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Die experimentellen Untersuchungen der letzten Jahre iiber die
parenteralen Verdauungsvorginge und iiber die damit in engster Be-
ziechung stehenden mesenchymalen Resorptions- und Abwehrleistun-
gen, Untersuchungen, die, ausgehend von den Studien Goldmaenns
iiber die Vitalfairbung und der Zusammenfassung des retikulo-endo-
thelialen Stoffwechselapparates durch Aschoff und seine Mitarbeiter,
sich besonders an die Namen von Kuczynski, Siegmund und Oeller
kniipfen, haben uns zu neuen Gesichtspunkten fiir die Deutung der
Organverinderungen bei den Infektionskrankheiten gefiihrt.

Die septischen Erkrankungen im weitesten Sinne, die uns hier in
erster Linie interessieren, hat Dietrich dann in einem Referate auf dem
Internisten-KongreB 1925 einer zusammenfassenden Besprechung unter-
zogen und dargelegt, wie diese neuen Anschauungen nicht nur fiir die
pathologische Anatomie, sondern auch fir die klinische Beurteilung
der Krankheitserscheinungen Verstdndnis zu erschlieBen geeignet seien.

Wahrend wir frither in dem rein mechanischen Moment des in den
Kreislauf Gelangens und Verschlepptwerdens der Erreger und ihrer Art,
Menge und Virulenz die Hauptmomente der Krankheitsentstehung und
des Krankheitsablaufs zu sehen gewohnt waren, haben uns die oben
angefiihrten Untersuchungen gelehrt, dafl ein nicht weniger wichtiger
Faktor die Reaktionsmoglichkeit des betroffenen Organismus ist, und
zwar ist dafiir in erster Linie maBgebend der Zustand des ,,aktiven
mesenchymalen Gewebes* (Siegmund), unter dem wieder besondere
Beachtung der eigentliche retikulo-endotheliale Apparat verdient.
Siegmund konnte im Experiment nachweisen, wie sich unter dem Einfluf}
der aktiven und passiven Tmmunisierung erhebliche Leistungssteigerungen
der GefiBwandzellen erzwingen lassen, die sich nicht nur in einer viel
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rascheren Aufnahme und Verarbeitung der eingebrachten Keime zu
erkennen geben, sondern auch in einer riumlichen Ausdehnung des
resorptiv titigen Zellapparates ibren Ausdruck finden, indem nun
Endothelien in Gefdfiprovinzen an den Aufsaugungsprozessen teil-
nehmen, die sonst resorptiv nicht titig sind (Lunge, Haut, Endokard,
Venen). Weiter zeigten er und Oeller, daB mit diesen celluliren Leistungs-
steigerungen auch Vorginge in den Flissigkeiten Hand in Hand gehen,
die zu Agglutination und Bakteriolyse fithren und damit zu Uberschwem-
mung des Korpers mit resorptionsbediirftigen Zerfallstoffen, deren
Avufsaugung ebenfalls durch die GefiBwandzellen erfolgt und zu erheb-
lichen Zellneubildungen des adventitiellen und endothelialen Gewebes
fithrt, die sich an Orten gesteigerter resorptiver Leistungen finden.

Aber diese Reaktion ist nicht immer da. Sie ist kein von selbst ein-
tretender Vorgang, wie Oeller ausfiihrt, der jedem Reize folgt. Vielmehr
setzt sie besondere Reaktionsfahigkeit des Organismus voraus. Sie kann
iiberhaupt fehlen bei einer vorhergegangenen Schidigung des resorp-
tiven Apparates, sei es durch Krankheiten, Hunger, Vergiftung (im
Versuch bei Benzol-, Thorium-X-Vergiftung), Bestrahlung oder Blok-
kierung. Siegmund weist ferner auf die enge Abhingigkeit der Auf-
saugungsleistung vom Gesamtstoffwechsel hin und ihre Beeinflussung
in Schwangerschaft, Sduglings- und Greisenalter und bei Stoffwechsel-
krankheiten. Auch die konstitutionelle Beschaffenheit der GefaBwand-
zellen spielt hier eine Rolle.

Auf Grund dieser Untersuchungen versuchte dann Dietrich, eine
Stufenfolge der morphologischen Ausdrucksform der jeweiligen Re-
aktionslage aufzustellen, wobei sich die Reaktionslage zusammensetzt
aus der Wirksamkeit des Erregers, der Empfindlichkeit des celluldren
Apparates und dem zejtlichen Stande der Verarbeitung.

Die anergische Reaktionslage ist nach ihm gekennzeichnet durch
das Fehlen oder die Geringfiigigkeit aller anatomischen Veridnderungen
— reaktionsloser Gewebsuntergang ist die Folge.

Die Verdnderungen bei normaler oder erhéhter Wlderstandsfamgkelt
bestehen zundchst in einer leukocytiren Reaktion, die zu Leukocyten-
anhdufungen (Leukocyten im Sinne von Granulierten) in Leber- und
MilzgefédBen, zu VergroBerung und Ablésung von GefdBendothelien
fithrt. Auch die Milzpulpa beteiligt sich an diesen Vorgingen.

Bei hoherer ,, Immunisierung® geht diese leukocytire Reaktion iiber
in eine vorwiegend monocytére. Unter Zuriicktreten der Granulocyten
in Blut- und Geweben kommt es zu lymphoiden und plasmacelluliren
Wucherungen, vor allem aber zur Ausdehnung der celluliren Reaktion
auf GefiBgebiete und Gewebe, die am unvorbereiteten Organismus
nicht beteiligt sind, zu dadurch bedingten Reaktionsformen und Lo-
kalisationen, ein Vorgang, wie wir ihn im Versuch nur am hoch-
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immunisierten Organismus sehen, und als deren Prototyp in der mensch-
lichen Pathologie wir nach den Untersuchungen von Kuczynski und
Wolff, sowie Siegmund die Sepsis lenta betrachten. Fiir Einzelheiten
mul} ich hier auf die Ausfithrungen von Dietrich verweisen.

Wiahrend aber Leber, Milz, Lunge und Nieren, Gehirn und Haut-
gefafle in dieser Richtung eingehend untersucht wurden, blieb das
Knochenmark weniger bei all diesen Untersuchungen beachtet, ob-
schon seine Stellung im Rahmen des retikulo-endothelialen Apparates
seine Beteiligung wichtig erscheinen laft. Der Hauptgrund dafiir liegt
wohl in der Schwierigkeit der technischen Behandlung und der Be-
urteilung von Knochenmarksbildern nach rein morphologischen Ge-
sichtspunkten, die es ja iberhaupt verhindert hat, dafl in der Pathologie
diesem Organe die ihm gebiihrende Beachtung geschenkt wurde. Méngel
dieser Art haften naturgem#f auch dieser Arbeit an.

Von Arbeiten iiber die Beteiligung des Knochenmarks an Infektionen
erwihne ich hier nur die von E. Frdnkel und seinem Schiiler Hartwich.
Die Arbeiten von Frdnkel haben uns grundlegende Erkenntnisse fir die
Beteiligung des Knochenmarks bei allen Infektionen vermittelt; es
tut ihrer Bedeutung keinen Abbruch, daBl sie unter der ihre Zeit be-
herrschenden Idee der mechanischen, hauptsdchlich embolischen Keim-
verschleppung stehen, die es dem blinden Zufall iiberldft, wo ein solcher
Embolus resp. Keim hingerdt, und welche Verfinderungen er setzt.
Unter diesem Gesichtspunkt erklarte man sich die Bildung von Typhus-
knotchen, von Abscessen, Zellinfiltraten, Nekrosen usw. wie in anderen
Organen so auch im Knochenmark. Die Untersuchungen, die ich
eingangs anfiihrte, aber lehren uns die Entstehung dieser Verdnderungen
auf Grund aktiver Beteiligung des Gewebes durch gesteigerte resorptive
Tétigkeit, die erfolgreich oder auch erfolglos ist. Danach richtet sich
dann auch der morphologische Ausdruck: ob es iberhaupt zu Ver-
danderungen kommt und ob sie wuchernder, exsudativer oder nekroti-
sierender Art sind.

Natiirlich wird auch das Verhalten des Blutes von diesen Vor-
gingen wesentlich beeinflufit. IThr bekanntester Ausdruck ist die Ver-
anderung des peripheren Blutbildes. Die h&ématologische Literatur ist
ja reich an solchen Arbeiten, besonders auch seit der Entdeckung der
neutrophilen Kernverschiebung durch Arneth, neben dessen Arbeiten
ich die von Schilling anfiihre, der noch letzthin eine ausgezeichnete
Zusammenfassung unserer Kenntnisse hiertiber gegeben hat.

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

Die Untersuchungen erfolgten an Priparaten von ca. 35 menschlichen Leichen
aller Lebensalter, die an akuten und chronischen Infektionen, insbesondere sep-
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tischen Erkrankungen gestorben waren. Daneben verdankte ich Herrn Prof.
Dietrich die Moglichkeit, das Knochenmark von ca. 40 Kaninchen zu untersuchen,
die Herr Prof. Dietrich im Laufe seiner Untersuchungen itber Thrombose und
Endokarditis unter .die mannigfaltigsten Infektionsbedingungen brachte und die
daher fiir diese Arbeit zur Untersuchung sehr geeignet waren.

Priaparate wurden angefertigt von Leber, Milz und Wirbelmark resp. bei den
Tieren vom Femurmark. An Milz und Leber wurden die Verinderungen an 15#
dicken Gefrierschnitten studiert, die mit Hiamatoxylin-Fosin und nach Giemsa
gefiarbt waren und bei denen die Oxydasereaktion angestellt worden war. Vom
Knochenmark wurden nach Entkalkung 5 ¢ dicke Paraffinschnitte nach Giemsa,
nach Pappenheim und mit Hamatoxylin-Eosin gefarbt. Tupfpriparate (nach
Schilling) und Ausstriche erwiesen sich als ungeeignet, da es auf die Ubersicht
des ganzen Gewebsaufbaues, nicht auf die einzelnen Zellformen ankam. Unter
der Voraussetzung geniigend frischer Fixierung und schonender Entkalkung,
wozu ich die Heidenhainsche
Susalésung benutzte, gelang es, o
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Reaktionsfahigkeit wieder zu teilen in solche bei vorwiegend leukocy-
tédrer und bei vorwiegend monocytirer Reaktionsart.

I. Verinderungen bei verminderter Reaktionsfihigkeit.

Als Kennzeichen dieser Gruppe beschreibt Dieirich das Fehlen oder
die Geringfiigigkeit- aller reaktiven Verinderungen in einem priméir
oder sekundér herabgesetzt reaktionsfahigen Organismus. Reaktions-
loser Gewebsuntergang kennzeichnet sowohl die Eingangspforte der
Infektion als auch die Lokalisation der Erreger in den Organen. Es
entsteht das Bild der Sepsis in seiner urspriinglichsten Bedeutung.

Falle schrankenloser, akutester Sepsis bei vorher gesunden Personen,
wie sie nach Verletzungen oder im Wochenbett vorkommen, standen
mir nicht zur Verfiigung. Die Fille, die ich untersuchen konnte, betrafen
vielmehr aplastische Verdnderungen des Knochenmarks auf dem Boden
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unbekannter Stoérungen. KEine durch die mangelhafte Abwehrbereit-
schaft erst méglich gewordene Infektion hatte in schnellem Verfall zum
Tode gefithrt. Besonders ausgepragt war dieses Bild bei einem 5!/,jah-
rigen Madchen, das klinisch und anatomisch die Erscheinungen einer
gangréneszierenden Tonsillitis mit ausgedehnten Blutungen an Haut,
Schleimhéuten und serésen Hauten geboten hatte, ohne dafl von einer
vorangegangenen Erkrankung etwas bekannt war. Die Leber zeigt
schwere toxische Schadigungen: Lockerung der Zellbalken und schlechte
Farbbarkeit im Gebiete der Zentralvene; die Kupfferschen Sternzellen
sind nicht merklich ver-
® 40" mehrt oder vergrdBert,
Al dagegen beweist reich-
/ licher Kernuntergang in
ihnen ihr Unterliegen
h 4 bei der Erfiillung ihrer
_ resorptiven  Aufgabe.
1 e? Nur vereinzelt ist Phago-
¢ g% cytose von Zellen durch
sie zu sehen. In den Ge-
~ faBen befinden sich nur
> spérliche polynucledre
A : Zellen, dagegen héufiger
; . mononucledre, oxydase-
negative. Die Milz,
die makroskopisch ge-
schwollen erschien, bie-
tet mikroskopisch nur
Abb. 2, Reaktionsloses aplastisches Knochenmark. Gan- geringfﬁgige Verinde-
grandse Tongillitis. 812/25. Komp. Ok. 4. Imm. 1/, rungen. Sieist imganzen
miBig zellreich. Die
wenigen vorhandenen Follikel sind nur kiimmerlich entwickelt, in
ithrem Zentrum finden sich vereinzelte Nekrosen, wie wir sie besonders
bei toxischer Schiidigung zu sehen gewohnt sind (Diphtherie). Auch
zahlreiche Pulpazellen zeigen Kernuntergang, andere bieten das Bild
reichlicher Hamosiderinablagerung, obschon von einer Phagocytose
von roten Blutzellen, aber auch von farblosen nichts zu sehen ist. Der
Blutuntergang scheint also hauptséchlich intravasal erfolgt zu sein. In
den Sinus zeigen sich reichlich poly- und mononucleére Zellen.

Das Knochenmark bietet demgegeniiber die stirksten Verinderungen
(Abb. 2): Ein #uBerst zellarmes Mark mit weitmaschigem Reticulum,
in dessen Knoten kleine kiimmerliche Zellen, vorwiegend neutrophile,
liegen, an denen sich massenhafte regressive Kernverdnderungen zeigen
(Klumpungen, Kernverdichtung ohne Segmentierung, aber auch neutro-
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phile Zellen mit mehreren kleinen, kompakten Kernen, die offenbar
durch Einreiflen der fadigen Segmentverbindung entstanden sind oder
Karyorrhexis darstellen). Die Erythropoése ist aulerordentlich gering:
Also #ltere Aplasie und frische regressive Veranderungen.
Megakaryocyten habe ich nicht gefunden. Nachdem sich inzwischen
die Wrigthsche Theorie der Thrombocytenbildung aus abgeschniirtem
Megakaryocytenprotoplasma fast allgemeine Anerkennung verschafft
hat, mull dem Verhalten der Riesenzellen bei den verschiedenen Formen
der hémorrhagischen Diathese, wie Frank sie aufgestellt hat, Bedeutung
zuerkannt werden. Insofern ist es bemerkenswert, daf sich in diesem
Falle, der mit starken Blutungen an Haut, Schleimhiduten und serdsen
Hiuten einherging, keine Riesenzellen im Knochenmark finden liefen.
Der Grund fiir den Blutplattchenmangel ist also, in Fallen der bosartigen,
symptomatischen Thrombopenie (Frank), in einem Verschwinden der
Riesenzellen zu suchen, was auch Frank auf Grund klinischer Blut-
untersuchungen schon angenommen hatte. Auf Grund dieser Betrach-
tung erscheint aber auch die bésartige, symptomatische Thrombopenie in
einem besonderen Verhaltnis zur auslosenden Erkrankung : sie ist der Aus-
druck einer anergischen Reaktionsweise. Damit erhilt die alte klinische
Erfahrung eine Erkliarung, wonach das Auftreten von Haut- und Schleim
hautblutungen als prognostisch ungiinstiges Zeichen zu deuten ist.
DaBl der Knochenmarksschwund nicht erst im Gefolge der letzten
Erkrankung entstanden ist, sondern schon &lter war, ergibt sich aus der
enormen Pigmentablagerung, die teils an das Reticulum erfolgte, teils
auch intracellulir gespeichert wurde, ein Ausdruck fiir den gesteigerten
Blutuntergang, dem die Verarbeitung des freigewordenen Hamosiderins
nicht zu folgen vermochte. Die Endothelien der Knochenmarkscapillaren
und die Reticulumzellen scheinen stellenweise etwas vergréBert, meist
sind aber auch sie ganz klein mit dichtem Kern.
Knochenmarksverdnderungen in dieser Hochgradigkeit habe ich
sonst nicht mehr gefunden. Dieser Fall betraf ein Individuum, bei dem’
irgendwelche toxischen Einfliisse, gleich ob infolge duBerer Einwirkungen
oder innerer Stoffwechselstérungen, das Knochenmark zum Schwund
gebracht haben, so daB es der nachfolgenden Infektion (Tonsillitis)
keine Reaktion entgegenstellen konnte. Ahnliches sahen wir im Tier-
versuch bei Benzol- oder Thorium X-Vergiftung. Solche Verdinde-
rungen sind auch von Isaak und Mdickel beschrieben bei experimenteller
Saponinvergiftung, wobei sie das Mark véllig zellos und verddet fanden;
dhnliche Befunde hatte Hirschfeld nach Behandlung mit Typhustoxin.

II. Verinderungen bei erhihter Reaktionsfihigkeit.
Mit ganz anderen Verinderungen reagiert ein widerstandsfahiger
Organismus, der von einer septischen Erkrankung ergriffen wird.
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Unter diese Kategorie fallen die meisten meiner Falle. Wie schon an-
geflihrt, erwies sich hier eine Einteilung in vorwiegend leukocytéire und
vorwiegend monocytire Reaktionsweise als zweckmafBig.

a) Leukocytire Reaktion des Knochenmarks.

Bei der leukocytiren Reaktion kommt es in Leber und Milz zu
typischen Veranderungen. Starke Leukocytenanhidufungen in Leber-
capillaren und Milzsinus, klinisch mitunter als Leukopenie imponierend
(vgl. die Graffsche Verteilungsleukocytose), verbinden sich mit lebhafter
Wucherung und VergroBerung der Retikulo-Endothelien, womit Sieg-
mund im Versuch Granulocytenbildung tiber hiamatoblastische Stamm-

formen wahrscheinlich machte.

 Jo Daneben bieten aber auch

o ) 8 héaufig die Milzpulpazellen ins-

4 8%0 co #%0 g 9 Fae besondere in der Lymphknét-
e ' 19, chenrandzone Zeichen von

0T 8 g v, ® granulocytirer Umwandlung.

7 4Tt G g 5 4 { . ' Das Knochenmark ist in
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@4, % he o @ &%  haufig. Dem Leukcoyten-

, o5 © © '_'-a.‘ : %~ befund in deninneren Organen

+4  entspricht hier ein ausgespro-

chen neutrophiles Myelocyten-
mark, mit den Anzeichen leb-
hafter Tatigkeit, wobei sich
auch zahlreiche KEosinophile
finden. Auf die kindlichen
Falle werde ich wegen ihres oft abweichenden Verhaltens spéter zu
sprechen kommen. Recht zahlreich sind Mitosen in Myelocyten und Uber-
ginge von Myelocyten in Segmentierte anzutreffen, wobei die Jugend-
formen vorherrschen.

Myeloblasten sind meist spérlich, doch in Fallen schwerer Infektion
oft vermehrt bei gleichzeitiger Verminderung der Myelocyten und
Segmentierten. Die Erythropoése ist meist lebhaft. Die Megakaryo-
cyten sind vermehrt, mitunter sogar recht betrichtlich. Manchmal
findet man in ihnen Aufnahme von Leukocyten, jedoch langst nicht
in dem Ausmafe, wie man sie bei Kaninchen antrifft, oft aber fallt auch
die Protoplasmaarmut der Riesenzellen auf; dann ist der Kern stets
sehr dicht. Das Verhalten der Retikulo-Endothelien und der Reticulum-
zellen im Knochenmark geht Hand in Hand mit dem in Leber und

Abb. 8. Leukocytire Reaktion. Pneumokokken-
Meningitis 770/25. Xomp. Ok. 4. Imm. 1/,
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Milz; ihr Zellleib ist bhéaufig vergroBert, die Kerne sind hell, groB
und haben Neigung zur Abrundung; auch in ihnen ist mitunter Phago-
cytose von Blutzellen, aber auch von Keimen zu beobachten.

Nicht selten findet man kleine Abscesse oder Zellinfiltrate. Sie
entstehen gewthnlich im Zusammenhang mit der Gefiafiwand und ent-
sprechen hiufig dhnlichen Prozessen in anderen Organen. Wir fassen
sie auf als versagende Resorptionsleistung der Gefaliwandzellen gegen-
iiber den Erregern, die eine Leukocytenansammlung zu ihrer Bewd#lti-
gung notwendig machen.

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

Die Fille von Sepsis und #hnlichen Infektionen bei Kindern ver-
halten sich insofern anders, als das Knochenmarksbild meist eine stirkere
Verschiebung nach links aufweist bis zu ausgesprochenem Myeloblasten-
mark, wobei aber gleichzeitig eine entsprechende Abnahme der reiferen
Bestandteile auftritt, und zwar ist diese Verschiebung um so augenschein-
licher, je jiinger das Kind ist, je mehr es sich also dem Embryonal-
stadium nadhert. Soleche Befunde sind ja iibereinstimmend von allen Unter-
suchern beschrieben worden (Lossen und andere). Zwar sieht man auch
bei Erwachsenen manchmal eine Vermehrung der Promyelocyten und
der Myeloblasten, aber doch selten in diesem Ausmale; sie ist dann
meist ein Kennzeichen stérkerer Aufbietung cellulirer Leistung oder
beginnender Erschépfung.

b) Monocytire Realktion des Knochenmarkes.

In anderen Fillen tritt die septische Erkrankung in ein chronisches
Stadium; dann geht mit zunebhmender Immunisierung die anfanglich
leukocytére Reaktion in eine vorwiegend monocytire iiber. Die Leuko-
cyten in den Capillaren besonders von Leber und Milz verschwinden zwar
nicht véllig, aber sie treten doch weitgehend zuriick; die Mehrzahl der
Zellen, besonders in den vendsen GefiiBen besteht jetzt aus monocytiren
Zellen, deren Beziechungen zur Gefallwand recht deutlich sind. Da sie
meist in der Lunge zuriickgehalten werden und zugrunde gehen, er-
scheinen sie nur spérlich in den peripheren Gefiflen. Dementsprechend
andert sich auch der histologishe Organbefund.

Die Leber bietet keine iiberméBig starken Verinderungen. Ab-
gesehen von unregelmiBig auftretenden Leberzellverinderungen zeigen

Virchows Archiv. Bd. 262. 50
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nur die Sternzellen Schwellung, héufig auch Bildung von Resorptions-
vakuolen, Vermehrung und Neigung zu Ablssung und Ubergang ins
Blut, wo sie als Monocyten erscheinen. Dagegen ist die Milz im hohen
MaBe verandert. Schon &uBerlich fillt die mitunter ungeheure Schwel-
lung auf. Mikroskopisch ist die Pulpa erfiillt von groBen, lymphoiden
Zellen mit basophilem Protoplasma, die Siegmund mit den Tirkschen
Reizformen vergleicht. Die Sinusendothelien sind grofi und zeigen
ebenso wie in der Leber die Sternzellen starke Neigung zu Ablésung
und Ubergang ins Blut, wo sie als Monocyten erscheinen, ein Vorgang,
den schon Dominici, Downey, Weidenreich und besonders Schilling
nachgewiesen haben.

Die Lymphknotchen sind zwar klein, aber nicht scharf umgrenzt und
erheblich vermehrt. Diese Verdnderungen sind als typisch besonders
fiir die Sepsis lenta beschrieben, die wir heute als den Prototyp einer
Sepsis in einem widerstandsfihigen Korper betrachten. Daneben fin-
det sich dann noch eine rdumliche Ausdehnung der Endothelreaktion
(Stegmund) iiber das Gebiet des Retikulo-Endothels im engeren Sinne
nach Aschoff auf die Endothelien der peripheren GefiBe (Hef und Sieg-
mund), die Endothelien der Nieren (Kuczynski) und des Herzens (Sieg-
mund, Dietrich).

Hand in Hand mit diesen lebbaften, reaktiven Prozessen gehen
auch die Veréinderungen im Knochenmark. Das Fettmark der Rohren-
knochen wird wieder durch rotes Zellmark ersetzt, wobei man das Fort-
schreiten vom proximalen zum distalen Ende, wie es zuerst Neumann
beschrieb, sehr schon verfolgen kann. Gleichzeitig erfahrt das Mark
eine ungeheuere Verdichtung. Zelle drangt sich eng an Zelle, besonders
auch in den Roéhrenknochen, und im Gesamtbild herrscht der Eindruck
einer starken Reaktion. Auch im feineren histologischen Bau treten
dabei charakteristische Verdnderungen auf, wie sie sonst nie vorkommen,
so daf} es dem gelibten Beobachter méglich ist, aus der Markbeschaffen-
heit die Diagnose einer chronischen Sepsis zu stellen. Das Knochen-
marksbild wird beherrscht von einer basophilen, indifferenten Zell-
form, die mit dem Naegelischen Myeloblasten groBe Ahnlichkeit auf-
weist. Da aber in der Bezeichnung Myeloblast bereits eine Festlegung
im Sinne einer myeloischen Entwicklungsrichtung liegt, so mdchte ich
diesen Ausdruck hier vermeiden und lieber von einer indifferenten,
nach jeder Richtung hin entwicklungsfahigen Stammezelle sprechen.
Denn die Weiterdifferenzierung dieser Zelle in myeloisches Gewebe
im weiteren Sinne erfolgt nur in geringem Mafle, wohl weil der granulo-
poetische Reiz zuriicktritt, und statt dessen kommt es vorwiegend zur
Bildung monocytéarer Zellrassen, ahnlich wie in der Milz.

Dementsprechend sind Myelocyten und segmentierte verhaltnismafig
sparlich anzutreffen ; die Megakaryocyten sind spirlich und klein. Auch die
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Erythropoése ist stirker gehemmt, insbesondere die Normoblasten-
bildung. Statt dessen ist iiberall die indifferente Stammzelle anzutreffen
(Abb. 4), deren hiufige Lagerung in Reiben dicht neben den Gefdlien
ihre wenigstens teilweise Entstehung aus adventitiellen Zellen wahr-
scheinlich macht, dhnlich wie es Borst fiir die regenerative Myeloblasten-
bildung aus der Adventitia der Knochenmarksgefdfle beschrieben hat.
Naegeli erwihnt das hiufige Vorkommen von Myeloblastenmark nach
Blutungen und bei Typhus. Aber dieses unterscheidet sich nach seiner
Beschreibung von unseren Bildern durch die Erhaltung des lockeren
Baues, wobei nur an Stelle granulierter Zellen ungranulierte auftreten.
Mir fehlen solche Beobachtungen. Immerhin ist es wahrscheinlich,
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Abb. 4. Monocytdre Reaktion. Viridans-Sepsis 789/25. Komp. Ok. 4, Imm, Y/,

dal3 dieses Myeloblastenmark Naegelis eine weniger ausgepragte Stufe
zu meinen Befunden darstellt, wobei allerdings zu beriicksichtigen bleibt,
daB das Typhusmark lediglich auf einer toxischen Insuffizienz beruht,
wahrend es in unseren Fillen daneben auch als Zeichen der Reaktion zu
ausgedehnten Zellwucherungen gekommen ist. Man kénnte vielleicht die
Annahme von Weidenreich, die er zur Erklarung der Exsudatzellbildung
machte, hier anwenden, dafl némlich bei fortgesetztem resp. bestimmtem
Reiz die Reaktion der Blutzellen erlischt resp. stark zuriicktritt und
dafiir monocytére Zellen gebildet werden.

In dieser reinen Form ist die Markverdnderung aber nur anzutreffen
bei Fehlen interkurrenter Krankheiten ; bei Hinzutritt etwa einer Pneu-
monie wird die Granulopoése wieder reichlicher und kann dann das
typische Bild verwischen.

50%
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Auch die Reticuloendothelien der Knochenmarkscapillaren sind ver-
groBert, basophil, zeigen Resorptionsvakuolen und Neigung zur Ab-
16sung und Ubergang ins Blut, wo sie ebenfalls als Monocyten in Er-
scheinung treten.

¢) Hrschipfung der Realtionsfdhigkeit.

Oft geht eine anfinglich gute Reaktion in Erschopfung iber. Ich
sah dieses nach vorangegangenem leukocytaren Stadium und will hier
die Verhiltnisse beschreiben, die ich an 2 Fillen beobachtete.

Zunichst ein 19jahriges Médchen, das wegen einer Myelitis im
Halsmark in klinischer Behandlung stand, und bei der ein ausgedehnter
Decubitus an Gesa, Riicken und Fersen Ausgangspunkt fiir ein Erysipel
mit anschlieBender Sepsis wurde. Zwar finden sich in Milz und Leber
reichliche Leukocytenanhiufungen in den Geféfien und auch Mono-
nucleéire; das periportale Gewebe der Leber ist vermehrt und dringt
von der Peripherie in die Ldppchen ein. Die Kupfferschen Sternzellen
sind zahlreicher und grofer, und es findet sich Phagocytose von Zellen
und Kokken in Leber- und Milzendothelien. Aber neben diesen Wucher-
ungserscheinungen finden sich auch zahlreiche regressive: Nekrosen
und Lockerung des Zellgefiiges besonders der Leber, Zellarmut der Milz
mit Lockerung des Reticulums und Knochenmarksverdnderungen. Die
feineren Milzgefafe enthalten zahlreiche Gefafithromben, die unter Um-
stinden auch als Zeichen versagender Abwehrleistung aufzufassen sind.

Den eigenartigsten Befund bietet wieder das Knochenmark. Im
ganzen macht es einen, ich mdochte sagen ausgekimmten Eindruck:
ein Mark mit verdichtetem Reticulum, in dem aber die zelligen Bestand.-
teile recht spérlich vertreten sind, so dall zwischen den einzelnen Zellen
groBe Liicken klaffen, von denen man den unbedingten Eindruck hat,
daB sie einmal mit Zellen ausgefiillt waren. Yamamoto hat bereits auf
die agonale Ausschwemmung von Knochenmarkszellen hingewiesen und
ihr eine erhebliche Bedeutung in allen Féllen beigelegt. Ich glaube
aber nicht, daf} mit dieser Erklarung im vorliegenden Falle auszukommen
ist oder etwa mit der trophischen Stérung durch die Myelitis; vielmehr
miissen hier besondere Verhéltnisse vorgelegen haben. Ich méchte in
diesem Falle vielmehr einen #hnlichen Prozel3- verantwortlich machen,
wie ihn Dietrich an der Milz als Lockerung des Reticulums mit Ver-
minderung des Zellgehaltes beschrieben hat, die auch dieser Fall auf-
weist. Auch Holler hat schon fiir die pathologischen Leukocytosen
eine Lockerung der die Zellen verbindenden Kittsubstanz durch proteo-
lytische Vorginge angenommen.

Ein solches Mark mul} natiirlich schon im Leben mit einer ge-
steigerten Ausschwemmung seiner zelligen Bestandteile reagiert haben,
wihrend gleichzeitig die Neubildung insbesondere reifer Zeliformen durch



Reaktive Verinderungen des Knochenmarkes bei septischen Erkrankungen. 777

die bestehende Schidigung gehemmt ist. So findet sich auch in diesem
Falle im ganzen ein promyelocytdrer bis myeloblastischer Typus.
Bemerkenswert sind zahlreiche Nekrosen mit zentralen Bakterienhaufen;
diese Haufen verdanken zwar postmortaler Vermehrung ihre Ent-
stehung; aber immerhin beweist ihre Anwesenheit doch, worauf schon
Dietrich und Siegmund hinweisen, daf ungeschédigte Keime hier weilten,
ein Zeichen fir die erschépfte Abwehrfahigkeit des Organismus, der
schon nicht mehr mit Leukocytenansammlungen und Abscefbildung
reagierte, sondern uns im Stadium der Septicimie entgegentritt. Die
Riesenzellen sind zahlreich, aber klein und protoplasmaarm und lassen
selten Phagocytose erkennen.

Auch die Erythropoése ist mifig. In den Reticuloendothelien,
die weder vergrofert noch vermehrt sind, entdeckt man haufig Phago-
cytose von Kokken und sieht eine recht reichliche Pigmentablagerung,
der vielleicht die gesteigerte Phagocytose von Blutkoérperchen in der
Milz entspricht.

Einen dhnlichen Fall schliefle ich hier an: ein 19jahriges Madchen,
das im AnschluB an eine Appendicitis eine abgekapselte Peritonitis
mit Durchwanderung in die rechte Pleurahéhle, mit Eiterherd im
Os pubis, multiplen Abscessen in Haut- und inneren Organen und mit
Endocarditis bekam. Auch hier beherrscht in Milz und Leber die
lebhafte Wucherung der Reticuloendothelien das Bild mit Phago-
cytose von Leukocyten und roten Blutkérperchen. In den Lebergefiflen
trifft man allerdings nur wenige Leukocyten, da die GefiBe sehr eng sind ;
dagegen ist in den Milzsinus eine lebhafte Leukocytose zu beobachten
unter gleichzeitiger Vermehrung der monocytidren Gebilde, besonders
um die Follikel. Gleichzeitig sind die Pulpazellen vermehrt, und auch
die Lymphknétchen sind zahlreicher und gréBer, bilden aber keine
Funktionszentren. Die reichliche Blutpigmentablagerung 18t auf star-
ken Erythrocytenuntergang schlieBen.

Das Knochenmark #hnelt im Gesamteindruck dem eben beschrie-
benen (Abb.5). Auch hier besteht wieder eine Lockerung des Re-
ticulums mit weiten Maschen und Zellarmut, die den Eindruck einer
iiberstiirzten Ausschwemmung hervorrufen. Doch ist es stellenweise
noch etwas dichter, und hinsichtlich der Zellart erstreckt sich die
Verschiebung nicht soweit nach links; neben vielen Myelocyten finden
sich auch zahlreiche Promyelocyten, wihrend die Myeloblasten zwar
vermehrt sind, aber demgegeniiber doch zuriicktreten. Segmentierte
sah ich nicht. Die Riesenzellen, reichlich anzutreffen, haben wieder,
wie eben, meist einen ganz schmalen Protoplasmasaum und durchschnitt-
lich dichten Kern. Doch kommen auch groBe Zellen mit hellerem Kern
vor, in denen dann manchmal Phagocytose von Leukocyten anzutreffen
ist. Die Erythropoése ist nur wenig beeintriachtigt. Die Reticuloendo-
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thelien sind entsprechend den Reticuloendothelien in Milz und Leber
vermehrt mit Neigung zur Abrundung und oft reichlicher Blutpigment-
speicherung.

Das Charakteristische dieser beiden Fille ist die morphologisch
erfallbare Hrschépfung der Abwehrleistung des Organismus. Anfangs
besteht eine gute Abwehr gegen die eingedrungene Schidlichkeit, kennt-
lich an der leukocytéiren Reaktion, der Wucherung der Reticuloendo-
thelien und der Markverdichtung; aber unter dem Einflu der
vorausgegangenen Schidigung und der Schwere der Infektion kommt
es bald zu einer Erschépfung der reaktiven Leistung; die Erkrankung
tritt in ein py#dmisches resp. septicAmisches Stadium; die Ersché-
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Dasg Knochenmark bildet also auch hier wieder ein feines Barometer.
Denn wihrend im 2. Fall z. B. in Leber und Milz noch kaum ein Nach-
lassen der reaktiven Leistung zu erkennen ist und nur die Absce8bildung
darauf hinweist, zeigt das Knochenmark dies schon in deutlicher
Weise.

Ahnliche Erschopfungsbilder nach monocytirer Reaktion zu be-
obachten, hatte ich keine Gelegenheit. Es besteht aber wohl kein
Zweifel, daB auch solche Bilder vorkommen kénnen.

Abb. 5. Erschépfte Reaktion. Appendieitis-Sepsis 853/25.
Komp. Ok.4, Imm. /..

Tierversuche.
Die Knochenmarksbilder, die ich von Kaninchenpraparaten erhielt,
entsprechen v6llig den menschlichen Bildern bei leukocytirer und mono-
cytérer Reaktionsform und bei Erschopfung und bestétigen vollstandig
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die eben dargelegtenUntersuchungen. Dabeisind die monocytiren Formen
verhaltnisméBig haufig, da es sich meist um hochimmunisierte Tiere
handelte; es ist sehr instruktiv zu beobachten, wie bei geringgradiger
Immunisierung stets eine leukocytéire Reaktion vorherrscht, die bei hoch-
getriebener, (die Tiere erhielten bis zu 25 Bakterieneinspritzungen in
groferem Abstand), in eine vorwiegend monocytére iibergeht, bis auch
die HauptmafBe der Zellen im stark verdichteten Knochenmark aus
basophilen, monocytiren Zellen besteht, in vélliger Ubereinstimmung
mit den eben beschriebenen Fillen von menschlicher chronischer Sepsis.

Als besonders eindrucksvolles Beispiel méchte ich hier eine Reihe (Nr. 13)
herausgreifen. Von 3 Tieren erhielten das erste und zweite (13a und 13b) je 9 intra-
peritoneale Einspritzungen einer steigenden Menge (bis zu einer Ose) einer 24 stiindi-
gen Agarkultur von Staphyloc. pyog. aureus, und zwar in Abstinden von 4 Tagen.
Die Vorbehandlung dauerte bei beiden Tieren ca. 5 Wochen. Dann bekam 13a
noch eine Ose subcutan, 13b eine Ose in die Blutadern, wihrend gleichzeitig zu
anderweitigen Versuchen die Vena jugul. unterbunden wurde. Nach 3 Tagen
wurden beide Tiere getotet; sie boten geringe endokarditische Verdinderungen der
Mitralis, keine AbsceBbildung in den Organen.

Das Knochenmark zeigt in beiden Fillen einen ausgesprochenen leukocytiren
Charakter: ein verdichtetes, engmaschiges, pseudoeoginophiles Zellmark, dessen
Hauptanteil von 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 auBerordentlich
vermehrt. Auch das Verhalten der inneren Organe (Leber, Milz) entspricht der
leukocytéren Reaktionslage.

Das 3.Tier der Serie (I13c), mit dessen Behandlung gleichzeitig mit 13a
und 13b begonnen wurde, erhielt vor der Unterbindung der Vena jugul. im ganzen
18 Einspritzungen in die Bauchhéhle derselben Agarkultur in 4 tigigem Abstand,
sowie nachher noch 3 intravenose Einspritzungen in 7—S8tégigem 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 Untersuchung des Knochenmarkes einen stark monocytiren
Einschlag und weiter entsprechende typische Verinderungen an den inneren
Organen, darunter eine polypdse Endokarditis der Mitralis. Das sehr dichte Zell-
mark fiihrt verhaltnismiBig wenige pseudoeosinophile Zellen; einen maBgebenden
Teil bildet hier, ahnlich wie in den Fallen von menschlicher Sepsis lenta, eine un-
differenzierte Stammzelle, die einen monocytiren Charakter behilt.

Diese Versuche bestétigen vollkommen, wie die Blutzellreaktion unter dem
EinfluB steigenderImmunisierung und lingerer Infektionsdauer in charakteristischer
Weise sich andert.

Fir die Frschopfung der Reaktionsfihigkeit fithre ich dann als weiteres
Beispiel das Vergleichstier a zu den Serien 13, 15 und 16 an, das unvorbehandelt
eine ganze Ose einer Agarkultur von Staphyloc. pyog. aur. in die Blutadern erhielt.
Dieses Tier wurde nach 5 Tagen in elendem Zustande getétet. Aus dem Herzblut
wuchsen reichlich Staphylokokken; die Niere enthielt ausgedehnte Ausscheidungs-
abscesse. Die Knochenmarkpriparate gleichen auffallend den entsprechenden
menschlichen Bildern bei erschopfter leukooytarer Reaktionsfiahigkeit. Auch hier
stellenweise ziemlich erhebliche Abstinde zwischen den einzelnen Zellen, ent-
standen durch vermehrte Ausschwemmung ohne entsprechende Neubildung in
einem Marke mit verdichtetem Reticulum.
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Auffillig ist auch in all diesen Féllen das Verhalten der Riesenzellen.
Thre Anzahl steigt mit der Zunahme der Zellverdichtung des Markes, be-
sonders der leukocytdren Fille, meist noch dariiber hinaus. Das auf-
falligste an ihnen ist die oft enorme Phagocytose von Leukocyten,
meist segmentierten, so daf sich manchmal 3 und mehr Leukocyten in
einer Riesenzelle finden. In einzelnen Riesenzellen lassen die Leuko-
cyten keinen Kern erkennen, nur noch die pseudoeosinophilen Granula
in erhaltenem Zelleib, schlieBlich nur Reste von Granulahiufchen, also
die Zeichen des Abbaues der Leukocyten. Ich méchte daher wenigstens
unter pathologischen Verhiltnissen den Riesenzellen des Kaninchens
einen Anteil an dem Abbau der Leukocyten zusprechen. Vielleicht
héngt ihre oft sehr starke Neubildung mit dieser Eigenschaft aufs engste
zusammen. Neben der Bedeutung der Riesenzellen als Blutplattchen-
bildner ist dieser Eigenschaft vielleicht noch mehr Beachtung zu schenken,
worauf auch Katzenstein schon hinwies. Ihre Vermehrung in solchen
Fillen scheint weniger durch Mitose zu geschehen als durch Ent-
wicklung aus indifferenten Vorstufen; wenigstens waren Mitosen in
ihnen viel spérlicher anzutreffen, als daB ihr oft sehr zahlreiches Auf-
treten damit hatte erklirt werden konnen.

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

Zusammenfassung.

Die jeweilige Reaktionslage des Korpers findet wie in anderen Or-
ganen so auch im Knochenmark ihren morphologischen Ausdruck,
wobei aber das Knochenmark auf alle Reize weit frither und stirker
reagiert.

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

Die leukocytidre Reaktion, die das Anfangsstadium bei erhohter
Reaktionstahigkeit kennzeichnet, findet ihren morphologischen Aus-
druck im Knochenmark in einer lebhaften Tatigkeit des myeloischen
Apparates, wobei in typischen Féllen die myelocytéren resp. segmen-
tierten Zellen vorherrschen; bei schwereren Fillen und bei kindlicher
Sepsis ist der Zelltypus mehr promyelocytédr bis myeloblastisch.

Besonders ausgesprochen findet sich dieses Zuriickgehen auf unreife
Zellen auch bei Erschépfungszusténden nach frischer Infektion, wo es
zu Lockerung des Zellverbandes und verstdrkter Ausschwemmung
der zelligen Gebilde bei verminderter Neubildung kommt; Keimver-
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mehrung und Nekrosen kennzeichnen das Nachlassen der Abwehr-
leistung.

Bei lingerer Dauer der Erkrankung und héherer Immunisierung
geht die anfingliche leukocytire Reaktion in eine vorwiegend mono-
cytére {iber, besonders ausgesprochen bei der Sepsis lenta. Das Knochen-
mark ist hochreaktiv und stark verdichtet und erfihrt eine typische
Verdnderung, indem die undifferenzierte Stammzelle das Bild beherrscht,
wobei es vorwiegend zur Bildung monocytirer Zellformen kommt.

Meine Untersuchungen bilden also eine vollkommene Bestétigung
und Erginzung fiir die von Dietrich aufgestellte Stufenfolge der Re-
aktionsleistungen des Korpers bei septischen Allgemeinerkrankungen.
Zu ahnlichen SchluBfolgerungen ist ja auch Arneth auf Grund quali-
tativer Blutuntersuchungen gelangt.

Die Bedeutung der Riesenzellen liegt zunéchst in ihrer Eigenschaft,
Blutpldttchen zu bilden. Der Blutplattchenmangel bei der bdsartigen,
symptomatischen Thrombopenie ist in Bestéitigung der von Frank ge-
duBerten Ansicht auf das Verschwinden der Riesenzellen aus dem
Knochenmark zuriickzufithren. Daneben sind die Riesenzellen aber
auch von Wichtigkeit fiir den Abbau der granulierten Leukocyten,
wenigstens unter pathologischen Verhiltnissen, was ihre starke Ver-
mehrung bei septischen Prozessen mit starkem Leukocytenverbrauch
vielleicht mit erklarlich macht.

Dariiber hinaus aber lehren uns diese Untersuchungen wieder, dafl
wir im Knochenmark ein Organ vor uns haben, das mit gréB8ter Feinheit
auf Reize zu reagieren vermag. Dies kommt dann in der zelligen Zu-
sammensetzung des Blutes zum Ausdruck, eine Erkenntnis, die ihre
praktische Verwertung in der klinischen Anwendung der Arneth-
schen Linksverschiebung und ihrer Modifikation durch Schilling ge-
funden hat.
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