenden Fieberanf~llen bei 
gleichzeitigem Absinken der Erythrocytenzahlen. Ich glaube nun auch 
bei Ra t ten  einen ~hnlichen Verlauf der Anemic gesehen zu haben. 
Die einschl~gigen FMle sind abet nicht genau beobaehtet,  so dab ich 
reich fiber diesen Punkt  mit  Sicherheit nieht ~uBern kann. Es mfissen 
weitere Erfahrungen abgewartet  werden. 

Sollte sich das Vorkommen derartiger Schfibe im Verlaufe der 
]~attenan~mie best~tigen, so erinnern diese an die Remissionen bei der 
Biermersehen Krankheit  des Mensehen. Eine sichere Parallele zwischen 
Biermerscher Kranl~heit und pernizi6ser An~mie der Ra t ten  kann aber 
auf Grand dieser Beobachtungen nicht  gezogen werden. U n d  wenn wit 
uns fragen, ob irgendwelche andere Analogien zwischen diesen be iden  
Erkrankungen bestehen, so muB dlese Frage schon bei einer fliichtigen 
Betrachtung beider Krankheitsbilder verneint werden. Der Ablauf  der 
Krankhei t  ist ein dttrchaus verschiedener. W~hrend sie sich beim Menschen 
im allgemeinen auf Jahre hinzieht, haben wir bei der R, at te  eine inner~ 
halb weniger Tage verlaufende Krankhei t  vor uns, die entweder binnen 
weniger Tage zum Tode Ifihrt odor innerhalb kurzer Zeit in Heilung 
ausgeht. Die Jkhnlichkeit zwischen den beiden Krankhei ten geh t  ,ia 
nicht einmal so wait, dab sich der Blutbefund deckt. Das erythrocythre 
Blutbild i s t  zwar in beiden Fi~llen ein sehr ahnliches, das leukocyt~re 
ist aber d urchaus abweiehend : t t ier  Leuk0penie mit  relativer Leukocytose ,  
dort  absolute un4 relative Neutrophilie und Monocytose. Auch die 
H~moglobini~mie und die H~maturie bz.w. H~maglobinurie und das  
Verhalten der Blutpl~ttchen scheinen die  Krankhei ten grunds~tzlich zu 
unterscheiden, und schlieBlich finden sich bei der histologischenUnter- 
suchung der Organe der Rat ten  Ver~nderungen, die bei der Krankhei t  des 
Menschen nicht bekann~ sind: die schweren Leberver~nderungen. Es 
muB aber wohl zugegeben werden, dab sich am Endothelsystem und an 
allen Zellen, welche an der Aufarbeitung der zugrundegehenden roten 
Blutk6rperehen beteiligt sind, beim Menschen und bei d e r  Rat te  die 
gleichen Ver~nderungen finden: Erythrophagoeytose,  Ablagerung von 
Blutpigment. Bilder der Kupfersehen Sternze!len des Menschen, wie sie 

1) Nachtrag bei der Korrektur: ~ber gemeinsam mit Herrn Dozenten Gerlach, 
Direktor der Staatl. Tierimpfstoffgewinnungsanstalt in M6dling bei Wien, durch- 
geftihrte, vorlaufig ergebnislos verlaufene ~bertragungsversuche auf Pferde s011 
sp/~ter berichtet werden, 
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z.B. Eppinger abbildet, entsprechen durehaus unseren Befunden an 
den Endothelzellen der Rattenleber. Doeh es daft nieht vergessen 
werden, dab jede An~imie, die mit einem vermehrten Untergang v o n  
Erythrocyten einhergeht, histologisch eben die Zeichen des Erythro- 
eytenunterganges aufweisen muIt und dall dieser Befund allein in keiner 
Weise berechtigt, an eine grunds~tzliehe Gleichartigkeit derartiger Pro- 
zesse zu denken. Das gleiehe gilt fiir den beim Mensehen und bei der 
Rat te  beobaehteten Ikterus. 

Es kSnnte nun freilieh gesag~ werden, daIt sich zwisehen den beiden 
Krankheiteu insofern eiue Beziehung herstellen lasse, als sic beide 
An~mien vorwiegend h~matoxiseher Natttr sind, und dall sich auch 
insofern ~hnliehkeiten linden, als bei beiden Krankheiten fettige 
Degeneration der Leber beobachtet wird. Es kSnnte auch behauptet  
werden, dall sich die Gegens~tze zwischen den beiden Krankheiten 
zum Teil durch einen, vielleicht dutch die Spezies bedingten Grad- 
untersehied in der Geschwindigkeit des Ablaufes der Erkrankungen 
ihre Erkl~rung finden kSnnten. Wenn die gleiche Krankheit  beim 
Mensehen ehronisch, beim Tier aus vorl~ufig nieht n~iher definierbarer 
Ursaehe akut verl~iuft, so kSnnte hierin eine Erkl~rung daftir gesucht 
werden, dal~ sich nieht nur im zeitlichen Ablauf, sondern aueh in der Sym- 
ptomatologie scheinbar grunds~tzliehe Untersehiede linden lassen. Die 
Leukocytose bzw. Leukopenie und die schweren Lebernekrosen kSnnten 
etwa so erkl~rt werden. Es k5nnte schliel~lich aueh noch angenommen 
werden, und die MSglichkeit liegt auch tats~chlieh vor, daIl aueh bei 
der menschlichen perniziSsen An~mie gelegentlieh eine intravasale 
H~imolyse besteht, jedoeh so leichten Grades, dall sic sieh bei Anwendung 
unserer gewShnliehen Beobachtungsmethoden dem Naehweise entzieht. 
Die bei der Ratte  beobaehtete H~moglobin~mie w~re dann dieser 
geringfiigigen H~molyse gleichzusetzen. Derartige Gedankeng~nge er- 
seheinen mir aber allzu hypothetischer Natur, als dall sie geniigten, die  
Untersehiede zwischen diesen beiden Krankheiten zu verwischen und 
dall sie gestatten wiirden, innigere Beziehungen zwischen diesen beiden 
Krankheiten anzunehmen. 

Es mag nun Iolgende ~berlegung bei vergleichender Betrachtung 
von Biermerscher Krankheit  und pernizi(iser An~mie der Rat ten nicht 
ohne Interesse sein. Das Symptomenbild der Biermerschen Krankheit  
kann durch den Botriocephalus latus hervorgerufen werden. Zum 
Zustandekommen der Krankheit  geniigt aber die Infektion mit diesem 
Parasiten allein nieht; denn es erkranken nieht alle Individuen, welche 
einen Botriocephalus tragen. Ein konstitutionelles Moment seheint 
neben der Infektion eine wesentliehe Rolle zu spielen. Auch bei der 
Rat te  nun gen i i~d i e  Infektion allein nicht, um die pernizi6se An~mie 
auszulSsen. Das Tier mul~ fiir die Infektion durch die Entmilzung 
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erst besonders empfinglich gemacht werden. Die Zustandsinderung 
des Organismus der Rat te  nach der Splenektomie k6nnte nun fiir das 
Auftreten der Krankheit  in gleicher Weise maBgebend sein, wie jenes 
konstitutionelle Moment, welches fiir das Auftreten der Biermerschen 
Krankheit  des Menschen von zu grol]er Bedeutung sein diirfte, und 
diese Pridisposition des Organismus, die in beiden Fi l len Voraus- 
setzung einer krankmachenden Infektion ist, k6nnte vielleicht als ein 
ihnlieher und gemeinsamer Zug der beiden Krankheiten betrachtet  
werden. Es mu[~ aber betont werden, dab wohl auch diese Uberlegung 
nieht die Grundlage fiir Analogieschliisse irgendwelcher Art, insbesondere 
hinsichtlieh der ~tiologie der Birmerschen Krankheit ,  abgeben kann. 
Wenn wir auch heute der Anschauung sind, dab sieh bei der Birmer- 
sehen Krankheit  Knochenmark und Blur nicht primer aus sieh selbs~ 
heraus im Sinne der pernizi6sen Animie umwandeln, sondern dab ein 
bisher unbekanntes Agens primer in Wirksamkeit t r i t t  und die Ver- 
inderungen an Blur und Knochenmark als sekundire anzusprechen 
sind und auch mit der M6gliehkeit gerechnet werden muB --  Seyderhelm 
hat diesen Gedanken ventiliert --  dab dieses Agens infektiOser Natur  
sei, so biete~ die Erkenntnis der beschriebenen Rat tenanimie  doch 
keine neue Handhabe fiir eine derartige Annahme. Vielleieht regen 
derartige (~Poerlegungen und die Tatsache, dab bei einer Tieran~mie, 
bei der a priori der Gedanke einer Infektion nieht waeh wird, die in- 
fektiSse J~tiologie doch nachgewiesen werden konnte, aber dazu an, 
in Zukunft der M6gliehkeit einer infekti6sen Komponente in der J~tiologie 
der Birmerschen Krankheit  gr6Beres Augenmerk zuzuwenden. 

XI. Lebendes Virus oder unbelebtes Agens~ 
Wir sind also im Laufe unserer Ausffihrungen zur Uberzeugung 

gelangt, dal~ der perniziSsen An~mie der Rat te  nach Splenektomie ein 
lebendes Virus zugrundeliegt. Wir begriindeten diese Annahme einer: 
seits mit Beobachtungen epidemiologischer und symptomato]ogischer 
Natur  am kranken Tier (Inkubation, Krankheitsverlauf, histologischer 
Untersuchung usw.), andererseits mit der Tatsache, dal~ uns die Tier- 
passage gelungen ist, ein Kriterium, welches his vor kurzem als ein- 
wandfreier Beweis fiir die belebte Natur des infektiSsen Agens an- 
gesprochen wurde. Wenn wir aber alle diese Kriterien auf ihre Beweis- 
kraft  hin genauer untersuchen, so miissen wir vorerst sagen, dal~ der 
ersten Gruppe yon Beweisgriinden eine Stichhaltigkeit gewil~ nicht zu- 
kommt;  wire uns die Tierpassage als Schlul~stein unserer obigen Beweis- 
fiihrung nicht gelungen, so h i t t en  wir die genannten Beobachtungen, 
wie es ja zum Teil Domagk und Lepehne getan haben, mit besonderen 
Eigentiimlichkeiten des R. E. S. der Ratte, mit FunktionsausfaU der 
Milz und dadurch bedingte besondere Beeinflussung der Kupferzellen 
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und des retikuloendothelialen Apparates fiberhaupt, vielleicht aueh dureh 
Zirkulationserschwerung, embolisehen VerschluB kleiner Gef~Be usw. 
zu erkl~ren versueht. Die erstgenannten Griinde haben also erst dureh 
die Tierpassage eine erhShte Beweiskraft erhalten. Wie aber nun Doerr 
in letzter Zeit nachdriicklichst betont hat, kommt  aueh der gelungenen 
Tierpassage keineswegs eine zwingende Beweiskraft fiir die belebte 
Natur  des krankmachenden Agens zu. 

Die Vorstellung, dab der serienweisen Passage ein lebendes Virus 
zugrundeliegt, h~ngt mit  der Anschauung zusammen, dab ein nieht 
belebtes ka'ankmachendes Material, z. B. Toxine, durch die 1Jbertragung 
yon Tier zu Tier immer mehr verdiinnt wird, so dab die Serie fiber 
kurz oder lang abreif]en muB. Die fortlaufende Passage setzt voraus, 
dab sich das krankmachende Agens im Organismus vermehre, kon- 
zentriere. Die F~higkeit der Vermehrung kommt  aber nur dem belebten 
Organismus zu. 

Is t  der Krankheitserreger yon einer GrSBenordnung, der uns ge- 
starter, an  ihm Waehstum, Teilung und andere komplizierte Lebens- 
i~ul]erungen zu beobachten, so erwachsen uns hinsichtlich seiner be- 
lebten 51atur keine Bedenken. Die M6glichkeit der serienweisen l~ber- 
tragung wird als Kri terium hier i iberhaupt nicht herangezogen werden 
miissen. Anders steht es aber bei der Passage eines nicht sichtbaren 
Agens. Es ist das Twort d'Herellessche Ph~nomen, welches die Schwierig- 
keit  dieses Problems neu aufrollt und erst recht beleuehtet hat. Ich will 
auf dieses Thema, welches yon Doerr vor kurzem zusammenfassend be- 
handelt wurde, nicht ngher eingehen, nur kurz darauf hinweisen, d a b  
d'Herelles selbst nach wie vor daran festh~lt, dab dem yon ihm be- 
schriebenen Phgnomen ein lebendes, nieht sichtbares filtrierbares Virus 
zugrunde liegt, wghrend eine Reihe anderer Forscher an ein nicht belebtes 
Agens denken, welches dadurch immer wieder in der Passage erscheint 
und seine Wirkung ausiibt, dab bei der Reaktion zwischen der Bakterien- 
kultur und diesem Agens das gleiche Agens als Reaktionsprodukt wieder 
entsteht. 

Beim d'Herellesschen Phanomen wfirde der fortgeziichtete lebende 
N~hrboden des Bakteriophagen, die Bakterienkultur immer wieder das 
Material fiir das Entstehen des fragliehen Agens abgeben. Die Frage, 
ob es also unbelebte, aus sieh selbst heraus in der Passage fortziicht- 
bare, vermehrungsf~hige, an das Vorhandensein einer lebenden Substanz 
nicht gebundene Stoffe gib$, kann daher mit  diesen Versuchen mit  
Sieherheit nicht entsehieden werden. Die Beurteilung der Verh~ltnisse 
wird wesen$lieh einfaeher, wenn wir es nieht mit  einem lebenden, sondern 
mit  einem toten Konzentrat ionsraum zu tun haben. Derar$ige Ver- 
h~ltnisse linden wir in den Versuehen yon Delezennes und Ledebt, welche 
Enterokinase bei 0 ~ auf Pankreassaft einwirken lieBen, wobei sich 
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aus Trypsinogen Trypsin bildet. Das Reaktionsgemisch kann nun eine 
neue Menge Pankreas wieder aktivieren, und die l~orseher konnten 
die Erscheinung in 30 aufeinandeffolgenden Passagen aufzeigen. Die 
serienweise Passage ist also kein Beweis ffir die lebende Natur eines Agens. 

Kehren wir unter Berficksiehtigung dieser Verh~ltnisse zur Be- 
sprechung der vorliegenden Rattenversuehe zurfick und sehen nach, 
was sieh zugunsten, was zuungunsten der lebenden Natur des die 
RattenanRmie verursachenden Stoffes anffihren l~Bt, so muB folgendes 
gesagt werden: 

Ausgangspunkt der Versuche war die Splenektomie an der normalen 
l~atte, also ein rein mechanischer Eingriff an einem gesunden Tier. Die 
MOglichkeit, da~ gleiehzeitig mit dem meehanischen Eingriff cine exogene 
Infektion des Tieres h~tte stattfinden kOnnen, erscheint auBerordentlieh 
unwahrseheinlich. Es ist nun mOglieh, dab die Entfernung der Milz 
allein das R.-E.-S. in einen besonderen Reizzustand versetzt, we]cher 
sich gelegentlich in Krankheitserscheinungen ~uBert. DaB die tteraus- 
nahme eines Organes allein im Organismus schwere StOrungen nach sich 
ziehen kann, ist uns aus der Lehre der Drfisen mit innerer Sekretion 
durehaus gelRufig. Es wRre nun weiter denkbar, dab sich in diesem 
gereizten retikuloendothelialem System oder aber unter dem EinfluB 
der entstandenen Krankheit an anderer Stelle des Organismus ein 
Agens bildet, welches auf entmilzte Tiere, deren Endothelsystem sich 
ebenfalls in Reizzustand befindet, fibertragen, bei diesen die gleiehen 
Krankheitserscheinungen hervorruft, dab also auf diese Weise die Tier- 
passage gelingt. Haben ~ r  uns aber einmal die Vorstellung zueigen 
gemaeht, dab auf diese Weise ein ReizkSrper entstehen kann, der auch 
in der Passage das naeh der Splenektomie aus dem Gleiehgewicht 
gebrachte R.-E.-S. zur krankheitserzeugenden Reaktion bringt, so ist 
auch die Vorstellung berechtigt, dab bci entsprechender Applikations- 
art, entsprechender pathogener Kraft, entsprechender Menge dieses 
Agens auch bei einem gesunden, nicht entmilzten, vielleicht minder 
widerstandsfRhigen Tier die gleiche Krankheit hervorgerufen werden 
kann: Passage auf das milzhaltige Tier. 

Ist die Voraussetzung riehtig, dab die Versuehsreihe mit einem 
gesunden, ein pathogenes Virus nicht beherbergenden Tier ihren Anfang 
nimmt, so erseheint mir durch diese Versuche sogar ein neuerlieher 
Beweis dafiir erbracht zu sein, dab die Tierpassage keineswegs an ein 
lebendes Virus gebunden ist, sofern wir yon c[er einen, wohl unbegrfinde- 
ten MOglichkeit absehen, dab sich als Folge der Milzentfernung irgend- 
ein Tell des lebenden Gewebes der Ratte, etwa Rhnlieh den Kupfer- 
zellen, losrei~t und als selbstRndiges lebendes Individuum in Erscheinung 
trite, welches nun in der Tierpassage als pathogener Faktor weiter ge- 
ziiohtet werden kann. 

Virchows  Arehiv. Bd. P.58. 38 
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Wenn sich somit alle beobachteten Erscheinungen und auch die 
Tierpassage mit der Vorstelhmg vereinen lassen, dai~ sie als Auswirkungen 
einer besonderen Umstellung des Organismus, insbesondere des R.-E.-S., 
nach der Spleliektomie aufzufassen sind, daft wi res  also in der Passage 
mit einem nicht belebten infektiSsen Agens zu tun haben, so mul~ doch 
betont werden, dal~ eine l%eihe yon Momenten daffir sprechen, dab die 
p~rniziSse Anemic der l%atte auf ein lebendes Virus zuriickzuffihren ist 
und daft das Ausgangstier der Passagereihe das Virus beherbergt, daft 
also das Tier Keimtr~ger ist. 

Es w~ire doch zu auffallend, daft die Entmilzung bei einem Tier 
zu schwersten Krankheitserscheinungen ffihrt, bei einem anderen Tier 
trotz der Umstellung des I%.-E.-S., welche wir wohl  bei allen Tieren 
annehmen miissen, vielleicht nut  geringgradige, histologisch nachweis- 
bare Ver~ndcrungen am Endothelsystem oder bloft eine leicht vermehrte 
Eisensp~icherung in den Kupferzellen usw. hervorruft. Dieser Gegen- 
satz, ebenso wie das Fehlen yon flieftendcn LTbergangsbildern zwingt 
wohl zur Annahme yon Keimtr~gern, zur Annahme eines lebenden 
Virus, zumal dafiir alle frfiher aufgez~hlten Momente, wie Inkuhation, 
Epidemiologie usw,, daml Mle Analogien doch auch in Betrachr kommen, 
welche sich mit den bekannten durch lebende Virusarten bedingten 
Infektionskrankheiten herstellen lassen. 

Das eine steht meines Erachtens lest: Ob belebt oder unbelebt -- 
ein in der Tierpassage fortzfichtbares Agens, welches auf Grund seiner 
pathogenen Eigenschaften den bekannten ,,lebenden Virusarten" gleich- 
zusetzen ist, ist die Ursache der Krankheit. Inwieweit das g.-E.-S. 
primer eine urs~chliehe Rolle ffir das Auftreten dieses Agens, inwie- 
weit seine Reizung Folge der pathogenen Wirkung des Agens ist, er- 
scheint voli mehr untergeordneter Bedeutung. 

XII. Die lni imie  entmilzter Ratten als Fehlerquelle in den Versuchen 
anderer Autoren. 

Der Wert der vorliegenden Untersuchungen fiber die perniziSse 
Anemic splenektomiertcr Rat tea  scheint an sich ftir die Humanmedizin 
nur gering veranschlagt werden zu  dtirfen. Aber abgesehen yon der 
Erkenntnis, die wir in allgemein biologischer Hinsicht z .B.  in der 
Frage der Beziehung yon Milz und Infektion gewonnen haben, die 
]a der Humanmedizin auch bis zu einem gewissen Grade zugute kommt, 
so seheinen meine. Untersilchungen in dieser Hinsicht doch auch ein 
positives Ergebnis zu enthalten, weil aus ihnen hervorgeht, daft die 
Entmilzung einer Ratte  mit dem gleicheu Eingriff bei anderen Tieren 
und beim Menschen nicht vergleichbar ist, und dal~ alle Schlu[~folge- 
rungen, welche andere Untersueher auf Grund yon Untersuchungen 
von entmilzten Ratten ohne Beriicksichtigung der pernizi6sen An~mie 
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dieser Tiere gezogen und zum Teil auch verallgemeinert haben, einer 
grfindlichen Nachpriifung bedfirfen. 

Streuli hat  im Asherschen Inst i tut  in Bern das Verhalten sowohl 
splenektomierter, als thyreoidektomierter Rat ten  bei Sauerstoffmangel 
studiert und hat  unter anderem gefunden, dal~ milzlose Tiere eine viel 
grSBere Empfindlichkeit auf Sauerstoffmangel zeigen als normale Tiere. 
Wie ich nun schon oben hervorgehoben habe, teilt Streuli mit, dab 
seine Rat ten  die Entmilzung im allgemeinen nicht l~nger als 10 Tage 
fiberlebtea. Er  sagt nichts dartiber aus, unter welchen Krankheits-  
erseheiuungen die Tiere eingingen, und ich bin daher nicht in der Lage 
und nicht bereehtigt, seine Beobachtungen an entmilzten Tieren mi t  
den meinen ohne weiteres zu vergleichen. Immerhin  mug es auffallen, 
daB die Rat ten  Streulis die Entmilzung durchschnittlich um die In- 
kubationsdauer der bier beschriebenen perniziSsen Anhmie iiberlebten, 
und es ist daher wohl berechtigt, die Mtiglichkeit, ja sogar Wahrschein- 
lichkeit anzunehmen, dab auch in den Versuchen Streulis das Virus der 
p'erniziiSsen An&mie der Rat te  mit  im Spiele war. Wenn dieser }Sorscher 
tats~chlich an  entmilzten und an perniziSser An/~mie erkrankten 
Tieren experimentiert  hat, so kann es nicht wundernehmen, dab er an 
seinen Tieren eine hohe Sauerstoffempfindlichkeit festgestellt hat.  Ich 
glaube, man k6nnte fast behaupten: Die hohe Sauerstoffempfindlich- 
keit der I~atten in den Versuchen yon Streuli scheint zu beweisen, dab 
seine Tiere mit  dem Virus der perniziSsen Angmie infiziert waren und 
nach der Splenektomie erkrankten. Demgegeniiber mug aber doch 
hervorgehoben werden, dab Streuli unter 8 Versuchen 4real  an Tieren 
arbeitete, die nur 2 Tage vorher splenektomiert worden und bei An- 
stellung des Versuches anscheinend gesund waren (die tibrigen Tiere 
waren 5, 6, 6, 7 Tage vorher operiert), und dab es daher durchaus 
mSglich ist, dab einige yon seinen Tieren in gesundem Zustand in den 
Versuch genommen wurden und tatsi~chlich nach der Splenektomie eine 
erhShte Sauerstoffempfindlichkeit zeigten. Wir haben abet  in unseren 
Versuchen einerseits gesehen, dab manche Tiere bereits am zweiten 
Tage schwerst erkranken und dab die Tiere andererseits durchaus 
gesund erscheinen k6nnen und ein normales Verhalten darbieten, ob- 
wohl der Blutbefund bereits eine schwere An~mie aufdeckt, so dal~ 
gesagt werden muB, dab auch den Versuchen Streulis an scheinbar 
gesunden Ratten,  die wenige Tage vorher entmilzt  wurden, zumindest 
eine Beweiskraft nicht zukommt. Erst  eine Wiederholung dieser Ver- 
suche mit  Beriicksichtigung der erwghnten Fehlerquelle kSnnte ver- 
lgBliche Resultate zeitigen. 

Die gleichen Einw~nde gelten ffir die Untersuchungen yon Dano/[, 
welcher den EinfluB der Milzherausnahme auf den respiratorischen Stoff- 
wechsel yon Rat ten untersuchte. Er  land, dab die Entfernung de r  Milz 
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zu einer erheblichen Erh6hung des Grundumsatzes Veranlassung gibt; 
yon Tag zu Tag w~ehst naeh den seinen Arbeiten beigegebenen Tafeln 
/lie Menge des ausgesehiedenen CO2 und der Verbrauch des Sauerstoffes. 
Danof] hebt nun nieht nur, ebenso wie Streuli, hervor, dab seine Rat ten  
die Splenektomie bloft 9--10 Tage fiberlebten, sondern er beschreibt 
sogar, wie ich eingangs sehon hervorgehoben habe, in groben Ziigen 
das yon mir studierte Krankheitsbild der pernizi6sen An~mie der Ratte,  
zwar ohne das Wesenttiche, die An~mie, erkannt zu haben, so dab wohl 
fast mit Sieherheit angenommen werden kann, dab Dano/]s Tiere mit 
dem in Rede stehenden Virus infiziert waren und nach der Entmilzung 
erkrank~en. Die Stoffwechselsteigerung der kranken Tiere ist eine not- 
wendige und selbstverst~ndliche Folge der Infektion und der An~mie 
mit der iiberm~l~igen Tachypn6e. Als Beweis fiir die Richtigkeit meiner 
Annahme daft iibrigens angefiihrt werden, dab Asher und Takahashi 
bei Wiederholung der gleiehen Versuche eine ErhShung des respirato- 
rischen Grundumsatzes vermiBten und in 5 Versuchen sogar 4real eine 
Verminderung des Stoffweehsels beobachteten; sie heben ausdrtickliehst 
hervor, dal~ ihre Rat ten die Entmilzung viel besser fiberstanden als 
die von Dano]/. Auf Grund der Erkenntnis der pernizi6sen An~mie 
splenektomierter Rat ten glaube ieh daher aus Dano]]s und Asher und 
Takahashis Untersuehungen den Sehluft ziehen zu diirfen, daft die Sple- 
nekgomie den Grundumsatz der Ratte nicht erh6ht. Da Doubler und 
Koda auch beim Hund nachwiesen, dab der Grundumsatz vor und nach 
der Splenektomie gleieh hoch ist, darf wohl allgemein gesagt werden, 
dab die Entmilzung den Grundumsatz nicht beeintraehtigt. Danof]s 
Behauptung, , ,Ratten sind Tiere, die recht geeignet sind, um wichtige 
Fragen des respiratorisehen Stoffweehsels zu priifen", kann ich wohl 
in keiner Weise beipflichten, sofern splenektomierte Ratten gemeint 
sind. 

Ieh mSehte hier nebenbei anftihren, daI] Dano H die Beobachtung 
machte, dab entmilzte Rat ten im Gegensatz zu Normaltieren naeh 
Herausnahme aus der Respirationskammer meist mit  Schweift be- 
deekt waren, daft die Ha.are des Felles am Leibe klebten, daft die 
Wandungen des K~figs mit Wassertropfen benetzt waren und daft sich 
am Boden der Kammer viel Uria fand. Milzlose Rat ten sondern naeh 
Angabe des Verfassers mehr Harn ab als Normaltiere. Ieh habe auf diese 
Verhi~ltnisse erst in meinen letzten Versuchen geachtet, und ich konnte 
tatsi~chlieh beobaehten, daft die Ki~fige entmilzter Tiere abnorm stark 
durehn~[~t waren. Das in dieser Hinsicht beobachtete Material ist aber 
noch zu wenig umfangreich, um in dieser Hinsicht Sicheres aussagen 
zu kSnnen. Ieh glaube abet den Eindruck gewonnen zu haben, daft es 
die perniziOs-an~misehen Tiere sind, welche diese Erscheinung zeigen. In  
diesem Zusammenhange sei iibrigens auf die Angaben von Paton und 
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Goodall verwiesen, welehe bei entmilzten Hunden eine besehleunigte 
~Vasserausseheidung verzeicbnen. 

SchlieBlich ist Lepehne in seinen ,,Versuchen an Ratten, den Eisen- 
stoffwechsel durch Milzexstirpation zu beeinflussen", zu Ergebnissen ge- 
kommen, wclehe bei Bertieksichtigung der der Splenektomie h~ufig 
folgenden schweren Anemic in einem ganz anderen Lichte erseheinen 
mfissen. Lepehne fand, dab in den Kupferschen Sternzellen neben 
Erythrocytentrt immern und H~moglobintropfen einige Tage nach der 
Entmilztmg eine groBe Menge Eisen histologisch naehgewiesen werden 
kSnne. Er  erkannte als Ursache der Eisenablagerung eine H~moglobin- 
~mie; wie sich Lepehne das Zustandekommen dieser H~moglobin~mie 
vorstellt, habe ich frfiher schon erw~hnt. Der Grad der Eisenablagerung 
in den Kupferschen Sternze]len war nun merkwiirdigerweise nieht in 
allan Versuchen yon der Zeit abh~ngig, die seit der Splenektomie ver- 
striehen war; as ergaben sich da auffallende Versehiedenheiten, die 
Lepehne nicht zu erkl~ren vermochte. Meine diesbeziiglichen Unter- 
suchungen sind noch nicht abgeschlossen. Es scheint mir jedoch, dab 
meine an dan Rat ten erhobenen Befunde derartige Unstimmigkeiten 
nicht nur erkl~ren k0nnen, sondern sogar voraussagen lassen. Es er- 
scheint mir fiberaus wahrscheinlich, dab die Eisenablagerung in der Leb.er 
nieht einc Folgc der Entmilzung, sondern eine Folge der Erythro- 
cytenzerstSrung ist. Da diese bald wenige Tage, bald erst nach einem 
Monat nach der Splenektomie einsetzen kann, so diiffte das gleiche auch 
ftir die Eisenablagerung in der Leber Geltung haben. Meine in dieser 
Riehtung noch nicht umfangreichen Untersuchungen scheinen in diesem 
Sinne zu sprechen. Ich werde auf dieses Thema an anderer Stelle 
zuriickkommenl). 

XIH. SchlulL 
Das Problem der nach Splenektomie auftretenden An~mie der Rat te  

scheint mir durch meine Untersuchungen grunds~tzlich gel6st. Ich bin 
mi.r aber bewul~t, dab in der vorliegenden Arbeit eine Reihe yon Einzel- 
heiten nut  angeschnitten wurde und eincr endgiiltigen Kl~rung harrt .  
Trotzdem fibergebe ich meine bisherigen Ergebnisse der 0ffentliehkeit, 
weft ieh glaube, daB das Problem der perniziSsen Ani~mie der Rat te  in 
vieler Hinsicht Ausblicke erSffnet und mir die Bearbeitung des Themas, 
welches sowohl allgemein biologische, als aueh spezieUe, insbesondere die 
Ursache der Ani~mien betreffende Fragestellungen beriihrt, aussichtsreich 
erscheint. 

1) Lauda (unter Mitarbeit yon Haam): ,,Zur Fr~ge des Einflusses der l~ilz 
auf den Eisenstoffwechsel", Ortner-Festschrift Wr. Arch, f. inn. ivied, 1925. S. 293, 
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