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I. Teil.

Seit A. K. WricrT (1903) bewiesen hat, dafl die Mikroorganismen
der Phagocytose nur dann unterliegen, wenn sie in Verbindung mit dem
normalen Blutserum bleiben (wobei es zur Entdeckung der Opsonine
kam), werden immer die Leukocyten als Beweismittel dieses Phinomens
zugezogen. Auch die modernen Handbiicher der Pathologie und Immuno-
logie und selbst die allerletzten Arbeiten iiber die Opsonine und Phago-
cytose (W. BauMcArTNER 1948, L. J. Berry und T.D. Spims 1949)
beziehen sich auf die Phagocytose durch die Leukocyten, d.h. also
durch die Mikrophagen.

Es ist jedoch allgemein bekannt, daf die Phagocytose, innerhalb
des komplizierten Bildes aller physiologischen und pathologischen
Reaktionen des Organismus, zum grofien Teil den histiocytédren Zellen,
den Makrophagen, zugeschrieben wird. Hier besteht offenbar eine
Liicke in den Kenntnissen der Beziehungen der Opsonine zu der Makro-
phagenaktivitit. Es ist kein Zufall, daBl die Immunitéitslehre sich bei
der Behandlung des Opsoninproblems immer auf die Leukocyten bezieht;
in Wirklichkeit ist die Tatsache einer Opsoninwirkung auf die Phago-
cytose der histiocytidren Zellen nie experimentell bewiesen worden.

Und doch, wenn man nur einen Augenblick an die GréBe des Makro-
phagensystems und an dessen so unterschiedliche Lage in bezug auf den
Kreiglauf denkt, erreicht das Problem eine Bedeutung, die es mnicht
itbertrieben erscheinen laBt, ihm grofle Wichtigkeit beizumessen. Zum
Beispiel: Die Lage der Kurrrerschen Sternzellen ,,am Ufer' wird im
allgemeinen als Notwendigkeit fiir eine prompte und besonders unmittel-
bare Sauberungsaktivitdt dieser Zellen gegen die schidigenden granu-
liren Korper innerhalb des Blutkreislaufes betrachtet. Es ist jedoch
offenbar, dafl gerade diese topographische Situation die Zellen selbst
in die Lage bringt, auf Organismen einzuwirken, welche in engen Be-
ziehungen zu den Opsoninen gestanden sind. Und dann, kdnnen die
Kuerrerschen Sternzellen, im Unterschied zu den Leukocylen, ihre
Titigkeit der Phagocytose weiter beibehalten, wenn die Opsonine fehlen?
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Die klassischen Untersuchungen zeigen uns, daf} gewaschene Leuko-
cyten den Mikroorganismen gegeniiber vollig inaktiv bleiben. Behalten
die Kuprrerschen Sternzellen ihre Aktivitiat in einer Umgebung, die
durch Abspiilungen opsoninenfrei geworden ist? Ein Reaktionsunter-
schied zwischen Leukocyten und KurrrERschen Sternzellen, von diesem
Gesichtspunkt aus betrachtet, wirde dann die Grenzen des Opsonin-
problems festlegen, Grenzen, iiber welche Kenntnisse bis jetzt fehlen
oder zumindest noch nicht formuliert sind.

Andererseits wiederholt sich das Problem in noch entscheidenderer
Form bei Betrachtung der enormen Ausbreitung der histiocytdren
Elemente (verteilt auf die adventitiellen Stellen, das lockere Binde-
gewebe der verschiedenen Organe, die interalveoldren Septen der Lungen,
den Lymphsinus, die Interstitien des Tettgewebes, die dulleren Schichten
der Herzklappen und auf alle anderen bekannten Stellen). Die KuPrrer:
schen Sternzellen sind durch ihre topographische Lage noch in sténdiger
Tatigkeit und unmittelbarer Beriihrung mit dem Blut, wogegen der
grofite Teil der histiocytéren Elemente durch seine Lage von einer un-
mittelbaren Beriihrung mit dem Blut mehr oder weniger ausgeschlossen
ist. Also, auch wenn die Aktivitit der Kuprrerschen Sternzellen
zusammen mit derjenigen der Leukocyten (was ebenfalls nie erforscht
wurde) unten den EinfluB der Opsonine stehen sollte, witrde ein zweites
Problem offenbleiben, die Frage némlich, ob die Opsonine auch die
Aktivitit der Makrophagen on Stellen ohne unmittelbare Beriihrung mat
dem Blut begiinstigen wiirden.

Es wiirde dann noch, auch im positiven Falle, die Frage zu beant-
worten sein, ob die Phagocytose dieser letzten histiocytiren Zellen nur
einen gewissen Nutzen aus den an sie durch die interstitiellen Sifte
gelangten Opsonine ziehen wiirde, oder ob sie die Opsonine unbedingt
als ,,conditio sine qua non‘ braucht, in einer Art und Weise, an die
man bis jetzt nie gedacht hat.

Im Rahmen dieser Fragen wurden die folgenden Untersuchungen
angestellt:

Brste Untersuchungsreihe. Opsonine und KuprrERsche Sternzellen.

1. Gruppe (Konirollversuch). Bei 2 Kaninchen wurde direkt in die
Vena portae am Leberhilus eine wiBrige Losung von 1%igem Lithion-
- carmin injiziert (5 cm?). Nach 15 min wurde die Leber in vivo exstirpiert

und gleich darauf ein kleines Stiick des Organs in gesalzenem Formalin
fixiert. In den mit Hamalaun gefirbten histologischen Priiparaten
traten aus der durch das Hamalaun verursachten Zeichnung des
Parenchyms mit Deutlichkeit zahlreiche Gruppen von Kuprrerschen
Sternzellen hervor, welche von glinzend roten, im Plasma der Zellen
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angehduften Koérnelungen iiberladen waren; die Zellen selbst wiesen
pyramidenihnliche oder polyedrische Formen auf. Bei 2 anderen Tieren
wurden in die Vena portae 5 cm?® wilriger Losung von Tusche (1 Tropfen
Tusche je Kubikzentimeter) eingespritzt. Die histologische Untersuchung
der Leberstiickchen mit der Kontrastfirbung Carmin-Alaun-Orange
ergab, dafl die Kuprrrrschen Sternzellen von schwarzgefirbten Korn-
chen iiberladen waren.

2. Giruppe. Nachdem wir uns noch einmal von der klassischen Aktivi-
tdt der KuprrERschen Sternzellen iiberzeugt hatten, wurde das Material
zu den Untersuchungen folgendermafien vorbereitet: Perfusion der Leber
mit isoviscoser bei gleichbleibender Temperatur von 38° gehaltener
Ringerlésung durch die Vena portae am lebenden Tier mit gleichzeitiger
Resektion der Aorta abdominalis als AbfluBweg, die Perfusion dauerte
.nach dem Tode des Versuchstieres noch Y, Std an. Am Ende der
Perfusion injizierte man in die Vena portae der Kaninchen 5 cm3
einer 1%igen wafrigen Losung von Lithioncarmin und nach weiteren
15 min wurde die Abtrennung von Leberstiickchen fiir die histologische
Untersuchung mit derselben Fixierung wie bei den Kontrollunter-
suchungen durchgefithrt; anderen 2 Kaninchen wurden 5 cm3 einer
wilrigen Losung von Tusche, wie bel dem Kontrollversuch, injiziert.

Technik der Perfusion. In einem gewthnlichen Perfusionsapparat wurde eine
mit Sauerstoff angereicherte und durch Zusatz von 2% Gelatine isovisciis gemachte
Ringerlosung zubereitet und bei einer konstanten Temperatur von 38° gehalten.
Der Perfusionsapparat wurde durch ein langes Gummirohr mit einer Kaniile
verbunden; in der Mitte des Gummirohres wurde ein Tropfenzihler eingeschaltet.
Nach Vorbereitung des Tieres und nach einer Laparotomia mediana, legte man die
Vena portae in der ,,Porta hepatis® frei, wo die Kaniile eingefiihrt und mit einer
Schlinge befestigt wurde. Die Perfusion wurde mit etwa 60 Tropfen je Minute be-
gonnen, nach etwa 2 min schnitt man die Aorta in dem unteren abdominellen Ab-
schnitt durch und lie das Blut unter Ausiibung eines schwachen Druckes mit einem
Gazestiick, langsam abflieBen. Nach dem Tode des Tieres durchschnitt man die
Vena cava inferior. Die Perfusion wurde noch fiir die Dauer ¥/, Std fortgefiihrt.

In den (nach den obengenannten Kontrastmethoden gefirbten) histologischen
Praparaten blieben die Kueprrerschen Sternzellen véllig frei von Kérnelungs-
anhdufung.

3. Gruppe. Bei anderen Kaninchen haben wir das oben beschriebene
Experiment, und zwar die Perfusion der Leber, mit derselben Technik
durchgefithrt und am Ende der Perfusion bei 2 Kaninchen in die Vena
portae Lithioncarmin, bei 2 anderen mit frischem Kaninchenblutserum
verdiinnte Tusche injiziert. In den mit Himalaun gefidrbten Priparaten
trat wieder (im Gegensatz zu den Lebern der vorherigen Untersuchung)
die glanzend rote Farbe des Carmins in vielen KupFFERschen Sternzellen
hervor: die oft zu Gruppen gehéuften Zellen waren genau so angeschwol-
len wie die Zellen anderer Tiere nach Injektion von Lithioncarmin ohne
vorherige Leberperfusion in einigen Capillaren war coaguliertes, durch
das Farbemittel rosa gefirbtes Hidmoglobin zu beobachten.
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4. Gruppe. An 4 weiteren Kaninchen wurde zuerst die Leberperfusion
durchgefiihrt, danach injizierte man in die Vena portae die im Kaninchen-
blutserum gelosten Farbemittel (Lithioncarmin bzw. Tusche); das
Serum war jedoch durch 30 min wihrend des Verbleibens im Ofen
(bei 55%) inaktiviert worden (diese Technik geniigt, wie bekannt, um die
Aktivitit der Opsonine zu beseitigen).

Die histologischen Priéparate bewiesen noch einmal die absolute
Untitigkeit der KuprrErschen Sternzellen; diese waren, wie bei den
Untersuchungen der Gruppe 11, d. h. wie die Zellen der zuerst perfun-
dierten und dann mit in Ringerldsung verdiimnten Farbmitteln inji-
zierten Leber, vollkommen farbfrei.

Zweite Untersuchungsreihe. Opsonine und Aktivitdt der Lungenhistiocyten.

1. Gruppe (Kontrollgruppe). Bei 2 Kaninchen wurden nach vor-
heriger Laparotomie in die Vena cava inferior 10 cm?® 1%iger Lithion-
carminlosung injiziert. Nach 15 min wurde das Tier getotet und ver-
schiedene Stiicke des Lungenparenchyms zum Zweck histologischer
Untersuchungen entfernt. Fixierung im gesalzenen Formalin, Him-
alaunfirbung. Die Lungensepten wiesen an verschiedenen Stellen von
roten Kornchen vollbeladene histiocytére Zellen auf. In den kleinen Blut-
gefiflen waren hin und wieder einige rote Ablagerungen festzustellen.

2. Gruppe. Durch Perfusion mit isoviscoser (389) Ringerlosung in die
Vena cava inferior wurde die Lungenwaschung durchgefiihrt. Nach
dem Tode des Tieres (durch Verblutung infolge Aortaresektion) wurden
die Lungen mittels einer Kaniile in die Trachea ventiliert. Die Perfusion
der Lunge dauerte etwa 1/, Std; daraufhin injizierte man in die Vena
cava inferior 10 cm? einer 1 %igen Lithioncarminlésung. Nach weiteren
15 min entnahm man einige Stiicke aus den Lungen fiir die histo-
logische Untersuchung (wie oben).

Technik der Perfusion. Am festgebundenen Tier fithrte man eine Laparotomia
mediana durch und legte die Vena cava inferior oberhalb der Leber frei; in die
Cava wurde, von unten nach oben, eine Kaniile eingefiihrt und danach mit der
Perfusion begonnen. Danach erfolgte die Resektion der Aorta in ihrem abdominellen
Abschnitt, um die Verblutung herbeizufihren. Nach dem Tode des Tieres Ein-
fahrung eines an einem Gummiball gebundenen Katheters in die Trachea zum
Zweck der Lungenventilation; nach Freilegung der Brusthohle befestigte man mit
einer Schlinge in dem Brustabschnitt der Cava inferior die Kaniile, die bis an das
Herz geschoben worden war. Noch wihrend der Perfusion wurden die Vv. jugr-
lares et subclaviae abgesperrt. Um eine gute Perfusion der Lungen zu erreichen,
die vollig weil werden sollen, wurde dabei eine mafiige Massage am Herzen durct -
gefiihrt.

Bei diesen Tieren blieben die Lungensepten vollig frei von Farb-
ansammlung; es waren nicht nur — was logisch war — die kleinen
Gefdafichen leer, sondern auch die Septen selbst wiesen nicht eine einzige
Zelle auf, welche die rote Farbe aufgenommen hitte.
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3. Gruppe. An 2 Kaninchen ist die Lungenperfusion wie oben durch-
gefithrt worden. Auch bei diesen Tieren Verblutung durch die Aorta
und Lungenventilation. Nach 1/ stiindiger Perfusion mit Ringerlésung
durch die Vena cava wurden 10 em® von normalem Kaninchenblut-
serum mit Lithioncarmin im Verhéltnis 1:100 injiziert. 15 min nach
der Injektion Resektion von einigen Lungenstiicken fiir die histologische
Untersuchung. Es lief sich feststellen, dall, abgesehen von einigen
Farbansammlungen in den GefdBen, welche durch das Ausfallen der mit
Carmin gemischten Serumproteine verursacht worden war, zahlreiche
Zellen der Lungensepten die glinzend rote Farbe aufgenommen hatten.

4. Gruppe ( Kontrollgruppe ). Zwei Kaninchen wurde durch dieTrachea
eine 1 %ige wilrige Losung Lithioncarmin (5 em?®) injiziert. Nach 15 min
totete man die Tiere und entnahm einige Lungenstiicke, welche sofort
in gesalzenem Formalin fixiert wurden zwecks Anfertigung von mit
Himalaun gefdrbten Priparaten. Histologisch gesehen waren die
Alveolarsepten reichlich, jedoch mit stellenweise unterschiedlicher Inten-
sitit mit carmingefirbten Zellen versehen; diese Zellen ragten aus dem
Alveolarlumen stark hervor und waren manchmal im Alveolarlumen
selbst frei; ihr Cytoplasma war géinzlich von rot und glinzend gefirbten
Kornern beladen. )

. 8. Gruppe. Zwei weiteren Kaninchen wurden nach etwa /,stlindiger
Lungenperfusion mit Ringerlésung 5 cm? einer 1%igen wilrigen Losung
von Lithioncarmin durch die Trachea injiziert. Nach 15 min wurden
Lungenstiicke abgetrennt. Die histologische Untersuchung derselben
zeigte eine gewisse Mobilisierung der Histiocyten in den Interalveolar-
septen, die manchmal sogar in Form von freien Zellen in den Alveolen
auftraten, jedoch niemals Elemente, welche das Carmin aufgenommen
hatten.

6. Gruppe. Diese Gruppe bezieht sich auf 2 Kaninchen, welchen,
nach Lungenperfusion mit Ringerlosung, 5 cm® Lithioncarmin einer
opsoninhaltigen physiologischen Losung injiziert wurden (um dies zu
erreichen wurden 300 cm® von normalem, menschlichem, entfibriniertem
Blut vorbereitet ; nach Zentrifugierung wurde das Sediment mit 200 cm?
physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und durch eine weitere
Zentrifugierung die Fliissigkeit von dgn festen Bestandteilen getrennt:
diese Fliissigkeit war somit sehr opsoninreich). Die histologische Unter-
suchung der abgeschnittenen Lungenstiicke bewiesen noch einmal die
Bewegung der Lungenhistiocyten und noch mehr die Ansammlung des
Carmins im Cytoplasma vieler dieser Zellen der Septen und im Alveolar-
lumen.

7. Gruppe. An 2 Kaninchen wurde die Lungenperfusion mit Ringer-
l6sung durchgefiihrt; danach injizierte man in die Vena cava inferior
15 cm3 normalen Kaninchenserums und gleichzeitig, durch die Trachea,
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5 cm3 einer 1%igen Lithioncarminlosung. Histologisch wurde wiederum
die Aufnahme des Carmins seitens der Lungenhistiocyten bewiesen.

Dritte Untersuchungsreihe. Opsonine wund Aktivitit der Histiocyten in den
Herzklappen und in der Intima der Aorta.

Technik der Perfusion. Nach Laparotomia mediana wurde die Vena cava
inferior oberhalb der Leber freigelegt; in die Cava wurde die Kaniile von unten
nach oben eingefithrt und mit der Perfusion begonnen. Man durchschnitt dann
die Aorta in dem abdominellen Abschnitt, um die Verblutung herbeizufiihren.
Nach dem Tode des Tieres wurde die Brusthéhle freigelegt; die bis an die Spitze
des rechten Herzohres geschobene Kaniile wurde mit einer Schlinge befestigt.
Noch wihrend der Perfusion wurden die Vv. jugulares et subclaviae abgesperrt.
Wiahrend der Perfusion wurde weiter méBige Herzmassage durchgefithrt, um die
Entleerung zu begiinstigen.

Die Perfusion (60—70 Tropfen je Minute) wurde etwa 45 min lang fortgefiihrt.
Am Ende der Perfusion fiithrte man durch die Kaniile Lecithin in physiologischer
Losung bzw. Kaninchenblutserum, immer tropfenweise etwa 15 min lang zu.
Darauf erfolgte noch einmal fiir ebwa 5 min Perfusion mit physiologischer Losung,
dann wurden kleine Stiicke des Herzens mit Klappen und der Aorta abgetrennt
und in gesalzenem Formalin fixiert. Zur Untersuchung der Lipoide wurde die
Methode nach Craccio verwendet.

1. Gruppe. Nach physiologischer Kochsalzlosungsperfusion des Her-
zens und der Aorta nach der oben beschriebenen Technik wurde bei
2 Kaninchen die Perfusion mit einer Lecithinlosung fortgefithrt. Nach
20 min wurde die Lecithinzugabe suspendiert und 10 min lang die Aus-
waschung mit physiologischer Losung weitergefithrt. Das Herz und die
Aorta fixierte man nachher in Formalin.

In den histologischen Praparaten zur Beweisfithrung der Lipoide
zeigten die Histiocyten der Herzklappen und der Intima der Aorta keine
Sudanreaktion: man konnte lediglich einen gelblichen Ton des Cyto-
plasmas dieser Elemente feststellen.

2. Gruppe. An 2 weiteren Kaninchen haben wir dieselbe Technik
wie bei den vorhergehenden Untersuchungen angewandt, jedoch mit
dem Unterschied, daf3 diesmal das Lecithin mit frischem Kaninchen-
blutserum vermischt war. An den Priparaten der Herzklappen und der
Aortenwand haben wir feststellen kénnen, dafl durch die Methode nach
Craccio die Histiocyten von gelb-rotlichen Substanzen fiir die Lipoide
beladen waren.

In einer ersten Untersuchungsreihe ist die Opsoninwirkung auf die
Aktivitdt der KupFrErschen Sternzellen erforscht worden.

Die Perfusion der Kaninchenleber mit physiologischer Kochsalzlésung
verhindert die Kumulation von Carmin sowie von Tusche seitens der
KuprrERrschen Sternzellen, wenn die Farbstoffe in den Leberkreislauf
eingespritzt werden. Wenn man aber nach Perfusion von physiologischer
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Kochsalzlosung die firbenden Substanzen zusammen mit frischem
Kaninchenserum in Berithrung mit den KouerrErschen Sternzellen
bringt, dann halten in diesem Fall die Sternzellen die Farbe glinzend
wie gewohnlich fest. Wenn dagegen der eingefithrte Farbstoff mit einem .
vorher inaktivierten Serum (durch Erhitzung) gemischt wird, bleiben
die Kuprrerschen Sternzellen farbfrei.

In der zweiten Untersuchungsreihe ist erforscht worden, ob die
Histiocyten der Lunge ihre Aktivitit auch ohne den EinfluBl der Opsonine
weiterfithren konnen. Bei einigen Kaninchen ist die Farbe durch die
Cava inferior eingefithrt worden, bei anderen durch intratracheale In-
jektion. In den beiden Modalitdten haben die mit vorheriger Perfusion
von XKochsalzlosung vorbehandelten Lungenhistiocyten, auch wenn
mobilisiert, keine Farbstoffreaktion gezeigt. Thr Speicherungsvermogen
trat wieder in Erscheinung, sobald die Farbe (nach Perfusion von physio-
logischer Kochsalzlosung) zusammen mit Kaninchenblutserum oder mit
einer opsoninhaltigen physiologischen Kochsalzlosung verabreicht wurde.

Aus der 3. Untersuchungsreihe ergibt sich, daB die Histiocyten der
Herzklappen und der Intima der Aorta das Lecithin nicht aufnehmen,
nachdem eine Perfusion von physiologischer Kochsalzlésung die Opsonine
eliminiert hat, wogegen sie das Lecithin wieder aufnehmen, wenn es
gemischt mit frischem Kaninchenserum eingefithrt wird.

Nach diesen Untersuchungen scheint es nicht mdglich, sich bei der
Erklarung der charakteristischen Lage der Histiocyten, welche direkte
Beziehungen zu dem Blut haben, auf die gewohnlichen topographischen
Begriffe zu beschrinken, nach denen diese Zellen sich an einer Stelle
befinden, welche ihnen erlaube durch die Cytoplasmafortsitze granulére,
im Blut kreisende Fremdelemente sofort zu erfassen und aufzunehmen.
AuBer dieser zweifellosen Finalitit sind diese Zellen durch ihre besondere
Topographie in der Lage, die Opsonine in hohem Mafe auszunutzen, und
dadurch eine duflerst giinstige Phagocytose zu vermitteln.

Von nicht geringerer Bedeutung erscheint das schon beschriebene
Phinomen fiir diejenigen Histiocyten, die in direkter Berithrung mit
den interstitiellen Siften aber nicht ‘mit dem Blute stehen. Wenn wir
beachten, daB die einfachste Form der Alveolitis, die serdse Form,
der Mobilisierung der Zellen von v. BUEL vorausgeht (Desquamativ-
pneumonie der alten Pathologen), dann ist es klar, in welches Licht
unsere Untersuchungen die Bedeutung der Opsoninanwesenheit durch
das Blutserum in dem Alveolarlumen versetzen: schon von Anfang an
wird die Umgebung der Zellen durch das Serum in die denkbar giinstig-
sten Verhiltnisse fiir eine Makrophagenaktivitit der Alveolen und somit
fiir eine Siuberung der Alveole selbst gebracht. Und alles dies noch
bevor sich die spezifischen Antikérper, besonders die Bakteriotropine,
bilden.
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Wenn wir uns hun dem Geschehen zuwenden, das sich im Endokard
und in der Intima der BlutgefdBe im Laufe einer Entziindung vollzieht,
so beleuchten und kliren unsere Untersuchungen auch diese Lokali-
sationen und die Zusammenhinge zwischen der Serumpenetration durch
das Endothel (Insudation) und der Makrophagenmobilisierung mit
Abschaffung von bakteriellem Material bzw. Thesaurismosen. Dasselbe
Serum, welches bis in das zarte Endokardstroma bzw. in die Intima
vordringt, bringt eine Ladung von Opsoninen mit, um die Makrophagen-
aktivitdit und die Materialwegschaffung zu begiinstigen.

Letzten Endes findet die serdse Exsudation (das Problem welches
der modernen Pathologie so viel zu denken gegeben hat) nach den Er-
gebnissen unserer Untersuchungen die denkbar beste Deutung : ihr Zweck
kann als ein schnelles reichliches und lokales Beforderungsmittel von
Antikorpern nach Art der Opsonine verstanden werden.

Das Gesagte unterstiitzt endlich die Entziindungstheorie des so viel
erorterten Problems im klassischen Sinne, von R. R0OssLE, ohne daB
jedoch die Moglichkeit der Hypoxydosis nach F. BUcHNER im Rahmen
der Pathogenese ausgeschaltet wird.

Es konnte hier der Einwand gemacht werden, daf die Atiologie der
Endokarditis und der serésen Entzindungen im allgemeinen als nicht
deutlich in Korrelation mit der Makrophagenaktivitdt erscheine, da
toxische Substanzen, die nicht von kolloidaler Natur sind, sich der
Kolloidspeicherung zu entziehen scheinen. Man sollte sich aber vor Augen
halten, dall die toxischen Substanzen, die sich im Blutplasma l6sen
und somit nichtkolloidaler Natur sind, dasselbe Plasma zu Anderungen
bringen, die ein Freiwerden von heterogenen Kolloidkomplexen herbei-
fithren; und es sind die letzteren, die im Falle des Vorhandenseins
von nichtkolloidalen toxischen Substanzen unter Bindung mit den
Opsoninen in den Rahmen der histiooytéiren Kolloidspeicherung ein-
tretenn. In jedem Falle von toxischen Substanzen also, seien sie kolloi-
daler Natur oder nicht, entsteht das Bild der histiocytdren Kolloid-
speicherung (Splenitis, Alveolitis, Endokarditis) und somit das des
Opsoninmechanismus.

Die von uns beschriebenen Untersuchungen beweisen, dafl die
Opsonine (die bekanntlich auflerdem als Ausdruck der aktiven Immuni-
tdt durch die Mikrophagen anzusehen sind) einen fir das Zustande-
kommen der Makrophagenaktivitiit und der Kolloidspeicherung seitens
der histiocytéiren Elemente unentbehrlichen Faktor darstellen. Wir haben
zum erstenmal gezeigt, wie die verschiedensten Bilder sich in den
Opsoninmechanismus einreihen, von den Reaktionen der Kuprrerschen
Sternzellen bis zu denen der Lungenalveolen und bis zu den charakte-
ristischen Phénomenen innerhalb des Endokards und der GefdBintima,
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Betrachten wir in Synthese das ganze Bild, welchem sicher alle,
auch die kleinsten und fernliegendsten Zwischenstufen des histiocytiren
Systems zugehdren, so entwickelt sich aus reiner Uberlegung heraus
der Gedanke, dafl auch die Opsonine einen fiir die grundlegenden und
funktionellen Ursachen des Systems (als ganzes betrachtet) unentbehr-
lichen intermedidren Faktor darstellen.

Weiter haben wir eine Untersuchungsreihe angestellt, um zu erfor-
schen, wieweit diese Hypothese begriindet sein kann und wir haben
versucht mit diesen Untersuchungen in die Problematik der groBen
Frage der Bilirubinbildung einzudringen.

Die Untersuchungsmethodik war folgende:

Vierte Untersuchungsreihe. Opsonine und splenische Bilirubinbildung.

Als erstes wurde die Perfusion der Milz mit isovisciser und bei
konstanter Temperatur von 38° gehaltener Ringerlosung durchgefithrt.
Nach Vorbereitung des Tieres und nach einer Laparotomia mediana
wurde der abdominelle Abschnitt der Aorta freigelegt; mittels einer
Dechampesnadel wurde eine Schlinge hinter die Aorta in den kurzen
Abschnitt zwischen Arteria coeliaca und dem Anfang der 2 Nierenarterien
geschoben ; mit einer groflen gebogenen Klemme wurde die Aorta unter-
halb des Zwerchfelles unterbunden und dann die mit dem Perfusions-
apparat verbundenen Kaniile unterhalb des Abgangs der Nierengefille
von unten nach oben in die Aorta eingefithrt; die Nadel wurde so-
lange nach oben geschoben bis die Spitze sich auf der Hohe der A.
coeliaca befand ; dann wurde die angelegte Schlinge zugemacht, nachdem
man mit der Perfusion schon begonnen hatte. Nach der Anlegung eines
AbfluBiweges durch die Resektion der Vena portae am Leberhilus, wurden
die kurzen Rami gastrici und die linken gastro-epiploici unterbunden;
wegen der duflersten Kleinheit dieser Gefdfle war es nicht moglich, die
Unterbindung der Arteriolen getrennt durchzufiihren. Die Perfusion
(60 Tropfen je Minute) dauerte etwa 45 min an.

Die Milz soll schon am Anfang etwas anschwellen und sich rasch
bis zur Erreichung eines rosa-weiBlichen Farbtones entfirben: nur das
Eintreten dieser beiden Zeichen beweist das gute Gelingen der Aus-
waschung.

Nach 45 min Auswaschung wurde durch dieselbe Kaniile Hadmo-
globin injiziert. Nach 10 weiteren Minuten erfolgte nochmals eine kurze
Perfusion (etwa 5 min) um aus den GeféBen und aus den Milzsinus das
tiberflussige Hamoglobin zu entfernen. Daraufhin Resektion der Milz
und sofortige Fixierung von kleinen Stiicken des Organs zum Teil in
gesalzenem Formalin, zum Teil in Alkohol.

1. Gruppe. Nach Milzperfusion wurde bei 2 Kaninchen in die Milz-
arterie eine wifBrige Losung von Himoglobin injiziert; das Hamoglobin
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stammte aus Kaninchenblut und war fiir 1/, Std im Ofen bei 60° ge-
halten worden?. Kiir das weitere Verfahren siehe die schon beschriebene
Technik.

Die histologischen Priparate wurden fiir den Hémoglobinnachweis
nach der Methode von P. L. Ciprian1 und fiir den Hémosiderinnachweis
nach der Methode von TiRMANN und SceMELZER (blaue Turnbullreaktion)
bearbeitet. In den histologischen Priparaten wurde ein villiges Fehlen
des Hamoglobins in den histiocytéren Zellen der Milz festgestellt, auch
wenn die mobilisierten Zellen in den Sinus zahlreich waren, sicher nach
der Einfithrung des Hamoglobins. Hémosiderin war dagegen nur in
Spuren zu beobachten.

2. Gruppe. Bei 2 weiteren Kaninchen wurde die gleiche Untersuchung
durchgefithrt, mit dem einzigen Unterschied, dall anstatt Kaninchen-
himoglobin Rinderhdmoglobin verwendet wurde. Wie bei der vor-
herigen Gruppe war in den histiocytdren Zellen der Milz und auch in
den mobilisierten Zellen kein Hamoglobin vorhanden und das Hédmo-
siderin war wiederum nur in Spuren zu beobachten.

3. Gruppe. Zwei Kaninchen, nach Milzperfusion, haben wir in die
Arteria splenica eine mit frischem Kaninchensernm gemischte Kanin-
chenhamoglobinlosung injiziert. Weiter wurde dieselbe Technik wie
vorher angewendet.

In den histologischen mit Hamoglobin- bzw. Hamosiderinférbung
angefertigten Priparaten haben wir zahlreiche histiocytdre Zellen der
Sinus und auch der Trabekeln beobachten konnen, die voll von roten
Hiamoglobinkérnern waren; zahlreiche Makrophagen enthielten Hamo-
siderin.

4. Gruppe. Bei dieser Gruppe war der Untersuchungsgang genau
wie der der vorherigen, mit dem Unterschied, dal man Rinderhimo-
globin im frischen Kaninchenblutserum verwendet hat. Bei dieser Unter-
suchung waren die Milzmakrophagen mit Hdmoglobin im Plasma zahl-
reich; besonders zahlreich diejenigen mit Hémosiderin.

5. Gruppe. In die perfundierte Milz von 2 Kaninchen haben wir
Kaninchenhiimoglobin und Kaninchenserum wie bei der 3. Gruppe inji-
ziert; wir haben aber dabei ein (60° im Ofen !/, Std lang) inaktiviertes
Serum verwendet.

In den histologischen Priparaten der Milz fehlte das Hémoglobin
in den Makrophagen véllig und auch in denjenigen, die sich nach Ein-

1 Die Hamoglobinlssung wurde aus defibriniertem Kaninchen- bzw. Rinderblut
vorbereitet indem die roten Blutkérperchen in physiologischer Losung gewaschen
und dann mit destilliertem Wasser in gleicher Quantitit wie das Blut himoly-
siert wurden. Lange Zentrifugierung der Lisung, Filtrierung; Isotonisierung mit
Natrium chloricum und Inaktivierung der verbliebenen Opsonine durch i/, Std
im Ofen (60°).

Virchows Archiv. Bd. 323. 20
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fithrung des H#émoglobins freigemacht hatten; Hémosiderin war nur
in Spuren vorhanden.

6. Gruppe. Zwei Kaninchen wurden durch die Milzarterie nach Milz-
perfusion Kaninchenhdmoglobin und veraltetes Kaninchenserum (5 Tage
im Eisschrank) eingespritzt.

In den Milzmakrophagen haben wir nur wenige Hamoglobmkorner
und in anderen nur Spuren von Héimosiderin beobachten kénnen.

7. Gruppe. . Dieser Gruppe von Kaninchen wurde nach Milzperfusion
Kaninchenhiimoglobin und eine opsoninhaltige physiologische Ldsung
injiziert. Diese wurden durch Hémolyse von roten Blutkdrperchen in
destilliertem Wasser aus frischem Kaninchenblut mit darauffolgender
Zentrifugierung und Isotonisierung gewonnen.

Das histologische Bild der Milz bewies eine mittelstarke Phagocytose
und deutliche Spuren von Héamosiderin.

Die Perfusion der Kaninchenmilz mit physiologischer Kochsalz-
16sung verhindert (injiziert durch die Arteria lienalis) die Hamoglobin-
speicherung seitens der Milzmakrophagen.

Kommt jedoch nach Perfusion der Milz mit physiologischer Koch-
salzlosung das Hamoglobin gemischt mit frischem Kaninchenserum
oder einer opsoninhaltigen physiologischen Kochsalzlésung in Beriih-
rung mit den Milzmakrophagen, so wird in diesem Fall eine Speicherung
des Himoglobins seitens der Milzmakrophagen und seine schnelle
Umwandlung in Hamosiderin erkennbar; wird dagegen das in die mit
Perfusion vorbehandelte Milz injizierte Hamoglobin mit,inaktiviertem
oder altem Blutserum gemischt, so bleiben die Milzmakrophagen himo-
globinfrei.

Wenn wir nicht im Irrtum sind, weisen diese Untersuchungen deutlich
auf ein Phanomen hin, welches bisher noch nicht zu vermuten war.
Der genetische Zusammenhang zwischen Hémoglobinumwandlung und
Bilirubinbildung wird iiberall angenommen, wie ebenfalls die Tatsache,
dafl das histiocytéire System das morphologische Substrat dieses Zu-
sammenhangs bildet. Hingegen hat man bislang iibersehen, daf die
Opsonine, bekannt als einer der Faktoren der aktiven Immunitdt gegen
Infektionen, auch als ein absolut unentbehrlicher intermedidrer Faktor der
Bilirubinbildung betrachtet werden miissen.

Unsere Untersuchungen beweisen die Notwendigkéit der Anwesenheit
von Blutserum bei der Speicherung der Farbstoffe durch die KurPFrEr-
schen Sternzellen. Sie zeigen ferner, dafl die Makrophagen der Lungen-
alveolen nicht mehr zu ihrer Phagocytenaktivitit befihigt sind, wenn
die fremden Substanzen nicht vorher in Berithrung mit dem Blutserum
waren und weiter, dafl die Milzmakrophagen das durch die Arteria
lienalis eingefithrte Hamoglobin nicht speichern kénnen. wenn das Blut-
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pigment nicht ebenfalls in vorheriger Beriihrung mit dem Blutserum
war, genauer gesagt: mit einem frischen und nicht durch die Hitze inakti-
vierten Serum. Alles dieses verhilft uns zu der sicheren Annahme, daB3
sich im Blutserum ein ,,Etwas‘ befindet, welches absolut unentbehrlich
fir den Hédmoglobinumbau im ganzen histiocytiren System ist; dabei
handelt es sich bei diesem Hémoglobinumbau um die Grundlage der
Bilirubinbildung. Dieses also im Blutserum vorhandene , Etwas zeigt,
wie wir eben bewiesen haben, alle Eigenschaften, die denjenigen sich
im Blutserum befindenden Substanzen zugeschrieben werden, welche
bekanntlich die Phagocytose seitens der Leukocyten gegen bakterielle
Elemente begiinstigen, d. h. also den allbekannten Opsoninen von
A.E. WricHT.

Wegen der obenbesagten Affinitét beztiglich der Opsonine, mindestens
vom Standpunkt der experimentellen Methodik aus betrachtet, liegt
es an, zwecks Benennung dieses ,,Etwas® die Erinnerung an die Ent-
deckung von A.E. WrieHT aufrechtzuerhalten, zumal die griechische
Etymologie des Wortes geeignet scheint, da die Genese des Bilirubins
doch an einen Serumfaktor gebunden bleibt. Vollstdndigkeitshalber
kénnte man das Wort Opso-Biligenine vorschlagen, abkiirzungshalber
wire jedoch die Bezeichnung ,,Opsobiline” vorzuziehen.

Neben diesen Opsoninen, die, wie wir bewiesen, die Bilirubinbildung
vorbereiten (Opsobiline) finden sich auch jene (wie wir ebenfalls
schon gezeigt haben) welche fiir die Speicherungsfunktion von Sub-
stanzen, die nicht mit der Bilirubinbildung in Zusammenhang stehen,
nétig sind (seitens des ,, Tropho-Bindegewebssystems von A. RurrIing,
oder des , histio-metabolischen System® von G. F1or1o). Das Ausein-
anderhalten dieser Opsonine und der Opsobiline ist nicht ungerecht-
fertigt, genau wie auch die Makrophagenphagocytose und die Bilirubin-
hildung nicht zu identifizieren sind, auch wenn die erste die ndtige Vor-
aussetzung fiir die zweite ist; und wie auch die Funktion der Makro-
phagen und die der Bilirubinbildung durch das histiocytéire System nicht
zu identifizieren sondern auseinanderzuhalten sind.

Zusammenfassung des ersten Teiles.

1. Die Speicherung von Lithioncarmin und Tusche durch die Kurrreg-
schen Sternzellen wird durch eine Perfusion der Leber mit physiologischer
Kochsalzlosung unterbunden. Die Speicherung findet jedoch statt,
wenn nach Perfusion der Farbstoff gemischt mit frischem Blutserum
in den Pfortaderkreislauf injiziert wird; wogegen sie wiederum nicht
vorhanden ist, wenn man dabei inaktfiviertes oder altes Blutserum
verwendet.

2. 'Die Lungenhistiocyten zeigen keine Speicherung der Farbstoffe,
wenn sie vorher mit physiologischer Kochsalzlésung vorbehandelt waren.

20%
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Jedoch auch bei diesen Untersuchungen findet eine Speicherung statt,
wenn der Farbstoff gemischt mit frischem Blutserum nach der Perfusion
in den Lungenkreislauf oder in die Trachea gebracht wird; sie fehlt
dagegen, wenn das verwendete Blutserum alt oder inaktiviert ist.

3. Die Histiocyten der Herzklappen und der Aortaintima nach
physiologischer Kochsalzlésungsperfusion nehmen die in den Kreislauf
eingefiihrte Lipoide nicht auf; sie speichern das Lecithin nur, wenn
es zusammen mit frischem Blutserum eingefithrt wird.

4. Die Anwesenheit von Opsoninen bildet also einen unentbehrlichen
Faktor zur Entwicklung der Phagocytose und dies sowohl in bezug auf
die Histiocyten, welche in direkter Beriibrung mit dem Blut sind (wie
die KuprreRschen Sternzellen) wie auch in bezug auf die Histiocyten,
welche sich lediglich in Berithrung mit den interstitiellen Siften be-
finden (wie die Lungen-, Herzklappen- und Intimahistiocyten).

5. Die Kuerrrrschen Sternzellen und im allgemeinen sémtliche
Histiocyten ,,am Ufer“ der Blutgefifie sind durch ihre topographische
Lage begiinstigt; nicht nur zu einer schnellen Wegschaffung von granu-
liren, im Blute kreisenden Fremdkorpern, sondern auch zu einer hohen
Ausnutzung der in ihrer Umgebung so reichlich vorhandenen Opsonine
bei der Makrophagenphagocytose.

6. Die serdse Lungenalveolitis, die einfachste und erste Form der
Alveolenentziindung, hat den Zweck, zur Begiinstigung der Makrophagen-
aktivitiat der Alveolen und somit zur Sduberung der Alveolen selbst, in
das Alveolarlumen eine riesige Quantitit von Opsoninen zu bringen.

7. Durch die ,,Insudation von Blutserum durch das Endokard bei
Herzklappenentziindung und durch das Gefaflendothel bei Thesauris-
mosen und Entziindungen der GefiBwand tritt das Vermogen des Endo-
kard- und Intimastroma zur Kolloidspeicherung und Phagocytose noch
mehr in Erscheinung.

8. Es wird festgestellt, da$ nicht nur, wie allgemein bekannt die
Phagocytose der Leukocyten sondern auch die Aktivitdt der Makro-
phagen in jeder Lokalisation und jedem Gewebe bei einem Mangel an
Opsoninen nicht mehr zustande kommt.

9. Die Hamoglobinspeicherung durch die Milzmakrophagen findet
nicht mehr statt, wenn die Milz mit physiologischer Kochsalzlosung
vorbehandelt war.

10. Wird jedoch das Hémoglobin mit frischem Blutserum oder mit
einer opsoninhaltigen physiologischen Kochsalzlosung gemischt, so
wird es durch die Milzmakrophagen gespeichert, auch wenn vorher eine
Perfusion von physiologischer Kochsalzlosung gemacht wurde.

11. Der Mechanismus der Bilirubinbildung hingt, um in Tatigkeit
zu bleiben, von einer Bedingung ab: es muB sich im Blutserum ein ,,Et-
was® befinden, welches dem Opsoninbegriff einzureihen ist.
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II. Teil.

Wenn wir uns nun dem nicht grofen aber schwierigen Abschnitt der
Klinik iber die Frage der Hémoglobinurie zuwenden, sehen wir, da3
schon im vorigen Jahrhundert einige fundamentale Kenntnisse auf
diesem (ebiet geschaffen waren: der spektroskopische Nachweis des
freien Himoglobins in den pathologischen Urinen durch H. SCHLEIDER
1872; die Feststellung der genetischen Zusammenhinge zwischen Er-
kdltung und einigen Hémoglobinurien seitens Avgusto Murri, 1878;
die Beziehung zwischen einigen Hémoglobinurien und der Ermiidung,
zuerst von R. FLerscaEr 1881 und dann von A. Kast 1884 formuliert.
In der ersten Hilfte unseres Jahrhunderts wird das klinische Bild des
Problems der Himoglobinurie immer klarer: E. MaRcCHIAFAVA und
A. Nazarr erwihnen im Jahre 1911 das Bild der hiamolytischen Andmie
mit nichtlicher Hémoglobinurie und dauernder Himosiderinurie:
F. MicurL1 stellt 1927 die klinische Klassifikation der Himoglobin-
urien auf.

Diesen klinischen Bildern, mit welchen die Erinnerung an die be-
kanntesten italienischen Gelehrten fiir immer verbunden ist, entgeht
jedoch das Wesen der Krankheit. Man kann wohl sagen, daB in diesem
Abschnitt die Klinik vorherrscht: die Pathologie dagegen bringt keine
pathogenetische Entscheidung und keine wesentliche Definition. Diese
sog. Hamoglobinurien sind ganz genau umrissene Erscheinungen mit
verschiedener Atiologie, die sogar manchmal gut definiert ist;. iiber ihr
Wesen aber kann der moderne Pathologe fast nichts aussagen. Kilte,
Ermiidung, hémolysierende toxische Stoffe, schwere Traumen stellen
jedesmal die hauptsidchliche Ursache. Bei dem Versuch, neues Material
fiir die Pathogenese zu finden, wurde auch an Syphilis, Malaria und
Allergie gedacht. Aber tatsichlich gelingt es uns nicht, mit den bis
jetzt erhaltenen Ergebnissen durch Beobachtung und Analyse zu dem
Element zu kommen, welches den Schliissel dieser verschiedenen Zu-
stdnde, die einen gemeinsamen Nenner — die Himoglobinurie — haben,
darstellt: und es ist nur der endgiiltige Schliissel zum Wesen der Phiino-
mene, welcher allein das Forschen des Pathologen befriedigen kann.

Das Bild der Himoglobinurien ist — wenn man es genau betrachtet —
jedoch weit davon entfernt, homogen zu sein, auch wenn man bei Be-
trachtung der &uBeren Symptome bleibt: neben den zahlenmiBig
iiberlegenen Beobachtungen von Hamoglobinurie ohne Ikterus, sind
doch einige mit Subikterus oder auch mit deutlichem Ikterus zu er-
wihnen; in den leichten Fillen ist der Ikterus — wenn vorhanden —
von hyperhdmolytischem Typ mit indirckter van DEN Brromscher
Reaktion und Urobilinurie: in den schweren Fillen ist — bei Vorhanden-
sein von lkterus — eine direkte vaAN pEN BeErcusche Reaktion nach
zuweisen mit Bilirubinpigmenten im Urin (L. J. Wirrs, M. D. Maxc,
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F. R. Laxp 1936); dieselben Autoren geben in bezug auf die paroxys-
malen hyperhdmolytischen Hémoglobinurien folgendes an: , Die Hamo-
globinimie verursacht bald eine Bilirubindmie, die Quantitét der Gallen-
pigmente bleibt jedoch innerhalb der exkretorischen Moglichkeit der
normalen Leber und es gibt keinen Ikterus; tritt Ikterus ein, ist er den
Einwirkungen der generellen organischen Reaktionen und der Andmie
auf die Leber zuzuschreiben.

Auch bei der Betrachtung des inneren Wesens jeder einzelnen Hémo-
globinurie, finden wir verschiedene und oft — wenn auch nur scheinbar —-
nichtkoordinierte Eigenschaften. Bei der paroxysmalen Hdmoglobinurie
durch Kilte sind immer Beziehungen zwischen Erkiltung, Hamolyse und
Hémoglobinurie vorhanden: in manchen Féllen ist jedoch ein leichter
hyperhdmolytischer Tkterus festzustellen, in anderen Féllen erscheint
kein Tkterus und in wieder anderen dagegen tritt ein starker Ikterus,
hepatocelluldrer Natur auf.

J. A. Rrcu (1930) hat auf das sog. paradoxe Phianomen der Hémoglobinurie
durch Kalte aufmerksam gemacht, bei nichtandmischen Patienten, bei Personen
also, die eine gréBere Menge verfiigharen erythrocytédren Materials fiir eine starke
Hamoglobindmie besitzen, tritt ein leichter Ikterus in Erscheinung, bei stark
animischen Subjekten dagegen geschieht das Gegenteil, d. h. hier entwickelt
sich ein deutlicher hepatotoxischer Ikterus. R. Agworr (1932), C. D. Howarp,
E. 8. Mios und 8. R. Towsexp (1938) in ihren Beobachtungen zur paroxysmalen
Hamoglobinurie durch Kalte ziehen iiberhaupt nicht in Betracht, daB bei ihren
Fallen von Hamoglobinurie kein Tkterus vorhanden ist: es fehlt Urobilinurie, es
fehlt die positive indirekte Reaktion von vaN DEN BERGH. L. FERRARINT (1932)
beobachtete bei einem Patienten einen sehr leichten Ikterus und eine Andeutung
der positiven indirekten Diazoreaktion.

Bei der Hamoglobinurie durch Ermiidung scheint die Ermiidung die einzige Ur-
sache der Hamolyse und Hiamoglobinurie zu sein; die bekannten dazu gemachten
Beobachtungen sind folgende: D. McMaxvus (1910), A. Frien (1913), O. Poraes
und R. Srisower (1915), L. Licarwrrz (1916), F. ScrELroxe (1923), W. H. W.
ArrrE (1937), A. M. Fscaer und A, BERNSTEIN (1940), D. R. Giriean, M. D. Avr-
scuuLE, C. M. Karersxy (1943), C. D. o Lancex (1946), E.J.L. LowBURY
und A.P.L. Buakery (1948) usw. Man beachte, daBl in diesen Beobachtungen
weder Ikterus noch Urobilin erwahnt werden, wenn auch der bedeutende Grad der
Héimoglobinurie fiir eine starke Hiamoglobindmie spricht. Das Fehlen der Hyper-
bilirubingmie, welches nach dem Schweigen der Autoren anzunehmen ist, steht
jedoch in Widerspruch zu der bekannten Tatsache der Physiologie des normalen
ermiideten Tieres, an welchem L. Staxosuvic und 8. PrLrovic (1935) Erhshung
der Gallenpigmente bewiesen haben.

Bei Hiimoglobinurien infolge von schweren traumatischen Schocks (E. HUSFELDT
und T. Bserine 1937, E. G. L. Bywaters und D. Bearn 1941), von Elekfrizitat
(H. Fiscuer und P. H. Rossier 1947) und von Verbrennungen (8. C. SHEN und
T. H. Ham (1943)] ist niemals das Vorhandensein eines hyperhémolytischen Tkterus
beschrieben worden, auch dann nich$, wenn durch das Uberleben des Patienten
das Auftreten einer derartigen Erscheinung moglich war. In einzelnen Fillen ist
ein hepato-toxischer Ikterus beobachtet worden. Dasselbe ist bei einigen Beobach-
tungen von anaphylaktischem Schock, mit Hyperhdmolyse kombiniert, festzustellen,
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wie auch bei Fallen von Favismus, erwihnt von T. MacCrar und T. C. ULLERY
(1933), J. H. Hurron (1937), H. W. Josepas (1944), P. L. Creriant (1952). Bei
allen diesen Beobachtungen ist Tkterus, jedoch in duBerst schwacher Form und
in keinem Verhéltnis zu der Intensitit der Hamolyse, welche die Krankheit charak-
terisiert, vorhanden.

Bei der hdmolytischen Animie mit ndchtlicher Himoglobinurie und stindiger
Hémosiderinurie von E. MarcuIarava und F. MicHELI ist der Anachronismus
noch stérker. Trotz des bewiesenen Vorhandenseins einer himolytischen Anémie
ist in den Beobachtungen von A. Nazari (1931), E. Marcr1aAFAVA (1931), 1. MicHELT
(1931), F. D. JorDAN (1938), A. Lorit (1943), G. Izzo (1946) und in der 2. Beob-
achtung von L. P. HAMBURGER und A. BERNSTEIN (1936) der Tkterus sehr schwach ;
kein Ikterus erscheint in den Beobachtungen von J. BerTA und D. K6roG (1925),
0. Scueer (1925), E. B. Saven (1927), J. ExNeriNe (1928), in diesen letzten
Beobachtungen fehlt die Urobilinurie oder ist kaum vorhanden; bei einigen Féllen
ist der Verlauf der Krankheit lange Zeit anikterisch und nur in den Endstadien
der Animie tritt Tkterus auf, jedoch nicht schwer und sicher hepato-toxischer
Natur [erste Beobachtung von L. P. HamMBURGER und A. BrrwstEIN (1936)]; in
den Fiillen von S. TriesTiNi (1932) und von M. MorTARA (1946) endlich, bei welchen
ein leichter Tkterus und in den Intervallen der Krisen eine mafige Urobilinurie und
eine indirekte positive Diazoreaktion zu verzeichnen sind, werden diese letzten
Symptome wihrend der Hamoglobinurie schwicher oder verschwinden ganz.

Als Zusammenfassung dieses Uberblickes iiber die Biligenese in der
Krankheit sei uns erlaubt, die Definition zu erwahnen, welche ETroRE
MarcHIAFAVA (1929) der beschriebenen Krankheit gegeben hat: , Hine
sicher hdmolytische Form, ohne Ikterus, ohne Milztumor, deren diffe-
rentialer Charakter in einer stindigen Hamosiderinurie besteht.” Diese
besondere Hamoglobinurie wird also durch Anwesenheit von Himo-
siderin in den Nierenepithelien, im Gegensatz zu dem Fehlen des Eisen-
pigmentes in der Leber, in der Milz, in den histiocytédren Elementen im
allgemeinen und im ganzen Kreislauf charakterisiert. ,,Wo ist der Sitz
der Hamolyse? — fragt sich E. MARCHIAFAVA — nicht in der Milz,
nicht in der Leber, weder im Knochenmark noch in den Lymphknoten. . .
Die Hiamolyse des kreisenden Blutes wiirde im Widerspruch zu dem
Fehlen eines spodogenen Milztumors, einer Siderose im reticuloendo-
thelialen Gewebe, einer starken Urobilinurie usw. stehen. ,,Die Zer-
storung der roten Blutkorperchen — so beantwortet der bekannte
Pathologe seine eigene Frage — wiirde innerhalb des Gefallumens der
Nieren stattfinden...; die Trennung des Hamoglobins von den Blut-
korperchen und die Erythrorexis sollten dann auf zwei verschiedene
Arten vor sich gehen: fortdauernd, langsam, unaufhorlich, daher die
Umiinderung des H#moglobins in Hémosiderin im Protoplasma der
Nierenepithelien und die darauffolgende Hémosiderinurie; rasch und
stiirmisch, daher die rekurrierenden himoglobinurischen Krisen. Diese
Antwort des bekannten Forschers lost jedoch das Problem nur
formell und geht auf das Wesen des Problems selbst nicht ein: da die
Ursache der Blutkdrperchenzerstérung, welche innerhalb des Gefdifflumens
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der Nieren — nach MARCHIAFAVA — und nicht in der Milz und in dem
histiocytiren System im allgemeinen stattfindet, unbekannt bleibt.

Bei jeder der wichtigsten Formen von Hémoglobinurie miissen wir
also Elemente feststellen, welche zum Teil im Gegensatz zueinander
stehen: es fehlt das Element, welches die Keite der folgenden Talsachen
zusammenfiigte und deren logische Erkldrung gibe : Hyperhimolyse, Hyper-
hiimoglobinimie, Fehlen von Hyperbilirubindmie, dirftige Urobilinurie,
Himoglobinurie. Bs ist dies ein Bild, welches nicht zu den klassischen
Hyperhiimolysen gehort, da sie hyperbilirubindmisch und somit wrobilin-
urisch sind.

Im ersten Teil dieser Arbeit haben wir beweisen konnen, dall nicht
nur die Phagocytose seitens der Leukocyten — wie bereits bekannt
war — sondern auch die Aktivitit der Makrophagen wegen des Fehlens
der Opsonine in keinem Gewebe und an keiner Stelle zustande kommt.
Wir haben weiter bewiesen, dafl die Umarbeitung des Hidmoglobins
seitens der Makrophagen den Opsoningesetzen unterstellt ist: der
Mechanismus der Bilirubinbildung bleibt also aus, wenn das im frischen
Blutserum enthaltene , Etwas der Opsonine nicht vorhanden ist.
Diesem, von uns das erstemal nachgewiesenen, fir die Biligenese unent-
behrlichen Serumfaktor, haben wir eine Benennung zu geben vorge-
schlagen, welche im Rahmen des Opsoninbegriffes sich auf das Phéinomen
der Biligenese bezieht: Opsobiline.

Nach allem dem; was wir beziiglich des Themas Hémoglobinurie
erinnert haben, stehen wir, wenn wir uns jetzt den Faktoren zuwenden,
welche die Opsonine im aligemeinen verdndern kénnen, einem Zusammen-
hang gegeniiber, der nicht ganz zufallig sein kann: gerade die Ermiidung
durch Arbeit, die Erkiltungen, die schweren Schocks sind Faktoren,
die die Opsonineigenschaften im Blutserum herabsetzen konnen.

Unsere folgende Arbeitshypothese ist somit nicht unberechtigt: die
genannten Umstinde (Schock durch Brmiidung, dwrch Erkillung, durch
Anaphylazie) seizen die Opsoninwirkung des Serums herab, und es ist
leicht anzunehmen, daf auch den Opsoninen selbst das gleiche geschieht:
tritt diese Herabsetzung wirklich ein, so ist das Makrophagensystem nicht
mehr in der Lage, das Himoglobin zu verarbeiten; wenn das Himoglobin
von den Makrophagen nicht verarbeitet wird, ist das Zustandekommen einer
Hyperbilirubinimie wnd somit einer Urobilinurie unmdglich, im Gegenteil
stellt das Hémoglobin, das sich im Blute anhduft, gerade weil es von den
Makrophagen nicht aufgenommen wird, das Substrat fir die Hdmoglobin-
urie dar. :

Die Untersuchungen, {iber welche wir nun berichten werden, sind die
Folge dieser Gedanken, welche Anlal zu unserer Arbeitshypothese
gaben.
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Technik der Untersuchungen.

Wir geben hier zuerst einen Uberblick iber die angewandte Technik; weiter
unten werden wir bei jeder einzelnen Gruppe von Untersuchungen auf die Einzel-
heiten eingehen. Bei normalen Kaninchen und anderen, die vorher mit Ermiidungs-
Erkaltungs-Anaphylaxieschock vorbereitet wurden, wurde eine starke Hamolyse
durch intravensse Injektion von destilliertem Wasser verursacht. Einige Tiere
wurden nach 3 Std, andere nach 6 Std getotet. Sofort danach schritt man zur
Untersuchung: Urin direkt aus der Blase; das Blut aus der Aorta abdominalis, zum
Teil in Natriumoxalat, zum Teil zur Bildung des Serums; endlich Stiicke aus Leber,
Milz und Nieren zur Anfertigung von histologischen Praparaten, nach Fixierung
in gesalzenem Formalin oder in Alkohol.

Zur ersten Orientierung wurden am Urin die HELLERsche Probe und die TEICH-
MANNsche Reaktion zur Feststellung des hamatischen Pigmentes durchgefuhrt;
weiter wurde die Himoglobinanwesenheit mit Hilfe der spektrographischen Methode
festgestellt; die Untersuchung auf Gallenpigmente wurde nach der Methode von
HunTER und die Untersuchung auf Urobilin nach NENCKI durchgefiihrt. Die Sedi-
mente des zentrifugierten Urins wurden auf das Vorhandensein von roten Blut-
korperchen hin untersucht.

Der quantitative Bilirubinnachweis im Blutserum fand mit Hilfe der Diazo-
reaktion statt.

Die histologischen Priparate wurden nach der Methode des Turnbulls (nach
TmaNy und Scamrrzer) fir das Eisen, nach LePERNE und CrpRiant fiir das
Himoglobin angefertigt. Das Blutoxalat jedes Kaninchens wurde dann sowohl
in die Vena portae wie auch in die Milzarterie normaler Kaninchen injiziert, nachdem
die Leber bzw. die Milz dieser Tiere auf demselben Weg 1/, Std lang mit Ringer-
18sung durchstrémt worden war.

Awuslegungen und Ergebnisse der Untersuchungen.

Gruppe 1. Hyperhiimolyse durch destilliertes Wasser (Kontrollver-
sueh). Gruppe von 6 erwachsenen Kaninchen mittleren Gewichtes (etwa
1700 g). Drei Kaninchen wurden intravends 10 cm® destilliertes Wasser,
den anderen dreien, immer intravenss, 20 cm? destilliertes Wasser inji-
ziert. Je 1 Tier der beiden Untergruppen wurde nach 3 Std getdtet, die
dbrigen nach 6 Std.

Aus jedem Kaninchen wurden nach dem Tod der Urin, das Blut,
sowie Leber-Nieren-Milzstiicke entnommen, ganz so, wie wir in dem
Abschnitt ,,Technik bereits angegeben haben.

Bei allen Tieren war, ohne Unterschied durch die intravends gegebene
Quantitit destillierten Wassers, der Hamoglobinnachweis im Urin auch
mit der spektroskopischen Methode negativ: dagegen erscheint die
Hamoglobindmie in den ersten Stunden stark erhoht und pavallel der
zugefithrten Wasserquantitdt. Nach 6 Std war die noch immer sehr
hohe Hiamoglobindimie bei allen Tieren gleich. Im Urin war nach der
6. Std deutlich Anwesenheit von Urobilin festzustellen, und bei einigen
Kaninchen waren auch Spuren von Gallenpigmenten vorhanden. Nur
einige Tiere zeigten nach der 6. Std im Blutserum auch eine Andeutung
der indirekten Reaktion von vAN DEN BERGH.
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Das Hamoglobin erscheint nach der 3. Std in Form von Spuren in
den Milzmakrophagen und noch deutlicher in den KupFrERschen Stern-
zellen, welche stark aus dem Capillarlumen hervorragen. In den Epi-
thelien einiger Tubuli contorti und in einigen histiocytiren Zellen des
Niereninterstitiums sind noch einige Kornchen von himoglobinischem
Pigment festzustellen.

Cylinder hiimoglobinischer oder anderer Natur sind nicht zu be-
merken. Die Schlingen der Glomeruli sind voll von Blut. Die Epithelien
der Tubuli, wie auch die Leberepithelien zeigen tritbe Schwellung. Nach
6 Std ist das Bild unveréindert. Das Hiémosiderin zeigt keine bemerkens-
werten Verinderungen zur Norm in den verschiedenen Organen nach der
3. Std; nach der 6. Std dagegen ist das Hémosiderin innerhalb der
Makrophagen der Milz deutlich erhoht; in der Leber finden wir es nur
in einzelnen KuprrrRschen Sternzellen; auch in den Nierenepithelien
sind Kérnchen des Pigmentes zu beobachten.

Gruppe II. Hyperhimolyse durch destilliertes Wasser bei Ermiidungs-
schock. Gruppe von 4 erwachsenen Kaninchen mittleren Gewichts (etwa
1700 g). Jedes Tier bekam intravends 20 em? destilliertes Wasser ; sofort
nach der Injektion wurden die Tiere gezwungen, in einer groflen um eine
Achse kreisenden Trommel etwa 15 min lang zu laufen: wihrend der
nichsten 6 Std wurden regelmiifiig 15 min Ruhe und 15 min Ermidung
abwechselnd durchgefithrt. Manchmal konnten die Tiere die Belastung
nicht aushalten und lagen villig ermiidet am Boden der Trommel. Sie
zeigten sich meist wenig widerstandsfahig. Zwei Tiere wurden nach
3 Std, die anderen beiden nach 6 Std unter den bereits beschriebenen
Modalitéten getotet. ‘

Bei dieser Gruppe von Tieren stellten wir schon nach der 3. Std mit
den gewthnlichen Methoden und mit der Spektrographie eine bedeutende
Quantitiat von Hiamoglobin im Urin fest: andererseits waren in den ent-
sprechenden Sedimenten nur sehr wenige Erythrocyten zu sehen; diese
starke Hamoglobinurie ist noch in der 6. 8td festzustellen. Im Urin
fehlen Urobilin und Gallenpigmente. Im Blutserum erreicht die Hémo-
globiniimie ein deutlich stirkeres Quantum als bei den entsprechenden
Kontrolltieren. Eine positive direkte oder indirekte van pEN BrraHsche
Reaktion ist nie vorhanden.

Es ist sowohl in den Milzmakrophagen wie auch in den KuprrErschen
Sternzellen nicht moglich mit Hilfe der bekannten Reaktionen Pigmente
von Hamoglobin oder Himosiderin nachzuweisen. HEs lassen sich deut-
lich regressive Verinderungen in den Leberepithelien nachweisen.
Die Niere zeigt das klassische Bild der hémoglobinurischen Nephrose:
die Glomeruli sind geschwollen, die Capillarschlingen voll von Blut, mit
geschwollenen Endothelien; starke Hyperimie in den intertubuliren
Interstitien ; die Tubuli contorti zeigen das Lumen durch die Schwellung
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der Epithelien duBerst verkleinert: bei diesen sind Mitleidenschafts-
zeichen deutlich zu sehen: wo diese Zeichen nicht so sehr in Erscheinung
treten, ist in den epithelialen Zellen eine starke Ansammlung von Hémo-
globin zu beobachten; die Pigmenteylinder sind sehr zahlreich und oft
bis zu den Tubuli recti vorgeschoben.

Gruppe I111. Hyperhdmolyse durch destilliertes Wasser bei Erkdltungs-
. schock. Gruppe von 4 erwachsenen Kaninchen mittleren Gewichts (etwa
1800 g). Sofort nach Injektion von 20 cm? destilliertems Wasser wurden
die Tiere fir die Dauer von 30 min bis zu 1 Std in eisgekithltes Wasser
(etwa +29) getaucht. Samtliche Tiere zeigten nach dem Bad schwere
Zeichen von allgemeiner Erschopfung. Zwei Tiere wurden nach der
3. Std, die beiden anderen nach der 6. Std getStet, immer nach den
beschriebenen Modalitdten.

Auch in dieser Gruppe sind die Unterschiede zum Bild der Kontroll-
tiere deutlich. Die sofort stark aufgetretene Himoglobinurie, nach-
weisbar durch das Vorhandensein von Hiamoglobincylindern in den
Nierenkan#lchen und durch die chemische und spektrographische Unter-
suchung des Urins; dabei fehlen Erythrocyten im Sediment fast ganz,
die regressive Verdnderung sowie das Vorhandensein von Himoglobin
in den Nierenepithelien, das Fehlen von Urobilin und Gallenpigmenten
im Urin, die konstant negative vaN pEN Brrausche Reaktion, die Hyper-
hdmoglobindmie, all dies sind die charakteristischsten Zeichen dieser
Versuchsgruppe.

Auch hier enthalten wie in der Gruppe der experimentellen Hyper-
hidmolyse bei Tieren mit Ermiidungsschock die Milz- und Leberhistio-
cyten keine Hamoglobin- und Hiamosiderinpigmente.

Gruppe IV. Hyperhimolyse durch destilliertes Wasser bei anaphylakti-
schem Schock. Gruppe von 4 erwachsenen Kaninchen mittlerer GroBe
(etwa 1750 g). Den Kaninchen, die mit sensibilisierenden subcutanen
Injektionen von Pferdeserum (je 2 em® Serum 4mal withrend 10 Tagen)
vorbereitet wurden, wurde am 22. Tage ein anaphylaktischer Schock
durch intravendse Gabe von 20 em?® Pferdeserum verursacht. Nach
30 min bekam jedes Kaninchen 20 em? destilliertes Wasser intravends.
Zwei Tiere zeigten einen schweren Schock; alle wurden nach 6 Std
getotet.

Bei dieser Untersuchungsgruppe erreicht die Hidmoglobinurie das
Maximum (welches durch die nur geringe Anzahl von roten Blutkorper-
chen in den Urinsedimenten nicht gerechtfertigt ist); die regressiven
Schidigungen der tubuldren Epithelien sind sehr stark, die Himo-
globineylinder zahlreich; dagegen ist die H&émoglobinansammlung in
den Epithelien schwicher und begrenzter als bei den vorherigen Gruppen.
Die glomerulire und interstitielle Hyperimie ist stark; Urobilinurie
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fehlt vollig; die vax DEN BrraHsche Reaktion ist negativ; eine starke
Hyperhimoglobinimie ist vorhanden. Neben den Leberepithelien, die
schwere Zeichen von regressiven Verdnderungen aufweisen, bleiben die
KurrrErschen Sternzellen, wie auch die Milzhistiocyten, frei von
Hémoglobin und Hémosiderin.

Gruppe V. Hiamoglobinstoffwechsel bei den Ermiidungs-Erkdltungs- und
anaphylaktischen Schocks (Konirollversuch). Gruppe von 6 Kaninchen
mittlerer GroBe (etwa 1800 g). Zwei Tiere wurden einem Ermiidungs-
schock nach demselben Verfahren wie die der Gruppe II ausgesetzt;
2 andere einem Erkiltungsschock wie die der Gruppe III; bei den
beiden letzten wurde schlieSlich ein anaphylaktischer Schock wie bei
Gruppe IV verursacht. Bei allen diesen Kontrolltieren wurde im Gegen-
satz zu den vorherigen Gruppen kein destilliertes Wasser zugefiihrt.

Bei diesen Kontrollversuchen ist Himoglobin im Urin auch durch
die spektrographische Methode nicht nachzuweisen; Hyperhdmoglobin-
dmie ist nicht vorhanden; die Untersuchung der Gallenpigmente im
Urin und im Blutserum ergibt negative Ergebnisse; Urobilinurie fehlt;
in der Leber und in den Nieren sind die bekannten regressiven und
Stauungsanzeichen zu beobachten; der Nachweis von hédmatischen Pig-
menten in der Milz und den anderen Organen nach den bekannten
Methoden, bringt Ergebnisse, welche von der Norm nicht abweichen.

Gruppe VI. Durchstromung der Leber und Milz von normalen Tieren
mit dem Blut der Kaninchen der ersien Gruppe (Kontrollversuch). Die
Organe wurden vorher mit Ringerlosung zwecks Auswaschung durchstrémt.
Normale Kaninchen wurden fiir die Leber- und Milzperfusion mit Ringer-
l6sung nach der im ersten Teil dieser Arbeit (S.284) beschriebenen
Technik vorbereitet.

Bei dieser Gruppe von Tieren zeigen die nach den Methoden zum
Nachweis von Eisen und Hémoglobin angefertigten histologischen Pri-
parate der Milz und der Leber, dafl eine grofle Zahl von Histiocyten der
beiden Organe in reichlicher Menge Hiamoglobin und auch einige K6m-
chen Héimosiderin enthalten.

Gruppe VII. Durchstrémung der Leber und Milz von normalen Tieren
mit dem Blut der Kaninchen der Gruppen II—IV nach vorhergehender Aus-
waschung durch Ringerlosung. Normale Kaninchen wurden fiir die
Leber- und Milzperfusion mit Ringerldsung nach der bekannten Technik
vorbereitet; nach der Perfusion wurden in den Kreislauf der Milz bzw.
Leber je 10 em3® Blutoxalat aus den Kaninchen der Gruppen II—IV
(Hyperhamolyse durch destilliertes Wasser nach Ermiidungs-Erkéltungs-
und anaphylaktischem Schock) injiziert.

Leber- und Milzstiicke wurden zur Fixierung in Alkohol und in
gesalzenem Formalin ausgeschnitten.



Im Gegensatz zu den
Bildern der  Untersu-
chungen der vorherigen
Gruppe enthalten die sple-
nischen und hepatischen
Histiocyten weder Hamo-
globin noch Hémosiderin.

Gruppe VIII. Hyper-
himolyse durch destilliertes
Wasser in Kaninchen nach
bilateraler ~ Nephrektomie
( Kontrollversuch).  Zwei
Kaninchen, die der bilate-
ralen Nephrektomie unter-
zogen wurden, injizierte
man sofort nach der Ope-

ration 20 cm® destilliertes |

Wasser intravends. Nach
6 Std wurden die Tiere
getotet. Leber- und Milz-
stiicke wurden reseziert
und daraus histologische
Priparate zur Untersu-
chung von Himoglobin und
Himosiderin angefertigt.
Die Histiocyten der Le-
berund Milzenthieltenhiu-
figeinegrofe Anzahleosino-
philer Himoglobinkérner,
sowie manchmal einige
Himosiderinkdrnchen.
Gruppe I1X. Hyper-
hiimolyse durch destilliertes
Wasser tn nephrektomierten
und Erkdaltungsschock unter-
zogenen Kaninchen. Tech-
nik wie beider GruppeVIII,
den Tieren wurde jedoch
durch 30 min wiahren-
des Eintauchen in kaltes
Wasser (etwa -}-29) wie bei
Gruppe IILein Erkiltungs-
schock verursacht.
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In den Leber- und Milzpriparaten der Tiere dieser Gruppe erscheinen
die histiocytiren Zellen frei von Hamoglobin- und Hiémosiderinkdrnchen.

Besprechung der Versuche.

Die Ergebnisse der Untersuchungen entsprechen den Voraussetzungen
unserer Arbeitshypothese. Es hat — wie allgemein bekannt war —
auch bei unseren Untersuchungen. (Gruppe 1) eine Hyperhdmolyse bei
normalen Tieren nie eine Hamoglobinurie verursachen kénnen; bei der
Hyperhimolyse treten jedoch Erscheinungen auf, welche die Folge der
makrophagischen Umarbeitung des Hamoglobins sind (Auftreten von
Urobilinurie, Andeutung der indirekten vaN DEN BEReHschen Reaktion).
Im Gegensatz dazu ist, wenn man dieselbe Hyperhdmolyse bei den
Kaninchen durch Ermiidungs-Erkiltungs- oder anaphylaktische Schocks
verursacht, das entstandene Bild umgekehrt, d. h. es tritt eine starke
Himoglobinurie auf, die histologischen Verinderungen durch die Auf-
nahme und Umarbeitung des Himoglobins seitens der Makrophagen
fehlen, ebenso wie die Hyperbilirubindmie und Urobilinurie.

Schon die bis jetzt angegebenen Ergebnisse geniigen, ein Etwas anzu-
deuten, welches bisher auferhalb der Forschungen der Paothologie stand,
d.h. das Element, durch welches die wichtigsten Symptome der himo-
globinurischen Krankheit zusammengehalten werden, muf in der Biologie
des histiocyliren Substrates individualisiert werden, und zwar in der
feblerhaften Aufnalme des Hdmoglobins seitens der Makrophagen.

Dieser Gedanke kénnte von geringer Bedeutung scheinen, wenn
auBer acht gelassen wiirde, daB der Mittelpunkt der hdmoglobinurischen
Krankheit von einer hauptsichlich renalen Pathogenese in eine haupt-
siichlich histiocytire, d. h. also extrarenale Pathogenese verschoben wird.
Spiiter werden wir uns der konkreteren Definition des Anteiles zuwenden,
welchen der Nierenfaktor beziiglich der' Krankheit hat.

Hier muB eingefiigt werden, daB wir, zu dem hauptsichlich extra-
renalen und histiocytéren Gedanken gelangt, uns einem anderen Problem
zuwenden muBten, nimlich der Frage, ob die Ursache des Versagens der
Histiocyten in den Zellen selbst oder in den Humores, d. h. in einer
Verinderung der Opsobiline zu suchen sei.

Um dieses Problem in der fiir die Pathologie einzig annehmbaren
Art zu 16sen, d.h. also, auf Grund von experimentellen Unterlagen,
wurden die Untersuchungen VIund VII vorgenommen; in der Grappe VI
haben die Milz- und Leberhistiocyten von normalen Organen bewiesen,
daB sie, mit Ringerlésung durchstromt und in Berithrung mit Blut von
durch destilliertes Wasser hdmolysierten Tieren gebracht, eine perfekte
Aktivitdt fiir die Aufnahme von Hamoglobin besitzen, dagegen waren
die gleichen Histiocyten (Gruppe VII) normaler Organe, wenn zuerst mit
Ringerlésung behandelt und dann in Kontakt mit Blut von hémoly-
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sierten Tieren — welche sich jedoch in Ermidungs- bzw. Erkaltungs-
bzw. anaphylaktischem Schock befanden — gebracht, absolut unfihig,
Hémoglobin aufzunehmen. Da sich jedoch die histiocytiren Zellen der
beiden Gruppen in der gleichen Lage befanden, ist es klar, daB die Schidi-
gung, welche die histiocytdre Funktion unterbunden hat, innerhald der
Humores, d. h. in den Opsobilinen zu suchen ist: dieser Mangel st also
von denselben Schockzustinden verursacht worden, welche bekanntlich die
spontane himoglobinurische Krankheit erzeugen.

Wenn wir nicht im Irrtum sind, erscheint die SchluBfolgerung nahe-
liegend, daf bei der Beurteilung der himoglobinurischen Krankheit der
Opsobilinmangel eine Tatsache ist, die dem Pathologen nicht entgehen
darf. Dies erhéht die Wichtigkeit der Opsobiline in der Physiologie.

An dieser Stelle scheint eine Erliuterung angebracht zu sein. Wir
haben darauf bestanden zu bemerken, daB die Pathologie der Opsobiline
den Mittelpunkt der himoglobinurischen Krankheit bildet. Es besteht
aber, abgesehen von einem extrarenalen Element bei dieser Krankheit
auch ein renales Element. Das extrarenale Element (Opsobiline und
histiocytédres System) befindet sich in Korrelation mit dem Wesen der
Krankheit (anikterische Hyperhdmolyse), das renale Element ist zum
Teil die Ursache des Symptoms (Hamoglobinurie). Wir haben bis jetzt
den neuen und wichtigsten Aspekt, d. h. den Opsobilinmangel be-
sprochen; nun wollen wir den Faktor des Symptoms Himoglobinurie
einer genaueren Betrachtung unterziehen. In anderen Untersuchungen
ist bewiesen worden (P. L. Creriant und C. MiLroscut), dafl das Hamo-
globin allein eine schwache toxische Einwirkung auf das Nierenparenchym
ausiiben kann, zum Zustandekommen des charakteristischen Bildes der
Hamoglobinurie ist jedoch ein begiinstigendes, begleitendes, durch trau-
matische Schidigungen des Nierenparenchyms verursachtes, Moment
nétig. Die von der Insuffizienz des histiocytiren Systems durch Opso-
bilinmangel verursachte Hyperhdmoglobindmie ist ein unentbehrliches
jedoch fiir das Erscheinen des Symptoms Himoglobinurie nichtge-
niigendes Moment. Dieses Symptom kommt erst dann zu seiner vollen
Auswirkung, wenn schiddigende Kinfliisse auf das Nierenparenchym,
ndmlich Schockzustinde (Erkiltung, Ermiidung, Anaphylaxie) hinzu-
treten.

Wenn auch die Nierenschiadigung aus allen Symptomen am meisten
hervortritt und an einem gewissen Punkt der Krankheit am beunruhi-
gendsten ist, so bleibt die hdmoglobinurische Krankheit in ihrem Wesen
doch eine generelle und extrarenale Erkrankung. Esseiunszum mindesten
erlaubt, das extrarenale Moment zu unterstreichen, welches im Laufe
unserer Untersuchungen in Erscheinung getreten ist. Bei der himo-
globinurischen Krankheit, wie es auch bei anderen Affektionen dem
Symptom gegeniiber der Fall ist, wendet der Arzt seine Aufmerksamkeit
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in der Hauptsache den symptomatischen Erscheinungen zu: diese Er-
scheinungen nun bestimmen den Gedankengang des Arztes, so als ob
sie das Wesen der Krankheit darstellten: man denke z. B. an die diber-
miBige Bedeutung des Symptoms , Leukimie™ bei den Leukosen.
Ftwas dhnliches war bis jetzt auch bei den hiéimoglobinurischen Krank-
heiten der Fail: die Uberschitzung des Symptoms hat das Wesen der
FErkrankung bisher in den Hintergrund gedringt. Das Wesen der Krank-
heit (natiirlich nicht das Symptom) finden wir jedoch in seiner gesamten
Auswirkung bei den von uns nephrektomierten Tieren; bei dem Ver-
such der Gruppe VIII verursacht die Hyperhdmolyse durch destilliertes
Wasser bei Kaninchen mit bilateraler Nephrektomie eine deutliche
Anhiufung von Himosiderin in den Milz- und Leberhistiocyten; setzt
man jedoch, wie bei Gruppe IX, der Nephrektomie und Hyperhimolyse
einen Erkiltungsschock zu, so fehlt die Anhdufung von Himoglobin und
Hamosiderin in den Histiocyten. Wir glauben somit eine sichere Beweis-
fithrung unserer Behauptung erbracht zu haben, wonach das Wesen der
héimoglobinurischen Krankheit extrarenal ist, da sie auch im nephrekto-
mierten Tier aufiritt.

Man erinnere sich an die in den vorhergehenden Seiten erwihnten
Worte von ETrorE MarcHIAFAVA. Auf Grund des Fehlens von Hiémo-
siderin in Milz, Leber, Knochenmark und Reticuloendothelialsystem
hilt MARCHIAFAVA es fiir ausgeschlossen, daf die Hiémolyse an diesen
Stellen und im kreisenden Blut stattfinde. Da er von den Opsobilinen
noch nichts wuBte, welcher Schliissel thm den Grund der Inaktivitit der
Histiocyten erklirt hitte, mulite er zu der problematischen Annahme
greifen, die Blutkérperchenzerstorung fande im GefdBlumen der Nieren
statt. Aber die an sich berechtigte Stellung der MARCHIAFAVA-MICHELI-
schen Krankheit im Rahmen der Hémoglobinurien erlaubt uns fiir diese
Himoglobinurie denselben -— von uns in den Opsobilinen erkannten —
Schliissel als gegeben anzunehmen, welcher bei den anderen Hamo-
globinurien den pathogenetischen (sonst unversténdlichen) Zusammen-
hang der Hauptsymptome erklirt. Wirklich besteht auch hier eine durch
Opsobilinmangel (welcher denselben unbekannten Ursachen — Ana-
phylaxie? —, die die Hyperhimolyse erzeugen, zuzuschreiben ist)
hervorgerufene Untitigkeit der Milz- und Leberhistiocyten und gerade
deshalb ist bei der Krankheit kein spodogener Tumor vorhanden,
der somit in diesem Fall auch nicht als Argument fiir das Vor-
handensein einer Hyperhdmolyse im ganzen Kreislauf vorgebracht
werden kann. ’

Das Fehlen oder das nur schwache Vorhandensein des Tkterus steht
genau so wie die Hyperhimoglobinimie und somit Hamoglobinurie mit
dem Opsobilinmangel in Zusammenhang; in dieser besonderen Hiamo-
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globinurieform, welche die MarcEIAFAVA-MIcHELISche Krankheit dar-
stellt, tritt der Mangel in paroxysmaler Weise auf.

Das Symptom Himosiderinurie, keine ausschliefliche aber doch
ausdriickliche Erscheinung der Krankheit, wurde bisher in Zusammen-
hang mit einer angenommenen himoglobinzerstérenden Aktivitdt der
Nierenepithelien gebracht. Die Beweisfilhrung dieses Phinomens war
jedoch nur durch einen Versuch von nicht ausreichender Bedeutung
gegeben, und zwar haben die verschiedenen Untersucher (L. J. RATHER
1948; J. H. Hamerox und H. S. Mayersox 1950; D. Broom, L. H.
WesTMaNN und J. J. Lavice 1952) eine Hyperhdmolyse verursacht,
oder lackfarbiges Blut in den Kreislauf eingefithrt, woraufhin sie die An-
wesenheit von Hémosiderin nicht nur in den Histiocyten der verschie-
denen Organe und besonders der Milz, sondern auch in den Nieren-
epithelien feststellen konnten. Hs war jedoch, eben weil die Histiocyten
der verschiedenen Organe voll von Hédmosiderin erschienen, immer der
Zweifel berechtigt, dafi das in den Nierenepithelien vorhandene Eisen-
pigment von diesen als solches, also als Produkt der histiocytédren Himo-
globinumarbeitung, aufgenommen worden war.

Der Nachweis besagter Fihigkeit der Nierenepithelien ist von uns
direkt in den Untersuchungen erbracht worden, welche wir zu dem vor-
gesetzten Thema angestellt haben, d. h. die biligenetischen Fahigkeiten
der Leber- und Nierenepithelien zu studieren; diese Untersuchungen
sind Gegenstand einer in diesem Archiv erschienenen Arbeit. Mit Hilfe
unserer Kenntnisse iiber die Opsobiline haben wir hier die Méglichkeit
eines autentischen Versagens des histiocytéren Systems verwertet, wir
konnten sozusagen die Aktivitit der Nierenepithelien (und auch der
Leber) dem Himoglobin gegeniiber isolieren, wobei das ganze histio-
cytdre System durch das Fehlen der Opsobiline vollig inaktiv blieb,
inaktiv in absolut sicherer Weise, und nicht zu vergleichen mit der
illusorischen Methode der sog. Blockierung durch massive Einfithrung
von elektronegativen Kolloiden.

Durch Einfithrung von Ringerlosung in die Nierenarterien, um das
Blut und somit die Opsobiline aus dem Nierenkreislauf auszuschalten,
und mit darauffolgender Zugabe von Hamoglobin kénnen wir in der
kurzen Zeitspanne 1 Std eine starke Anhdufung von Himosiderin-
pigment in den Nierenepithelien feststellen, wobei jedoch die Histio-
eyten von Pigment vollig frei bleiben.

Die hémoglobinzerstérende Fahigkeit der Nierenepithelien ist somit
— wenn wir nicht im Irrtum sind — endgiiltig bewiesen. Die Hdmo-
siderinurie im Verlauf von Hdmoglobinurien besonders bei der MaRcHIA-
Fava-MicuaELischen Krankheit wire somit, auch wenn die Hdmosiderose
n der Milz und den anderen histiocytdren Bezirken fehlf, durchaus ver-
standlich. Man beachte den letzten Satz, er ist fir den Aufbau des
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himoglobinurischen Prozesses von primirer Bedeutung. Die Anwesen-
heit von Himosiderin konnte Anlaf zu einem berechtigten Einwand
gegen unsere Theorie der Pathogenese in bezug auf das Thema Hémo-
globinurien sein, wenn die Hémosiderinurie wirklich auch hier Ausdruck
der Umarbeitung des Hdmoglobins seitens der Makrophagen wire. Die
Méglichkeit dieses Einwandes wird durch die Beweisfithrung ausgeschal-
tet, nach welcher die epithelialen Elemente auch ohne die Opsobiline
himoglobinisches Pigment aufnehmen und umarbeiten koénnen.

Bei einem nochmaligen Uberblick iiber das gesamte Bild der ver-
schiedenen Himoglobinurien, notigt das Verhalten des Ikterus zu einer
weiteren Betrachtung, oft fehlt der Ikterus ganz, manchmal tritt er in
leichter Form auf.

In dem Vorhandensein eines wenn auch nur leichten Ikterus, bei
einigen Fillen von Hédmoglobinurie, kénnte man einen Einwand gegen
unsere Pathogenese der Krankheit sehen: aber zu Unrecht, wenn man
bedenkt, daB gerade bei den leichten Formen der himoglobinurischen
Krankheit, bei welchen manchmal ein leichter Tkterus festgestellt worden
ist (L. J. WrrTs und Mitarbeiter 1936) eine unwvollstiindige Unfahigkeit
des histiocytiaren Substrates fiir die Biligenese besteht, welche sicher
an einen nur partiellen Ausfall der Opsobiline gebunden ist. Ein partielles
Bestehen der histiocytiren Biligenese, vielleicht von dem Erscheinen der
hepatocelluliren Biligenese begleitet, kann das Fehlen der Acholie bei
der himoglobinurischen Krankheit erkliren. Im Verlauf von paroxys-
malen H#moglobinurien kann auch eine schwach positive indirekte
vAN DEN Brrgusche Reaktion auftreten (s. die zitierte Bibliographie).
Um diese Tatsache mit der Herabsetzung der histiocytdren Biligenese
in Einklang zu bringen, geniigt es, die starke Hyperhdmoglobindmie zu
beachten, diese, die bei intakten Opsobilinen von dem histiocytiren
Substrat véllig in Schach gehalten worden wire (unter Auftreten einer
starken Pleiochromie oder sogar eines Tkterus wegen des Pigmentiiber-
schusses), bildet hier eine Art von Dekompensation, ein Millverhaltnis
zwischen einem auBergewdhnlichen Verlangen nach Funktionalitdt und
den nichtadiquaten Grenzen der Quantitdt der Opsobiline und somit
der histiocytiren Aktivitit; es entsteht also ein MiBlverhsltnis, da die
Opsobiline zwar fir die Umarbeitung einer normalen Quantitit von
Himoglobin ausreichen, der Hyperhdmoglobindmie gegeniiber jedoch
unvermdgend sind, Fiir diese Fille besteht keine funktionelle Reserve,
wie es die normale und pathologische Physiologie des Herzens und der
Niere lehrt.

Beachten wir nun die Moglichkeit des Hinzukommens einer Hepatose
(was alles andere als hypothetisch ist, im Rahmen der Schocks gesehen,
an welche die himoglobinurische Krankheit gebunden ist); bei einem



Die Opsobiline. 309

Kranken mit Hamoglobinurie aber noch intakter Leber, kann die wenige
sich bildende Galle im histiocytéren Substrat die hepatische Schwelle
iiberschreiten, kommt jedoch eine hepatocellulire Schiadigung hinzu,
so ist es moglich, dafl in diesem Fall die reduzierte Biligenese einen
Subikterus verursacht, welcher sicher hepatotoxischer Natur ist.

Zwecks Aufstellung eines notwendigerweise schematisierten Gesamt-
iiberblickes {iber die anatomisch-klinische Kasuistik der himoglobinuri-
schen Krankheit, konnte man folgende Punkte formulieren: 1. Schwere
Formen der hiamoglobinurischen Krankheit; das zusitzliche Auftreten
der Hepatose verursacht einen hepatotoxischen Ikterus. 2. Mittlere
Formen, welche am zahlreichsten sind; Ikterus fehlt, da der gréBte Teil
der extrahepatischen Biligenese ebenfalls fehlt und die hepatische
Schwelle intakt ist. 3. Schwache und sehr schwache Formen ; schwacher
hyperhdmolytischer Ikterus durch die Geringtiigigkeit der himoglobin-
urischen Krankheit, d. h. des Opsobilinmangels; diese schwachen Formen
stehen an der Grenze zwischen Hémoglobinurie und hyperhdamoly-
tischem Ikterus.

Zusammenfassung des zweiten Teiles.

Bei den wichtigsten Formen der Himoglobinurie stellen wir Elemente
fest, welche zum Teil im Gegensatz zueinander stehen; es fehlt das
Element, welches die folgenden Tatsachen vom funktionellen und logi-
schen Standpunkt aus verbindet: Hyperhdmolyse, Hyperhimoglobin-
dmie, Fehlen von Hyperbilirubindmie, schwache Urobilinurie, Hamo-
globinurie. Es ist dies ein Bild, welches mit den klassischen hyperbili-
rubindmischen und somit urobilinurischen Hyperhdmolysen nicht iber-
einstimm?t. Unsere experimentellen Untersuchungen 16sen das Problem
mit den folgenden Feststellungen:

1. Die Hyperhamolyse (durch destilliertes Wasser) bei Kaninchen
mit Ermiidungs-Erkiltungs- oder anaphylaktischem Schock, ver-
ursacht keine Hyperbilirubindmie und keine Urobilinurie wie bei den
normalen Tieren, sondern ist hier Ursache einer starken Himoglobinimie
und Hamoglobinurie; in Milz und Leber fehlen unter diesen Umsténden
Aufnahme und Unmarbeitung des Himoglobins seitens der Makrophagen.

2. Wenn wir normalen Kaninchen nach Leber- und Milzdurchstrs-
mung in die Vena portae bzw. in die Milzarterie Blut von hyperhimoly-
sierten und einem Ermiidungs- oder anaphylaktischen Schock unter-
zogenen Kaninchen injizieren, kénnen wir beweisen, daf das Blut selbst
keine Opsobiline enthilt, tatsichlich findet keine Phagocytose von
hématischen Pigmenten seitens der Milz- und Leberhistiocyten der Tiere
statt.

3. Es ist also der Mangel an Opsobilinen, der bei diesen Versuchen
die histiocytdre Funktion unterbindet, dieser Mangel wird von den
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gleichen Schockzustinden verursacht (Ermiidung, Erkiltung, 'Ana-
phylaxie), welche bekanntlich die spontane hiamoglobinurische Krank-
heit erzeugen.

4. Die Hamosiderinurie, besonders stark bei MARCHIAFAVA-MICHELI-
scher Krankheit aber schliefilich auch bei den anderen spontanen und
experimentellen Hamoglobinurien vorbanden, steht zu oben Gesagtem
nicht in Widerspruch, sie stammt ja nicht aus der histiocytiren Um-
arbeitung des Hidmoglobins in Milz oder Leber, sondern aus der himo-
globinzerstérenden Aktivitit des Epithels der Nierenkandlchen; dies ist
experimentell durch unsere Untersuchungen bewiesen worden (durch
Blockierung der Phagocytose wegen Fehlens der Opsobiline).

5. Das Versagen der splenischen und hepatischen Phagocytose des
himatischen Pigmentes bei den den benannten Schocks unterzogenen
Tieren entsteht in vollig analoger Weise wie bei nephrektomierten
Tieren.

ZusammengefaPt ist dos bindende Element der wichtigsten Symplome
der hiimoglobinurischen Krankheit extrarenal und generell, dieses Element
ist von uns in der Pathologie der Opsobiline erkannt worden; die Schocks,
_ die die himoglobinurische Krankheit verursachen, erzeugen auch den Aus-
fall der Opsobiline; die Makrophagenfihigheit und daher die Biligenese in
den Histiocylem wird somit unierbunden. Der Ausfall der Opsobiline ist
die bisher unbekannte Tatsache, welche den logischen Zusammenhang in der
Kette der folgenden Symptome der hiimoglobinurischen Krankheit bildet:
Hyperhimolyse, Hyperhimoglobinimie, Fehlen von Hyperbilirubindmie,
schwache Urobilinurie, Hdmoglobinurie.
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