(Aus dem Pathologischen Institut der Universitdt Tibingen
[Vorstand: Prof. Dr. Districhl.)

Knochenmark und Blutbild beim sensibilisierten Tier.
Vou
Heinz Holderlin.
Mit 4 Abbildungen im Text.
{ Eingegangen am 27. Dezember 1937.)

Im Rahmen einer grolleren Versuchsreihe, die im pathologischen
Institut unter Leitung von Prof. Dietrich durchgefithrt wurde mit der
Aufgabe, die Einflisse von Sensibilisierung mit Eiweikévrpern und
belebten Erregern in Beziehung auf Thrombose zu studieren. wurden
die Veranderungen, die an den verschiedenen Organen auftrcten, von
einzelnen Mitarbeitern gesondert bearbeitet.

So sind bercits Arbeiten von W. Diebrich iiber .. Anfinge der experi-
mentellen Endokarditis sowic von Hahn iiber die ,.Verinderungen der
Leber sensibilisierter Tiere™™ (Kaninchen) durchgefithrt worden. Mir
fiel die Aufgabe zu, die Verdnderungen des Knochenmarkes zu bearbeiten
und in Vergleich zu stellen mit den Verdnderungen, die sich am stré-
menden Blut der vorbehandelten Tiere feststellen liefen.

Schon in einer fritheren Arbeit von Anselmino ist der EinfluB der
Seusibilisierung sowie von chronischen Infektionen des Menschen auf
das blutbildende Knochenmark beschricben worden. Hierbel wurde
bereits festgestellt, daB das Knochenmark cinen feinen Wertmesser
darstellt fiir die im Ko&rper auftretenden Reaktionen gegeniiber ge-
steigerten und verinderten Anforderungen der Blutbildung, und dal3
sich am Bild des Knochenmarkes die Reaktionslage des Organismus
besonders anschaulich erkennen ldfit.

Die verschiedenen Reaktionsbilder in Zusammenhang zu bringen
mit den sonst an dem Tier beobachteten Verinderungen und hierfiir
eine gewisse Stufenreihe aufzustellen, wird die hauptsichlichste Auf-
gabe sein.

Die Untersuchuny des Knochenmarkes erfolgte am Schnittpraparat. Es wurde
regelmaBig dem durch Chloroform getdteten Tier Oberschenkelmark entnommen
und lebendfrisch in Susalosung. zum Teil auch in Formalin fixiert. Gefarbt wurden
alle Schnitte mit Himatoxylin-EFosin und nach Mazimow, grofitenteils auch mit
Kresylviolett. Auf die gleichaueitize Untersuchung anderer Knochenmarksteile
verzichteten wir, da unter anderen Yamamoto bei vergleichenden Untersuchungen
von Rippen-, Femur-, Tibia-, Sternum- und Wirbelmark am gesunden und infi-
zierten Kaninchen immer denselben Charakter gefunden hat und zu dem SchiuB
kommt. daf ,.zwischen den einzelnen Knochenmarken der verschiedenen Konochen

1 Dissertation der medizinischen Fakultat der Universitiat Tiibingen 1937 (D 21).
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eines Tieres bedeutende, ins Gewicht fallende Unterschiede nicht bestehen®. Dic
Konsistenz und Farbe des Markes schwankte in nur geringen Grenzen; in der
Regel fanden wir es blafirot mit geringer Konsistenz, doch so, daB kleine Zylinder
sich nach vorsichtiger Zersplitterung herausheben lieBen.

Die Vorbehandlung der Tiere war grundsitzlich immeer dieselbe: verschiedene
Antigene: Kaseosan, Colivaccine oder auch anschlieBend lebende Colibacillen.
Pferdeserum und Histamin in kleinen Dosen wurden intravends in Abstinden von
3-—4 Tagen mehrere Wochen bis zu Monaten gegeben. Nach der letzten Vorbehand-
lungseinspritzung wurde in der Regel eine Pause von 10—14 Tagen bis zur Erfolgs-
injektion eingelegt. Hiermit wurde von Prof. Dietrich eine Drosselung der Vena
jugularis verbunden, nm die Bildung von Thromben bei den so behandelten Tieren
zu studieren. Die Erfolgsinjektion wurde mit dem gleichen Stoff in die Ohrvene
gegeben, zum Teil allein, zum Teil gleichzeitig mit einer Infektion durch frische
Coli- oder Staphylokokkenaufschwemmung.

3—35 Tage nach der Erfolgsinjektion wurden die Tiere durch Chloroform getétet,
nachdem ihnen die Venae jugulares zur Untersuchung von Thrombose entnommen
waren.

Als Leitfaden fiir die nun folgende Besprechung der verschiedencen
Knochenmarksbilder, bei deren Beurteilung es uns weniger auf die
einzelnen Zellformen als auf die Ubersicht des ganzen Zell- und Gewebs-
aufbaues ankam, soll deren Einteilung in 3 Gruppen dienen.

1. Reizmark. Darunter verstehen wir Bilder, die keine oder im Ver-
haltnis zur erfolgreichen Reaktion nur unerhebliche Schidigungen zeigen.

2. Schidigungsmark. Hier erkennt man neben ciner deutlichen
Reaktion Zeichen des Unterganges und verminderter Ersatzbildung.

3. Erschipfungsmark. Dabei soll der Frage nachgegangen werden
ob diese Erschopfung den nicht erfolgreichen Ausgang einer ehemals
guten celluliren Neubildung darstellt oder eine von Anfang an fehlende
Fahigkeit einer solchen anzeigt.

Zumn Vergleich wurden im Anschlufl daran die Ergebnisse der Blut-
bilder beriicksichtigt, die fast immer vor Beginn der Vorbehandlung,
manchmal wihrend oder nach deren Durchfiihrung, regelmifBig vor der
Operation am Hals und nach der einen oder anderen Erfolgsinjektion
gemacht wurden und sich zusammensetzen aus der Bestimmung der
Zahl der roten Blutkorperchen, der weilen Blutkérperchen, der Blut-
plittehen, der Gerinnungs- und Senkungszeit; aulerdem wurden jeweils
Blutausstrichpriparate hergestellt. Als allgemeiner Anhaltspunkt fiir
den Zustand unserer Tiere diente deren Gewichtsstand.

Kurz ein paar unerlillliche Hinweise auf die Technik und Deutung
unserer Blutbilder.

Rote, weile Blutkérperchen und Blutplittchen wurden in der Tirkschen
Kammer gezihlt in der bei Naegeli beschriebenen Weise; die Methode der Blut-
plattchenzablung stells eine Modifikation der von Jirgens angegebenen dar:

Dabei wird eine Loukocyteupipette bis zur Marke 0,5 mit Serum angesaugt
und mit einem Rohrchen von 100 cem 0,9%igem Natrium citricum, 2 cem 4()"oxﬂem
Formalin und einer Spur Brillantkresylblau bis zur Marke 11 nachgefiillt.

Die Gerinnungszeitbestimmung  erfolgte nach C. M. ¢. Allen in der von
W. Schultze beschriebenen Weise (siche Literaturnachweis).
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Die Bestimmung der Blutsenkungsgeschwindigkeit geschah nach Westergreen
wit dem Blut aus der durch Abreiben mit Athertupfer hyperimisch gemachten
Ohrvene. Um vorzeitige Gerinnung zu verhindern, wurde das aus der wit der
Kaniile punktierten Ohrvene ausflieBende Blut direkt in das Verwahrungsrohrchen
durch die 3,8%ige Citratlésung hindurch aufgezogen. Ablesung nach 1, 2 und
24 Stunden. Bei der Differenzierung der Blutausstriche, die nach May-Grin-
wuld-GHemsae gefirbt wurden, hielten wir uns an die Beschreibung Naegelis.

Vor der Beschreibung der einzelnen Formen soll das eine oder andere
der Protokolle ausfithrlich angegeben werden, unter Beriicksichtigung
der entsprechenden Befunde an Herz (W. Ihetrich) und Leber (Hahn).

1. 3 Beispiele etnes Reizmarks:

a) Tier 226. Bekommt als Vorbehandlung 7,3 cem Colivaceine und 4,0 cem
Coliaufschwemmuny in 87 Tagen. Nach Intervall von 10 Tagen als Lrfolgsinjektion
1.3 cem Staphylokokkenaufschwemmung auf 2 Injektionen an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen. Getdtet nach 48 Stunden.

Herz. Makroskopisch: Bei dem Tier fand sich eine ausgesprochene verrukése
Endokarditis mit Staphylokokkenawdlugerung: hanfkorngrofic gelbe Auflage-
rungen und mehrere weille Knotchen am Rand des vorderen Mitralsegels (Papillar-
muskelansatz). In der Nihe des hinteren Papillarmuskelansatzes mehrere klcine
warzige Hocker. Herzmuskel ohne Abscesse.

Mikroskopisch: Am Klappenansatz ventrikelwirts dicke Xlumpen von Kokken,
dic dem aufgelockerten, von Leukoeyten durchsetzten und von Endothel ent-
bloBten Klappengewebe aufsitzen. In diese Klumpen flicBen Fibrinschlicren ein,
dazwischen feink6rnige Massen und zerfallene Leukocyten. Phagocytose von
Kokken durch Zellen. die nicht Leukovyvten sind, ist allenthalben zu beobachten
(siche W. Dietrisch Abb. 1 und 2).

Leber, Makroskopisch: dunkelrot fleckig.

Mikroskopisch: VergroBerte. phagocyticrende Sternzellen. Wenige kleine Zell-
haufen mit Leukoceyten und Fibrin. GroBe Zellen mit blassen Kernen. Massenhaft
Leukocyten in den erweiterten, stark blutgefiillten Capillaren. Zentralvenen mit
zellreichem mehrschichtigem Endothel, ihre Wand édematés gequollen; Durehtritt
der Flussigkeit ins angrenzende Gewcbe.

Blutstatus:
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(ewicht fillt von 3000 g auf 2250 g.
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Knochenmark. Makroskopisch fleckig, blafirot, weich. Mikroskopisch ziemlich
zellreich, vorwiegend weiBle Zellen. Riesenzellen reichlich, darunter viele helle
Zellen, auch verklumpte Kerne. Vereinzelte Phagocytosen. Sechr reichlich Myelo-
cyten und Myeloblasten, relativ wenig reife Leukocyten. Rote Zellen in gewdhn-
licher Menge. Kleine Kernhiufchen mit dichtem Kern, unscharf begrenzt (Lympho-
cyten). Reticuloendothel tritt deutlich hervor und enthalt ziemlich viel Pigment.
Freie Staphylokokken manchmal sichtbar.

b) Tier 224, Bekommt als Vorbehandlung 6.5 cein Colivaceine und 2,8 cem
Colianfschwemmung in 87 Tagen. Nach Intervall von 12 Tagen als Erfolgsinjektion

Abb. 1. Ticr 224. Reizmark stirksten Grades ohne Schildigung.

2.1 cem Coliaufschwemmuny an 3 aufeinanderfolgenden Tagen. (Getétet nach
24 Stunden.

Herz. Makroskopisch kein wesentlicher Befund, deshalb nicht weiter unter-
sucht.

Leber. Makrnskopisch o. B.

Mikroskopisch: VergroBerte phagozytierende, teilweise sich abligende Stern-
zellen. Pbagouzyticrende Zellgruppen. Klumpen zugrunde gehender grofler Zellen
mit Leukocyten und Trimmern in ihrer Mitte, umsponnen von Fibrinfiden. In
den Capillaren hiufig grolle Zellen mit eingebuchtetem Kern und beginnender
Granulierung,

Knochenmark: Makroskopisch o. B. Mikroskopisch: Sehr zellreich, besonders
weiBle Zellen, Riesenzellen sehr reichlich, gut erhalten. mit hellen Kernen, gans
selten Phagocytosen. Myeloblasten und Myelocyten sehr reichlich, mit vielen
Mitosen. MaBig viele Fosinophile, sehr reichlich neutrophile reife Zellen. MiBig
viel Normoblasten. wenig nackte rote Kerne. Reticulum nicht auffallend vergréBert.
nmit wenig Pigment (siche Abb. I).
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Blutstatus:
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¢) Tier 281. Bekommt als Vorbehandlung 10.18 mg Histomin in 32 Tagen.
Nach Intervall von 3 Tagen als Erfolgsinjektion an 2 aufeinanderfolgenden Tagen
gleichzeitig 0,96 mg Histamin und 3.3 cem Trypanblauw. Getotet nach 48 Stunden.,
Herz und Leber nicht ndher untersucht.
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Gewicht steigt von 2300 g auf 2550 g

Knochenmark. Makroskopisch o. B. Mikroskopisch: Reichlicher Zeligchalt,
rote und weille Zellen in etwa gleicher Menge. Plasma der Riesenzellen manchmal
dicht und klein. Ricsenzellen sehr zahlreich, bis zu 3 in einem Gesichtsfeld. Wenig
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nackte Kerne. Phagocytosen treten zuriick. Haufen von Myelocyten und Myelo-
blasten, maBig viele Mitosen. Reife Eosinophile treten zuriick, dagegen vicle Neutro-
phile. Ziemlich viele Normoblasten, wenig nacktkernige Rote. Reticaloendothel
nicht besonders hervortretend. Lingliche Reticulumzellen enthalten Trypan,
manchmal Makrophagen innerhalb der Maschen. Abschuiirungsbilder an Riesen-
zellen, — (Schnitt mit Bismarckbraun gefarbt.)

Ganz entsprechend sind die Knochenmarksbilder bei 12 weiteren Tieren, die
teils mit Coli, teils mit Kaseosan, Serum und Histamin vorbehandelt wurden.

Zusammenfassend finden wir beim Retzmark einen reichlichen bis sehr
reichlichen Zellgehalt von meist vorwiegend weilem Charakter. Die
Riesenzellen sind deutlich vermehrt mit groflem, gut ausgebildetem
Plasmasaum und oft hellem Kern. Nackte und verklumpte Kerne
finden sich in méaBiger Menge. Aufnahme von Leukocyten in Riesen-
zellen maBig oft bis sehr haufig.

Myeloeyten und Myeloblasten méBig viel bis sehr reichlich, auch
haufig Mitosen. Eosinophile Zellen méafig viel bis reichlich. Neutro-
phile reichlich bis sehr reichlich, manchmal ungleich verteilt. Reife rote
Zellen maflig viel, Normoblasten und Nacktkernige ebenfalls. Im Reti-
culum und in Endothelzellen maflig viel bis reichlich Pigment.

2. Fie Schidigungsmark wollen wir ein Beispiel anfithren:

Tier 223, Bekommt als Vorbchandlung 9,1 cem Colivaccine und 5,0 cem Coli-
aufschwemmung in 78 Tagen. Nach Intervall von 5 Tagen als Erfolgsinjektion
an 4 aufeinanderfolgenden Tagen 3,0 cemn Coliaufschwemmung. Getdtet nach
24 Stunden.

Herz. Makroskopisch: Einige kleinere weillliche Knoétchen auf der Mitralis,
sonst kein besonderer Befund.
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Gewicht sinkt von 3300 g auf 2200 g.
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Mikroskopisch: GréBere Klappenpolster mit aufgelockerten und aufgerichteten
Endothelzellen. Stellenweise subendotheliale Zellen vermehrt. Subendotheliale
(iruppe eng ancinanderstebender Zellkerne erscheint riesenzellartig. An der Aorten-
klappe auBerdem feine Schlierenbildung. Bakterien nicht sicher nachweisbar.

Leber entspricht makroskopisch und mikrogkopisch dem bei 224 angegebenen
Tier.

Knochenmark. Makroskopisch o. B. Mikroskopisch: MaBig zellreich, besonders
weile Zellen. Riesenzellen nicht besonders zahlreich, mit reduziertem Plasma,
viele nacktkernig. Vereinzelt Phagocytosen. Myelocyten und Myeloblasten etwas
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Abb. 2. Tier 254 (5. dazu Prot. von Tier 223). Schidigungstorm mit Aufbranch der
Riesenzellen. XKlecksige Haufen: Kokken? Aufgeliste Zellherde?

vermehrt, auch einige Mitosen. Wenig Eosinophile. Reife Neutrophile stark ver-
mehrt, mit deutlich geschidigten Kernen. MaBig viele Normoblasten, darunter
auch Nacktkernige. Reticuloendothel tritt nicht besonders hervor, enthalt vielfach
Pigment.

Auffallender Aufbrauch der Riesenzellen.

Zwei weitere Tiere zeigen einen ganz entsprechenden Befund. Davon bekam
eines Coli, das andere Serum als Vorbehandlung (letsteres s. Abb. 2).

Wir fassen das Bild des Schdadigungsmarkes zusammen: Das Plasma
der Riesenzellen ist reduziert, nackte und verklumpte Kerne sind viel
haufiger, zum Teil sind die Kerne ganz in Auflosung begriffen. Aufnahme
von Leukocyten im Mark nur vereinzelt. Myelocyten und Myeloblasten
etwas weniger hiufig als beim Reizmark, ebenso die Mitosen. Neutro-
phile Zellen gegeniiber dem Reizmark zahlenmafig geringer, sehr ungleich
verteilt mit deutlichen Schidigungsformen. Normoblasten und nackt-
kernige Rote reichlich.
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3. Nun noch zwei Beispiele eines Erschdpfungsmarkes:

«) Tier 267. Bekommt als Vorbehandlung in 14 Tagen 15,5 com Serum. Nach
Intervall von 15 Tagen auf 3 Erfolgsinjektionen in 2 Tagen 1,8 cem Serum und
1.4 ccm Staphylokokkenaufschwemmung. Stirbt nach 48 Stunden in Narkose.

Herz. Makroskopisch: Hanfkorngrofle, gelbe Auflagerungen am inneren Scgel
der Tricuspidalis. An der Mitralis keine deatlichen Knétchen oder Auflagerungen;
gegen den Klappenrand weille verquollene Flecke, die Klappe im ganzen wenig
durchsichtig.

Mikroskopisch: Tricuspidalklappe zeigt méchtige ulcerdse Kndokarditis mit
Aphiufung von Kokken. Nekrose des Klappengewebes, Zerfall von Leukocyten
und Histiocyten. Phagocytose von Kokken in subendothelialen Zellen. Stellen-
weise liegen dem Endothel Kokken in Reihen auf. Mitralklappe teilweise 6dematos
blasig aufgetrieben, im Gewebe blasige Histiocyten mit kleinen Kokkenhaufen
(3. Abb. 6, W. Dietrich). ’

Leber. Makroskopisch: Dunkelrot, ausgedehnte weiBllich-graue Flecken.

Mikroskopisch: Veranderungen an den Sternzellen nicht erheblich. Einzelne
grofle Zellen in den stark blutgefillten Capillaren, die Monocyten ahnlich sehen,
ofter auch Fibrintropfen. Weit fortgeschrittene Nekrosen mit vollig zogrunde
gegangenen Leberparenchymzellen, besonders in den mittleren und zentralen Leber-
abschnitten. Nekrosen sind von Mengen erhaltener und zugrunde gegangener
Leukocyten durchsetzt.

Knochenmark., Makroskopisch: Sehr weich, leicht rot gefieckt.

Mikroskopisch: Zellarm, Erythrocyten vereinzelt angehiuft, Fibrinausfillungen,
Nekrosen. Wenig Riesenzellen, mit wenig Plasma. Thre XKerne vielfach zerfallen,
keine Phagocytosen. Wenig Myelocyten und Myeloblasten. Keine Mitosen. Reife
Neutrophile sehr wenig. mehr Eosinophile. Relativ viele Normoblasten und nackt-
kernige Rote. Reticuloendothel wenig hervortretend, enthalt zum Teil Pigment
(S. Abb. 3)
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b) Tier 227. Bekommt als Vorbebandlung 7,0 cem Colivaccine und 6,0 cem
Aufschwemmung in 86 Tagen. Nach Intervall von 4 Tagen als Erfolgsinjektion
1,0 cem Staphylokokkenaufschwemmung. Getdtet nach 48 Stunden.

Herz. Makroskopisch: Am hinteren Mitralsegel Gruppe kleiner Knétchen, ein
groBeres Warzchen am Ansatz des hinteren Papillarmuskels. — Herzmnuskel o. B.

Mikroskopisch: Endothel stellenweise mit feinem homogenem Saumn (Fibrin),
der Kokken eingeschlossen enthilt. An anderer Stelle Endothelzellen verschwunden
oder vollig in Zerfall. Die Kokken liegen in einem feinen Schleier der Klappe aunf,

ADbD. 3. Tier 267. DIrschopfungsmark. Zcelansscehweinmung, keine Nenubildung.

solche Stellen zeigen geringe subendotheliale Zellvermehrung (Histiocyten). Auch
tiefergreifende Nekrosen mit Koldkenhanfen in einer homogenen Fibrinmasse.
Leber entspricht dem bei 226 angegebenen Befund.

Blutstatus:
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Gewicht fillt von 2100 g auf 1600 g.
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Krnochenmark, Makroskopisch o. B. —— Mikroskopisch: Wenig zellreich. Zahl
der Riesenzellen vermindert, ihre Kerne klein, dunkel klecksig. Wenig Phago-
evtosen. Myelocyten und Myeloblagten nicht viele, ungleich verteilt. cinzelne
Mitosen, neutrophile Reife relativ viele. Reichlich Normoblasten. Reticuloendothel
miiBig hervortretend, vielfach mit Pigment beladen. Hyaline Abscheidungen,
Fibrinniederschlage.

Ein ganz entsprechendes Knochenmarksbild weisen 68 weitere Tiere auf, von
denen 4 mit Serum, 1 mit Kaseosan und 1 mit Histamin vorbehandelt wurden.
Zusammenfassend ergibt sich als Bild des Erschipfungsmarkes:

Auffallend zellarm. Megakariocyten sebr wenig, mit kleinem, manch-
mal schlierenartigem Plasmasaum. Viele kleine, dunkle, klecksige Kerne,
auch kernlose, schollige Zellen, nur selten Leukocyten enthaltend.

Weife Zellen. Myelocyten wenig und ungleich verteilt, ebenso Myelo-
blasten, zum Teil in Untergang begriffen. Nur cinzelne oder gar keine
Mitosen. Eosinophile Zellen meist ganz wenig, Neutrophile wenig oder
in Zerfall begriffen.

Rote Zellen. Viele Nacktkernige, sonst nicht verdndert.

Reticuloendothel meist nicht besonders deutlich, in elnem Fall zum
Teil aufgetrieben, zum Teil nekrotisch.

Wir erhalten nach dem Vorangehenden folgende Ubersicht iiber die
Knochenmarksbilder, je nach Art der Vorbehandlung:

A. Kuaseosanticre, 1. Der Tod von 2 Tieren — einmal wahrend der Drosseluny
der Vene, das andere Mal bei der Entnahme der Gefafle nach Erfolgsinjektion ——
ist wahrscheinlich ¢in Narkosetod. I Knochenmark und Blutbild sind wie an den
anderen Organen keine Zeichen wesentlicher Schidigung zu finden.  Anffallend
ist bel elnem Tier die starke Leukozytose nach dem Intervall.

2. Alle Tiere zeigen cine Leukozytose bis auf cines, dessen Mack das Bild der
Krschopfung aufweist. Verbunden mit dieser ist eine starke reticuloendotheliale
Reaktion mit einer Ausnahme, die sich vielleicht aus der bei diesem Tier am Jang-
samsten durchgefithrten Sensibilisierung erklirt, so dall die Erfolgsinjektion cinen
sehr gut angepaBten und daher nicht stark reagicrenden Organismus traf.

3. Staphylokokken als Erfolgsinjektion rufen beim niedersensibilisierten Tier,
das dazu cine Schwangerschaft durchinachte, nur geringe Schiadigung hervor,
beim hochsensibilisierten Tier dagegen eine Erschopfung des Markes. Allerdings
fillt bei letzterem schon nach Intervall eine schr starke Leukopenie auf, was cine
sich schon gegen Ende oder nach Abschlufi der Sensibilisierung einstellende Bil-
dungsschwiche des Knochenmarkes wahrecheinlich macht.  Die Zunahme der
Leukocytenzahl im AnschluB an die Erfolgsinjektion sehen wir als eine durch den
starken Reiz der Staphylokokken erfolgte Ausschwemmung der letzten Reserven
von Markzellen an; gleichzeitig werden durch die Staphylokokken noch im Mark
vorhandene jugendliche Zellen stark geschidigt.

Bei primédrer (vor Erfolgsinjektion auftretender) Bildungsschwiche des Markes
macht die Starke der Staphylokokkenwirkung bei der Erfolgsinjektion die letzten
Ansitze zur Neubildung der Zellen zunichte.

B. Colitiere. 1. Sie zeigen trotz Vermchrung der Zellen im Knochenmark keine
Leukozytnse bis auf ein Tier, das nach Intervall stark vermehrte Leukocyten hat
und nach Staphylokokken als Evfolgsinjektion das Bild eines erschépften Markes
bictet.

3. Staphylokokken als Erfolgsinjektion sind wirksamer als Coli, was auch
aus der bei ersteren besonders starken rveticuloendothelinlen Abwehr hervorgeht.
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3. Bei Sensibilisierung mit Vaccine und groBerer Menge Aufschwemmung
in relativ kurzem Zeitraum und Coli als Erfolgsinjektion bekommen wir cin Schidi-
gungsmark, bei Sensibilisierung mit Vaccine und gréferer Menge Aufschwemmung
in langem Zeitraum und bel gleichzeitiger Schwangerschaft und Coli als Erfolgs-
injektion ebenfalls ein Schiadigungsmark, bei Sensibilisierung mit griBerer Menge
Aufschwemmung und Stapkylokokken als Erfolgsinjcktion haben wir ein Erschép-
fungsmark (s. Tier 227). DaB im Gegensatz zu letzterem ein anderes Tier bei etwa
gleicher Sensibilisierung eine etwas gréBere Dosis Staphylokokken als Frfolgs-
injektion ohne grofere Schidigung ertragt, mag einmal mit den lingerem Intervall
(10 Tage statt 5) und zum anderen damit zusammenhingen, daB es dic Staphylo-
kokken auf 2 Tnjektionen bekam, wihrend 227 die ganze Dosis in einer Injektion
erhielt.

4. Kontrolltier antwortet auf Coliinjektion neben einer sehr starken reticulo-
endothelialen Reaktion mit einer starken, nach jeder Injektion zunehmenden
Leukozytose. Zellneubildung deutlich geringer als bei sensibilisiertem Tier.

C. Serumtiere. 1. Bei hoher Immunisierung beobachten wir eine monozytare
Reaktion gegeniiber der sonstigen leukozytiren.

2. Deutliche Leukozytose findet sich beim Reizmark, am stirksten nach
Staphylokokken als Erfolgsinjektion. In diesem Fall zeigt auch das Knochenmark
die starkste Neubildung. Mit Leukozytose geht deutliche reticuloendotheliale
Reaktion einher.

3. Bei dem am héchsten sensibilisierten Tier finden wir eine geringe cellulire
und reticuloendotheliale Reaktion, keine Leukozytose. Bel nur kurz sensibili-
siertem Tier ist eine Schddigung deutlich, wobel ein gewisser anaphylaktischer
Zustand durch starke Fosinophilie im Knochenmark nahegelegt wird.

4. Mehr als die Halfte der Tiere zeigen eine schlechte Reaktionslage: Reticulo-
endothel nicht besonders hervortretend, keine Leukozytose, manchmal starke
Leukopenie und im Mark die Zeichen der Erschéopfung.

5. Staphylokokken als Reinjektion haben stirkere Wirkunyg als Coli, besonders
wenn sie gleichzeitig mit Serum gegeben werden (2 Tiere tot!). [nwieweit auBlerdem
dieser ReaktionsmiBerfolg auf eine bei Secrum mangelnde allgemeine Sensibilisierung
oder die anaphylaktische Wirkung des bei der Erfolgsinjektion gleichzeitig ge-
gebenen Serums zurickzufithren ist, ist schwer zu entscheiden.

D. Histumintiere. 1. Sie zeigen im Gegensatz zu den anderen einen Leuko-
cytenabfall nach 2. Erfolgsinjektion, eine geringe Zunahme derselben nur bei
Staphylokokken als Erfolgsinjcktion: hier auch reticuloendotheliale Reaktion am
stirksten. auBer einer ebenfalls starken bei einem Tier, das Coli als Reinjektion
bekam und eine Schwangerschaft durchmachte.

2. Schon nach 3. Sensibilisierungsinjektion fillt eine deutliche Zellvermehrung
im Knochenmark awf mit besonders vielen Phagocytosen in Riesenzellen.

3. Bei einem Tier ist keinerlei Wirkung der Histaminvorbehandlung erkennbar; es
reagiert auf Coli als Erfolgsinjektion mit Ausschwemmung der Zellen aus dem Mark.

4. Bei Staphylokokkenkontrotltier sehen wir mangelnde Keimvernichtung im
nichtgensibilisierten Kérper, zwar ohne Zeichen lokaler Schidigung, doch mit
geringer Neubildung, die sehr ungeordnet verliuft. In gewissem Gegensatz dazu
steht das Colikontrolltier, das cine lingere Behandlung durchmachte (verschiedene
Virulenz !).

Hier sei gleich ein Wort zu den Ergebnissen vonr Heinlein bei Histamintieren
eingeschaltet. Seine Erfahrung, dafl mebr als 0,1 mg pro Kilogramm Kérpergewicht
eine bereits gefihrliche Dosis ist, stimmt mit der unserigen iiberein, wenn auch
0.2 mg meist ertragen werden. Die starke Vermehrung der Eosinophilen im Blut
der Histamintiere konnten wir trotz wiederholten Sucbens im Ausstrich nicht
finden. Doch ist unsere Histaminreihe zu klein, uin eine sichere Stellung cinnehmen
zu konnen.
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TUbersehen wir unsere Befunde im Zusammenhang, so haben wir
nach Injektion von Antigenen in Form von Bakterien und anderem
artfremdem FKiweill eine in ihrer Stirke wechselnde leukozytire Re-
aktion im Knochenmark, wie sie auch Schilling, Lengemann, Lossen
und andere fanden. Die bei den Kontrollbildern zahlreichen Fettmaschen
sind groflenteils zu blutbildendem retikulirem Gewebe geworden. “Gleich-
zeitig mit dieser Umwandlung geht manchmal eine auffallende Hyper-
amie einher (Lengemann), besonders stark bei 2 Serumtieren, die, wie
Foa u. a. zeigen konuten, die Umstellung eines Knochenmarkes zu einer
stark erhohten zellbildenden Titigkeit regelmaflig einleitet, spéter jedoch
zuriicktritt.

Wenn wir im strengen Gegensatz zu diesen Bildern bei einem Tier
eine auffallende Anhiufung einkerniger Zellen — wir sprechen von
einer monozytiren Reaktion (Anselmino) im Gegensatz zur leukozytiren
— finden, so sehen wir darin ein stirkeres hyperergisches Reaktions-
stadium des hochimmunisierten Tieres, das in 71 Tagen 21 cem Serum
erhielt, eine Menge, die die anderen Tiere in weniger als der halben Zeit
bekamen; dies entspricht der monozytiren Reaktion beim Menschen,
die von anderer Seite bei chronischer Sepsis (Sepsis lenta) oder im Spit-
stadiumn  nach Infektionskrankheiten (Typhus) beschrieben wurde
(Fraenkel, Dietrich, Anselmino).

Fragen wir nun, wie sich diese Umstellung des Knochenmarkes im
Blutbild ausdriickt! Als erstes Zeichen einer erhdhten Beanspruchung
der resorptiven Leistung gilt eine Leukozytose (Dietrich}, die wir am
stirksten bel den Kaseosantieren, am geringsten bei den Colitieren beob-
achteten als Ausdruck eines Zustandes guter und steigerungsfihiger
Abwehrleistung. Mit dieser geht einher eine verstirkte Ausbildung der
retikuloendothelialen Zellen des Knochenmarkes, so dafl die Leukozytose
als Zeichen einer erhéhten Resorptionslelstung des letzteren dienen kann.
Umgekehrt ist eine fehlende Leukozytose oder Leukopenie beim sensi-
bilisierten Tier mit einem nicht erhdht resorptionstitigen Reticulo-
endothel verbunden.

Die Leukopenie als solche muf jedoch nicht immer Ausdruck einer
Lahmung oder Erschopfung des Knochenmarkes sein wie bei Infektions-
krankheiten oder chronischer Sepsis, sondern kann auch auf einer feh-
lenden Ausschwemmung mit oder ohne mangelnder Ausreifung der im
Knochenmark reichlich vorhandenen Zellen beruhen. Dies geht schon
daraus hervor, dal nach einem Reiz in Form einer weitoren Krfolgs-
injektion die Leukocytenzahl von cinem Tag zum anderen ansteigt,
was bei Lahmung oder Erschopfung nicht denkbar wire.

Bei einer erheblichen Zellanhdufung im Xnochenmark gegeniiber
geringem Zellgehalt des Blutes, die wir oft beobachteten, ist zu beriick-
sichtigen, daB eine Neubildung der Zellen in weniger als einer Stunde

Virchows Archiv. Bd. 302 9
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ablaufen kann und die¢ neben dem Knochenmarksvorrat verantwort-
lichen Faktoren fiir die Ausfuhr der Zellen ins Blut in Form von chemo-
taktischen und vasomotorischen Einflitssen noch nicht voll zur Wirkung
gekommen sein kénnen. AuBerdem wissen wir, dall selbst innerhalb
des Blutes gewisse Unterschiede in der celluliren Znsammensetzung
bestehen kiénnen, so zwischen Herzblut und peripherem Blut. Guillermin
spricht von , Balancement”, Schilling von , Verteilungsleukczytose™,
Griff von ,, Verschichungsleukozytose'. Leukocytenansammlungen in den
GefaBen der inneren Organe, z. B. Leber und Milz, nach Injektion von
Bakterienkulturen oder beil Tieren, denen aufgeschwemmte Parenchym-
teilchen in die Bluthahn injiziert wurden, in kleineren Lungengefifien
und Lungencapillaren kommen mehr im Beginn einer Infektion vor
( Werigo-Jegunow, Lengemann). Fiir den besonderen Fall der eosino-
philen Zellen haben Schwarz, Losssen u.a. eine zeitliche Inkongruenz
zwischen Mark und Blut nachweisen konnen, was crkliren kann, daBl
wir bei den Histamintieren keine erhohte Eosinophilie im Blat wie
Heinlein gefunden haben. Der andere Gesichtspunkt. der bei der Er-
6rterung der Frage des Zustandekommens einer solchen Inkongruenz
zu erwidhnen wire, namlich eine ins Gewicht fallende extramedullare
Bildung von Zellen nichtlymphatischer Art kann heute, abgesehen von
den Monocyten { Wollenbery ), kurz abgehandelt werden. Schen Rubin-
stein wies nach, dafl die polynukleire Leukozyvtose eine Funktion des
Knochenmarks ist, was auch Ehriich auf Grund indirckeer (nicht experi-
menteller) Beweise behauptete. Dall dies von andercr Seite bestritten
wurde und die Leukozytose bei verschiedenen, auch chronischen In-
fektionen als ausdricklich nicht aus dem Mark stammend angesehen
wurde (Schur und Léwy), hat heute nur noch historische Bedeutung.
Abgesehen davon, dafl wir zwar des 6fteren cinen erheblichen Zellreich-
tum im Knochenmark ohne entsprechende Leukezytose, nie aber eine
hetrichtliche Leukozytose ohne itbereinstimmenden Zellreichtum im
Knochenmark beobachten konnten, kann heute die frither geduBerte
Méglichkeit einer Bildung von weillen Blutzellen aus Endothelien etwa
der Leber nicht mehr mit Sicherheit aufrecht erhalten werden.

Dall auf der anderen Scite dic lymphatischen Zellen ausschlieBlich
den Iymphatischen Organen ihre Entstehung verdanken, erscheint ganz
sicher. Fischer fand bei 1/, aller Erwachsenen kleinste Lymphknétchen,
zum Teil als richtige Follikel, Rubinstein echte Lymphocyten, andere
Untersucher Lymphoeytenherdehen bis zu regelmifigen Lymphknotchen;
wenn wir ebenfalls bisweilen in unseren Knochenmarksbildern gréflere
oder kleine zerstreut liegende Ansammlungen lymphocytenartiger Zellen
finden, so missen wir diese aus &rtlich vorgebildeten Lymphocyten-
herdchen entstanden denken; Zellbilder, die einen Ubergang von Zellen
der myeloischen Reihe in die der ]ymphatischen méglich oder gar wahr-
scheinlich erscheinen lieflen, fielen uns nie auf.
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Als eine Parallelerscheinung der Leukozytose nennt unter anderem
Aschoff eine Vermehrung und Ausschwemmung der Riesenzellen. Wir
finden letztere in unseren Bildern in wechselnd starker Anhaufung,
die der der iibrigen Zellen etwa entspricht; je zellreicher das Mark, um so
dichter sind die Riesenzellen gelagert. An ihnen spielen sich die Zeichen
der Schidigung gewdhnlich in dem Ausmall ab, das der Schidigung
des Markes als Ganzem entspricht, beginnend mit Dichterwerden des
Kernes und Verkleinerung des Plasmas, manchmal nach vorausgehender

Abbk Tier 206, Selir gute Reaktion. Massenhaft reife Leukoceyten, viele Eosinophile.
Besouders starke Aunfnahme von Leukoceyten in Riesenzellen.

Vakuolisiernng, bis es schliefilich ganz zuricktritt, so dafl nur ein ge-
schrumpfter pyknotischer Kern iibrig bleibt, der schlieBlich in einzelne
Teile zerfallt ¢ Lengemann).

Je zahlreicher und besser erhalten die Riesenzellen sind, um so
haufiger finden wir in thnen cingeschlossene Leukocyten in allen Stadien
der Auflosung. Obwohl wir nie mit Sicherheit Lvmphocyten oder gar
Erythroeyten in Riesenzellen, manchmal aber leukocytenhaltige Riesen-
zellen mit deutlichen Zeichen der Schidigung beobachten konnten,
méchten wir doch mit der Mehrzahl der Untersucher (Fod, Lengemann
u. a.) annehmen, dafl es in den allermeisten Fallen die Riesenzellen sind,
die die Leukocyten aufnahmen, und nicht umgekehrt. Abgesehen davon,
daB es der Riesenzelle mit threm groBen, gleichsam in améboider Be-
wegung zerflieBenden Plasmaleib, den wir oft Ausliufer aussenden sehen,
ungleich leichter fallen mul, 4—8 Leukocyten aufzunehmen (s. Abh. 4),
als dem kleinen Leukocyten, in die Riesenzellen einzudringen, kénnen

9*
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wir uns kaum vorstellen, daf dies in 10—15 Min. 10 Leukocyten tun,
wie dies Werigo-Jegunow experimentell beobachtet haben, und wenn,
miifite unter diesen bei dem an jugendlichen Zellen so reichen Mark
wohl auch einmal ein Myelocyt oder Myeloblast zu finden sein, was
aber nicht der Fall ist. DaB}, wie Heidenhain meint, Leukocyten nur in
toten Riesenzellen liegen, kénnen wir nicht bestitigen, vielmehr traten
uns ungleich haufiger Schidigungsformen und Trimmer von Leuko-
cyten in Riesenzellen als wohl erhaltene Leukocyten in geschidigten
Riesenzellen auf. Daf} letztere durch die fermentative Einwirkung der
"in ihnen und oft in groBer Menge untergehenden Leukocyten schlieB3lich
ebenfalls zugrunde gehen, darf wohl nicht verwundern.

Die Annahme, die wir bei Naegelt und Anselmino finden, daB die
Yesenzellen aus Myeloblasten hervorgehen, kénnen wir besonders an
Hand eines Bildes nachdriicklich unterstiitzen: Wir sehen Riesenzellen
in allen Stadien der Bildung; ausgehend von hellen, grofien, plasma-
reichen Zellen, wird deren Kern allmahlich gréBer, schlielich eingekerbt
und durchgesehniirt. Jene hellen groBen Zellen, auf die schon die Be-
schreibung Foas als der die Riesenzellen bildenden Zellen palit, miissen
wir als Myeloblasten ansprechen.

Im AnschluB an die oben erwiahnten Auslaufer, die manchmal als
Plasmaabschniirung erscheinen, soll noch ein Bild erwidhnt werden, das
wir beobachteten: Ein Abtropfen von feinen, gut abgegrenzten Plasma-
teilchen, die nur als Plattchen gedeutet werden kénnen, was vollig mit
der heute fast allgemeinen Annahme ibereinstimmt, dafl letztere aus
Pseudopodienabschniirungen der Riesenzellen entstchen (Wright und
Ogata, Kaufmann). Die Zahl der Plattchen im Blut entsprach allerdings
hiufig nicht der der Riesenzellen im Mark (z. B. bei Tier 281); vor allem
beobachteten wir eine starke Vermehrung der Riesenzellen ohne eine
solche der Plattchen. Es scheint uns, als ob bei der gewdhnlich mit der
Vermehrung der Riesenzellen verbundenen gesteigerten Leukocyten-
aufnahme derselben Abschniirungsbilder verhaltnismiBig seltencr sind
(Seeliger, Schilling), jedoch kann auflerdem verminderte Ausschwem-
mung oder gesteigerter Abbau der Plittchen extramedullir, besonders
in der Milz ( Kaznelson, Schilling ), dafiir verantwortlich zu machen sein.
Andererseits finden wir bei stark geschidigten Riesenzellen stark herab-
gesetzte Plattchenzahlen (281).

Zusammen mit den Anzeichen cellularer Schadigung im Mark finden
sich meist in wechselnder Stirke Fibrinniederschlige. Fod findet sie
am 10. Tage nach Injektion von abgetéteten oder nichtabgetoteten
Staphylokokken und deutet sie als Zeichen einer Abfluhemmung.
Lengemann dagegen sieht in ihnen das Ergebnis einer Gerinnung eiweil-
haltiger Flissigkeit bei der Fixierung, also ein Kunstprodukt. Da wir
sie in groBerer Ausdehnung nur bei Tieren mit stark geschiadigtem und
in Erschopfung tlibergehendem Mark fanden, zum Teil zusammen mit
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richtigen Nekroseherden, mochten wir sie fiir ein Zeichen einer min-
denstens beginnenden (Fischer), manchmal auch schon tatsichlich ein-
getretenen und lingere Zeit andauernden toxischen Kreislauf- bzw.
Stoffwechselstérung halten. Spezifische Bedeutung, wie sie ihnen Fraenkel
beimifit, der sie nur bei Pocken und Typhus beobachtete, kénnen wir
ihnen nicht zuerkennen, da wir sie bei allen Formen der Vorbehandlung
und der Erfolgsinjektion vertreten finden. Wir sehen in ihnen vielmehr
ganz allgemein eine verinderte Reaktion zwischen Endothel und Blut
(vgl. die Befunde von W. Dietrich an Herzklappen).

Bei stark geschadigtem Mark finden wir meist neben diesen Fibrin-
niederschligen richtige Nekrosen als Ausdruck mangelhafter Keim-
vernichtung, entstanden unter der Wirkung der Keime oder deren
Toxine, direkt oder als Folge gelahmter Gefalinervenerregbarkeit (Stase).
Oft sind in der Umgebung der Nekrose Leukocyten angehéiuft, angelockt
durch die bei dem Bakterienzerfall freiwerdenden chemotaktischen
Stoffe.  Die Wahrscheinlichkeit einer postmortalen Vermehrung der
Keime und der dadurch erfolgten Umwandluing des Gewebes im Sinne
ciner Nekrose, wic wir sie z. B. vom Gasbrandbacillus her kennen
{ Dietrich ), ist auszuschliefen angesichts der Tatsache, dali die Organe
unserer Tiere etwa Y/, Stunde nach deren Tod schon in Susa- bzw. For-
malinlésung lagen.

Im Zusammenhang mit diesen Abbauerscheinungen im Knochen-
mark in Verbindung mit mangelnder Keimvernichtung verdienen noch
zwel Fragen unsere Aufmerksamkeit: Itinmal die Moglichkeit des Nach-
weises von Bakterien im Reticuloendothel, zum anderen die Ablagerung
von Hiamosiderin in diesen Zelen.

Bei einigen Tieren fanden wir Stibchen bzw. Kokken in den Endo-
thelien im Gegensatz zu Brass (Cousin, Biondi), die nur kleine solide
Kérnchen darin aufgenommen sehen, dagegen nie Bakterien: Trammer
von Stibehen in Reticulamzellen und Gefillwandzellen, Stibchen zum
Teil in kornigem Zerfall in Reticulumzellen, unter anderem bei 226
(s. Protokoll) freie Staphylokokkenhaufen ohne Phagocytose. klecksige
Haufen von Kokken bel ecinem anderen Tier, letztere sind aber nicht
mehr sicher als solche zu erkennen.

Wir mochten jedoch aus der Tatsache, daB meist keine Bakterien
im Reticuloendothel nachzuweisen sind, nicht wie Brass schlielen, daf3
diese von letzterem {iberhaupt nicht aufgenommen werden, vielmehr
annehmen, dafi sie nicht nur aufgenommen, sondern auch verdaut und
aufgelost werden. Dafl diese Vernichtung sehr schnell erfolgt sein kann,
zeigt uns eine Beobachtung von K. Miller (bei Katzenstein), der 7 Tage
nach hamatogener Staphylokokkeninjektion seiner Tiere keine (lebens-
fahigen) Bakterien mehr im Knochenmark nachweisen konnte. Dabei
schreibt er dem Knochenmark eine hesondere biologische Reaktionskraft
den im Blut kreisenden Bakterien gegeniiber zu.
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Im iibrigen ist der histologische Nachweis bzw. Ausschlufl nie sicher,
vielmehr muB zu diesem Zweck die Kultur herangezogen werden. Hart-
wich findet meist dann den histologischen Bakterienbefund positiv,
wenn Nekrose oder Blutaustritt da waren. Wenn beim Menschen die
Infektionskeime im Wirbelmark viel haufiger nachzuweisen sind als im
Oberschenkelmark (90% zu 20% nach £. F. Miller), so scheint das
fiar das Tier nicht in entsprechendem MaBle zuzutreffen (Yamamoto).
Auch Kateenstein fand im Knochenmark der verschiedensten Knochen
einen einheitlichen bakteriellen Befund.

Im Gegensatz zu der relativen Seltenheit sicherer bakterieller Befunde
finden wir gelb-braunkérniges Pigment bei fast allen Tieren in groflerer
oder kleinerer Menge, wie auch H. Brass es reichlich schon uater nor-
malen Verhiltnissen bei Kaninchen und ebenso Fischer ohne voraus-
gegangene Blutung in der Hilfte aller untersuchten menschlichen Knochen-
marksbilder fand. Da im Knochenmnark sicher Erythrocyten zerstirt
werden (Aschoff). ist dieser Befund unschwer zu erkliren. Dafl jedoch
das Hamosiderin nicht das Produkt einer ortlichen Héimoglobinumbil-
dung sein muf}, sondern auch gelést durch den Kreislauf zugefithrt und
vom Reticuloendothel in Kérnchenform niedergeschlagen wird, betonen
Biondi ebenso wie Ribbert und Goldmann (bei Brass). Wenn die von uns
mehrfach versuchte Eisenreaktion nach Tuwrnbull und Perl negativ aus-
fiel wie bei Brass, schlieft dies nicht aus, dafl das Pigment aus dem
Blut stammt. Es gibt (vgl. 3. B. Schmidt bei Brass) sicherlich kornige
Pigmente, die kein mikrochemisch nachweisbares Lisen enthalten, aber
doch als Blutpigment angesehen werden konnen.

Da wir wohl als erste vollstindige Blutbilder an einer groBleren Rethe
sensibilisierter Tiere in den verschiedenen Phasen des reaktiven Ge-
schehens bestimmt haben in dem Bestreben, damit zahlenmaiBig tafibare
Unterlagen fir die Beurteitlung des jeweiligen Reaktionszustandes zu
finden, soll eine Ubersicht iiber dic einzelnen Blutbefunde folgen: dabei
wollen wir unsere Werte mit den von anderen Untersuchern bei Kaninchen
gefundenen vergleichen.

Bet den roten Blutkorperchen findet Heimlean Anfangswerte von
6,25-—t,21 Millionen: unsere Werte schwanken zwischen 2,4 und 6,0 Mil-
lionen. Seine spiteren, bei Histamintieren gewonnenen Werte sind mit
den unserigen nicht vergleichbar, da sie unter anderen Voraussetzungen
gewonnen werden. Eine Verminderung der Erythrocyten durch Histamin-
injektion, wie Askanazy angibt, haben wir nicht gefunden, nur 1 Tier
zeigt nach anfanglichem Ansticg starken Abfall

Vorbehandlung und Erfolgsinjektion haben keine wesentliche Ande-
rung der Erythrocytenzahl zur Folge.

Besonders hiufiges Auftreten von Normoblasten bei Colitieven, wic
Lengemann (Roger und Josué) angeben, koénnen wir zwar aicht regel-
miBig finden, doch wenn mehr als einer oder zwei Normoblasten im
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peripheren Blut zu finden waren, dann mit einer Ausnahme (5. Proto-
koll 267) nur bei Tieren, die Coli als Vorbehandlung oder bei Erfolgs-
injektion bekamen.

Bel den weifen Bluthirperchen findet Heinlein Anfangswerte zwischen
5300—1300, unser niederster Wert ist 5400, unser héchster 13 800).
Die Zahlen von Yeamamoto (3800—12 500) und Rubinstein (6500-—1300)
decken sich mit unseren Werten.

Nach Intervall zeigt ein mit Serum vorbehandeltes Tier mit dem
Bild eines Schadigungsmarks eine sehr starke Zunahme der Leukocyten-
zahl, ebenso ein mit Coli vorbehandeltes Tier mit dem Bild eines Er-
schopfungsmarkes; die iibrigen Tiere haben nach Intervall nur unwesent-
lich verinderte Werte. Nach der Erfolgsinjektion steigen die Leuko-
cytenzahlen bis auf ganz geringe Ausnahmen deutlich an; letztere boten
hernach das Bild eines Schadigungs- oder Erschipfungsmarks.

Im Differentialblutbild stimmen die von Heinlein und Yamamoto
gefundenen Anfangswerte der Segmentkernigen (20—27) und (26—-38)
mit unseren iberein.

Uns fiel im Differentialblutbild nach der Erfolgsinjektion ¢ine mehr
oder weniger starke Zunahme der Segmentkernigen beim Reizmark auf,
wahrend Schadigungs- und Erschopfungsmark fast immer mit einer
Abnahme derselben cinhergehen: Stabkernige waren beim Erschopfungs-
mark nach Erfolgsinjektion auffallend stark vermehrt.

Lymphocyten findet Heinlein 75--66 beim unbehandelten  Tier,
Yamamoto 39-—062, was unscren Zahlen entspricht.

Abgeschen von einem mit Serum vorbehandelten Tier mit dem Bild
eines Schadigungsmarks, das nach jeder Erfolgsinjektion eine zunehmend
starke Vermehrung der Lymphoeyten erkennen lie, beobachteten wir
keine erheblichen Schwankungen.

Ubergangszellen sind beim Reizmark vermchet, meist schon nach
Intervall, bei Schidigungs- und Erschépfungsmark meist vermindert.
Die Zahl der Blutpluttchen nimmt beim Reizmark wit Ausnahme der
Histamintiere zu, beim Schidigungs- nnd Erschépfungsmark in den
allermeisten Fillen ab, sowohl nach Intervall als auch nach Erfolgs-
injektion.

Eine konstante RegelmiBigkeit des Verhiltnisses der Plittchenzahl
zur Gerinnungszeit kénnen wic wie auch andere Untersucher nicht fest-
stellen:

Wir finden hohe Zahlen bei verlingerter Cerinnungszeit und eine
Verminderung bei verkiirzter Gerinnungszeit; ein Hinweis darauf,
daf} die Plittchenzahl nur ein Glied in der Kette der hei der Gerinnung
zusammenwirkenden Krifte sein kann ( Dietrich).

Die Gerinnungszeiten finden wir, am deutlichsten beim 3. Wert,
beim Reizmark nach Intervall meist beschleunigt, beim Erschépfungs-
mark meist verlangsamt bei den mit Serum vorbehandelten Tieren: die
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nach der Erfolgsinjektion ausgefiihrten Bestimmungen ergaben kein
eindeutiges Verhalten aufler einer aunffallenden Beschleunigung bei den
Serumtieren mit dem Bild des Erschopfungsmarkes.

Bei einigen Tieren stellten wir noch die Gerinnungszeiten vor und
24 Stunden nach einer Sensibilisierungsinjektion fest und fanden bei
Kaseosantieren den 1. Wert (Gerinnungsbeginn) immer beschleunigt,
der 2. und 3. (Ablosung des Gerinnsels) verhielt sich unterschiedlich.
Die Colitiere zeigten im Anfang der Sensibilisierungszeit ein wechselndes
Verhalten ihrer Gerinnungszeiten, spiter und nach der Erfolgsinjektion
eine zunehmende Beschleunigung.

Die Bestimmungen der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit lieen
beim Reizmark keine eindeutigen Verinderungen der Werte erkennen;
die mit Serumi vorbehandelten Tiere mit dem Bild des Erschopfungs-
marks hatten nach Sensibilisierung eine deutliche Beschleunigung der
Senkungszeit, an deren Stelle nach Intervall eine Verlangsamung trat,
wihrend beim Schidigungsmark die Senkungszeit nach Intervall be-
schleunigt war.

Vergleichen wir unsere Bestimmungen der Blutkdrperchensenkungs-
geschwindigkeit mit den Ergebnissen von Roch, so kann das nur unter
bestimmten Einschrinkungen geschehen; einmal untersuchte Roch in
einem hestimmten zeitlichen Abstand von der letzten Injektion, wihrend
dieser bei uns je nach Versuchsanordnung und Versuchsziel stark wechselt.
Zum anderen benutzt er inaktiviertes Schweineseriin —— das nach
Junghanns (bei Knepper) eine starkere toxische Wirkung als unser
Pferdescrum entfaltet —, wiahrend wir ganz verschiedene Antigene in-
jlzierten ; schlieBlich bekam ein Teil seiner Tiere nur subcutane Injektionen,
keine intravendsen.

Dafl der Zweistundenwert fast durchweg das Doppelte des Einstunden-
wertes betrigt, stimmt mit unseren Ergebnissen bis zu einem Einstunden-
wert etwa bis 10 mm iiberein, mit zunehmender Uberschreitung dieser
Héhe sinkt der Zweistundenwert entsprechend unter das Doppelte des
Einstundenwertes. Hohen der 24 Stunden-Zeit wihrend der Sensibili-
sierung von 33—67 mm bekamen wir nie, unser hdchster Wert Legt
bei 235. Am Tag nach der Neuinjektion zeigen unsere Kascosan- und
Colitiere eine mehr oder minder starke Beschleunigung besonders des
Einstundenwertes, unsere Serumtiere nach Intervall von 8—17 Tagen
mit einer Ausnahme eine deutliche Verlangsamung wie bei Roch. Eine
Beschleunigung der Senkungszeit bei Verminderung der Erythrocyten-
zahl (Westergreen, Roch} konnen wir nur bei einem Teil der Becbach-
tungen bestatigen.

DaB, wie Rockh nachweist, dftere Blutentnahmen auf die Senkungs-
reaktion keinen wesentlichen EinfluBl ausiiben, erhoht die Zuverlissig-
keit eines Vergleiches seiner und unscrer Ergebnisse, da wir bel unseren
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Tieren zu anderen Bestimmungen recht oft kleinere Mengen Blut ent-
nehmen mufiten.

SchlieBlich sollen noch die Ergebnisse von Untersuchungen des
ganzen Blutstatus bei Kaseosan- und Colitieren vor und 24 Stunden
nach einer Injektion erwihnt werden: Die Roten lieflen keine wesent-
lichen Schwankungen erkennen, die Weilen gingen bei Kaseosan zuriick,
bei Coli nahmen sie zu: bei beiden waren Segment- und Stabkernige
vermehrt, Lymphocyten vermindert oder gleichbleibend, wihrend Uber-
gangsformen sich unregelmaBig verhielten ebenso wie die Blutplittchen.
Gerinnung war beschleunigt, nur einmal gab ihre Bestimmung denselben
Wert, und auch die Senkungswerte waren erhdht.

Vergleichen wir zum Schlull unsere Befunde am Knochenmark mit
denen von W. Dietrick und Hahn am Endokard und an der Leber, so
ergibt sich folgendes:

Von den 4 Tieren, bei denen W. Dietrich eine ,,schon makroskopisch
erkennbare Endokarditis fand, rethen sich 2 (s. Protokoll 227, 267)
in unser Bild des Erschopfungsmarks ein, die beiden anderen entsprechen
dagegen dem des Reizmarks (siehe Protokoll 226) mit deutlich gesteigerter
cellldrer und endothelialer Abwehrleistung, die bei dem nicht genauer
angefithrten Tier regressive Veranderungen am Knochenmark erkennen
1aBt. Andererseits fallen die Befunde von 4 weiteren Tieren, bei denen
W. Dietrich erst eine mallige endotheliale und cellulire Reaktion an der
Klappe nachweist, einmal unter unseren Begriff des Schidigungs-
(s. Protokoll 223) und ein zweites Mal sogar unter den unseres Er-
schépfungsmarkes; die beiden anderen zeigen das Bild erfolgreicher
Abwelr.

Legen wir den Leberbefunden Hakns als MaBstab fir die Beurteilung
der jeweiligen Abwehrleistung das Verhaltnis von Fibrinabscheidung,
Nekrose und verklumpten Zellherden einerseits zu der Ausbreitung
reagierender Sternzellen und der Haufigkeit makrophagischer Zellherde
auf der anderen Seite zugrunde, so lassen von 6 Tieren, dic im Mark
Zeichen einer erschopften Abwehr aufweisen, 4 auch in der Leber ein
Uberwiegen der Schidigung iiber die Abwchr erkennen (s. Protokoll
267), wahrend bel den beiden anderen (s. Protokoll 227) Anzeichen guter
Abwehrleistung vorhanden sind; ebenso wie bei einem anderen Tier
(s. Protokoll 223) das Mark eine Schadigungsform mit Aufbrauch der
Megakariocyten darstellt, in der Leber jedoch noch kein Nachlassen der
Abwehrleistung sichtbar ist. Umgekehrt soll nicht unerwihnt bleiben,
dafl bel 2 Tieren der noch erfolgreichen Abwehrfihigkeit im Mark eine
bereits cingetretene Herabsetzung derselben in der Leber gegeniibersteht,
wihrend bei weiteren 10 Tieren sich die Bilder in Mark und Leber gut
entsprechen (s. Protokoll 226, 224).

Fassen wir zusammen, so ergibt sich in rund zwei Drittel der ver-
gleichbaren Bilder eine deutliche Ubereinstimmung der Befunde zwischen
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Leber, Herzklappe und Mark; bei den iibrigen Tieren gehen die Bilder
der untersuchten Stellen nach dem augenblicklichen Stand des Re-
aktionserfolges oder -miBerfolges auseinander, und zwar meist in dem
Sinne, dafBl das Knochenmark eine Schadigung vor Herzklappe und
Leber anzeigt. Inwieweit in dieser Verschiedenheit des Befundes nur
quantitative oder auch qualitative Unterschiede der Reaktion des
Organismus auf die zugefiihrte Noxe ihren Niederschlag finden, lafit
sich schwer entscheiden. Der duBlere maligebende Faktor fir die Re-
aktionslage ist die Wirksamkeit (Virulenz) des Stoffes, wihrend sowohl
die Empfindlichkeit des celluliren Apparates als auch der zeitliche Stand
der Verarbeitung (Dietrich) zur Erklirung regional auseinandergehender
Befunde herangezogen werden kann; im ersten Fall ergibt sich ein mehr
qualitativ, im letzteren ein vorwiegend quantitativ bedingter Unter-
schied des Reaktionshildes.

Zusammenfassung.

1. Von 26 Tieren, die mit Kaseosan, Colivaccine, Colivaccine und
Aufschwemmung, Pferdeserum und Histamin vorbehandelt waren und
darauf eine Erfolgsinjektion mit Coli oder Staphylokokken hekamen,
zeigen 15 das Bild des Reizmarkes, 8 das Bild des Schiadigungsmarkes
und 8 das Bild des Erschépfungsmarkes.

2. Beim Reizmark sind vorbehandelt mit Kascosan 4 Tiere, mit
Colivaccine 2, mit Colivaccine und Aufschwemmung 2, mit Serum 4,
mit Histamin 3 Tiere; als Erfolgsinjektion bekamen 9 Tiere Coli, 5 Tiere
Staphylokokken, 1 Tier Trypanblau.

Beim Schiadigungsmark sind vorbehandelt mit Colivaccine und Auf-
schwemmung 2, mit Serum 1 Tier: als Erfolgsinjektion bekamen alle Coli.

Beim Erschopfungsmark sind vorbehandelt mit Kaseosan 1 Tier,
mit Colivaceine und Aufschwemmung 1 Tier, mit Serum 3, mit Histamin
1 Tier; als Erfolgsinjektion bekamen 3 Tiere Coli, 3 Tiere Staphylo-
kokken.

3. Die stirksten Verinderungen weisen unsere Serumtiere auf,
besonders wenn Serum bei Erfolgsinjektion gleichzeitig mitgegeben wird,
die schwichsten unsere Kascosan- und — unter Vorbehalt wegen der
kleinen Reihe -— unsere Histamintiere: dazwischen stehen die Colitierc.
Das Reticuloendothel des Marks bewegt sich in der Stirke seiner Aus-
bildung im gleichen Sinne wie die cellulire Reaktion. FErsteres tritt
auflerdema um so stirker hervor, je hoher die Leukocytenwerte liegen.

Unter sonst etwa gleichen Verhiltnissen sind Staphyvlokokken als
Erfolgsinjektion wirksamer als Coli.

4. Das morphologische Kpochenmarksbild ist abhingig von Art
(nicht nur Spezititit!) und Menge des sensibilisierenden Antigens, aufler-
dem von der Linge der Zeit, in der es injiziert wird, und schlieBlich von
Begleitumstanden wie einer Schwangerschaft,
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5. Nicht immer entspricht der Zellneubildung im Mark eine Leuko-
zytose des peripheren Blutes, am wenigsten bei den Colitieren. Dagegen
liegt jeder Leukozytose ein vermehrter Zellreichtum im Knochenmark
zugrunde.

6. Gewisse Kennzeichen im peripheren Blutbild sind geeignet, einen
Riickschlufl auf die Reaktionslage des Organismus zu ziehen, soweit
diese sich im Knochenmark widerspiegelt; in der Mehrzahl der Fille
stimmt das Verhalten des Marks mit dem der Leber und des Endokards
iberein; wo nicht, geht das Knochenmark meist mit den Zeichen eines
ReaktionsmiBerfolges den letzteren voraus.
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