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Die r e a k t i v e n  V e r ~ n d e r u n g e n  des K n o c h e n m a r k e s  bei  
s e p t i s c h e n  E r k r a n k u n g e n .  

Von 

Dr. Earl I. Anselmino. 

Mit 5 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 5. J u n i  1926.) 

Die experimentellen Untersuchungen der letzten J~hre fiber die 
parenter~len Verdauungsvorggnge und fiber die d~mit in engster Be- 
ziehung stehenden mesenchymg]en }~esorptions- und Abwehrleistun- 
gen, Untersuehungen, die, ausgehend yon den Studien Goldmanns 
fiber die Vitalfiirbung und der Zusammenfassung des retikulo-endo- 
thelialen Stoffweehselapparates dutch Ascho]/ und seine Mitarbeiter, 
sieh besonders ~n die Namen yon Kuczynski, Siegmund und Oeller 
knfipfen, haben uns zu neuen Gesichtspunkten fiir die Deutung der 
Organvergnderungen bei den Infektionskrankheiten geftihrt. 

Die septisehen Erkrankungen im weitesten Sinne, die uns hier in 
erster Linie interessieren, hat  Dietrich dann in einem Referate auf dem 
Internisten-Kongrel~ 1925 einer zusammenfassenden Besprechung unter- 
zogen und dargelegt, wie diese neuen Ansehauungen nieht nur fiir die 
pathologische An~tomie, sondern auch ffir die klinische Beurteilung 
der Krankheitserscheinungen Verstgndnis zu ersehliel~en geeignet seien. 

Wghrend wir friiher in dem rein meehallischen Moment des in den 
Kreislauf Gelangens und Verschlepptwerdens der Erreger und ihrer Art, 
Menge und Virulenz die Hauptmomente tier Krankheitsentstehung und 
des Krankheitsablaufs zu sehen gewohnt waren, haben uns die oben 
angefiihrten Untersuchungen gelehrt, dal~ ein nieht weniger wichtiger 
Faktor  die l~egktionsmSglichkeit des betroffenen Org~nismus ist, und 
zwar ist daftir in erster Linie mai~gebend der Zustand des ,,aktiven 
mesenehymalen Gewebes" (Siegmund), unter dem wieder besondere 
Beachtung der eigentliehe retikulo-endotheli~]e Apparat verdient. 
Siegmund konnte im Experiment nachweisen, wie sich unter dem Einflul~ 
der aktiven und passiven Immunisierung erhebliche Leistungssteigerungen 
der Gefgl~wandzellen erzwingen lassen, die sieh nicht nut  in einer viel 
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rascheren Aufnahme und Verarbeitung der eingebraehten Keime zu 
erkennen geben, sondern auch in einer r~umliehen Ausdehnung des 
resorptiv t~tigen Zellapparates ihren Ausdruek linden, indem nun 
Endothelien in Gef~l~provinzen an den Aufsaugungsprozessen teil- 
nehmen, die sonst resorptiv nieht t~tig sind (Lunge, Haut,  Endokard, 
Venen). Welter zeigten er und Oeller, da~ mit diesen cellul~ren Leistungs- 
steigerungen auch Vorg~nge in den Fliissigkeiten Hand in Hand gehen, 
die zu Agglutination und Bakteriolyse ffihren und damit zu IJbersehwem- 
mung des KSrpers mit resorptionsbedfirftigen Zerfallstoffen, deren 
Aufsaugung ebenfalls dureh die Gef~I3wandzellen erfolgt und zu erheb~ 
lichen Zellneubildungen des adventitiellen und endothelialen Gewebes 
ffihrt, die sich an Orten gesteigerter resorptiver Leistungen linden. 

Abet diese Reaktion ist nicht immer da. Sic ist kein yon se]bst ein- 
t retender Vorgang, wie Oeller ausfiihrt, der jedem l%eize folgt. Vielmehr 
setzt sic besondere Reaktionsf~higkeit des Organismus voraus. Sic kann 
fiberhaupt fehlen bei einer vorhergegangenen Sch~digung des resorp- 
riven Apparates, sei es dutch Krankheiten, Hunger, Vergiftung (ira 
Versuch bei Benzol-, Thorium-X-Vergiftung), Bestrahlung oder Blok- 
kierung. Siegmund weist ferner auf die enge Abh~ngigkeit der Auf- 
s~ugungs]eistung vom Gesamtstoffwechsel hin und ihre Beeinflussung 
in Sehwangerschaft, S~uglings- und Greisenalter und bei Stoffwechsel- 
krankheiten. Auch die konstitutionelle Beschaffenheit der Gef~13wand- 
zellen spielt hier eine l%olle. 

Auf Grund dieser Untersuchungen versuchte dann Dietrich, eine 
Stufenfolge der morphologisehen Ausdrucksform der jeweiligen l%e- 
aktionslage aufzustellen, wobei sich die Reaktionslage zusammensetzt 
aus der Wirksamkeit des Erregers, der Empfindliehkeit des eellul~ren 
Apparates und dem zeitlichen Stande der Verarbeitung. 

Die anergisehe Reaktionslage ist nach ihm gekennzeichnet dureh 
das Fehlen oder die Geringffigigkeit aller anatomisehen Ver~nderungen 
- -  reaktionsloser Gewebsuntergang ist die Folge. 

Die Ver~nderungen bei normaler oder erhShter Widerstandsf~higkeit 
bestehen zun~ehst in einer ]eukoeyt~ren l%eaktion, die zu Leukocyten- 
anh~ufungen (Leukoeyten im Sinne yon Granulierten) in Leber- und 
Milzgef.~l~en, zu VergrSl~erung und Abl5sung yon Gef~13endothelien 
ffihrt. Auch die Milzpulpa beteiligt sich an diesen Vorg~ngen. 

Bei h5herer ,Immunisierung" geht diese leukocyt~tre Reaktion fiber 
in eine vorwiegend monoeyt~tre. Unter Zuriiektreten der Granulocyten 
in Blur- und Geweben kommt es zu lymphoiden und plasmacellul~ren 
Wueherungen, vor allem aber zur Ausdehnung der eellul~ren Reaktion 
auf Gef~l~gebiete und Gewebe, die am unvorbereiteten Organismus 
nieht beteiligt sind, zu dadureh bedingten Reaktionsformen und Lo- 
kalisationen, ein Vorgang, wie wir ihn im Versuch nur am hoch- 
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immunisierten Org~nismus sehen, und Ms deren Prototyp in der mensch- 
lichen Pathologie wir nach dell Untersuchungen yon Kuczynski und 
Wol//, sowie Siegmund die Sepsis lent~ betrachten. Ffir Einzelheiten 
muB ich hier auf die Ausffihrungen yon Dietrich verweisen. 

W~hrend ~ber Leber, Milz, Lunge und Nieren, Gehirn und Haut-  
gef~l~e in dieser Richtung eingehend untersucht wurden, blieb das 
Knochenmark weniger bei all diesen Untersuchungen be~ehtet, ob- 
schon seine Stellung im Rahmen des retikulo-endothelialen App~rates 
seine Beteiligung wichtig erscheinen l~gt. Der Hauptgrund d~ffir liegt 
wohl in der Sehwierigkeit der technischen Behandlung und der Be- 
urteilung yon Knochenmarksbildern nach rein morphologischen Ge- 
sichtspunkten, die es ja fiberhaupt verhindert hat, dab in der P~thologie 
diesem Organe die ihm gebfihrende Beachtung gesehenkt wurde. M~ngel 
dieser Art  h~ften naturgem~l~ aueh dieser Arbei~ an. 

Von Arbeiten fiber die Beteiligung des Knochenmarks an Infektionen 
erw~hne ieh hier nur die yon E. Frgnkel und seinem Schiller Hartwich. 
Die Arbeiten yon Fr~inkel haben uns grundlegende Erkenntnisse ffir die 
Beteiligung des Knoehenmarks bei allen Infektionen vermit tel t ;  es 
rut  ihrer Bedeutung keinen Abbruch, dag sie unter der ihre Zeit be- 
herrschenden Idee der meehanischen, haupts~chlich embolischen Keim- 
versehleppung stehen, die es dem blinden Zufall f iber l~ t ,  wo ein solcher 
Embolus resp. Keim hinger~t, und welche Ver~nderungen er setzt. 
Unter  diesem Gesichtspunkt erkl~rte man sich die Bildung yon Typhus- 
kn6tehen, yon Abscessen, Zellinfiltraten, Nekrosen usw. wie in ~nderen 
Organen so aueh im Knochenmark.  Die Untersuchungen, die ich 
eingangs anffihrte, aber lehren uns die Entstehung dieser Ver~nderungen 
auf Grund aktiver Beteiligung des Gewebes durch gesteigerte resorptive 
T~tigkeit, die erfolgreich oder auch erfolglos ist. Danach richtet sich 
dann auch der morphologische Ausdruek: ob es ilberhaupt zu Ver- 
~nderungen kommt  und ob sie wuehernder, exsudativer oder nekroti- 
sierender Art sind. 

Natfirlich wird auch das VerhMten des Blutes yon diesen Vor- 
g~ngen wesentlich beeilfflu~t. Ihr  bekanntester Ausdruck ist die Ver- 
~nderung des peripheren Blutbildes. Die h~matologische Literatur  ist 
ja reich an solehen Arbeiten, besonders aueh seit der Entdeckung der 
neutrophilen Kernverschiebung durch  Arneth, neben dessen Arbeiten 
ich die yon Schilling anffihre, der noch letzthin eine ausgezeiehnete 
Zusammenfassung unserer Kenntnisse hieriiber gegeben hat. 

Es muBte daher von besonderer Bedeutung sein, das morphologisehe 
Verhalten dieses so wichtigen Organes nach den eingangs geschilderten 
Gesiehtspunkten zu untersuchen. 

Die Untersuchungen erfolgten an Pr~loar~ten yon c~. 35 menschlichen Lelchen 
aller Lebens~lter, die an akuten und chronischen Infektionen, insbesondere sep- 
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tisctien Erkrankungen gestorben waren. Daneben verdankte ieh I-Ierrn Prof. 
Dietrich die MSglichkeit, das Knochenmark yon ca. 40 Kaninehen zu untersuchen, 
die Herr Prof. Dietrich im Laufe seiner Untersuehungen i~10er Thrombose und 
Endokarditis unter .die mannigfa!tigsten Infektionsbedingungen brachte und die 
daher fiir diese Arbeit zur Untersuehung sehr geeignet waren. 

Prgparate wurden angefertigt yon Leber, Milz und Wirbelmark resp. bei den 
Tieren veto Femurmark. An Milz und Leber wnrden die Vergnderungen an 15p 
dieken Gefrierschnitten studiert, die mit Hgmatoxylin-Eosin und naeh Giemsa 
gefgrbt waren und bei denen die Oxydasereaktion angestellt worden war. Vom 
Knoehenmark wurden nach Entkalkung 5 tt dioke Paraffinschnitte naeh Giemsa, 
nach Pappenheim und mit Hgmatoxylin-Eosin gefgrbt. Tupfprglaarate (nach 
Schilling) und Ausstriehe erwiesen sich als ungeeignet, da es auf die Ubersieht 
des ganzen Gewebsaufbaues, nicht auf die einzelnen Zellformen ankara. Unter 
der Voraussetzung geniigend friseher Fixierung und schonender Entkalkung, 
wozu ieh die Heidenhainsehe 
Susal6sung benntzte, gelang es, 
einwandfreie Sehnittpr/*parate 
zu erhalten. 

I n  der E in te i lung  der  
versehiedenen Gewebsver-  
gnderungen  in solehe bei 
ve rminder te r ,  e rhShter  und 
ersehSpfter  Reakt ionsfghig-  
ke i t  folge ieh dem Ber ioht  
yon Dietrich; diese Ein te i -  
lung maoh t  es leieht,  die 
anfangs  so ungeheuer  viel- 
ges ta l t igen  und  verwirren-  
deft Bi lder  zwanglos einzu- 
ordnen.  Dabe i  erwies es 
sich als n6tig,  die Ver- Abb. 1. Normales Knochenmark.  0bd .  57/26. Komp. 

gnderungen  bei  e rh6hter  Ok. 4. Imm. ~/,. 

t~eakt ionsfghigkei t  wieder  zu te i len  in solehe bei  vorwiegend leukocy-  
tg re r  und  bei  vorwiegend monocy tg re r  t~eakt ionsar t .  

I. Yeriinderungen bei verminderter Reaktionsf~ihigkeit. 
Als K e n n z e i c h e n  dieser Gruppe  beschre ib t  Dietrich das Feh]en  oder  

die Geringff igigkei t  al ler  r e a k t i v e n  Vergnderungen  in e inem prim/ir  
oder  sekundgr  he rabgese tz t  r eak t ions fgh igen  Organismus.  g e a k t i o n s -  
loser Gewebsun te rgang  kennze iehne t  sowohl die E ingangspfor t e  der  
I n f ek t i on  als much die Loka l i sa t ion  der  Er reger  in den Organen.  Es  
en t s t eh t  das  Bi ld  der  Sepsis in seiner urspr i ingl ichs ten  Bedeutung .  

Fgl le  sehrankenloser ,  aku t e s t e r  Sepsis bei  vorher  gesunden Personen,  
wie sie nach  Ver le tzungen  oder  im W o c h e n b e t t  vo rkommen ,  s t anden  
mir  n ich t  zur Verffigung. Die F/ille, die ieh un te r suchen  konnte ,  be t ra fen  
v i e lmehr  ap las t i sche  Vergnderungen  des K n o e h e n m a r k s  auf dem Boden  
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unbekannter St6rungen. Eine durch die mangelhafte Abwehrbereit- 
sehaf~ erst mSglieh gewordene Infektion hatte i~ sehnellem Verfall zum 
Tode gefiihrt. Besonders ausgepr~gt war dieses Bild bei einem 51/2j~h - 
rigen Mgdehen, das kliniseh und anatomiseh die Erseheinungen einer 
gangrgneszierenden Tonsillitis mit ausgedehnten Blutungen an I-Iaut, 
Sehleimhguten und ser6sen Itguten geboten hatte, ohne daG yon einer 
vorangegangenen Erkrankung etwas bekannt war. Die Leber zeigt 
sehwere toxisehe Sehgdigungen: Loekerung der Zellbalken und sehleehte 
F~rbbarkeit im Gebiete der Zengralvene; die Kupffersehen Sternzellen 

sind nieht merklieh ver- 
mehrt oder vergrSBert, 
dagegen beweist reich- 
licher Kernuntergang in 
ihnen ihr Unterliegen 
bei der Erf~llung ihrer 
resorptiven Aufgabe. 
Nut vereinzelt ist Phago- 
eytose yon Zellen dureh 
sie zu sehen. In den Ge- 
f~gen befinden sieh nut  
sp~rliehe polynuele/~re 
Zellen, dagegen h~ufiger 
mononuele/~re, oxydase- 
negative. Die Milz, 
die makroskopiseh ge- 
sehwollen erschien, bie- 
tet  mikroskopisch nut  

Abb. 2. Reaktionsloses aplastisches Knochenmark. Gan- geringftigige Ver~Lnde- 
granSse Tonsillitis. 812/25. Komp. Ok. 4. Imm. I / 7 .  rungen. Sieistimganzen 

m/iBig zellreieh. Die 
wenigen vorhandenen Follikel sind nur kfimmerlieh entwiekelt, in 
ihrem Zentrum linden sieh vereinzelte Nekrosen, wie wir sie besonders 
bei toxiseher Sehiidigung zu sehen gewohnt sind (Diphtherie). Aueh 
zahlreiehe Pulpazellen zeigen Kernuntergang, andere bieten das Bild 
reichlieher Hgmosiderinablagerung, obschon yon einer Phagoeygose 
yon roten Blutzellen, abet aueh yon farblosen nichts zu sehen ist. Der 
Blutuntergang seheint also hauptsgehlich intravasal erfo]gt zu sein. In 
den Sinus zeigen sieh reiehlieh poly- und mononuele~re Zellen. 

Das Knochenmark bietet demgegentiber die stiirksten Ver~nderungen 
(Abb. 2): Ein guBerst zellarmes Mark mit weitmaschigem getieulum, 
in dessert Knoten kleine kiimmerliehe Zellen, vorwiegend neutrophile, 
liegen, an denen sieh massenhafte regressive Kernver~nderungen zeigen 
(Klumpungen, I~ernverdichtung ohne Segmentierung, abet auch neuLro- 
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phile Zellen mit mehreren kleinen, kompakten Kernen, die offenbar 
dutch Einrei$en der fs Segmentverbindung entstanden sind oder 
Karyorrhexis darstellen). Die Ery-thropo~se ist augerordentlieh gering: 
Also s Aplasie und frisehe regressive Vers 

Megakaryoeyten habe ich nieht gefunden. Naehdem sieh inzwisehen 
die Wrigthsehe Theorie der Thromboeytenbildung aus abgesehntirtem 
Megakaryocytenprotoplasma fast Mlgemeine Anerkennung versehafft 
hat, muB dem Verhalten der giesenzellen bei den verschiedenen Formen 
der hs Diathese, wie Frank sie aufgestellt hat, Bedeutung 
zuerkannt werden. Insofern ist es bemerkenswert, dab sieh in diesem 
Falle, der mit starken Blutungen an ttaut, Sehleimhs und ser6sen 
H~uten einherging, keine Riesenzellen im Knoehenmark finden lieBen. 
Der Grund ffir den Blutpls ist also, in Fs der b6sartigen, 
symptomatisehen Thrombopenie (Frank), in einem Verschwinden der 
Riesenzellen zu suehen, was aueh Frank auf Grund kliniseher Blut- 
untersuehungen schon angenommen hatte. Auf Grund dieser Betraeh- 
tung erseheint abet aueh die bSsartige, symptomatisehe Thrombopenie in 
einem besonderen Verhs zur ausl6senden Erkrankung: sie ist der Aus- 
druck einer anergisehen Reaktionsweise. Damit erh~lt die alte klinische 
Erfahrung eine Erkl/irung, wonaeh das Auftreten yon tIaut- und Schleim 
hautblutungen als prognostisch ungiinstiges Zeiehen zu deuten ist. 

DaB der Knoehenmarkssehwund nieht erst im Gefolge der letzten 
Erkrankung entstanden ist, sondern sehon s war, ergibt sich aus der 
enormen Pigmentablagerung, die tells an das l%eticulum erfolgte, %ells 
aueh intraeelluls gespeichert wurde, ein Ausdruek fiir den gesteigerten 
Blutuntergang, dem die Verarbeitung des freigewordenen Itgmosiderins 
nieht zu folgen vermochte. Die Endothelien der Knoehenmarkscapillaren 
und die Retieulumzellen scheinen stellenweise etwas vergr6Bert, meist 
sind aber auch sie ganz klein mit dichtem Kern. 

Knoehenmarksvers in dieser ttoehgradigkeit habe ieh 
sonst nicht mehr gefunden. Dieser Fall betraf ein Individuum, bei dem 
irgendwelehe toxisehen Einfltisse, gleieh ob infolge ~ugerer Einwirkungen 
oder innerer Stoffweehselst6rungen, das Knochenmark zum Schwund 
gebracht haben, so dug es der nachfolgenden Infektion (Tonsillitis) 
keine Reaktion entgegenstellen konnte. ~hnliches sahen wit im Tier- 
versueh bei Benzol- oder Thorium X-Vergiftung. Solche Vers 
rungen sind aueh yon Isaak und Mdckel besehrieben bei experimenteller 
Saponinvergiftung, wobei sie das Mark v611ig zellos und ver6det fanden; 
/ihnliehe Befunde hatte Hirsch/eld nach Behandlung mit Typhustoxin. 

IL Yeriinderungen bei erhiihter ReaktionsNihigkeit. 
Mi~ ganz anderen Ver~nderungen reagiert ein widerstandsf~higer 

Organismus, der yon einer septisehen Erkrankung ergriffen wird. 
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Unter diese Kategorie fallen die meisten meiner Fglle. Wie sehon an- 
geftihrt, erwies sich bier eine Einteilung in vorwiegend leukocyt~re und 
vorwiegend monoeyt~re Reaktionsweise als zweekm~Big. 

a) Leukocytiire Reaktion des Knochenmarks. 

Bei der leukocytgren Reaktion kommt es in Leber und Milz zu 
typischen Vergnderungen. Starke Leukoeytenanh~iufungen in Leber- 
eapi]laren und Milzsinus, klinisch mitunter Ms Leukopenie imponierend 
(vgl. die Gr~iffsche Verteilungsleukoeytose), verbinden sieh mit ]ebhafter 
Wueherung und Vergr6gerung der ~etikulo-Endothelien, womit Sieg- 
mund ira Versuch Granulocytenbildung fiber h~tmatoblastisehe Stamm- 

formen wahrseheitflieh machte. 
Daneben bieten aber auch 
hgufig die Milzpulpazellen ins- 
besondere in der LymphknSt- 
ehenrandzone Zeiehen yon 
granuloeyt~rer Umwandlung. 

Das Knoehenmark ist in 
solchen Fgllen zellreich und 
engmasehig (Abb. 3). Hyper- 
~imie der Capillaren und 
stellenweise Blutaustritte sind 
hgufig. Dem Leukcoyten- 
befund in den inneren Organen 
entspricht hier ein ausgespro- 
chen neutrophiles Myelocyten- 
mark, mit den Anzeiehert leb- 
halter Tgtigkeit, wobsi sich 

Abb. 3. Leukocyt~re Reaktion. Pneumokokken-  a u c h  zahlreiche Eosinophile 
Meningitis 770]25. Komp. Ok. 4. Imm. 1/~. 

linden. Auf die kindliehen 
Fglle werde ich wegen ihres oft abweichenden Verhaltens sparer zu 
sprechen kommen, lgecht zahlreieh sind Mitosen in Myeloeyten und Uber- 
g~nge yon Myelocyten in Segmentierte anzutreffen, wobei die Jugend- 
formen vorherrschen. 

Myeloblasten sind meist sp~rlieh, doeh in FMlen sehwerer Infektion 
oft vermehrt bei gleiehzeitiger Verminderung der Myeloeyten und 
Segmentierten. Die Erythropo~se ist meist lebhaft. Die Megakaryo- 
cy6en sind vermehrt, mitunter sogar reeht betr~chtlieh. Manehmal 
findet man in ihnen Aufnahme yon Leukoeyten, jedoeh l~ngst nieht 
in dem AusmaBe, wie man sie bei Kaninehen antrifft, oft aber fallt auch 
die Protoplasmaarmut  der Riesenzellen auf; dann ist der Kern stets 
sehr dicht. Das VerhMten der lgetikulo-Endothelien und der Ret ieuhm- 
zellen im Knoehenmark geht Hand in Hand mit dem in Leber und 
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Milz; ihr Zellleib ist  h~ufig vergr6f3ert, die Kerne sind hell, grol~ 
und haben Neigung zur Abrundung; auch in ihnen ist mitunter Phago- 
cytose yon Blutzellen, aber auch yon Keimen zu beobachten. 

Nicht selten findet man kleine Abscesse oder Zellinfiltrate. Sie 
entstehen gew6hnlieh im Zusammenhang mit der Gef~i~wand nnd ent- 
sprechen hgufig ghnlichen Prozessen in anderen Organen. Wir fassen 
sie auf als versagende l~esorptionsleistung der Gefgl3wandzellen gegen- 
fiber den Erregern, die eine Leukoeytenansammlung zu ihrer Bew~tlti- 
gung notwendig machen. 

Diese Befunde erhielt ich stets bei frischen Infektionskrankheiten, 
bei denen die Infektion im Gegensatz zur anergischen Gruppe einen 
gut reagierenden KSrper traf, tells solchen, die mehr den Charakter 
5rtlicher Erkrankung mit vielleicht toxischer Allgemeinwirkung zeigten, 
z. B. : Appendicitis mit Peritonitis, Otitis med. mit Meningitis, ascen- 
dierender Pyelonephritis bei Prostatikern, Pneumonie mit Empyem usw., 
tells solchen, die eine Keimaussaat in den KSrper erkennen liel3en, 
z. B. : Puerperalsepsis und Staphylo- und Streptokokkeninfektionen. 

Die Fglle yon Sepsis und ~hnlichen Infektionen bei Kindern ver- 
halten sich insofern anders, als das Knochenmarksbild meist eine stgrkere 
Versehiebung naeh links aufweist bis zu ausgesprochencm Myeloblasten- 
mark, wobei aber gleichzeitig eine entspreehende Abnahme der reiferen 
Bestandteile auftritt ,  und zwar ist diese Verschiebung um so augenschein- 
licher, je jfinger das Kind ist, je mehr es sieh also dem Embryonal- 
stadium nghert. So]che Befunde sind ja fibereinstimmend yon allen Unter- 
suchern beschrieben worden (Lossen und andere). Zwar sieht man aueh 
bei Erwachsenen manchmal eine Vermehrung der Promye]ocyten und 
der Myeloblasten, aber doeh selten in diesem Ausmal3e; sie ist dann 
meist ein Kennzeichen st~rkerer Aufbietung cellulgrer Leistung oder 
beginnender ErsehSpfung. 

b) Monocyt~ire Reaktion des Knochenmar/ce8. 
In anderen Fallen tr i t t  die septische Erkrankung in ein chronisches 

Stadium; dann geht mit zunehmender Immunisierung die anfgnglich 
leukocyt~re Reaktion in eine vorwiegend monocyt~re fiber. Die Leuko- 
eyten in den Capillaren besonders yon Leber und Milz verschwinden zwar 
nicht vSllig, aber sie treten doch weitgehend zurttck; die Mehrzahl der 
Zellen, besonders in den venSsen Gefg{3en besteht jetzt  aus monocytgren 
Zellen, deren Beziehungen zur Gef~Bwand recht deutlich sind. Da sie 
meist in der Lunge zurtickgehalten werden und zugrunde gehen, er- 
scheinen sie nur spgrlich in den peripheren Gef~13en. Dementsprechend 
~ndert sich aueh tier histologishe Organbefund. 

Die Leber bietet keine iibermgf3ig starken Vergnderungen. Ab- 
gesehen yon unregelmgl3ig auftretenden Leberzellvergnderungen zeigen 

Virchows Archiv. Bd. 262. 50 
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nur die Sternzellen SehweUung, h~ufig auch Bildung yon t~esorptions- 
vakuolen, Vermehrung und Neigung zu Abl6sung und tJbergang ins 
Blur, wo sie Ms Monoeyten erseheinen. Dagegen ist die Milz im hohen 
Mal~e ver~ndert. Schon ~tuBerlich f~llt die mitunter ungeheure Schwel- 
lung auf. Mikroskopisch ist die Pulpa erffillt yon groBen, lymphoiden 
Zellen mit basophilem Protoplasma, die Siegmund mit den Tfirksehen 
l~eizformen vergleieht. Die Sinusendothelien sind gro$ und zeigen 
ebenso wie in der Leber die Sternzellen starke Neigung zu Abl6sung 
und ~)bergang ins Blut, wo sie Ms Monoeyten erseheinen, ein Vorgang, 
den sehon Dominici, Downey, Weidenreich und besonders Schilling 
nachgewiesen haben. 

Die Lymphkn6tehen sind zwar klein, aber nicht scharf umgrenzt und 
erheblieh vermebrt. Diese Ver~nderungen sind Ms typisch besonders 
ffir die Sepsis lenta beschrieben, die wir heute Ms den Prototyp einer 
Sepsis in einem widerstandsf~higen K6rper betrachten. Daneben fin- 
det sich dann noeh eine r~umliehe Ausdehnung der Endothelreaktion 
(Siegmund) fiber das Gebiet des l~etikulo-Endothels im engeren Sinne 
naeh Aseho//auf die Endothelien der peripheren Gef~Be (Heft und Sieg- 
round), die Endothelien der Nieren (Kuczynski) und des I-Ierzens (Sieg- 
round, Dietrich). 

Hand in Hand mit diesen lebhaften, reaktiven Prozessen gehen 
such die Ver~nderungen im Knoehenmark. Das Fet tmark  der I~6hren- 
knochen wird wieder dureh rotes Zellmark ersetzt, wobei man das Fort- 
sehreiten yore proximMen zum distMen Ende, wie es zuerst Neumann 
beschrieb, sehr sch6n verfolgen kann. Gleichzeitig erf~hrt d~s Mark 
eine ungeheuere Verdiehtung. Zelle dr~ngt sieh eng an Zelle, besonders 
auch in den R6hrenknoehen, und im Ges~mtbild herrseht der Eindruck 
einer starken Reaktion. Anch im feineren histologisehen Bau treten 
dabei eharakteristische Ver~nderungen auf, wie sie sonst hie vorkommen, 
so dM3 es dem getibten Beobachter m6glieh ist, aus der Markbesehaffen- 
heir die Diagnose einer chronisehen Sepsis zu stellen. Das Knoeben- 
marksbild wird beherrseht yon einer basophilen, indifferenten Zell- 
form, die mit dem Naegelisehen Myeloblasten groBe A.hnliehkeit auf- 
weist. Da aber in der Bezeiehnung Myeloblast bereits eine Festlegung 
im Sinne einer myeloisehen Entwieklungsrichtung liegt, so m6ehte ieh 
diesen Ausdruck bier vermeiden und lieber yon einer indifferenten, 
naeh jeder ~ichtung bin entwieklungsf~higen Stammzelle sprechen. 
Denn die Weiterdifferenzierung dieser Zelle in myeloisehes Gewebe 
im weiteren Sinne erfolgt nur in geringem MM3e, wohl well der granulo- 
poetisehe Reiz zuriicktritt, und start dessert kommt es vorwiegend zur 
Bildung monocyt~rer Zellrassen, ~hnlieh wie in der Milz. 

Dementsprechend sind Myeloeyten und segmentierte verh~ltnism~Big 
sp~rlich anzutreffen; die Megak~ryocyten sind sp~rlieh und klein. Auch die 
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Erythropo~se ist st/~rker gehemmt, insbesondere die Normoblasten- 
bildung. Start  dessen ist fiberall die indifferente Stammzelle anzutreffen 
(Abb. 4), deren h/~ufige Lagerung i n  t~eihen dicht neben den Gef/if~en 
ihre wenigstens teilweise Entstehung aus adventitiellen Zellen wahr- 
schein]ich macht,/~hnlich wie es Borst ffir die regenerative Myeloblasten- 
bildung aus der Adventi t ia  der Knochenmarksgef/tf]e beschrieben hat. 
Xaegeli erw/~hnt das h/s Vorkommen yon Myeloblastenmark nach 
Blutungen und bei Typhus. Aber dieses unterscheidet sich nach seiner 
Beschreibung yon unseren Bildern durch die Erhal tung des lockeren 
Baues, wobei nur an Ste]le granulierter Zellen ungranulierte auftreten. 
Mir fehlen solche Beobachtungen. Immerhin  ist es wahrscheinlich, 

Abb. 4. Monocytfire l~eaktion. Viridans-Sepsis 739/25. Komp. Ok. 4, Imm. 1/7. 

dal~ dieses Myeloblastenmark Naegelis eine weniger ausgepr~gte Stufe 
zu meinen Befunden darstellt, wobei allerdings zu berficksichtigen bleibt, 
dab das Typhusmark  lediglich auf einer toxischen Insuffizienz beruht, 
w~thrend es in unseren F~llen daneben auch als Zeichen der ]~eaktion zu 
ausgedehnten Zellwucherungen gekommen ist. Man kSnnte vielleicht die 
Annahme yon Weidenreich, die er zur Erkl~rung der Exsudatzellbildung 
machte, hier anwenden, dal~ n~mlich bei ~ortgesetztem resp. bes t immtem 
Reiz die ]~eaktion der Blutzellen erlischt resp. s tark zuriicktritt  und 
daffir monocyt~re Zellen gebildet werden. 

In  dieser reinen Form ist die Markver~nderung aber nur anzutreffen 
bei Fehlen ~nterkurrenter Krankhe i ten ;  bei Hinzutr i t t  etwa einer Pneu- 
monie wird die Granulopo~se wieder reichl~cher und kann dann das 
typische Bild verwischen. 

50* 
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Auch die Retieuloendothelien der Knoehenmarkscapillaren sind ver- 
grSl3ert, basophil, zeigen Resorptionsvakuolen und Neigung zur Ab- 
15sung und l'~bergang ins Blut, we sie ebenfalls als Monoeyten in Er- 
seheinung treten. 

c) Ersch6p[ung der Reaktions]~ihigkeit. 

Oft geht eine anf~nglich gute Reaktion in ErschSpfung fiber. Ieh 
sah dieses nach vorangegangenem leukoeyt~ren Stadium und will hier 
die Verh~ltnisse besehreiben, die ieh an 2 F~llen beobachtete. 

Zun~tehst ein 19j~hriges M~dchen, das wegen einer Myelitis im 
Ha]smark in kliniseher Behandlung stand, und bei der ein ausgedehnter 
Deeubitus an Ges~6, Riieken und Fersen Ausgangspunkt fiir ein Erysipel 
mit anschlie~ender Sepsis wurde. Zwar linden sieh in Milz und Leber 
reichliche Leukoeytenanh~ufungen in den G e f ~ e n  und aueh Mono- 
nucle~re; das periportale Gewebe der Leber ist vermehrt  und dringt 
yon der Peripherie in die L~ppehen ein. Die Kupffersehen Sternzellen 
sind zahlreicher und grSl3er, und es findet sich Phagoeytose von Zellen 
und Kokken in Leber- und Milzendothelien. Abet neben diesen Wueher- 
ungserseheinungen linden sich auch zahlreiehe regressive:: Nekrosen 
und Lockerung des Zellgeffiges besonders der Leber, Zellarmut der Milz 
mit Loekerung des I~eticu]ums und Knoehenmarksver~nderungen. Die 
feineren MJlzgef~13e enthalten zahlreiehe Gef~[3thromben, die unter Urn- 
st~nden aueh als Zeichen versagender Abwehrleistung aufzufassen sind. 

Den eigenartigsten Befund bietet wieder das Knoehenmark. Im 
ganzen macht es einen, ieh mSehte sagen ausgek~mmten Eindruek: 
ein Mark mit verdiehtetem Retieulum, in dem aber die zelligen B~stand- 
teile recht sp~rlieh vertreten sind, so da[t zwisehen den einzelnen Zellen 
grol3e Liicken klaffen, yon denen man den unbedingten Eindruek hat, 
dal~ sie einmal mit Zellen ausgeffillt waren. Yamamoto hat bereits auf 
die agonale Aussehwemmung yon Knoehenmarkszellen hingewiesen und 
ihr eine erhebliche Bedeutung in allen Fs beigelegt. Ieh glaube 
aber nieht, dal3 mit dieser Erkl~rung im vorliegenden Falle auszukommen 
ist oder etwa mit der trophisehen StSrung dureh die Myelitis; vie]mehr 
miissen hier besondere Verh~ltnisse vorge]egen haben. Ich mSehte in 
diesem Falle vielmehr einen ~hnlichen Prozel] verantwortlich machen, 
wie ihn Dietrich an der Milz als Lockerung des t~etieulums mit Ver- 
minderung des Zellgehaltes besehrieben hat, die aueh dieser Fall auf- 
weist. Aueh Holler hat schon f~ir die pathologischen Leukoeytosen 
eine Lockerung der die Zellen verbindenden Kittsubstanz dureh proteo- 
]ytisehe Vorg~nge angenommen. 

Ein solehes Mark muI~ natfirlich schon im Leben mit einer ge- 
steigerten Aussehwemmung seiner zelligen Best andteile reagiert haben, 
wghrend gleiehzeitig die Neubildung insbesondere reifer Zellformen durch 



Reaktive Ver~nderungen des Knochenmarkes bei septischen Erkrankungen. 7 7 7 

die bestchende Sch~digung gehemmt ist. So finder sich such in diesem 
Fallc im ganzen tin promyclocyt~rer bis myeloblastischer Typus. 
Bemcrkcnswcrt sind zahlreiche Nekrosen mit zentralen Bgktcrienhaufen ; 
diese Haufcn verdanken zwar postmortalcr Vermehrung ihre Ent- 
stehung; abcr immcrhin bcweist ihre Anwcsenheit doch, wor~uf schon 
Dietrich und Siegmund hinweisen, dab ungeschgdigte Keime hier wcilten, 
ein Zeichen fiir die crsch5pftc Abwehrfs des Organismus, der 
schon nicht mehr mit Leukocytenansammlungen und Abscel~bildung 
reagierte, sondern uns im Stadium der Scpticgmic cntgcgentritt. Die 
Riescnzellen sind zahlreich, abet klein und protoplasmaarm und lassen 
selten Phagocytose erkcnnen. 

Auch die ErythropoSse ist mg~ig. In den Reticuloendothelien, 
die weder vergrSl~ert noch vermehrt sind, cntdeckt m~n h~ufig Phago- 
eytose yon Kokkcn und sicht eine recht reichliche Pigmcntablagerung, 
der vielleicht die gesteigertc Phagocytose yon BlutkSrperchen in der 
Milz cntspricht. 

Einen ~hnlichen Fall schliel~e ich bier an: ein 19j~hrigcs Mgdchen, 
das im Anschlu~ a n  einc Appendicitis eine abgekapselte Peritonitis 
mit Durchwanderung in die rechte PleurahShle, mit Eiterherd im 
Os pubis, multiplen Abscessen in Haut- und inneren Organen und mit 
Endocarditis bekam. Auch bier behcrrscht in Milz und Lcber die 
tcbhaftc Wucherung der Reticuloendothelien das Bild mit Phago- 
cytosc yon Leukocyten und roten BlutkSrperchen. In den Lebergcfgl~en 
trifft man allerdings nur wenigc Leukocyten, d~ die Gef~f~e sehr eng sind; 
dagegen ist in den Milzsinus eine lebhafte Leukocytose zu beobachtcn 
unter gleichzeitigcr Vcrmehrung der monocytgren Gebilde, besonders 
um die Follikel. Gleichzeitig sind die Pulpazellen vermchrt, und such 
die LymphknStchen sind zghlreicher und grSl~er, bilden aber keinc 
Funktionszentren. Die reichliche Blntpigmentablagerung lgi~t ~uf star- 
ken Erythrocytenuntergang schlie~cn. 

Das Knochenmark ~hnelt im Gesamteindruck dem ebcn beschrie- 
benen (Abb. 5). Auch hicr bcsteht wieder eine Lockerung des Re- 
ticulums mit weiten Maschen und Zellarmut, die den Eindruck einer 
iibcrstfirzten Ausschwemmung hervorrufen. Doch ist cs stellenweise 
noch etwgs dichter, und hinsichtlich der Zellart erstreckt sich die 
Verschiebung nicht soweit nach links; neben vielen Myelocyten finden 
sich auch z~hlreichc Promyelocyten, w~hrend die Myeloblastcn zwar 
vermehrt sind, abcr demgegeniibcr doch zurticktreten. Segmentierte 
s~h ich nicht. Die Riesenzellen, reichlich anzutreffen, haben wieder, 
wie eben, meist cinen ganz schmalen Protoplasmasaum und durchschnitt- 
lich dichten Kern. Doch kommen such grol3c Zellen mit hcllerem Kern 
vor, in dencn d~nn manchmal Phagocy~ose yon Leukoeyten anzutreffen 
ist. Die Erythropo~se ist nur wenig beeintrachtigt. Die l~eticuloendo- 
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thelien sind entsprechend den Reticuloendothelien in Milz und Leber 
vermehrt mit Neigung zur Abrundung und oft reichlicher Blutpigment- 
speicherung. 

/)as Char~kteristische dieser beiden F/ille ist die morphologisch 
erfaBbare ErschSpfung der Abwehrleistung des Organismus. Anfangs 
besteht eine gute Abwehr gegen die eingedrungene Sch/~dlichkeit, kennt- 
lich an der ]eukocyt/s l%eaktion, der Wucherung der l~eticuloendo- 
thelien und der Markverdichtung; aber unter dem Einfluf~ der 
vorausgegangenen Sch/idigung und der Schwere der Infektion kommt 
es bald zu einer ErschSpfung der reaktiven Leistung; die Erkrankung 
t r i t t  in ein py/imisches resp. septic~misches Stadium; die Ersch6- 

pfung ist am Knochen- 
mark sichtbar an der Lok- 
kerung des Reticulums, 
der vermehrten Zellaus- 
schwemmung ohne ent- 
sprechende Neubildung, 

dem Fehlen der gereiften 
Formen und dem vermehr- 
ten Auftreten yon Promye- 
locyten und Myeloblasten 
und dem Vorkommen yon 
Nekroscn. Die ]~iesenzellen, 
zwar vermehrt, zeigen nur 
geringe Phagocytose, Ver- 
kleinerung des Protoplas- 
mas und Verdichtung des 
Kernes. Auch ihr Verhalten 

Abb. 5. ErschSpfte Reaktion. Appendicitis-Sepsis 853/25. 
Komp. Ok. 4, Imm. 1/7. s t i m m t  m i t  d e m  d e r  iibrigen 

Best~ndteile iiberein. 
Das Knochenmark bildet Mso auch hier wieder ein feines Barometer. 

Denn wghrend im 2. Fall z. B. in Leber und Milz noch kaum ein Nach- 
lassen der reaktiven Leistung zu erkennen ist und nur die AbsceBbildung 
darauf hinweist, zeigt das Knochenmark dies schon in deutlicher 
Weise. 

Xhnliche Ersch6pfungsbi]der nach monocyt/irer Reaktion zu be- 
obachten, hatte ich keine Gelegenheit. Es besteht aber wohl kein 
Zweifel, dab auch solche Bilder vorkommen k6nnen. 

:Tie~'vel'8u~ne. 

Die KnochenmarksbHder, die ich yon Kaninchenpr~paraten erhielt, 
entsprechen vSllig den menschlichen Bildern bei leukocyt~rer und mono- 
cyt/~rer ]~e~ktionsform und bei ErschSpfung und best~tigen vollst/~ndig 
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die eben dargelegtenUntersuchungen.  Dabei  s ind die monocyt /~renFormen 
verh~ltnismi~l~ig hi~ufig, da es sich meist  u m  hochimmunis ier te  Tiere 
handel te ;  es ist sehr i n s t ruk t iv  zu beobachten,  wie bei geringgradiger 
Immun i s i e rung  stets eine leukocyt/~re Reak t ion  vorherrscht,  die bei hoeh- 
getriebener,  (die Tiere erhielten bis zu 25 Bakter ieneinspr i$zungen in  
gr61~erem Abstand) ,  in  eine vorwiegend monocyt/~re iibergeht, bis auch 
die Hauptmal~e der Zellen im s tark verdichte ten  K n o c h e n m a r k  aus 
basophilen,  monocyt/s Zellen besteht ,  in  v511iger l~bere ins t immung 
mi t  den eben beschr iebenen F/i l len yon  mensehlicher chroniseher Sepsis. 

Als besonders eindrucksvolles Beispiel mOchte ich hier eine Reihe (Nr. 13) 
herausgreifen. Von 3 Tieren erhielten das erste und zweite (13a und ]3b) je 9 intra- 
peritoneale Einspritzungen einer steigenden Menge (bis zu einer 0se) einer 24 stiindi- 
gen Agarkultur yon Staphyloc. pyog. aureus, und zwar in Abst/~nden yon 4 Tagen. 
Die Vorbehandlung dauerte bei beiden Tieren ca. 5 Wochen. ]:)ann bekam 13a 
noch eine Ose subcutan, 13b eine Ose in die Blutadern, w/~hrend gleiehzeitig zu 
anderweitigen Versuchen die Vena jugul, unterbunden wurde. Nach 3 Tagen 
wurden beide Tiere getOtet; sie boten geringe endokarditisehe Ver/~nderungen der 
Mitralis, keine Abscef~bildung in den Organen. 

]:)as Knoehenmark zeigt in beiden F/~llen einen ausgesprochenen leukoeyt/~ren 
Charakter: ein verdichtetes, engmasehiges, pseudoeosinophiles Zellmark, dessen 
Hauptanteil yon segmentierten und Myelocyten geliefert wird. Bei 13b sind die 
Zellformen im allgemeinen etwas jiinger, so dab meist Myelocyten, teils in lebhafter 
Mitose begriffen, angetroffen werden. Die Riesenzellen sind auSerordentlich 
vermehrt. Aueh das Verhalten der inneren Organe (Leber, Milz) entspricht der 
]eukocyt/~ren Reaktionslage. 

Das 3. Tier der Serie (13e), mit dessen Behandlung gleichzeitig mit 13a 
und 13 b begonnen wurde, erhielt ~or der Unterbindung der Vena jugul, im ganzen 
18 Einspritzungen in die ]3auchhOhle derselben Agarkultur in 4t/igigem Abstand, 
sowie nachher noch 3 intravenSse Einspritzungen in 7--8t/igigem Intervall. 2 Tage 
nach der letzten Injektion wurde das Tier getOtet, nachdem seit Beginn des Ver- 
suches nicht ganz 4 Monate verflossen waren. 

Hier ergibt die Untersuehung des Knochenmarkes einen stark monocyt~ren 
Einschlag und welter entsprechende typische Ver/~nderungen an den inneren 
Organen, darunter eine polypOse Endokarditis der Mitralis. ])as sehr dichte Zell- 
mark fiiln.t verh/~ltnism/~$ig wenige pseudoeosinophile Zellen; einen mal3gebenden 
Tell bildet bier, /~hnlich wie in den F/~llen yon menschlicher Sepsis lenta, eine un- 
differenzierte Stammzelle, die einen monoeyt/~ren Charakter beh/~lt. 

Diese Versuche best/~tigen vollkommen, wie die Blutzellreaktion unter dem 
EinfluB steigenderlmmunisierung und l~ngerer Infektionsdauer in eharakteristischer 
Weise sich andert. 

Fiir die ErschSpfung der Reaktionsf~higkeit fiihre ich dann als weiteres 
Beispiel das Vergleiehstier a zu den Serien 13, 15 und 16 an, das unvorbehandelt 
eine ganze Ose einer Agarkultur Ton Staphyloe. pyog. aur. in die Blutadern erhielt. 
Dieses Tier wurde nach 5 Tagen in elendem Zustande getOtet. Aus dem Herzblut 
wuchsen reichlich Staphylokokken; die Niere enthielt ausgedehnte Ausscheidungs- 
abscesse. Die Knoehenmarkpr~parate gleichen auffallend den entsprechenden 
mensehlichen Bildern bei erschOpfter leukocyt~rer Reaktionsf/~higkeit. Auch hier 
stellenweise ziemlich erhebliche Abst/inde zwischen den einzelnen Zellen, ent- 
standen durch vermehrte Ausschwemmung ohne entspreehende Neubildung in 
einem !Vfarke mit verdichtetem Reticulum. 
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Auffallig ist aueh in all diesen F~llen das Verhalten der Riesenzellen. 
Ihre Anzahl steigt mit  der Zunahme der Zellverdiehtung des Markes, be- 
sonders der leukoeytgren Falle, meist noeh darfiber hinaus. Das auf- 
falligste an ihnen ist die oft enorme Phagocytose yon Leukoeyten, 
meist segmentierten, so dab sich manchmal  3 und mehr Leukocyten in 
einer Riesenzelle linden. In  einzelnen Riesenzellen lassen die Leuko- 
cyten keinen Kern erkennen, nur noeh die pseudoeosinophilen Granula 
in erhaltenem Zelleib, schlie[tlich nur l~este von Granulahaufchen, also 
die Zeiehen des Abbaues der Leukoeyten. Ich m6ehte daher wenigstens 
unter pathologisehen Verhaltnissen den Riesenzellen des Kaninchens 
einen Anteil an dem Abbau der Leukoeyten zuspreehen. Vielleicht 
hangt ihre oft sehr starke Neubildung mit  dieser Eigensehaft aufs engste 
zusammen. Neben der Bedeutung der Riesenzellen als Blutplattchen- 
bildner ist dieser Eigensehaft vielleicht noch mehr Beachtung zu schenken, 
worauf auch Katzenstein schon hinwies. Ihre Vermehrung in solchen 
Fallen scheint weniger durch Mitose zu geschehen als dutch Ent-  
wicklung aus indifferenten Vorstufen; wenigstens waren Mitosen in 
ihnen viel sp~rlicher anzutreffen, als dab ihr oft sehr zahlreiehes Auf- 
treten damit  hat te  erklart  werden kSnnen. 

Es mug Aufgabe einer Sonderdarstellung sein, das Verhalten und die 
Bedeutung der Megakaryocyten bei septischen Allgemeinerkrankungen, 
das noch manehe bemerkenswerte Einzelheiten bietet, auch beim 
Menschen genauer zu erforsehen. 

Zusammen/assung. 
Die jeweilige I~eaktionslage des K6rpers finder wie in anderen Or- 

ganen so auch im Knochenmark ihren morphologischen Ausdruck, 
wobei aber das Knochenmark auf alle l~eize welt frfiher und starker  
reagiert. 

Bei der anergisehen Reaktionslage resp. bei areaktiven Zustanden 
kommt  es zu reaktionslosem Untergang, wobei das Knochenmark 
zellarm ist und seine Zellen starke regressive Veranderungen auf- 
weisen. 

Die leukocytare l~eaktion, die das Anfangsstadium bei erhShter 
l~eaktionsfahigkeit kennzeichnet, finder ihren morphologischen Aus- 
druck im Knochenmark in einer lebhaften Tatigkeit  des myeloisehen 
Apparates, wobei in typischen Fallen die myeloeytaren resp. segmen- 
tierten Zellen vorherrschen; bei schwereren Fallen und bei kindlicher 
Sepsis ist der Zelltypus mehr promyelocytar  bis myeloblastisch. 

Besonders ausgesprochen finder sich dieses Zuriickgehen auf unreife 
Zellen auch bei Ersch5pfungszustanden nach frischer Infektion, w o e s  
zu Lockerung des Zellverbandes und verstarkter  Ausschwemmung 
der zelligen Gebilde bei verminderter Neubildung kommt ;  Keimver-  
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mehrung  und  Nekrosen  kennze ichnen  das  Nachlassen  der  Abwehr-  
leistnng.  

Bei lgngerer  Dauer  der  E r k r a n k u n g  und  hSherer  I m m u n i s i e r u n g  
geht  die anfi~ngliehe leukocyt/~re R e a k t i o n  in  eine vorwiegend mono- 
cyt/~re fiber, besonders  ausgesprochen  bei  der  Sepsis lenta .  Das Knochen-  
m a r k  is t  hoch reak t i v  und  s t a r k  ve rd i eh t e t  und  erf/~hrt eine typ i sche  
Ver~nderung,  i ndem die undi f ferenzier te  S tammze! le  das  Bi ld  beherrseht ,  
wobei  es vorwiegend zur Bi ldung  monocy t~ re r  Zel l formen k o m m t .  

Meine Un te r suchungen  b i lden  also eine vo l lkommene  Bes t~ t igung  
und  Erg~nzung  ffir die yon  Dietrich aufges te l l te  Stufenfolge der  Re-  
ak t ions le i s tungen  des K5rpe r s  bei  sept isehen Al lgemeinerkrankungen .  
Zu /s SchluSfolgerungen is t  j a  auch Arneth auf Grund  quali-  
t a t i v e r  B lu tun t e r suchungen  gelangt .  

Die Bedeu tung  der  Riesenzel len l iegt  zun~ehst  in ihrer  Eigensehaf t ,  
B lu tp l~ t t ehen  zu bi lden.  Der  B lu tp l~ t t chenmange l  bei  der  b5sar t igen ,  
s y m p t o m a t i s c h e n  Thrombopen ie  is t  in BestKtigung der  yon  Frank ge- 
~uBerten Ans ieh t  auf  das  Verschwinden  der  Riesenzel len aus dem 
K n o e h e n m a r k  zurfickzuffihren.  D a n e b e n  sind die Riesenzel len aber  
aueh yon  W i c h t i g k e i t  ffir den  A b b a u  der  g ranu l i e r t en  Leukocy ten ,  
wenigstens  un te r  pa tho log i schen  Verh/~ltnissen, was ihre  s t a rke  Ver- 
meh rung  bei  sept i schen Prozessen  m i t  s t a r k e m  L e u k o c y t e n v e r b r a u c h  
vie l le ieht  mi t  erkl~rl ich maeht .  

Darf iber  h inaus  abe t  lehren uns diese Un te r suchungen  wieder ,  daI~ 
wir  im K n o c h e n m a r k  ein Organ vor  uns  haben,  das  m i t  grSBter F e i n h e i t  
auf  Reize  zu reag ie ren  vermag.  Dies k o m m t  dann  in der  zell igen Zu- 
s ammense t zung  des Blutes  zum Ausdruek ,  eine Erkenn tn i s ,  die ihre 
p r ak t i s ehe  Verwer tung  in der  k l in ischen Anwendung  der  Arne th-  
schen L inksve r sch iebung  und  ihrer  Modi f ika t ion  du tch  Schilling ge- 
funden  ha t .  
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