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Bei Durchsicht des Schrifttums fiber die BlutgerinnungsstSrungen 
zeigt sich, dab die Blutgerinnungstheorie yon MOI~AWlTZ (1904) wesent- 
liche _Anderungen erfahren hat. Zur Zeit sind bereits schr viele Kompo- 
nenten bekannt, welche ffir die normale Gerinnung unbedingt notwelidig 
sind. Es ist wohl nicht fibertrieben, wenn man die Zahl der une r l~ -  
lichen Faktoren bzw. Substanzen der normal verlaufenden Blutgerinnung 
mit  etwa 20--28 veranschlagt. Das Prothrombin, dessen Begriff und 
Bestimmung mit QuicKs Namen eng verknfipft ist, nimmt im Mecha- 
nismus der Blutgerinnung sozusagen eine Zentralstellung ein. Es bildet 
sich in der Leber in Gegenwart yon K-Vitamin. Seine Menge schwankt 
im Blur innerhalb ziem]ich waiter Grenzen; solange nicht bis ungef~hr 
80% davon verlorengehen, ist die normale Gerinnung gesichert. 

Nun erhebt sich die Frage: Durch welche Erscheinungen wird ein 
Absinken des Blutprothrombinspiegels herbeigeffihrt? 

Bekanntlich ist bei Neugeborenen eine ausgesprochene Senkung des 
l~rothrombinspiegels zu beobachten, die in den ersten 3 Tagen zunimmt, 
sodann allm~hlich zur Norm ansteigt. Die Ursache dieser Erscheinung 
ist sehon bekannt. 

Eine durch K-Vitaminmangel veranlal~te Verminderung des Pro- 
thrombingeh~ltes kann zufolge verschiedener Faktoren eintreten: bei 
mangelhafter bzw. unzul~nglicher Ern~hrung, bei Erkrankungen des 
Magen-Darmkanals, wenn neben norm~]er K-Vitaminaufnahme eine 
l~esorptionsstSrung vorliegt, so u. a. in t0~llen yon Colitis mueosa und 
ulcerosa, AmSbendysenterie, chronischer Diarrhoe, Sprue, SpeiserShren- 
u n d  Pylorusstenose, schlecht funktion'erender Gastrostomie, hohem 
Dfinndarmverschlul3, hoher Ileostomie, ferner bei mehrfachen Strikturen, 
Gallenfisteln und ]angdauerndem Erbrechen. 

Auch Lebersch~digungen (Cirrhose, chronische Hepatitis) kSnnen einen Abfall 
des Prothrombinspiegels herbeiffihren. AuBerdem pflegt bei Obturationsileus in 
der 2.--3. Erkrankungswoehe der Prothrombingeh~lt abzunehmen, ferner Gallen- 
stein, Gallenblasen- und Pankreaskrebs, GallengangsverschluB als Folge yon Lymph- 
knotendruck. 
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Auch bei Tuberkulose wird die Erniedrigung des ]?rothrombinspiegels be- 
schrieben. Mehrere Verfasser berichten darfiber, dal] in Fallen yon Lungentuber- 
kulose der Prothrombinspiegel bei Blutenden in 53 % und bei Nichtblutenden in 
33 % herabgesetz~ war. Uber die Erfolge der K-Vitaminzufuhr bei Lungenblutungen 
gehen die Auffassungen auseinander. 

Medikamente kSnnen ebenfalls eine Verminderung des Prothrombingehalfes 
verursaehen; als das bekannteste Beispiet daffir dient das Dicumarol. Die Di- 
cumaroldarreichung fiihrte infolge sehweren Prothrombinmangels auch mehrfach 
zum Tode, wobei er insbesondere dutch Gehirn-, Magen-Darmtrakt-und Nieren- 
blutungen erfolgte (in den meisten ~ ] l en  bei subakuter bakterieller Endokarditis). 
Auch die den Prothrombinspiegel herabsetzende Wirkung sonsfiger Substanzen 
ist beaehtenswert. COMMA~)~, S~PARD-S~A~mO u.a.  beschreiben eine solehe 
Wirkung nach h6heren Dosen yon Na salicylic, bzw. Acid. acetylosalicyl.; obige 
Verff. halten sogar bei gr61]eren Gaben die gleichzeitige Zufuhr yon K-Vitamin fiir 
unerl~Blich. C. T. AswoR~ und J. F. McK~I~  teilen 2 F~lle mit, we a]s Todes- 
ursache allem Anscheine nach eine Blutung vor]ag, we]che nach Salicyldarreichung 
infolge yon Prothrombingehaltabnahme eingetreten war. In dem einen Fall erhielt 
die 20jahr. Pat. 2 Tage lang je 10 g ~a  salicyl, i.v., sodann einen Tag lang die 
gleiche Menge per os. Der Ted erfolgte unter hochgradigen Erregungs- und Hh'n- 
erscheinungen; bei der Sektion fanden sich Gehirn-, Lungen-, Peritoneal-, Mes- 
enterial-, Perikard-, Darm-, Haut- und Riiekenmarksblutungen. In dem 2. Fall 
erhielt das 4monatige Negerkind wegen eines Fieberzustandes yon der Mutter 
4stiindlich je eine halbe Tablette (0,17 g) Acid. ace~y]osaliey]. Der Ted trat unter 
Dyspnoe and Kr~mpfen ein. Die Sektion zeigte ausgedehnte Lungen- und Gehirn- 
blutungen. Die Todesursache war hierbei ebenfalls das Absinken des Prothrombin- 
spiegels. Aueh nach Digitalisgaben wurde mehrfach eine geringgradige Verminde- 
rung des Prothrombingehaltes beobachtet. L~o A. PI~K und R ~  E~G~LB~G 
sahen nach Chininsulfatgaben yon 0,33 g pro die einen betr~chtliehen Abfall des 
Prothrombinspiegels; sie empfehlen daher bei Malariakuren die kombinierte Zufuhr 
yon K-Vitamin. 

Es  sei noch eine Senkungsform des Prothrombinspiegels  angefiihrt,  
namen t l i ch  die idiopathische bzw. famili~re Hypothrombini~mie.  Der 
erste einschl~gige Fal l  wurde 1941 yon  RHOApS und  FITZH~V~ mit-  

getei l t ;  un te r  den sei tdem ver6ffentl ichten 13 ~ l l e n  erwies sich das 
K-Vi t amin  n u r  e inmal  als wirksam. Von den 13 K r a n k e n  war der 
~lteste 29, der j i ingste 1 J a h r  alt. I n  den meis ten F~llen ist es aber n ich t  
ganz eindeutig,  ob die E r k r a n k u n g  dutch  den Mangel an Pro thrombin ,  
oder durch das Fehlen  irgendeines sonst igen Fak tors  ausgelSst wurde. 

Nach Vorausschiekung obiger Ausf i ihrungen erscheint  es uns  ]ohnend, 
eincn vor n icht  ]anger Zeit beobachteten,  sowohl k]inisch ~4e auch patho-  
logisch-anatomisch eingehend bearbe i te ten  Fal l  unserer  K]inik  nach- 
folgend ausffihrlich zu schildern. 

M. Cs., 63j~hr. Mann. Klinikaufnahme am 4.3.50. Nie ernstlich krank go- 
wosen; Geschlechtskrankheiten nicht erinnerlich. T~glicher Weingenul] naeh 
eigener Aussage durchschnittlich 1 Liter, nach Angaben seiner Angeh6rigen 2 bis 
3 Liter. Vor 3 Woehen setzten angeblieh Influenzaerseheinungen ohne Fieber ein. 
Der behandelnde Arzt verordnete Adigan sowie Myoforttropfen und gab ihm 
2 Sulfolein-Injektionen. 3 Tage vor der Aufnahme fraten in der linken KnSohel- 
gegend, sodann am rechten Arm blaue Fleeke in Erscheinung, ohne dab er sieh 
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zuvor angesch]agen hatte. Es zeig~e sich Hgmaturie, der weder Schmerzen noch 
ttarnstSrungen vorausgegangen waren. Der Kranke gibt ferner an, dab er in den 
letzten Jahren - -  trotz normaler Ern~hrung nnd vollkommen mangelfreier Di~t - -  
allmghlich immer mehr abmagerte. Seit etlichen Jahren bemerkt er, dab nach 
Verletzungen das Blut zuweilen noch 1--2 Tage ]ang weitersickert. Er weiB yon 
keiner Hgmophflie in der Familie. Eine Schwester von ihm menstruierte immer sehr 
lange und mit fiberaus starken Blutungen; es zeigten sich aber niemals blaue Flecke 
an der Haut. 

Aufnahmebefund: Mal]ig entwickelter, magerer, verfallener Mann. In der 
rechten Ellbogenbeuge, ira aul]eren Abschnitt der rechten Lumbalgegend und an 

Abb.  1. 

beiden Unterschenkeln hinten, sowie am linken FuBrtieken sind in marksttick- bis 
kindshandfl~chengroBen Hautgebieten scharf abgegrenzte, grfinlichblaue Yer- 
fgrbungen sichtbar. Brustkorb emphysematSs. Periphere Gefgl~e sklerotisch. 
Blutdruck 150/80 mm Hg. Die ziemlich derbe Leber ist bei tiefer Atmung gerade 
erreichbar. Die h~matologischen Untersuchnngen ergeben - -  yon Leukocytose 
abgesehen - -  keine Vergnderung. Harn makroskopisch blutig tingiert. 

Vom 2. Beobachtungstag an steigt die Temperatur allm~hlich immer h6her; 
Maximaltemperatnr - -  nach vorausgegangenem Schfitte]frost - -  39,9 o C. Wieder- 
holte H~mokultumn, sowie Typhus- und Bang-Agglutination negativ. Am 5. Tage 
tritt  in einem grol~en Gebiet der rechten Thoraxhglfte eine stark ausgedehnte sub- 
cutane Blutung auf (s. Abb. 1). Zugleich setzen nach geringffigigem Anschlagen 
auch in dem suprasternalen Hautgebiet Blutungen ein. Die makroskopische 
H&maturie besteht unver~ndert fort. Anderwgrts (Auswarf, Kotentleerung, Augen- 
hintergrund) ist jedoch keine Blutung wahrnehmbar. Die Erythrocytenzahl sinkt 
auf 2,12 Millionen, der ttgmoglobingehalt auf 40 % herab, l~achdem die Blutungen 
durch s~mt]iche h&matologische Untersuchungen keine Erkl~rung geftmden haben, 
bestimmen wir die Prothrombinzeit nach SOULI~R. Es zeigt sich nach dieser 
Methode auch nach 4 rain keine Gerinnung; bei der Kontrolle nach 24 sec. Dem- 
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zufolge ist im Blare des Pat. fast far kein Prothrombin vorhanden. Wir verab- 
reiehen nun taglich 0,02 g K-Vitamin. Am nachsten Tag ist die Hamaturie bloB 
mikroskopiseh sichtbar; die Prothrombinzeit betragt nach SOULIEg 48 see, bei der 
Kontrolle 37 sec. Naeh 4 Tagen h6rt auch die mikroskopische I-Iamaturie auf. 
Prothrombinzeit nun 48 sec, Xontrolle 38 sec. Es zeigen sich keine neueren sub- 
eutanen Blutungen mehr; in bezug auf die alteren sind die bekannten Verfarbungen 
feststellbar. Angesichts der hohen Temperaturen leiten wir eine Penicillintherapie 
mit 160000E pro die ein. Danash Subfebrilitat; da nach Abbrueh der Peni- 
eillingaben die Temperaturen yon neuem ansteigen, setzen wit die Penicillin- 
behandlung fort. Unter samtlichen angestellten laboratorischen und sonstigen 
Untersuchungen erweist sich nnr eine einzige Leberfunktionspriifung ale positiv: 
die Cadmiumprobe. 

Der Xranke erhalt 3 Wochen lang K-Vitamin. Wahrend dieser Zeit weicht die 
Prothrombinzeit yon den obigen Werten kaum ab. Aneh nach Aufh6ren der 
Therapie zeigt sieh fast gar keine Verandernng, weder naeh SOULI~R, noeh nach 
QUICK. Abgesehen yon etlichen geringeren subcutanen Blutungen stellen sich keine 
gr6Beren Blutungen ein; auch mikroskopisehe Hamaturie ist nieht feststellbar. 
Die Erythrocytenzahl steigt nach Sistieren der Blutungen. Der Allgemeinzustand 
versehleehtert sieh allmahlich. Inzwischen nehmen wit bei der Schwester des Pat. 
(s. die Anamnese) eine Bestimmung der Prothrombinzeit vor; es ergeben sich dabei 
Normalwerte. In der Folge wird der Kranke mit Transfusion und langere Zeit 
mit C-Vitamin (300 mg pro die) behandelt. Es zeigen sieh Gliederschmerzen, 
sparer Sehmerzen in der Brustbeingegend bzw. langs der Rippen. Die Knoehen 
sind auch druckempfindlieh. Die dem Verlauf der Crista ilei entspreehend wieder- 
holt durchgeffihrte Knoehenmarkspunktion bleibt erfolglos; es ergibt sich kein 
Knoehenmark, die Nadel gelangt in ein festes Knoehengewebe. Bereits zu Beginn 
nnserer Beobaehtungen wurden fiber die unteren Dorsal- und Lendenwirbel ROntgen- 
aufnahmen gemacht. An den Dorsalwirbeln zeigt die Seitenaufnahme runde, 
fleekige, unregelma2ig geformte Knochendefekte, die jedoch den WirbelkSrper 
nieht durehbrechen. An den Lendenwirbeln, im Beekengtirtel, besonders am Os 
ischii weehseln erbsen- bis bohnengroBe, gefleekte, derbe, stark kalkhaltige Fleoke 
mit verw~schen begrenzten Knoehenzeiehnungen und stellenweise gleichfalls mit 
lfiisen- bis bohnengroBen runden Knoehendefekten ab. Auf den zugleich her- 
gestellten Rippenaufnahmen ist der Knochen im allgemeinen sparlicher, doch 
starker gezeiehnet; es finden sich an zahlreiehen Stellen weizenkorngroBe, rundliehe 
unregelmal]ig geformte Defekte. Die Xtiologie der Knochenveranderungen laBt 
sieh auf diesen Aufnahmen noch nicht klarstellen; das Bild gleicht der Osteoporose 
bzw. der senilen Osteoatrophie. 

Der Kranke wird im Laufe der Beobaehtungsdauer aus der Klinik zweimal 
entlassen; der Allgemeinzustand weist nach jeder neuerlichen Aufnahme eine Ver- 
schlimmerung auf. Es stellen sich nnterdessen Miktionsbesehwerden ein; auf der 
nrologisehen Abteilung legt man wegen der Prostatahypertrophie einen Dauer- 
katheter ein (es ist kein Tumor tastbar). Die abermaligen RSntgenanfnahmen 
(Sehadelknochen, Wirbel, Beeken, Oberarm) zeigen bereits in stark auffalliger 
Weise eareinomatSse Verandernngen mit einer Knochenverdickung ausgesprochen 
osteoplastischen Charakters. Die obigen Veranderungen sind insbesondere im 
Beckengfirtel mit mehr oder minder groBen osteolytiscben, unregelmaBig geformten 
Fleeken untermischt (s. Abb. 2). Die yon uns eingeschlagene Follikulintherapie hat 
keine Besserung im Gefolge. Es treten fiber den ganzen K6rper heftige Knochen- 
schmerzen auf; im Oktober zeigen sieh in der Thorax- und Bauchhaut linsen- bis 
erbsengroBe derbe Kn6tchen. Uber dem linken Zwerchfell kommt ein Exsudat zum 
Vorschein. Am 8. November Ted. 
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Anlgl~lich der ersten klinischen Beobachtung des Kranken n~hmea 
wir in bezug auf die Ursache der Hypoprothrombin~mie - -  obgleich 
unter den Leberfunktionspriifungen nur die Cadmiumprobe positiv 
war - -  auf Grund der Anamnese und des Tastbefundes der Leber eine 
infolge yon chronischem Alkoholismus aufgetretene Lebercirrhose, eine 
schwere Lebersch~digung an, indem wir auch die Anderungen der Darm- 
resorptionsverh~ltnisse in Betracht  zogen. Gegen diese ~berlegung 
wiirde der Umstand sprechen, dMt im Anschlul~ ~n die nicht seltene und 
klinisch scharf umschriebene Lebercirrhose eine so hochgradige Er- 
niedrigung des Prothrombinspiegels in der Regel nicht zu beobachten 

Abb. 2. 

ist, und dM~ wir auch keine einschl~gigen Literaturhinweise verzeichnet 
gefunden haben. Es w~re noch denkbar gewesen, dal] in der dutch den 
Alkohol bereits schwer gesch~tdigten Leber die ohnedies in vermindertem 
Grad funktionierende Prothrombinsynthese durch irgendeinen inter- 
kurrenten und uns unbekannten Umstand eine plStzliche L~hmung er- 
litten h~tte. Bei der zweiten klinischen Beobachtung steht bereits die 
im Knochensystem vorliegende Tumorgeneralisation unbekannter Ge- 
nese im Vordergrund, die vermutlich yon der Prostat~ ausgegangen war. 
Fast  das gesamte Knochensystem ist yon den Metastasen durchsetzt. 
Es l~Bt sich denken, da~ in der TumorgenerMis~tion auch die Leber 
nicht ausgeblieben ist; so dfirften die darin auftretenden Met~stasen in 
dem ohnehin gesch~digten Organ zum Abfall bzw. zum vollst~ndigen 
Au~h6ren der Prothrombinsynthese beigetragen haben. Es ist ]edoch 
h6ehstwahrscheinlich, dM] im Zustandekommen der Hypothrombins 
dem letztgenannten Umstand keine entscheidende Rolle zuf~llt, t t in- 
s~chtlich des KrankheJtsverlaufs bzw. der Symptome sind wit der 
Meinung, dal~ der dama]ige Fieberzustand unbekannter Herkunft  durch 
die Tumorgenera]isation ausgelSst wurde; damit hing die emeute 
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schwere Sch~digung der ohnedies schon gesch~digten Leber zusammen. 
Es ist sonderbar, dab die hochgr~dige Senkung des Prothrombinspiegels 
naeh langdauernder Zufuhr grol3er K-Vi~amin-Gaben, sodann nach Auf- 
hSren der Therapie l~ngere Zeit nicht wieder zu beobachten war. 
Es zeigten sieh blot  zeitweise geringe subcutane Blutungen. In  Ve'rbin- 
dung damit ist es anzunehmen, dab nich~ nur die prothrombinbildende 
Funktion der Leber gestSrt war, sondern dag auch das zur Prothrombin- 
erzeugung nStige K-Vitamin nicht vorhanden war, bzw. dal~ mSglicher- 
weise die Resorp~ionsverh~ltnisse eine Anderung erf~hren haben. Nach 
Einf~hrung einer groBen K-Vitamin-Menge in dell Organismus kam es 
auf irgendeine Weise dennoeh zur Prothrombinbildung, was im Sistieren 
der Blutungen zum Ausdruek kam. Beziiglieh der Ursaehe der Hypo- 
prothrombingmie sind wit demnaeh blot  auf Vermutungen angewiesen 
(schwere Leberseh~digung, K-Avitaminose, bzw. StSrung der K*Vitamin- 
]gesorption), abet wir kSnnen darauf keine entsehiedene Antwor~ geben. 
Auf Grund der nieht erwiesenen Pathogenese k6nnte aueh das Krank- 
heitsbild der sog. idiopathisehen bzw. familigren Hypoprothrombin~tmie 
in t~rage kommen; es liel3 sieh jedoch keine famili/~re Beziehung ermitteln. 
Letzten Endes erseheint ein Zusammenhang zwisehen dem Auftreten der 
Hypoprothrombin~mie und der Tumorgeneralisation am wahrsehein- 
liehsten. 

Nach Absehlug unserer klinisehen ]3eobachtungen erwarteten wir 
- -  gerade auf Grund obiger Auseinandersetzungen - -  mit besonderem 
Interesse den Sektionsbefund bzw. die histologisehen Untersuehungen. 
Da.s Resultat der letzteren besprechen wit nachfolgend. 

Auszug aus dem Sektionsprotokolh 170 em hoher kaehektischer Mann. An 
der Thorax- und Bauehhaut finden sieh zerstreut vereinzelte linsen- his bohnen- 
groBe, derbe, mit der ttautfarbe tibereinstimmende, ab nnd zu eyanotisehe Kn6t- 
ehen, deren Sehnittfl~Lehe gleiehfalls weiB ist. Die mit dem Gehirn in /3er/ihrung 
stehende Innenfl~Lehe der harten I-Iirnhaut ist in ihrer ganzen Ausdehnung uneben, 
h6ekerig, mit ineinander tiberflieBenden, flaehen, mohnkorn- bis linsengrol3en, ziem- 
lich derben, bald grauliehweiBen, bald fahlgelben Kn6tehen eingestreut. Es sind 
auf der dem tterzen zugewandten Seite des parietalen Perikardblattes, auf beiden 
Seiten der Pleurablgtter, an einzelnen Stellen zerstreut, anderwgrts in inselartigen 
Gruppen, auf der Lnftr6hrenschleimhaut vereinzel~, mit denen der harten Hirn. 
haut v611ig iibereinstimmende Xn6tehen vorhanden. Den ganzen Aortenverlauf 
entlang, sowie aueh retroperitoneal sind die Lyml0hknoten vergr6Bert, bohnen- his 
haselnuBgrol3, an einzelnen Stellen perlensehnurartig aneinandergereiht, ziemlieh 
lest, auf der Sehnittflgehe gr~tuliehweiB oder fahlgelb gefleekt. Anf der unteren 
Vorderfl~ehe des linker~ Lnngenunterlappens finder sieh ein haselnul?groBer, ziem- 
lieh derber, seharf umsehriebener, das Brustfell vorw61bender, auf der Sehnittfl~Lehe 
gr~uliehweig und fahlgelb marmorierter Knoten. Die Prostata ist kastaniengroB, 
von m~LBig h6ekeriger Oberfl/tehe, h~ngt mit der Umgebung nieht eng zusammen, 
ist derb, z/~he, auf der Sehnittfl~Lehe yon normMer Farbe, ab und zu mit landkarten- 
f6rmigen fahlgelben Gebieten und diinnen Streifen untermiseht. S~mtliehe Kno- 
ehen haben durehwegs ihre Gestalt beibehalten, sind jedoeh auffallend sehwer, 
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derb, dick. Rotes und gelbes Knoehenmark sind gMeherwcise nahezu vSllig ver- 
schwunden; an Stelle der beiden finder sich eine derbe Knoehensubstanz, in welche 
erbsen- bis haselnul]groBe, seharf nmsehriebene, gr~nliehweige bzw. fahlgelbe 
Kn6tehen yon markartiger Konsistenz eingebcttet sind. - -  ~dberdies ist auf der 
Kleinhirnbasis, im Kleinhirn-Briickenwinkel, sowie aueh auf der Briiekenbasis 
zwisehen den weiehen ttirnhauten eine sieh flaeh ansbreitende Blutnng vorhanden- 
Es besteht eine konfluierende Herdpneumonie des reehten Lungenunterlappens, ein 
Bronehialkatarrh, eine fetfige Degeneration des Nierenkanglchenepithels und ein 
chroniseher Katarrh der Harnblasensehleimhaut. - -  :Bei makroskopischer Be- 
traehtung tier Leber zeigt sich das Bild dcr MuskatnnBleber, obgleieh die Ver- 
fettung hochgradiger ist als es hierbei in der Regel zu sein pflegt,, 

Abb.  3. 

Es gelangen s~tmtliche Organe mit gesehwiilstiger oder sonstiger pathologischen 
Vergnderung zur histologischen Un*ersuchung; ferncr werden Stiieke ans allen 
endokrinen. Drtisen excidicrt and diese in Carnoy-L6sung sowie in 8 %igem Formol 
geh~rtet, sodann in Paraffin eingebettet, wobei folgende Fgrbungsmethoden An- 
wendung finden: I-I~matoxylin-Eosin, van Gieson, Seharlach R, Methylgriin- 
Pyronin und Jods~ure-Lenko-Fuehsinffirbung naeh MAcMA~uS. 

Vor allem wird die Vorsteherdriise griindlieh untersueht. Obgleieh diese bei 
makroskopischer Besichtigung nieht den Eindruck tines sehwer erkrankten Or- 
ganes maeht, lgBt sieh darauf unter dem Mikroskop keine normale Substanz er- 
kermen, insofern die stellenweise noch erkennbaren Driisenggnge in grobfaseriges, 
hier and da in schwicliges Bindegewebe eingebettet sind; das Epithel ist in 2 his 
3 Reihen angeordnet. Beim ersten Anbliek zeigt die Geschwnlst an einzelnen 
Stetlen vorwiegend das Bild eines gewShnlichen, gutartigen Adenoms (s. Abb. 3). 
Erst naeh genauer Prfifung erweist es sich, dag die kubischen, mit ehromatinreichem 
Kern und ziemlich dunklem Plasma versehenen sehaumigen Zellen an den meisten 
Stellen in intensiver Teilung begriffen sine[, ja sogar in die Lymphwege einbrechen. 
An anderen Stellen wiederum sind aueh feste Epithelnester zu sehen. Es gibt 
abet auch Geschwulstpartien mit vSllig abweiehenden Zellen. Diese sind eher 
l~tnglich, zylinderf6rmig; der rundliche, ehromatinreiehe Kern ist in der Mitte 
gelagert, das Plasma f~rbt sich aber nur spgrlich nnd ist fein sehaumig strukturiert. 
Das histologische Bild hat eine auffallendc Xhnliehkeit mit dem Hypernephrom 
(GRAwrrzsehe Geschwulst). ttierbei ist eine Zellteilung nnd das Weitergreifen 
des Tumors auf dem Wege fiber die Lymphzirkulation wahrnehmbar. Die Me- 
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tastasen bestehen zum fiberwiegenden Teile aus solehen Zellen mit hellem Plasma, 
vorzugsweise in den Lymphknoten und an der Dura mater. Die Metastasen in  
Haut, Lunge und in den ser6sen tI/~uten weisen beide Tmnorzellarten auf. Bei 
F~rbung der Prim~rgesehwulst und aueh der Metastasen mit Seharlach 1% auf Fett  
erweist sieh, dab die hellen Tumorzellen durchwegs, doeh aueh die kubischen 
Zellen zum iiberwiegenden Teil eine erhebliche Fettmenge enthalten. Diese nieht 
besonders h~ufige l%rm des Prostatakrebses wird Ms Carcinoma xanthomatosum 
bezeiehnet (s. Abb. 4). Die Untersuehung der Knochenmetastasen ergibt fast fiber- 
haupt kein funktionsfiihiges Knochenmark mehr. An Stelle der Marksubstanz 
finden sieh iiberall normM gebaute Knochenleisten und feste Knochenbglkehen. 
Zwischen den ]etztgenannten, sowie in diese gleichsam eingebettet, sind in mehr 

A b b .  4. 

oder minder grol~en Inseln Tumorzellen mi~ ausschlieBlich hellem Plasma gelagert. 
Li~ngs der Knochenbalkenr~inder sind in grol]er Anzahl Knochenbildungszellen 
anzutreffen, zum Zeichen, dal] aus dem Bindegewebe des Tumorstromas die endes- 
male Knoehenbildung in lebhaftem Tempo vor sich geht. 

Auf  Grund  des Gesagten  un te r l i eg t  es ke inem Zweife], dal~ in den 
Knochen  yon  der  P r o s t a t a  herrf ihrende knochenbi ldende  Krebsme ta -  
s tasen vorl iegen,  und  zwar  in  so groBer Anzahl ,  wie es im Schr i f t tum 
nur  selten verzeichnet  worden ist. 

W i r  un terz iehen  die Leber  einer genauen his tologischen Unter -  
suchung.  Bere i t s  bei der  gewShnlichen F~rbung  mi t  H ~ m a t o x y l i n - E o s i n  
is t  an  der  l~andzone der  einzelnen Leber l i tppchen die Ver fe t tung  der  
Zellen auff~llig, w~hrend am K e r n  der  wei ter  eiuw~rts l iegenden Zellen 
die fiir Nekrose  typ i schen  Gewebsvergnderungen  e rkennbar  sin& Das 
Plasm~ dieser Zellen is t  s tel lenweise homogen,  anderw~r ts  feingek6rnt ,  
oder  vacuolar .  Von Tumor-  bzw. Entzf indungsersche inungen  ist  keine 
Spur  zu finden. Bei  F~rbung  nach vAx G I s s o ~  is t  im ganzen der  Urn- 
s t and  augenf~llig, dM3 auch die geringe Bindegewebsmenge  zwischen 
den Lebe r l appen  fas t  vo l lkommen  versehwunden  und  ihre Stelle yon  
mehr  oder  minde r  groBen I-Iohlri~umen e ingenommen ist.  Bei  F g r b u n g  
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mit Scharlaeh 1~ wird es offenbar, dab das Leberparenehym grSgtenteils 
zngrunde gegangen ist, da die l~andzellen der Lappen zu einem einzigen 
grogen Fett t ropfen umgewandelt worden sind, wi~hrend das Plasma der 
mittleren Zellen mit zahlreiehen mehr oder minder groBen Fettkiigelehen 
gefiillt ist (s. Abb. 5). 

Im Laufe der jiingsten Forsehungen sind wir in den Besitz yon 
mehreren sehr we{tvollen histoehemisehen Methoden gelangt, mit deren 
I-Iilfe wir uns fiber die Funktion bzw. biologisehe Aktivit~t der einzelnen 
Zellen, Gewebe und Organe gut orientieren kSnnen. Naeh Carnoy-Fixie- 

Abb. 5. 

rung und Methylgrfin-Pyroninf~rbung zeigt sieh ein genaues Bild fiber 
die Anwesenheit und T~tigkeit der in Zellkern, Nncleolus und Plasma 
vorliegenden Nucleins~uren. Im Sinne nnserer biochemisehen Kenntnisse 
wird die Synthese eines jeden einzelnen Enzyms dureh die entsprechende 
Nucleinsi~ure i n  Gang gesetzt. Dieses Enzym erzeugt die entsprechende 
Zellfunktion. Die Behandlung der Leber nach obigem Verfahren ergibt 
in den v611ig verfetteten Zellen ein negatives Resultat, als Zeiehen dafiir, 
dab die Zellen vollkommen zugrunde geg~ngen sind. In manchen mitt- 
leren Zellen der Leberli~ppchen gibt der Nueleolus noch eine ausgespro- 
chene Reaktion; Kern und Plasma zeugen jedoeh fast fiberall yon einer 
starken Beeintri~chtigung bzw. veto vollst~ndigen Ansfall der biologischen 
Aktivit~t. 

Nach nnseren heutigen Kenn~nissen sind die Kohlenhydrate nieht 
nur als Reserveni~hrstoffe yon Belang, sondern sie sind aueh am Aufbau 
der Zellstruktur und an dem der eine spezielle Funktion erifillenden 
Eiweigk6rper beteiligt (NucleinsiLuren, Hormone usw.). Unsere Leber- 
untersuehungen nach der Methode v(m McMA~vs lieBen erkennen, dab 
die an die EiweiitkSrper gebundenen wichtigen Kohlenhydrate yell- 
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k o m m e n  fehlten.  W i r  schlossen daraus ,  dal] die Leber  ihre spezielle,  
mannigfache  T/~tigkeit i i be rhaup t  n ieh t  bzw. k a u m  erfiillen konnte .  

Die weiteren histologischen Untersuchungen best/itigten in jeder Hinsieht 
die I-Ierdpneumonie und die Verfettung des Epithels der gewundenen Nieren- 
kan/ilchen. Die endokrinen Driisen und die iibrigen Organe wiesen histologiseh 
keine pathologischen Ver/~nderungen auf. 

Naeh  Vergleieh des kl in isehen Bildes  mi t  dem Ergebnis  der  histo- 
logisehen Un te r suehungen  erseheint  es nunme hr  unbe s t r e i t ba r  , dab  die 
zur  Beobaeh tung  gekommene  hochgmdige  Senkung  des P ro th romb in -  
spiegels mi t  der  im Laufe  der  kl inischen Beobaeh tungen  angenommenen  
sehweren Sehadigung  des sehon urspr i ingl ich  geseh/~digten Lebergewebes,  
d. h. m i t  der  neuer l iehen Tumorgenera l i sa t ion  in Z usa mme nha ng  s teht ,  
bzw. als deren  Folgeerseheinung anzusehen ist.  

Zusammen/assung. 
Oer  vorl iegendc,  im Anschlu6  an die Besprechung  der  einschl~gigen 

L i t e r a t u r a n g a b e n  besehriebene Fa i l  von H y p o p r o t h r o m b i n ~ m i e  erscheint  
yon  mehre ren  Ges ich t spunk ten  aus  beach tenswer t  : 

1. Der  F a l l  i s t  scl ten Ms Hypopro th rombin i imie ,  die nach  der  Mei- 
nung  der  Verff. m i t  der  Tumorgenera l i sa t ion  bei  der  schon zuvor  a lkoho l -  
gesch~digten Leber  in Verb indung  s teht ,  Ms Folgeerscheinung der  dureh  
die im Blur  kre isenden Subs tanzen  ausgel6sten e rneuten  schweren 
Sch~digung;  2. sel teu is t  der  Fa l l  auch als Carc inoma x a n t h o m a t o s u m  
p r o s t a t a e  und  3. eine yon dem le tz te ren  ausgehende,  sich auf  das  
gesamte  K n o c h e n s y s t e m  ers t reekende  Genera l i sa t ion yon ungewShm 
l ichem Ausma[t .  

Literatur. 
ASWOttTB: and K~MIE: J. Amer. reed. Assoc. 126, 806. - -  :BR~tCJ~ET: C. r. Soc. 

Biol. Paris 90, 1933 (1940). - -Archives  de :Biol. 13, 207 (1942). - -  COMmA?eDEn: 
J. Amer. reed. Assoc. 131, 209. - -  FAI~m~R and MILLER: J. Amer. reed. Assoc. 24, 
532. - -  McMA~rus: Nature (Lond.) 158, 202 (1946). - -  PraK and R~mt. ENGELBEI~G : 
J. Amer. reed. Assoc. 128, 1093. - -  QvicK, J.: J. Amer. reed. Assoc. 110, 1658. - -  
J. Labor. a. olin. Med. 33, 819 (1948); 34, 1203 (1949). - -  S~EELY, I~. F. : J. Amer. 
reed. Assoc. 117, 1603. - -  SH~PARD and SEA~IRO: J. Amer. reed. Assoc. 125, 546. 

Dr. L~SZL6 K~Ds K6rbonctani Int@zet, P~cs (Ungarn), Dischka Gy u. 5. 


