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I. Teil. 

Seit A. E. WI~ICH~r (1903) bewiesen hat, dab die Mikroorganismen 
der Phagoeytose nut dann unterliegen, wenn sie in Verbindung mit dem 
normalen Blutserum bleiben (wobei es zur Entdeckung der Opsonhle 
kam), werden immer die Leukocyten a]s Beweismittel dieses Ph~nomens 
zugezogen. Auch die znodernen Handbiicher der Pathologie und Immuno- 
logie und selbst die allerletzten Arbeiten fiber die Opsonine und Phago- 
cytose (W. BAUMGARTNEI~ 1948, L . J .  BERI~Y und T.D. SPIES 1949) 
beziehen sieh auf die Phagocytose dureh die Leukocyten, d.h. also 
dutch die Mikrophagen. 

Es ist jedoeh allgemein bekannt, daft die Phagoeytose, innerhalb 
des komplizierten Brides aller physiologischen und pathologisehen 
Reaktionen des Organismus, zum groften Teil den histioeyt~ren Zellen~ 
den Makrophagen, zugeschrieben wird. Hier besteht offenbar eine 
Lfleke in den Kenntnissen der Beziehungen der Opsonine zu der Makro- 
phagenaktivit~t. Es ist kein Zufall, daft die Immuniti~ts]ehre sich bei 
der Behandlung des Opsoninproblems immer auf die Leukocyten bezieht ; 
in Wirkliehkeit ist die Tatsaehe einer Opsoninwirkung auf die Phago- 
cytose der histiocyt~tren Zellen nie experimentell bewiesen worden. 

Und doch, wenn man nur einen Augenbliek an die GrSi3e des Makro- 
phagensystems und an dessen so unterschiedliehe Lage in bezug auf den 
Kreis]auf denk~, erreieht das Problem eine Bedeutung, die es nicht 
fibertrieben erscheinen l~Bt, ihm gro~e Wiehtigkeit beizumessen. Zum 
Beispiel: Die Lage der KW'FFa~lcsehen Sternzellen ,am Ufer" wird im 
allgemeinen als ~qotwendigkeit fiir eine prompte und besonders unmittel- 
bare S~uberungsaktivit~t dieser Zellen gegen die sch~digenden granu- 
]~ren KSrper innerhalb des Blutkreislaufes betraehtet. Es ist jedoch 
offenbar, da~  gerade diese topographische Situation die Zellen se]bst 
in die Lage bringt, auf Organismen einzuwirken, welche in engen Be- 
ziehungen zu den Opsoninen gestanden sind. Und dann, kSnnen die 
KVPFFERschen Sternzellen, im Unterschied zu den Leukocyten, ihre 
Tiitiglceit der Phagocytose weiter beibehalten, wenn die Opsonine ]ehlen ? 
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Die klassisehen Untersuehungen zeigen uns, dal3 gewasehene Leuko- 
eyten den Mikroorganismen gegenfiber vSllig inaktiv bleiben. Behalten 
die KUPFFE~sehen Sternzellen ihre Aktivitgt in einer Umgebung, die 
dureh Absptilungen opsoninenfrei geworden ist ? Ein Reaktionsunter- 
schied zwisehen Leukoeyten und KUPFFERsehen Sternzellen, yon diesem 
Gesiehtspunkt aus betraehtet, wiirde dann die Grenzen des Opsonin- 
problems festlegen, Grenzen, fiber welche Kenntnisse bis jetzt fehlen 
oder zumindest noeh nieht formuliert sind. 

Andererseits wiederholt sieh das Problem in noeh entseheidenderer 
Form bei Betraehtung der enormen Ausbreitung der histioeyt~ren 
Elemente (verteilt auf die adventitiellen Stellen, das loekere Binde- 
gewebe der versehiedenen Organe, die interalveol~ren Septen der Lungen, 
den Lymphsinus, die Interstitien des Fettgewebes, die guBeren Sehiehten 
der Herzklappen und auf alle anderen bekannten Stellen). Die KVPFF~R-' 
sehen Sternzellen sind dureh ihre topographisehe Lage noeh in st/~ndiger 
T~tigkeit nnd unmittelbarer Berfihrung mit dem Blur, wogegen der 
grSgte Teil der histioeyt~ren Elemente dureh seine Lage yon einer un- 
mittelbaren Berfihrung mit dem Blur mehr oder weniger ausgesehlossen 
ist. Also, aueh wenn die Aktivits der K~JPFSERsehen Sternzellen 
zusarnmen mit derjenigen der Leukoeyten (was ebenfalls nie erforscht 
wurde) unten den Einflng der Opsonine stehen sollte, wiirde ein zweites 
Problem offenbleiben, die Frage n~mlieh, ob die Opsonine auch die 
Alctivitiit der Malcrophagen an Stellen ohne unmittelbare Beriihrung mit 
dem Blut begiinstigen wiirden. 

Es wfirde dann noeh, auch im positiven Falle, die Frage zu beant- 
worten sein, ob die Phagoeytose dieser letzten histioeytgren Zellen nur 
einen gewissen Nutzen aus den an sie dureh die interstitiellen S~fte 
gelangten Opsonine ziehen wiirde, oder ob sie die Opsonine unbedingt 
als ,,conditio sine qua non" braueht, in einer Art und Weise, an die 
man bis jetzt hie gedaehg hat. 

Im t~ahmen dieser Fragen wurden die lolgenden Untersuchungen 
angestellt : 

Erste Untersuchungsreihe. Opsonine und KvPF~rEnsche Sternzellen. 

1. Gruppe (Kontrollversuch). Bei 2 Kaninchen wurde direkt in die 
Vena portae am Leberhilus eine w~l~rige L6sung yon 1%igem Lithion- 
carmin injiziert (5 cma). Nach 15 rain wurde die Leber in vivo exstirpiert 
und gleich dar.~uf ein kleines Stfiek des Organs in gesalzenem Formalin 
fixiert. In den mit H~ma]~un gefi~rbten histologischen Pr~puraten 
traten aus der durch das tt~malaun verursuchten Zeiehnung des 
Parenchyms mit Deut]ichkeit zah]reiehe Gruppen yon KvPF~Ensehen 
Sternzellen hervor, welehe yon gl~nzend roten, im Plasma der Zellen 
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angehauften KSrnelungen fiberladen waren;  die Ze]len selbst wiesen 
pyramidenahnl iche oder polyedrisehe Formen auf.  Bei 2 anderen Tieren 
wurden in die Vena portae 5 cm ~ waBriger LSsung yon Tusehe (1 Tropfen 
Tusche je Kubikzentimeter)  eingespritzt. Die histologisehe Untersuchung 
der Leberstfiekchen mit  der Kont ras t fa rbung  Carmin-Alaun-Orange 
ergab, dab die KUPFFEnschen Sternze]len yon schwarzgefarbten KSrn- 
chen iiberladen waren. 

2. Gruppe. Nachdem wir uns noch einmal yon der k]assischen Aktivi- 
ta t  der K~PFFERschen Sternzellen fiberzeugt bat ten,  wurde das Material 
zu  den Untersuchungen fo]gendermal~en vorbereitet  : Perfusion der Leber 
mit  isoviscSser bei gleichbleibender Tempera tur  yon  38 o gehaltener 
RingerlSsung durch die Vena portae am lebenden Tier mit  gleiehzeitiger 
Resektion der Aor ta  abdominMis als AbfluBweg, die Perfusion dauerte 

.naeh dem Tode des Versuehstieres noch 1/2 Std an. Am Ende  der 
Perfusion injizierte man  in die Vena portae der Kaninchen 5 cm ~ 
einer 1%igen wal3rigen LSsung yon  Li thioncarmin und nach weiteren 
15 rain wurde die Abt rennung yon  Leberstiickehen fiir die histologische 
Untersuehung mit  derselben Fixierung wie bei den Kontrol lunter-  
suchungen durchgefiihrt;  anderen 2 Kaninchen  wurden 5 cm s einer 
wal3rigen LSsung yon  Tusehe, wie bei dem Kontrollversueh, injiziert. 

Technik der Per[usion. In einem gewShnlichen Perfusionsapparat wurde eine 
mit Sauerstoff angereicherte und durch Zusatz yon 2 % Gelatine isoviscSs gemachte 
l~ingerlSsung zubereitet und bei einer konstanten Temperatur yon 38 o gehalten. 
Der Perfusionsapparat wurde durch ein langes Gummirohr mit einer Kanifle 
verbunden; in der Mitre des Gummirohres wurde ein Tropfenz~h]er eingeschaltet. 
Nach Vorbereitung des Tieres und nach einer Laparotomia mediana, ]egte man die 
Vena portae in der ,,Porta hepatis" frei, wo die Kanfile eingeffihrt und mit einer 
Schlinge befestigt wurde. Die Perfusion wurde mit etwa 60 Tropfen je Minute be- 
gonnen, naeh etwa 2 rain sehnitt man die Aorta in dem unteren abdominellen Ab- 
sehnitt dureh und ]ieB das Blur unter Ausiibung eines schwaehen Druckes mit einem 
Gazestiick, langsam abflie~en. Nach dem Tode des Tieres durchschnitt man die 
Vena cava inferior. Die Perfusion wurde noch ffir die Dauer 1/2 Std fortgeffihrt. 

In den (nach den obengenamlten Kontrastmethoden gefarbten) histologischen 
Praparaten blieben die K~PFFERschen Sternze]len vSllig frei yon K6rnelungs- 
anh~ufung. 

3. Gruppe. Bei anderen Kaninehen haben wir das oben besehriebene 
Experiment ,  und zwar die Perfusion der Leber, mit  derselben Technik 
durchgeffihrt und am Ende der Perfusion bei 2 Kaninchen in die Vena 
portae Lithioncarmin,  bei 2 anderen mit  frisehem Kaninehenblutserum 
verdiinnte Tusche injiziert. I n  den mit  H~malaun  gefarbten Prapara ten  
t ra t  wieder (im Gegensatz zu den Lebern der vorherigen Untersuchung) 
die glanzend rote Farbe  des Carmins in vielen K v P ~ n s c h e n  Sternzellen 
hervor:  die oft zu Gruppen gehauften Zellen waren genau so angesehwol- 
len wie die Zellen anderer Tiere nach Injekt ion yon  Li thioncarmin ohne 
vorherige Leberperfusion in einigen Capillaren war coaguliertes, dutch 
das Farbemit te l  rosa gefarbtes Hamoglobin  zu beobachten.  
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~. Gruppe. An 4 weiteren Kaninehen wurde zuerst die Leberperfusion 
durchgeftihrt,  danach injizierte man  in die Vena portae die im Kaninehen- 
blutserum gelSsten Fgrbemit te l  (Lithioncarmin bzw. Tusche); das 
Serum war jedoch dutch 30 rain w~hrend des Verbleibens im Ofen 
(bei 55 ~ inaktiviert  worden (diese Teehnik gentigt, wie bekannt ,  um die 
Akt ivi tg t  der Opsonine zu beseitigen). 

Die histologisehen Prgpara te  bewiesen noch einmal die absolute 
Untgt igkei t  der Ku~F~ERsehen Sternzellen; diese waren, wie bei den 
Untersuehungen der Gruppe I I ,  d. h. wie die Zellen der zuerst perfun- 
dierten und dann  mit  in l~ingerlSsung verdfinnten Farbmit te ln  inji- 
zierten Leber, vol lkommen farbfrei. 

Zweite Untersuehungsreihe. Opsonine und Aktivit~t der Lungenhistiocyten. 

1. Gruppe (Kontrollgruppe). Bei 2 Kaninchen wurden nach vor- 
heriger Laparo tomie  in die Vena cava inferior 10 cm a 1%iger Lithion- 
carminlSsung injizier~. Nach  15 rain wurde das Tier getStet  und ver- 
schiedene Stiicke des Lungenparenchyms zum Zweck histologischer 
Untersuehungen entfernt,  tPixierung im gesalzenen Formalin,  H~m- 
alauMgrbung. Die Lungensepten wiesen an verschiedenen Stellen yon 
roten KSrnchen vollbeladene hist iocytgre Zellen auf. I n  den kleinen Blu~- 
gefg~en waren hin und  wieder einige rote Ablagerungen festzustellen. 

2. Gruppe. Durch  Perfusion mi t  isoviscSser (38 ~ Ringerl5sung 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 Peffusion 
der Lunge dauerte etwa 1/2 Std;  daraufhin injizierte man in die Vena 
cava inferior 10 cm a einer 1%igen LithioncarminlSsung. Nach weiteren 
15 rain en tnahm man  einige Stiieke aus den Lungen fiir die histo- 
logische Untersuchung (wie oben). 

Technik der Per/usion. Am festgebundenen Tier fiihrte man eine Lap~rotomia 
mediana durch und legte die Vena cars inferior oberhalb der Leber frei; in die 
Cava wurde, yon unten n~ch oben, eine Kaniile eingeftihrt und danach mit der 
Peffusion begonnen. Danach erfolgte die Resektion der Aorta in ihrem abdominellen 
Abschni~t, um die Verblutung herbeizuffihren. Nach dem Tode des Tieres Ein- 
f~ihrung eines an einem Gummiball gebundenen Ka~heters in die Trachea zum 
Zweck der Lungenventilation; nach Freilegung der BrusthShle befestigte man mit 
einer Schlinge in dem Brustabschnit~ der Cava inferior die Kaniile, die bis an das 
tterz geschoben worden war. Noeh wahrend der Per~usion wurden die Vv. jugr- 
]ares e~ subclaviae abgesperrt. Um eine gute Perfusion der Lungen zu erreichen, 
die vSllig weift werden sollen, wurde dabei eine mg~ige Massage am Herzen dur&- 
geffihr~. 

Bei diesen Tieren blieben die Lungensepten vSllig frei yon  Farb-  
~nsammlung;  es waren nicht  nur  - -  was logiseh war - -  die kleinen 
Gef~t~ehen leer, sondern aueh die Septen selbst wiesen nieht  eine einzige 
Zelle auf, welehe die rote Farbe  aufgenommen hgtte.  
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3. Gruppe. An 2 Kaninchen ist die Lungenperfusion wie oben durch- 
gefiihrt worden. Anch bei diesen Tieren Verblutung dutch die Aorta 
und Lungenventilation. Nach 1/#tiindiger Perfusion mit RingerlSsung 
dutch die Vcna cava wurden 10 cm a yon normalem Kaninchenblut- 
serum mit Lithioncarmin im Verh~ltnis 1:100 injiziert. 15 rain nach 
der Injektion Resektion yon einigen Lungenst~cken fiir die histologische 
Untersuehung. Es lieB rich feststellen, daB, abgesehen yon einigen 
Farbansammlungen in den Gefggen, welche dureh das Ausfallen der mit 
Carmin gemisehten Serumproteine verursacht worden war, zahlreiche 
Zellen der Lungensepten die gl~nzend rote Farbe aufgenommen hatten. 

4. Gruppe (Kontrollgruppe). Zwei Kaninchen wurde dureh die Trachea 
eine 1%ige w~Brige LSsung Lithioncarmin (5 cln a) injiziert. N~ch 15 rain 
tStete man die Tiere und entnahm einige Lungenstiicke, welche sofort 
in gesalzenem Formalin fixiert wurden zwecks Anfertigung yon mit 
Hi~malaun gef~rbten Prs Histologisch gesehen waren die 
Alveolarsepten reichtich, jedoeh mit steltenweise unterschiedlicher Inten- 
sitar mit carmingef~rbten Zellen versehen; diese Zellen ragten aus dem 
Alveolarlumen stark hervor und waren manchma] im Alveolarlumen 
selbst frei; ihr Cytoplasma war gi~nzlich yon rot und gliinzend gef~trbten 
KSrnern beladen. 

5. Gruppe. Zwei weiteren Kaninchen wurden nach etwa 1/~stiindiger 
Lungenperfusion mit RingerlSsung 5 cm ~ einer 1%igen w~grigen L6sung 
yon Lithioncarmin durch die Trachea injiziert. Nach 15 rain wurden 
Lungenstiicke abgetrennt. Die histologische Untersuchung derselben 
zeigte eine gewisse Mobilisierung der ttistiocyten in den Interalveolar- 
septen, die manchmM sogar in Form yon freien Zellen in den Alveolen 
auftraten, jedoch niema]s Elemente, welche das Carmin aufgenommen 
hatten. 

6. Gruppe. Diese Gruppe bezieht rich auf 2 Kaninehen, welchen, 
nach Lungenperfusion mit RingerlSsung, 5 cm a Lithioncarmin einer 
opsoninhaltigen physiologischen LSsung injiziert wurden (urn dies zu 
erreichen wurden 300 em 3 yon normalem, menschliehem, ent~ibriniertem 
Blur vorbereitet; nach Zentrifugierung wurde das Sediment mit 200 cm S 
physiologiseher KochsalzlSsung gewasehen und dutch eine weitere 
Zentrifugierung die Fliissigkeit von d~n festen Bestandteilen getrennt: 
diese F]iissigkeit war somit sehr opsoninreich). Die histologische Unter- 
suchung der abgesehnittenen Lungensttieke bewiesen noeh einmat 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- 
15sung durehgefiihrt; danach injizierte man in die Veng cava inferior 
15 cm 3 normalen Kaninchenserums und gleichzeitig, durch die Trachea, 
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5 cm a einer 1%igen Li th ioncarminlSsung.  t t i s to logisch  wurde wiederum 
die Aufnahme  des Carlnins seitens der  Lungenh is t ioey ten  bewiesen. 

Dritte Untersuehungsreihe. Opsonine und Aktivit~it der Histiocyten in den 
Herzklappen und in der Intima der Aorta. 

Teehnik, der Per/usion. Nach Laparotomia mcdiana wurde die Vena cava 
inferior oberhMb der Leber freigelegt; in die Cava wurde die Kaniile yon unten 
nach oben eingeffihrt und mit der Perfusion begonnen. Man durchschnitt dann 
die Aorta in dem abdominellen Abschnitt, um die Verblu~ung herbeizufiihren. 
Nach dem Tode des Tieres wurde die Brusth6hle freigelegt; die bis an die Sloitze 
des rechten Iterzohres geschobene Kaniile wurde mit einer Schlinge befestigt. 
Noch w~hrend der Perfusion wurden die Vv. jugulares et subclaviae abgesloerrt. 
W~hrend der Perfusion wurde welter miil~ige Herzmassage durchgeffihrt, um die 
Entleerung zu begiinstigen. 

Die Perfusion (60--70 Tropfen je Minute) wurde etwa 45 min lung fortgeffihr~. 
Am Ende der Perlusion fiihrte man durch die Kanfile Lecithin in physiologischer 
L6sung bzw. Kaninchenblutserum, immer tropfenweise etwa 15 rain lung zu. 
Dara.uf erfolgte noch einmal fiir etwa 5 min Perfusion mit physiologischer L6sung, 
dann wurden kleine Stficke des Herzens mit Klappen und der Aorta abgetrennt 
und in gesalzenem Formalin fixiert. Zur Untersuchung der Lipoide wurde die 
Methode nach CIACCIO verwendet. 

1. Gruppe. Nach  physiologischer  Kochsalz l6sungsperfus ion des Her-  
zens und  der  A o r t a  nach der  oben beschr iebenen Technik  wurde  bei  
2 K a n i n c h e n  die Perfus ion mi t  einer Leci th in l6sung fortgeffihrt ,  Nach  
20 min  wurde  die Lec i th inzugabe  suspendier t  und  10 rain lang die Aus- 
waschung m i t  physiologischer  L6sung wei tergef i ihr t .  ] )as  Herz und  die 
Aor t a  f ix ier te  man  nachher  in Formal in .  

I n  den his tologischen P r ~ p a r a t e n  zur Beweisfi ihrung der Lipoide  
zeigten die H i s t i ocy ten  der  Herzk lappen  und der  I n t i m a  der  A o r t a  keine 
Sudan reak t ion :  man  konn te  lediglich einen gelbl ichen Ton des Cyto- 
p lasmas  dieser E lemcn te  feststel len.  

2. Gruppe. A n  2 wei teren K a n i n c h e n  haben  wir dieselbe Technik  
wie bei  den  vorhergehenden  Unte r suchungen  angewandt ,  jedoch mi t  
dem Unterschied ,  dab  diesmal  das  Lec i th in  m i t  fr ischem Kaninchen-  
b lu t se rum vermisch t  war. A n  den P r~pa ra t e n  der  He rzk l appen  und der  
Aor t enwand  haben  wir  fests tel len k6nnen,  dab  durch  die Methode  nach  
CIAcCm die H i s t i ocy ten  yon  gelb-r6t l ichen Subs tanzen  ffir die Lipoide  
be laden waren.  

I n  einer ers ten Untersuchungsre ihe  is t  die Opsoninwirkung auf die 
A k t i v i t ~ t  der  Ku~FFEl~schen Sternzel len erforscht  worden.  

Die Perfusion der  Kan inehen lebe r  mi t  physiologischer  Koehsalz lSsung 
ve rh inde r t  die K u m u l a t i o n  yon Carmin sowie yon  Tusche seitens der  
KUPFFEI~sehen Sternzellen,  wenn die Farbs to f fe  in den Leberkre is lauf  
e ingespr i tz t  werden.  W e n n  man  abe t  naeh Perfusion yon physiologiseher  
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Kochsalzl6sung die f~rbenden Substanzen zusammen mit ffischem 
Kaninchenserum in Beriihrung mit den KUZ'F]~ERschen Sternzellen 
bringt, dann halten in diesem Fall die Sternzellen die Farbe gl~nzend 
wie gewShnlich fest. Wenn dagegen der eingeffihrte Farbstoff mit einem~ 
vorher inaktivierten Serum (durch Erhitzung) gemischt wird, bleiben 
die Ku]~F~E~schen Sternzellen farbffei. 

In der zweiten Untersuchungsreihe ist efforseht worden, ob die 
Histiocyten der Lunge ihre Aktivit~t auch ohne den EinfluB der Opsonine 
weiterfiihren kSnnen. Bei einigen Kaninchen ist die Farbe durch die 
Cava inferior eingefiihrt worden, bei anderen durch intratracheale In- 
jektion. In den beiden Modalitgten haben die mit vorheriger Ferfusion 
yon Kochsalzl6sung vorbehandelten Lungenhistiocyten, auch wenn 
mobilisiert, keine Farbstoffreaktion gezeigt. Ihr Speicherungsverm6gen 
trat wieder in Erscheinung, sobald die Farbe (nach Perfusion yon physi 0- 
logischer KochsalzlSsung) zusammen mit Kaninchenblutserum oder mit 
einer opsoninhaltigen physiologischen KochsalzlSsung verabreicht wurde. 

Aus der 3. Untersuchungsreihe ergib t sich, dab die Histiocyten der 
Herzklappen und der Intima der Aorta das Lecithin nieht aufnehmen, 
nachdem eine Perfusion yon physiologiseher KochsalzlSsung die Opsonine 
eliminiert hat, wogegen sic das Lecithin wieder aufnehmen, wenn es 
gemischt mit frischem Kaninchenserum eingefiihrt wird. 

Nach diesen Untersuchungen seheint es nieht mSglich, sich bei der 
Erklarung der charakteristischen Lage der Histiocyten, welche direkte 
Beziehungen zu dem Blut haben, auf die gewShnliehen topographischen 
Begriffe zu beschrgnken, naeh denen diese Zellen sieh an einer Stelle 
befinden, welche ihnen erl~ube durch die Cytoplasmafortsgtze granulate, 
im Blut kreisende Fremdelemente sofort zu erfassen und anfzunehmen. 
AuBer dieser zweifellosen Finalitgt sind diese Zellen durch ihre besondere 
Topographie in der Lage, die Opsonine in hohem MaBe auszunutzen, und 
dadurch eine ~uBerst giinstige Phagoeytose zu vermitteln. 

Von nicht geringerer Bedeutung erscheint das schon beschriebene 
Ph~nomen fiir diejenigen Histioeyten, die in direkter Berfihrung mit 
den interstitiellen S~ften aber nicht "mit dem Blute stehen. Wenn wir 
beachten, dab die einfachste Form der Alveolitis, die serSse Form, 
der Mobilisierung der Zellen yon v. BvgL vorausgeht (Desquamativ- 
pneumonie der alten Pathologen), dann ist es klar, in welches Licht 
unsere Untersuchungen die Bedeutung der Opsoninanwesenheit dureh 
das Blutserum in dem Alveolarlumen versetzen: sehon yon Anfang an 
wird die Umgebung der Zellen durch das Serum in die denkbar giinstig- 
sten Verh~ltnisse fiir eine Makrophagenaktiviti~t der Alveolen und somit 
ffir eine S~uberung der Alveole setbst gebracht. Und alles dies noch 
bevor sich die spezifischen AntikSrper, besonders die Bakteriotropine, 
bilden. 
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Wenn wir uns nun dem Geschehen zuwenden, das sieh im Endokard 
und in der In t ima der Blutgef~ge im Laufe einer Entziindung vollzieht, 
so beleuchten und kl~Lren unsere Untersuchungen auch diese Lokali- 
sationen und die Zusammenh~nge zwisehen der Serumpenetration dutch 
das Endothel (Insudation) und der Makrophagemnobilisierung mit  
Abschaffung yon bakterie]lem Material bzw. Thesaurismosen. Dasse]be 
Serum, welches bis in das zarte Endokardstroma bzw. in die In t ima 
vordringt, bringt eine Ladung yon Opsoninen mit, um die Makrophagen- 
aktivit/it  und die Materialwegsehaffnng zu begiinstigen. 

Letzten Endes findet die serSse Exsudation (das Problem welches 
der modernen Pathologie so viel zu denken gegeben hat,) nach den Er- 
gebnissen unserer Untersuchungen die denkbar beste Dentung : ihr Zweek 
kann als ein sehne]les reichliehes und lokales Bef6rdernngsmittel yon 
Antik6rpern nach Art der Opsonine verstanden werden. 

Das Gesagte unterstii tzt  endlieh die Entziindungstheorie des so viel 
erSrterten Problems im klassisehen Sinne, yon R. I~6SSLE, ohne dal3 
jedoch die MSglichkeit der Hypoxydosis  nach F. Bi?Cm;ER iln Rahmen 
der Pathogenese ausgeschaltet wird. 

Es k6nnte hier der Einwand gemacht werden, dab die Atio]ogie der 
Endokarditis und der serSsen Entziindungen im allgemeinen als nicht 
deutlieh in Korrelation mit  der Makrophagenaktivit~t  erscheine, da 
toxische Substanzen, die nicht yon ko]loidaler Natur  sind, sich der 
Kolloidspeicherung zn entziehen scheinen. Man so]lte sieh aber vor Augen 
halten, dab die toxischen Substanzen, die sich im B]utplasma ]6sen 
und somit nichtkolloida]er Natur  sind, dasselbe Plasma zu Anderungen 
bringen, die ein l~reiwerden yon heterogenen Xolloidkomplexen herbei- 
ffihren; und es sind die le~zteren, die im Fa]le des Vorhandenseins 
roll  nichtko]loidalen toxisehen Snbstanzen unter Bindung mit  den 
Opsoninen in den Rahmen der histioeyt~ren Kolloidspeicherung ein- 
treten. In  jedem Falle yon toxischen Substanzen also, seien sie ko]loi- 
daler Natur  oder nicht, entsteht das Bild der histiocyt~ren Xolloid- 
speieherung (Splenitis, Alveolitis, Endokarditis) und somit das des 
Opsoninmechanismus. 

Die yon uns beschriebenen Untersuchungen beweisen, da6 die 
Opsonine (die bekanntlieh aul3erdem als Ausdruek der akt iven Immuni-  
tgt  dureh die Mikrophagen anzusehen sind) einen fiir das Zustande- 
kommen der Makrophagenaktiviti i t  und der Kolloidspeieherung seitens 
der histioeyt/~ren Elemente unentbehrl iehenFaktor  darstellen. Wir haben 
zum erstemnal gezeigt, wie die verschiedensten Bilder sieh in den 
Opsoninmechanismus einreihen, yon den t leaktionen der K~Prr~Rsehen 
Sternzellen bis zu denen der Lungenalveolen und bis zu den eharakte- 
ristisehen Ph~nomenen innerhalb des Endokards nnd der Gef/~Bintima. 
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Betraehten wir in Synthese das ganze Bild, welehem sieher alle, 
aueh die kleinsten und fernliegendsten Zwisehenstnfen des histioeyt~ren 
Systems zugehSren, so entwiekelt sieh aus reiner Uberlegung heraus 
der Gedanke, dab aueh die Opsonine einen fiir die grundlegenden und 
funktionellen Ursaehen des Systems (als ganzes betraehtet) unentbehr- 
lichen intermedigren Faktor  darstellen. 

Weiter haben wit eine Untersuehungsreihe angestellt, um zu erfor- 
sehen, wieweit diese Hypothese begriindet sein kann und wir haben 
versueht mit  diesen Untersuehungen in die Problematik der grogen 
Frage der Bilirubinbildung einzudringen. 

Die Untersuehungsmethodik war folgende: 

Vierte Untersuchungsreihe. Opsonine und splenische Bilirubinbildung. 
Als erstes wurde die Perfusion der Milz mit  isoviscSser und bei 

konstanter Temperatur  yon 38 o gehaltener t~ingerlSsung durchgeffihrt. 
Nach Vorbereitung des Tieres und nach einer Laparotomia mediana 
wurde der abdominelle Abschnitt  der Aorta freigelegt; mittels einer 
Deehampesnadel wurde eine Schlinge hinter die Aort~ in den kurzen 
Abschnitt  zwischen Arteria eoeliac~ und dem Anfang der 2 Nierenarterien 
gesehoben; mit  einer groBen gebogenen Klemme wurde die Aorta unter- 
hMb des Zwerchfelles unterbunden und dann die mit  dem Perfusions- 
appara t  verbundenen Kaniile unterhalb des Abgangs der NierengefgBe 
yon unten naeh oben in die Aorta eingefiihrt; die Nadel wurde so- 
lange naeh oben gesehoben bis die Spitze sieh auf der HShe der A. 
eoeliaea befand; dann wurde die angelegte Sehlinge zugemaeht, naehdem 
man mit  der Perfusion sehon begonnen hatte.  Naeh der Anlegung eines 
Abflugweges dutch die I~esektion der Vena portae am Leberhilus, wnrden 
die kurzen Rami  gastriei und die linken gastro-epiploiei unterbunden; 
wegen der guBersten Kleinheit dieser Gef~Be war es nieht mSglieh, die 
Unterbindung der Arteriolen getrennt durehzufiihren. Die Perfusion 
(60 Tropfen je Minute) dauerte etwa 45 min an. 

Die Milz soll sehon am Aalfang etwas ansehwellen und sieh raseh 
bis zur Erreiehung eines rosa-weil31iehen Farbtones entf/~rben: nur das 
Eintreten dieser beiden Zeiehen beweist das gute Gelingen der Aus- 
wasehung. 

Naeh 45 min Auswasehung wurde dutch dieselbe Kaniile H~mo- 
globin injiziert. Naeh 10 weiteren Minuten erfolgte noehmals eine kurze 
Perfusion (etwa 5 min) um aus den Gef~gen und aus den Milzsinus das 
fiberfliissige H~moglobin zu entfernen. Daraufhin Resektion der Milz 
und sofortige Fixierung yon kleinen Stricken des Organs zum Tefl in 
gesMzenem Formalin, zum Teil in Alkohol. 

1. Gruppe. Naeh Milzperfusion wurde bei 2 Kaninehen in die Milz- 
arterie eine w~grige LSsung yon H~moglobin injiziert; das I-I~moglobin 
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s tammte aus Kaninchenblut und war fiir 1/2 Std im Ofen bei 600 ge- 
hulten worden i. Fiir das weitere Verfahren siehe die sehon besehriebene 
Teehnik. 

Die histologisehen Pr/iparate wurden Iiir den H~moglobinnaehweis 
naeh der Methode von P. L. CIPRIA~I und ffir den H/~mosiderinnachweis 
naeh der Methode yon TI~NAN~r und SC~MELZEX (blaue Turnbullreaktion) 
bearbeitet. In  den histologisehen Pr/~paraten wurde ein v61tiges Fehlen 
des H/~moglobins in den hist ioeytiren Zellen der Milz festgestellt, aueh 
wenn die mobilisierten Zel}en in den Sinus zahlreieh waren, sieher naeh 
der Einfiihrung des H~moglobins. H~mosiderin war dagegen nut  in 
Spuren zu beobaehten. 

2. Gruiope. Bei 2 weiteren Kaninchen wurde die gleiche Untersuchung 
durehgefiihrt, mit  dem einzigen Untersehied, dab ans ta t t  Kaninehen- 
h~moglobin Rinderh~moglobin verwendet wurde. Wie bei der vor- 
herigen Gruppe war in den histioeyt/~ren Zellen der Milz und aueh in 
den mobilisierten Zellen kein H/imoglobin vorhanden und das H/tmo- 
siderin war wiederum nut  in Spuren zu beobuehten. 

3. Gruppe. Zwei Kaninehen, naeh Milzperfusion, haben wit in die 
Arteria splenica eine mit  frisehem Kanirmhenserum gemisehte Kanin- 
ehenh~moglobinlSsung injiziert. Weiter wurde dieselbe Teehnik wie 
vorher angewendet. 

In  den histologisehen mit  H~moglobin- bzw. H/~mosiderinf~rbung 
angefertigten Pr~paraten haben wir zahlreiehe histioeyt/ire Zellen der 
Sinus und aueh der Trabekeln beobuehten k6nnen, die roll  yon roten 
H/~moglobinkSrnern waren; zuhlreiehe Makrophugen enthielten Hiimo- 
siderin. 

4. Gruppe. Bei dieser Gruppe war der Untersuehungsgang genuu 
wie der der vorherigen, mit  dem Untersehied, dab man Rinderh/~mo- 
globin im frisehen Kaninehenblutserum verwendet hut.. Bei dieser Umer-  
suehung waren die Milzmukrophagen mit  H/imoglobin im Plasma zuhl- 
reich; besonders zahlreieh diejenigen mit  H/~mosiderin. 

5. Gruppe. In  die perfundierte Milz yon 2 Kaninehen haben wit 
Kaninehenh~moglobin und Kaninehenserum wie bei der 3. Gruppe inji- 
ziert; wir haben aber dubei ein (600 im Ofen i/2 Std lung) inaktiviertes 
Sermn verwendet. 

in  den histologisehen Prgparaten der Milz fehlte das I-I/imoglobin 
in den Mukrophagen vSllig und auch in denjenigen, die sieh naeh Ein- 

i Die Himoglobinl6sung wurde aus defibriniertem Kaninehen- bzw. Rinderblut 
vorbereitet indem die roten BlutkSrperehen in physiologiseher LSsung gewasehen 
und dann mi~ destilliertem Wasser in gleieher Quantit/it wie das Blur h/imoly- 
siert wurden. Lunge Zentrifugierung der LSsung, Filtrierung; Isotonisierung mit 
Natrium ehlorieum und Inaktivierung der verbliebenen Opsonine dutch i/2 Std 
im Ofen (60~ 

Virehows Archiv.  J3d. 3"23. 20  
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fiihrung des tt~moglobins freigemacht batten; Hi~mosiderin war nur 
in Spuren vorhanden. 

6. Gruppe. Zwei Kaninehen wurden durch die Milzarterie naeh Milz., 
perfusion Kaninehenh~moglobin und veraltetes Kaninehenserum (5 Tage 
im Eissehrank) eingespritzt. 

In den Milzmakrophagen haben wir nur wenige H~moglobink6rner 
und in anderen nur Spuren ~on Hiimosiderin beobaehten kSnnen. 

7. Gruppe. Dieser Gruppe yon Kaninchen wurde naeh Milzperfusion 
Kaninchenhiimoglobin und eine opsoninhaltige physiologisehe LSsung 
injiziert. Diese wurden dureh Hi~molyse yon roten BlutkSrperchen in 
destilliertem Wasser aus frischem Kaninehenblut mit darauffolgender 
Zentrifugierung und Isotonisierung gewonnen, 

Das histologische Bild der Milz bewies eine mittelstarke Phagocytose 
und deutliehe Spuren yon Hiimosiderin. 

Die Perfusion der Kaninehenmilz mit physiologiseher Koehsalz- 
16sung verhindert (injiziert dureh die Arteria lienalis) die H~moglobin- 
speicherung seitens der Milzm~krophagen. 

Kommt jedoch nach Perfusion der Mflz mit physiologischer Koch- 
salzlSsung das tt/im0globin gemiseht mit frisehem Kaninchenserum 
oder einer opsoninhaltigen physiologischen Koehsalzl6sung in Berfih- 
rung mit den Milzmakrophagen, so wird in diesem Fail eine Speieherung 
des Hiimoglobins seitens der Milzmakrophagen und seine schnelle 
Umwandlung in H~mosiderin erkennbar; wird dagegen das in die mit 
Perfusion vorbehandelte Milz injizierte H~imoglobin mit. inaktiviertem 
oder altem Blutserum gemiseht, so bleiben die lV[ilzmakrophagen h~imo- 
globinfrei. 

Wenn wir nicht im Irr tum sind, weisen diese Untersuehungen deutlich 
auf ein Ph/inomen bin, welches bisher noch nieht zu vermuten war. 
Der genetisehe Zusammenhang zwischen Hamoglobinumwandlung und 
Bilirubinbildung wird iiberall angenommen, wie ebenfalls die Tatsaehe, 
dab das histioeyt~ire System das morphologische Substrat dieses Zu- 
sammenhangs bildet. Hingegen hat man bislang iibersehen, dag die 
Opsonine, bekannt als einer der Faktoren der aktiven Immunit~t gegen 
Infektionen, auch als ein absolut unentbehrlicher intermedii~rer Falitor der 
Bilirubinbildung betrachtet werden mi~ssen. 

Unsere Untersuchungen beweisen die Notwendigkeit der Anwesenheit 
yon Blutserum bei der Speicherung der Farbstoffe durch die KVPFF~n- 
schen Sternzellen. Sie zeigen ferner, dab die Makrophagen der Lungen- 
alveolen nicht mehr zu ihrer Phagocytenaktivit~it bef~higt sind, wenn 
die fremden Substanzen nieht vorher in Berfihrung mit dem Blutserum 
waren und welter, dab die Milzmakrophagen das durch die Arteria 
lienalis eingeffihrte Hiimoglobin nicht speichern k5nnen, wenn das Blut- 
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pigment nicht ebe~falls in vorheriger Beriihrung mit dem Blutserum 
war, genauer gesagt : mit einem frischen und nicht durch die Hitze inaktL 
vierten Serum. Alles dieses verhilft uns zu der sicheren Annahme, dM~ 
sieh im Blutserum ein ,,Etwas" befindet, we]ches absolut unentbehrlich 
ffir den H~moglobinumbau im ganzen histiocyt~ren System ist; dabei 
handelt es sich bei diesem tI~moglobinumbau um die Grundlage der 
Bilirubinbfldung. Dieses also im Blutserum vorhandene ,,Etwas" zeigt, 
wie wir eben bewiesen haben, Mle Eigenschaften, die denjenigen sich 
im Blutserum befindenden Substanzen zugesehrieben werden, welche 
bekanntlich die Phagocytose seitens der Leukoeyten gegen bakterielle 
Elemente begiinstigen, d . h .  also don allbekannten Opsoninen yon 
A.E. WRIGHT. 

Wegen der obenbesagten Affinit~t beziiglieh der Opsonine, mindestens 
yore Standpunkt der experimentellen Methodik aus betraehtet, liegt 
es an, zwecks Benennung dieses ,,Etwas" die Erinnerung an die Ent- 
deekung yon A. E. WRIGHT aufrechtzuerhalten, zumal die griechisehe 
Etymologie des Wortes geeignet scheint, da die Genese des Bflh~ubins 
doch an einen Serumfaktor gebunden bleibt. Vollst~ndigkeitshalber 
k6nnte man das Wort Opso-Bfligenine vorschlagen, abkfirzungshalber 
w~re jedoch die Bezeichnung ,,Opsobiline" vorzuziehen. 

Neben diesen Opsoninen, die, wie wir bewiesen, die Bilirubinbildung 
vorbereiten (Opsobiline) finden sich aueh jene (wie wir ebenfMls 
schon gezeigt haben) welche Ifir die Speicherungsfunktion yon Sub- 
stanzen, die nicht mit der Bilirubinbildung in Zusammenhang stehen, 
nStig sind (seitens des ,,Tropho-Bindegewebssystems yon A. RuFsISI, 
oder des ,,histio-metabolischen System" yon G. FIORm). Das Ausein- 
anderhalten dieser Opsonine und der Opsobiline ist nieht ungerecht- 
fertigt, genau wie auch die Makrophagenphagocytose und die Bilirubin- 
bfldung nieht zu identifizieren sind, auch wenn die erste die nStige Vor- 
aussetzung ffir die zweite ist; und wie aueh die Funktion der Makro- 
phagen und die der Bilirubinbildung dutch das hist ioey~re System nieht 
zu identifizieren sondern auseinanderzuhalten sind. 

Zusammen[assung des e~:sten Teiles. 

1. Die Speieherung yon Lithioncarmin und Tusche dureh die KUP~FE~- 
schen Sternze]len wird durch eine Perfusion der Leber mit physiologischer 
Koehsalzl6sung unterbunden. Die Speicherung findet jedoch statt, 
wenn naeh Perfusion der Farbstoff gemiseht mit frisehem Blutserum 
in den Pfortaderkreislauf injiziert wird; wogegen sie wiederum nicht 
vorhanden ist, wenn  man dabei inaktiviertes oder altes Blutserum 
verwendet. 

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

20* 
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Jedoch auch bei diesen Untersuchungen finder 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 KochsalzlSsungsperfusion nehmen die in den Kreislauf 
eingefiihrte Lipoide nicht auf; sie speichern das Lecithin nur, wenn 
es zusammen mit frischem Blutserum eingefiihrt wird. 

4. Die Anwesenheit yon Opsoninen bildet also einen unentbehrlichen 
Faktor  zur Entwicklung der Phagocytose und dies sowohl in bezug auf 
die Histiocyten, welche in direkter Berfihrung mit dem Blut sind (wie 
die Kv~FF~Rschen Sternzellen) wie auch in bezug auf die ttistiocyten, 
welche sich ]ediglich in Beriihrung mit den interstitiellen S~ften be- 
linden (wie die Lungen-, Herzklappen- und Intimahistiocyten). 

5. Die KUPFFE~schen Sternzellen und im allgemeinen s~mtliche 
Histiocyten ,,am Ufer" der Blutgef~Ge sind durch ihre topographische 
Lage begiinstigt; nicht nur zu einer schnellen Wegschaffung yon granu- 
lgren, im Blute kreisenden FremdkSrpern, sondern auch zu einer hohen 
Ausnutzung der in ihrer Umgebung so reichlich vorhandenen Opsonine 
bei der Makrophagenphagocytose. 

6. Die serSse Lungenalveolitis, die einfachste und erste Form der 
Alveolenentziindung, hat den Zweck, zur Begfinstigung der Makrophagen- 
aktivit~t der Alveolen und somit zur S~tuberung der Alveolen selbst, in 
das Alveolarlumen eine riesige Quantit~tt yon Opsoninen zu bringen. 

7. Durch die ,,Insudation" yon Blutserum durch das Endokard bei 
Herzklappenentziindung und durch das Gef~Bendothel bei Thesauris- 
mosen und Entziindungen der Gef~tBwand tr i t t  das VermSgen des Endo- 
kard- und Intimastroma zur Kolloidspeicherung und Phagocytose noch 
mehr in Erscheinung. 

8. Es wird festgeste]lt, dab nicht nur, wie ailgemein bekannt, die 
Phagocytose der Leukocyten sondern auch die Aktivit~t der Makro- 
phagen in jeder Lokalisation und jedem Gewebe bei cinem Mange] an 
Opsoninen nicht mehr zustande kommt. 

9. Die H~moglobinspeicherung durch die Milzmakrophagen finder 
nicht mehr start, wenn die Milz mit physiologischer K0chsalzl5sung 
vorbehandelt war. 

10. Wird jedoch das tt~mog]obin mit frischem Blutserum oder mit 
einer opsoninhaltigen physiologischen Kochsalzl5sung gemischt, so 
wird es durch die Milzmakrophagen gespeichert, auch wenn vorher eine 
Perfusion yon physiologischer Kochsalzl5sung gemacht wurde. 

l l .  Der Mechanismus der Bilirubinbildung h~ngt, um in T~tigkeit 
zu bleiben, yon 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 gro~en aber schwierigen Abschnitt  der 
Klinik fiber die Frage der H~moglobinurie zuwenden, sehen wir, dab 
schon im vorigen Jahrhunder t  einige fundamentale Kenntnisse auf 
diesem Gebiet gesehaffen waren: der spektroskopische Nachweis des 
freien H~moglobins in den pathologischen Urinen durch H. SCHLEIDEg 
1872; die l%ststellung der genetischen Zusammenh~nge zwischen Er- 
k~ltung und einigen Hgmoglobinurien seitens AVGUSTO MYRa1, ]878; 
die Beziehung zwischen einigen H~moglobinurien und der ErmSdung, 
zuerst yon R. FL]~ISC~E~ 1881 und dann yon A. KAST 1884 formuliert. 
In  der ersten Halfte unseres Jahrhunderts  wird das klinische Bild des 
Problems der Hiimoglobinurie immer klarer: E. M~RCHIAFAVA und 
A. NAZAUI erw~hnen im Jahre  1911 das Bild der h~imolytischen An~mie 
mit  n~ehtlicher H~moglobinurie und dauernder Hi~mosiderinurie: 
F. MIC~ELI ste]lt 1927 die klinische Klassifikation der Hamoglobin- 
urien auf. 

Diesen klinischen Bildern, mit  welchen die Erinnerung an die be- 
kanntesten italienischen Gelehrten ffir immer verbunden ist, entgeht 
jedoch das Wesen der Krankheit .  Man kann wohl sagen, da$ in diesem 
Abschnitt  die K]inik vorherrscht:  die Pathologie dagegen bringt keine 
pathogenetische Entscheidung und keine wesentliche Definition. Diese 
sog. H~moglobinurien sind ganz genau umrissene Erseheinungen mit 
verschiedener Atiologie, die sogar manchmal gut definiert ist;. fiber ihr 
Wesen aber kann der moderne Pathologe fast nichts aussagen. Kalte, 
Ermfidung, h~molysierende toxische Stoffe, schwere Traumen stellen 
jedesmal die hauptsi~chliche Ursache. Bei dem Versuch, neues Material 
ffir die Pathogenese zu linden, wurde auch an Syphilis, Malaria und 
Allergie gedacht. Aber tats~chlich gelingt es uns nicht, mi t  den bis 
jetzt erhaltenen Ergebnissen durch Beobachtung und Analyse zu dem 
Element zu kommen, welches den Sehlfissel dieser verschiedenen Zu- 
st~nde, die einen gemeinsamen Nenner - -  die Hamoglobinurie - -  haben, 
darste]lt : und es ist nur der endgiiltige Schlfissel zum Wesen der Ph~no- 
mene, welcher allein das Forsehen des Pathologen befriedigen kann. 

Das Bild der Hiimoglobinurien ist - -  wenn man es genau betrachtet  - -  
jedoch welt davon entfernt, homogen zu sein, auch wenn man bei Be- 
traehtung der ~ugeren Symptome bleibt: neben den zahlenmii$ig 
fiberlegenen Beobachtungen yon H~moglobinurie ohne Ikterus, sind 
doch einige mit  Subikterus oder auch mit  dentlichem Ikterus zu er- 
w~hnen; in den leiehten Fi~llen ist der Ikterus  - -  wenn vorhanden - -  
yon hyperh~molytischem Typ mit  indirekter VAN DE~ B~nG~scher 
Reaktion und Urobilinurie : in den schweren tPi~llen ist - -  bei Vorhanden- 
sein yon I k t e r u s -  eine direkte vxx  D~N BE~cnsche l~eaktion nach 
zuweisen mit  Bilirubinpigmenten im Urin (L. J .  WITTS, M.D.  MArc, 
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F. 1%. LAND 1936); dieselben Autoren  geben in bezug auf die paroxys- 
m~len hyperh~tmolytischen H~moglobinur ien folgendes an  : ,,Die H~mo- 
globin~mie verursacht  bald eine Bflirubin~mie, die Quantit~it der Gallen- 
p igmente  bleibt  jedoch innerha lb  der exkretorischen MSglichkeit der 
normalen  Leber u n d e s  gibt  ke inen  Ik terus  ; t r i t t  Ik terus  ein, ist er den 
E inwi rkungen  der generellen 0rganischen Reak t ionen  und  der An~mie 
auf die Lober zuzuschreiben." 

Auch bei der Be t rach tung  des inneren  Wesens jeder einzelnen H~imo- 
globinurie,  f inden wir verschiedene und  oft - -  wenn auch nur  scheinbar - -  
nichtkoordinier te  Eigenschaften.  Bei der paroxysmalen  H~imog]obinurie 
durch :K~lte sind immer  Beziehungen zwischen Erk~l tung,  H~molyse und  
t t~moglobinur ie  vo rhanden :  in  manchen  F~illen ist jedoch ein leichter 
hyperh~imolytischer Ik terus  Iestzustellen, in  anderen F~llen erscheint 
kein Ik te rus  u n d  in  wieder anderen  dagegen t r i t t  ein starker Ikterus,  

hepatocellul~irer Na tu r  auf. 

J. A. RICE (1930) hat auf das sog. paradoxe Phanomen der Hamoglobinurie 
durch Ka.lte aufmerksam gemacht, bei nichtanamisehen Patienten, bei Personen 
also, die eine grSl~ere Menge verffigbaren erythroeytaren Materials ftir eine starke 
Hamoglobinamie besitzen, tritt ein leichter Ikterus in Erscheinung, bei stark 
anamischen Subjekten dagegen gesehieht das Gegenteil, d .h .  hier entwickelt 
sich ein deutlicher hepatotoxiseher Ikterus. R. ACNOLI (1932), C. D. HOWARD, 
E. S. MILLS und S. R. TOWSEND (1938) in ihren Beobachtungen zur paroxysmalen 
H~moglobinurie dureh K~lte ziehen fiberhaupt nicht in Betraeht, dad bei ihren 
Fallen yon Hamoglobinurie kein Ikterus vorhanden ist: es fehlt Urobilinurie, es 
fehlt die positive indirekte Reaktion yon VA~ D~.~ B~RG~I. L. FERRARI~I (1932) 
beobachtete bei einem Patienten einen sehr leichten Ikterus und eine Andeutung 
der positiven indirekten Diazoreaktion. 

Bei der Hiimoglobinurie durch Ermi~dung seheint die Ermiidung die einzige Ur- 
sache der Hamolyse und H~moglobinurie zu sein; die bekannten dazu gemachten 
Beobaehtungen shad ~olgende: D. MC1VIANITS (1910), A. F~IGL (1913), O. POl~GV.s 
and R. SRISOWm~ (1915), L. Licn2WlTZ (1916), F. SCItELLO~G (1923), W. H. W. 
ATTLE (1937), A. M. FISCHER und A. B:ERNSTEIN (1940), D. R. GILLIGAlV, M. D. ALT- 
SCHUL E, C.M. KATERSI~r (1943), C.D. DE LANGEN (1946), E. J. L. LowBlmr 
und A. P. L. ~BLAKELu (1948) USW. Man beachte, dab in diesen Beobachtungen 
weder Ikterus noch Urobilin erwahnt werden, wenn auch der bedeutende Grad der 
Hamoglobinurie fiir eine starke Hamoglobinamie spricht. Das Fehlen der Hyper- 
bilirubinamie, welches nach dem Schweigen der Autoren anzunehmen ist, steht 
jedoeh in Widerspruch zu der bekannten Tatsaehe der Physiologie des normalen 
ermiideten Tieres, an welehem L. STANOJEVlC und S. PELKOVlC (1935) ErhShung 
der Gallenpigmente bewiesen haben. 

Bei H~imoglobinurien in/olge von schweren traumatischen Schoclcs (E. I-IUSFELDT 
und T. BJ~RING 1937, E. G. L. BYWATEI~S und D. BEAI~n 1941), yon Elektrizitat 
(H. FISCHER und P. H. ROSSlER 1947) und yon Verbrennungen (S. C. SHm~ und 
T. H. HAM (1943)] isL niemals das Vorhandensein eines hyperhamolytischen Ikterus 
beschrieben worden, aueh dann nicht, wenn durch das Uberleben des Patienten 
das Auftreten einer derartigen Erscheinung mSglich war. In  einzelnen Fallen ist 
ein hepato-toxischer Ikterus beobaehtet worden. Dasselbe ist bei einigen Beobach- 
tungen yon anaphylak~ischem Schock, mit Hyperhamolyse kombiniert, festzustetlen, 
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wie auch bei Fallen yon Favismus, erw~hnt yon T. MAcCRAE und T. C. ULLEI~Y 
(1933), J . H .  HvT~o~ (1937), H .W.  JOSEPHS (1944), P. L. CIPRIA~I (1952). Bei 
alien diesen Beobachtungen ist Ikterus, jedoch in ~ul~erst sehwacher Form und 
in keinem Verh~l~nis zu der Intensit~t der Hamolyse, welche die Krankheit eharak- 
terisiert, vorhanden. 

Bei der hdimolytischen An~imie mit n~ichtIicher HiimogIobinurie und stiindiger 
H~mosiderinurie yon E. M_&RCtIIAFAVA und F. FIIe~LI ist der Anachronismus 
noeh starker. Trotz des bewiesenen Vorhandenseins Mner hamolytischen Anamie 
ist in den Beobaehtungen yon A. NAZARI (1931), E. MARCHL~FAVA (1931), I. M~CJ~J~LI 
(1931), F. D. JORDA~ (1938), A. LOLLI (1943), G. Izzo (1946) und in der 2. Beob- 
achtung yon L. P. t'IA~IBURGEI~ und A. BERNSTEIN (1936) der Ikterus sehr sehwaeh; 
kein Ikterus erschein~ in den Beobachtungen yon J. BE~TA und D. KS~oo (1925), 
0. SCHEEn (1925), E.B.  SALEN (1927), J. ENN~.KING (1928), in diesen letzten 
Beobaehtungen fehlt die Urobilinurie oder ist kaum vorhanden; bei einigen FS, llen 
ist der Verlauf der Krankheit ]ange Zeit anikterisch und nut in den Endstadien 
der Anamie tri t t  Ikterus auf, jedoch nicht sehwer und sicher hepato4oxiseher 
iNatur [erste Beobaeh~ung yon L. P. HAMBUR~E~ und A. BERSSTEI~ (1936)]; in 
den Fallen yon S. T~IES~r (1932) und yon M. MOnTAnA (1946) endlieh, bei welehen 
ein leiehter Ikterus und in den Intervallen der Krisen eine ma~ige Urobilinurie und 
eine indirekte positive Diazoreaktion zu verzeichnen sind, werden diese ]etzten 
Symptome wahrend der tt~moglobinurie schwaeher oder verschwinden ganz. 

A]s Zusammenfassung  dieses ~be rb l i ckes  t iber  die Biligenese in der  
K r a n k h e i t  sei uns e r laubt ,  die Def in i t ion  zu erw~hnen, welehe E~TO~E 
MARC~IAFAVA (1929) der  beschr iebenen K r a n k h e i t  gegeben ha t :  , ,Eine 
sicher h~molyt ische  F o r m ,  ohne I/cterus, ohne Milz tumor,  deren  diffe- 
ren t ia le r  Charak te r  in einer s tand igen  H~mosider inur ie  bes teh t . "  Diese 
besondere  H~moglobinur ie  wird also durch  Anwesenhei t  yon  H a m o -  
s iderin in den Nierenepi thel ien ,  im Gegensatz  zu dem Fehlen  des Eisen-  
p igmentes  in der  Leber,  in der  Milz, in den  h is t iocyt~ren  E lemen ten  im 
al lgemeinen und  im ganzen Kre is lauf  charakter i s ier t .  , ,Wo ist  der  Sitz 
der  H~tmolyse ? - -  f rag t  sieh E. MAaCH~AFAVA - -  n ich t  in der  Milz, 
n ich t  in der  Leber,  weder  im K n o e h e n m a r k  noch in den L y m p h k n o t e n . . .  
Die Hamolyse  des kre isenden Blutes  wtirde im Wide r sp ruch  zu dem 
Feh len  eines spodogenen Milztumors ,  einer  Siderose im re t ieuloendo-  
thel iMen Gewebe, einer s t a rken  Urobi l inur ie  usw. s tehen ."  , , D i e  Zer- 
s tbrung der  ro ten  Blu tkSrperehen  - -  so b e a n t w o r t e t  der  bekann te  
Pa tho loge  seine eigene F rage  - -  wfirde innerha lb  des Gef~l~lumens der  
Nieren  s t a t t f i n d e n . . .  ; die Trennung  des Hamoglob ins  yon  den  Blut-  
kbrperchen  und  die E ry th ro r ex i s  sol l ten dann  a u f  zwei versehiedene 
Ar t en  vor  sich gehen:  fo r tdauernd ,  langsam,  unaufhSrl ieh,  daher  die 
U m a n d e r u n g  des H~moglobins  in Hamos ide r in  im P r o t o p l a s m a  der  
Nierenepi the l ien  und  die darauffolgende Hgmosider inur ie ;  raseh und  
st i i rmiseh,  daher  die rekur r ie renden  h~moglobinur isehen Kr i sen . "  Diese 
A n t w o r t  des b e k a n n t e n  Forschers  15st jedoch das  P rob lem nur  
formell  und  geht  auf  das  Wesen  des Prob lems  selbst  n ich t  ein:  da  die 
Ursache der Blut/c6rperehenzerstdrung, welche innerhalb des Ge/i~[31umens 
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der Nieren _r_ nach MARCHIAFAVA --- und nicht in der Milz und in dem 
histiocytdren System im allgemeinen statt/indet, unbekannt bleibt. 

Bei jeder der wiehtigsten Formen yon H~moglobinurie mfissen wir 
also Elemente feststellen, welehe zum Teil im Gegensatz zueinander 
stehen: es /ehlt das Element, welches die Kette der /olgenden Tatsachen 
zusammen/i~gte und deren logisehe ErklSrung giibe : Hyperhiimolyse, Hyper- 
hi~moglobingmie, Fehlen von Hyperbilirubingmie, di~r/tige Urobilinurie, 
H5moglobinurie. Es ist dies ein Bild, welches nicht zu den klassischen 
Hyperhi~molysen gehSrt, da sie hyperbilirubiniimisch und somit urobilin- 
urisch sind. 

I m  ersten Teil dieser Arbeit haben wir beweisen kSnnen, dab nicht 
nut  die Phagocytose seitens der Leukocyten - -  wie bereits bekannt  
war - -  sondern aueh die Aktivit~t der Makrophagen wegen des Fehlens 
der Opsonine in keinem Gewebe und an keiner Stelle zustande kommt.  
Wir haben weiter bewiesen, dab die Umarbeitung des H~moglobins 
seitens der Makrophagen den Opsoningesetzen unterstellt ist: der 
Meehanismus der Bilirubinbildung bleibt also aus, wenn das im frischen 
Blutserum enthaltene ,,Etwas" der Opsonine nicht vorhanden ist. 
Diesem, von uns das erstemal naehgewiesenen, ffir die Biligenese unent- 
behrliehen Serumfaktor, haben wir eine Benennung zu geben vorge- 
sehtagen, welche im Rahmen des Opsoninbegriffes sieh auf das Ph~inomen 
der Biligenese bezieht: Opsobiline. 

Naeh allem dem, was wir bezfiglieh des Themas H~moglobinurie 
erinnert haben, stehen wir, wenn wir uns jetzt den Faktoren zuwenden, 
welehe die Opsonine im allgemeinen ver~ndern kSnnen, einem Zusammen- 
hang gegenfiber, der nicht ganz zuf~llig sein kann:  gerade die Ermiidung 
durch Arbeit, die Erk~ltungen, die sehweren Schocks sind Faktoren, 
die die Opsonineigenschaften im Blutserum herabsetzen kSnnen. 

Unsere fo]gende Arbeitshypothese ist somit nicht unbereehtigt: die 
genannten Umsti~nde (Schoclc durch ErmCedung, dutch ErIciiltung, dutch 
Anaphylaxie) setzen die O~soninwirlcung des Serums herab, und es ist 
leicht anzunehmen, daft auch den Opsoninen selbst das gleiche gesehieht : 
tritt diese Herabsetzung wirl~lich ein, so ist das Malcrophagensystem nicht 
mehr in der Lage, das Hiimoglobin zu verarbeiten; wenn das Hiimoglobin 
von den Malcrophagen nieht verarbeitet wird, ist das Zustandekommen einer 
Hyperbilirubini~mie und somit einer Urobilinurie unm6glich, im Gegenteil 
stellt das Hi~moglobin, das sich im Blute anhi~u]t, gerade well es yon den 
Malcrophagen nicht au[genommen wird, das Substrat ]i~r die H~moglobin- 
urie dar. 

Die Untersuchungen, fiber welche wir nun berichten werden, sind die 
Folge dieser Gedanken, welche Anla[t zu unserer Arbeitshypothese 
gaben. 
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Technik der Untersuchungen. 
Wir geben hier zuerst einen Uberblick fiber die angewandte Technik; welter 

unten werden wir bei jeder einzelnen Gruppe yon Untersuehungen auf die Einzel- 
heiten eingehen. Bei normalen Kaninehen und ~nderen, die vorher mi~ Ermiidungs- 
Erk/~ltungs-Anaphylaxiesehock vorbereitet wurden, wurde eine starke H/~molyse 
dureh intr~venSse Injektion yon des~illiertem Wasser verursaeh~. Einige Tiere 
wurden nach 3 Std, andere nach 6 Std getStet. Sofort denach schritt man zur 
Untersuehung : Urin direkt eus der Blase; das Blur aus der Aorta abdomin~]is, zum 
Tell in Natriumoxalat, zum Tell zur Bildung des Serums; endlich Stficke aus Leber, 
Milz und Nieren zur Anfertigung yon his*ologisehen Pr/~paraten, nach Fixierung 
in gesalzenem Formalin oder in Alkohol. 

Zur ersten Orientierung wurden am Urin die HELL~Rsche Probe und die TEICtt- 
MANNsehe Re~ktion zur Feststellung des h~matisehen Pigmentes durchgefiihrt; 
weiter wurde die H~moglobin~nwesenheit mit Jclilfe der spektrographisehen Methode 
festgestellt; die Untersuehung ~uf Gallenpigmente wurde nach der Me~hode yon 
HU~TE~ und die Untersuchung auf Urobilin n~eh NE~exI durchgefiihrt. Die Sedi- 
mente des zentrifugierten Urins wurden auf das Vorhandensein yon roten Blut- 
kSrperehen hin untersueht. 

Der quantitative Bilirubinnaehweis im Blu~serum f~nd mit Hilfe der Diazo- 
reaktion start. 

Die histologischen Pr/~loar~te wurden nach der Methode des Turnbulls (nach 
TmMA:NN und SeHM]~LZE]~) ftir das Eisen, naeh LEPEHNE und CIPI~IANI f/ir das 
H~moglobin angefertigt. ])as Blutoxala~ jedes Kaninchens wurde dann sowohl 
in die Vena portae wie aueh in die Milzarterie normaler Kaninehen injiziert, naehdem 
die Leber bzw. die Milz dieser Tiere anf demselben Weg ~/~ Std lang mit Ringer- 
iSsung durchstr5mt worden war. 

Auslegungen und Ergebnisse der Untersuchungen. 
Gruppe I. Hyperhiimolyse dutch destilliertes Wasser (Kontrollver- 

such). Gruppe  yon  6 erwaehsenen K a n m c h e n  mi t t l e r en  Gewichtes (etwa 
1700 g), Dre i  Kan inchen  wurden  in t ravenSs  10 cm ~ desti]]iertes Wasser ,  
den  anderen  dreien,  immer  in t raven6s ,  20 em a dest i l l ier tes  Wasse r  inji- 
ziert .  J e  1 Tier  der  beide~l U n t e r g r u p p e n  wurde  nach 3 S td  getStet ,  die 
i ibr igen naeh  6 Std.  

Aus jedem Kan inchen  wurden  naeh dem Tod der  Urin,  das Blur,  
sowie Leber -Nie ren-Mi lzs t f cke  en tnommen,  ganz so, wie wir  in dem 
Abschn i t t  , ,Technik"  berei ts  angegeben haben.  

Bei  a l len Tieren war,  ohne Unte rsch ied  dureh  die in t raven6s  gegebene 
Quan t i t~ t  destf l l ier ten Wassers ,  der  H/~moglobinnaehweis im Urin  auch 
mi t  der  spekt roskopischen  Methode  nega t iv :  dagegen erseheint  die 
H~mog~obin/~mie in  den e rs ten  S tunden  s t a rk  erhSht  und paralle~ der  
zugefi ihr ten Wasserquant i t /~t .  Nach  6 S td  war  die noeh immer  sehr 
hohe H/~moglobin/s bei  allen Tieren gleich. I m  Ur in  war  nach  der  
6. S td  deut l ieh  Anwesenhei t  yon  Urobi l in  festzustel len,  und bei  einigen 
Kan inchen  waren auch Spuren  yon Gal lenp igmenten  vorhanden .  Nur  
einige Tiere  ze igten naeh  der  6. S td  im Blu t se rum aueh eine Andeu tung  
der  ind i rek ten  R e a k t i o n  yon  vAx DEN BERCm 
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Das Hgmoglobin erseheint nach der 3. Std in Form von Spuren in 
den Milzmakrophagen und noeh deutlicher in den KVPFFERschen Stern- 
zellen, welche stark aus dem Capillarlumen hervorragen. In den Epi- 
thelien einiger Tubuli contorti und in einigen histiocyt~ren Zellen des 
Niereninterstitiums sind noch einige KSrnchen yon h~moglobinischem 
Pigment festzustellen. 

Cylinder hiimoglobinischer oder anderer Natur  sind nicht zu be- 
merken. Die Schlingen der Glomeruli sind voll yon Blut. Die Epithelien 
der Tubuli, wie aueh die Leberepithe]ien zeigen triibe Schwellung. Nach 
6 Std ist das Bild unver~ndert. Das Hamosiderin zeigt keine bemerkens- 
werten Vergnderungen zur Norm in den verschiedenen Organen nach der 
3. Std; nach der 6. Std dagegen ist das tIamosiderin innerha]b der 
Makrophagen der Milz deutlich erhSht; in der Leber linden wi res  nur 
in einzelnen K u P ~ s c h e n  Sternze!len; auch in den Nierenepithelien 
sind KSrnchen des Pigmentes zu beobachten.  

Gruppe i I .  Hyperhi~molyse dutch destillisrtes Wasser bei Er~niidungs- 
schock. Gruppe yon 4 erwachsenen Kaninehen mittleren Gewichts (etwa 
1700 g). Jedes Tier bekam intravenSs 20 cm 3 destflliertes Wasser; sofort 
naeh der Injektion wurden die Tiers gezwungen, in einer groBen um eine 
Achse kreisenden Trommel etwa 15 rain lung zu laufen: wghrend der 
n~ehsten 6 Std wurden regelmgBig 15 min I~uhe und i5 rain Ermiidung 
abweehselnd durchgefiihrt. Manchmal konnten die Tiers die Belastung 
nicht aushalten und lagen vSllig ermiidet am Boden der Trommel. Sis 
zeigten sich resist wenig widerstandsf~hig. Zwei Tiers wurden nach 
3 Std, die anderen beiden naeh 6 Std unter den bereits beschriebenen 
Modalit/s getStet. 

Bei dieser Gruppe yon Tieren stellten wir schon naeh der 3. Std mit 
den gewShnlichen Methoden und mit der  Spektrographie eine bedeutende 
Quantitgt yon H~moglobin im Urin lest: andererseits waren in den ent- 
sprechenden Sedimenten nur sehr wenige Erythrocyten zu sehen; diese 
starke H/~moglobinurie ist noch in der 6. Std festzustellen. Im Urin 
fehlen Urobilin und Gallenpigmente. Im Blutserum erreicht die Hiimo- 
globin/s ein deutlieh st~rkeres Quantum als bei den entsprechenden 
Kontrolltieren. Eine positive direkte oder indirekte vA~ I)E~ Bn~GHsehe 
Reaktion ist nie vorhanden. 

Es ist sowohl in den Milzmakrophagen wie auch in den KvPF~E~schen 
Sternzellen nicht mSglieh mit Hilfe der bekalmten l~eaktionen Pigments 
yon H~moglobin oder H/imosiderin nachzuweisen. Es lassen sich deut- 
lich regressive Ver/~nderungen in den Leberepithelien nachweisen 
Die Niere zeigt das klassische Bild der h~moglobinurischen Nephrose: 
die Glomeruli sind geschwollen, die Capillarschlingen voll yon Blut, m i t  
geschwollenen Endothelien; starke Hyper~mie in den intertubulis 
Interstitien ; die Tubuli contorti zeigen das Lumen durch die Schwellung 
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der Epithelien gul3erst verkleinert: bei diesen sind Mitleidenschafts- 
zeichen deutlich zu sehen : wo diese Zeichen nicht so sehr in Erseheinung 
treten, ist in den epithelialen Zellen eine starke Ansammlung von H~mo- 
globin zu beobaehten; die Pigmentcylinder sind sehr zahlreieh und oft 
bis zu den Tubuli recti vorgeschoben. 

Gruppe I I I .  Hyperhiimolyse durch destilliertes Wasser bei Erkiiltungs- 
schoclc. Gruppe yon 4 erwachsenen Kaninchen mittleren Gewichts (etwa 
1800 g). Sofort nach Injektion yon 20 cm s destilliertem Wasser wurden 
die Tiere fiir die Dauer yon 30 min bis zu 1 Std in eisgekiihltes Wasser 
(etwa ~-2 ~ getaucht. S~mtliche Tiere zeigten nach dem Bad schwere 
Zeichen yon Mlgemeiner ErschSpfung. Zwei Tiere wurden nach der 
3. Std, die beiden anderen nach der 6. Std getStet, immer nach den 
beschriebenen ModMiti~ten. 

Auch in dieser Gruppe sind die Unterschiede zum Bild der Kontroll- 
tiere deutlich. Die sofort stark aufgetretene Hiimoglobinurie, nach- 
weisbar dutch das Vorhandensein yon Hamoglobincylindern in den 
Nierenkanglchen and  durch dig chemische und spektrographische Unter- 
suchung des Urins; dabei fehlen Erythrocyten im Sediment fast ganz, 
die regressive Vergnderung sowie das Vorhandensein yon Hgmoglobin 
in den Nierenepithelien, das Fehlen yon Urobilin und Gallenpigmenten 
im Urin, dig konstant  negative VAN D]~g B]~GJ~sche Reaktion, die Hyper-  
h/~moglobin~mie, all dies sind die charakteristischsten Zeichen dieser 
Versuchsgruppe. 

Auch hier enthalten wie in der Gruppe der experimentellen Hyper- 
h~imolyse bei Tieren mit  Ermiidungsschock die Milz- und Leberhistio- 
cyten keine Hs und Hs 

Gruppe IV. Hyperh~imolyse dutch destilliertes Wasser bei anaphylalcti- 
schem Schoclc. Gruppe yon 4 erwachsenen Kaninchen mittlerer GrSi3e 
(etwa 1750 g). Den Kaninchen, die mit  sensibilisierenden subcutanen 
Injektionen yon Pferdeserum (je 2 crn a Serum 4mal w~hrend 10 Tagen) 
vorbereitet wurden, wurde am 22. Tage t in anaphylaktischer Schock 
durch intravenSse Gabe yon 20 cm a Pferdeserum verursacht. Nach 
30 min bekam jedes Kaninchen 20 cm a destilliertes Wasser intravenSs. 
Zwei Tiere zeigten einen schweren Schock; alle wurden nach 6 Std 
getStet. 

Bci dieser Untersuchungsgruppe erreicht die H~moglobinurie das 
Maximum (welches durch die nur geringe Anzahl von roten BlutkSrper- 
chen in den Urinsedimenten nicht gerechtfertigt ist); die regressiven 
Schgdigungen der tubulgren Epithelien sind sehr stark, die Hgmo- 
globincylinder zahlreich; dagegen ist die Hgmoglobinansammlung in 
den Epithelien schwgcher und begrenzter als bei den vorherigen Gruppen. 
Die glomeruliire und interstitielle t Iyper~mie ist stark;  Urobilinurie 
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fehlt vSllig ; die van  Dmr BE~GHsche Reaktion ist negativ ; eine starke 
Hyperh/~moglobin/imie ist vorhanden. Neben den Leberepithelien, die 
schwere Zeichen yon regressiven Ver~nderungen aufweisen, bleiben die 
KuwrrE~schen Sternzellen, wie auch die Milzhistiocyten, ffei yon 
H~moglobin und H/~mosiderin. 

Gruppe V. Hiimoglobinsto]/wechsel bei den Ermiidungs-Erkiiltungs- und 
anaphylaktischen Schocks (Kontrollversuch). Gruppe yon 6 Kaninchen 
mittlerer Gr6f~e (etwa 1800 g). Zwei Tiere wurden einem Ermiidungs- 
schock nach demselben Verfahren wie die der Gruppe II  ausgesetzt; 
2 andere einem Erk~ltungsschock wie die der Gruppe I I I ;  bei den 
beiden letzten wurde sch]ieglich ein anaphylakt~scher 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 H/~moglobin im Urin auch durch 
die spektrographische Methode nicht nachzuweisen; ttyperh~moglobin- 
~mie 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 yon h~matischen Pig- 
menten in der Milz und den anderen Organen nach den bekannten 
Methoden, bringt Ergebnisse, welche yon der Norm nicht abweichen. 

Gruppe VI. DurchstrSmung der Leber und Milz von normalen Tieren 
mit dem Blut der Kaninchen der ersten Gruppe (Kontrollversuch). Die 
Organe wurden vorher mit RingerlSsung zwecks Auswaschung durchstrSmt. 
Normale Kaninchen wurden fiir die Leber- und Milzperfusion mit Ringer- 
16sung nach der im ersten Teil dieser Arbeit (S. 284) beschriebenen 
Technik vorbereitet. 

Bei dieser Gruppe yon Tieren zeigen die nach den Methoden zum 
Nachweis yon Eisen und H~moglobin angefertigten histologischen PrK- 
parate der Mflz und der Leber, dab eine groge Zahl yon Histiocyten der 
beiden Organe in reichlicher Menge HKmog]obin und auch ehfige KSrn- 
chen I-Lmosiderin enthalten. 

Gruppe Vii .  DurchstrSmung der Leber und Milz von normalen Tieren 
mit dem Blut der Kaninchen der Gruppen I I - - IV  nach vorhergehender Aus- 
waschung durch RingerlSsung. Normale Kaninchen wurden ffir die 
Leber- und Milzperfusi0n mit RingerlSsung nach der bekannten Technik 
vorbereitet; nach der Perfusion wurden in den Kreislauf der Milz bzw. 
Leber je 10 cm 3 Blutoxalat aus den Kaninchen der Gruppen I I - - I V  
(ttyperh/~molyse durch destilliertes Wasser nach Ermiidungs-ErkKltungs- 
und anaphylaktischem Schock) injiziert. 

Leber- und Milzstiieke wurden zur Fixierung in Alkohol und in 
gesalzenem Formalin ausgesehnitten. 
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I m  Gegensatz zu den 
Bildern der Untersu- 
chungen der vorherigen 
Gruppe enthalten die sple- 
nisehen und hepatischen 
Histiocyten weder H~Lmo- 
globin noch H~mosiderin. 

Gruppe VIII .  Hyper- 
hdmolyse dutch destilIierte8 
Wasser in Kaninchen nach 
bilateraler Nephrektomie 
(Kontrollversuch). Zwei 
Xaninchen, die der bilate- 
ralen 3k~ephrektomie unter- 
zogen wurden, injizierte 
man sofort nach der Ope- 
ration 20 em a dest i l l ier tes  
Wasser intravenSs. Naeh 
6 Std wurden die Tiere 
getStet. Leber- und Milz- 
stiicke wurden reseziert 
und daraus histologische 
Pr~parate zur Untersu- 
ehung yon Hi~mog]obin und 
H~mosiderin angefertigt. 

Die Histiocyten der Le- 
ber undMilz enthietten h/~u- 
fig einegrogeAnzahleosino- 
philer H~moglobink6rner, 
sowie manchmal einige 
H~mosiderink6rnchen. 

Gruppe IX.  Hypes- 
hdimolyse durch destilliertes 
Wasser in nephre/ctomierten 
und Erkgltungsschock unter- 
zogenen Kaninchen. Teeh- 
nik wie bei der GruppeVIII ,  
den Tieren wurde jedoch 
durch 30 min w~hren- 
des Eintauchen in kaltes 
Wasser (etwa @2 ~ wie bei 
Gruppe I I I  ein Erk~ltungs- 
sehock verursacht. 
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In den Leber- und Milzpr~paraten der Tiere dieser Gruppe erseheinen 
die histioeyti~ren Zellen frei yon Hgmoglobin- und H~mosiderinkSrnehen. 

Besprechung der Versuche. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen entsprechen den Voraussetzungen 
unserer Arbeitshypothese. Es hat  - -  wie allgemein bekannt war - -  
auch bei unseren Untersuchungen. (Gruppe I) eine ttyperh~molyse bei 
normalen Tieren nie eine Hs verursachen k6nnen; bei der 
Hyperh~molyse treten jedoeh Erseheinnngen auf, welche die Folge der 
makrophagischen Umarbeitung des Hiimoglobins sind (Auftreten yon 
Urobilinurie, Andeutung der indirekten van  ])]~ Bv.~G~sehen l~eaktion). 
Im Gegensatz dazu ist, wenn man dieselbe ttyperhs bei den 
Kaninchen dureh Ermfidungs-Erk~ltungs- oder anaphylaktisehe Schocks 
verursacht, das entstandene Bild umgekehrt, d .h .  es t r i t t  eine st~rke 
tI~moglobinurie auf, die histologischen Veri~nderungen dureh die AUL 
nahme und Umarbeitung des H~moglobins seitens der Makrophagen 
fehlen, ebenso wie die Ityperbilirubini~mie Und Urobilinurie. 

Schon die bis ]etzt angegebenen Ergebnisse geniigen, ein Etwas anzu- 
deuten, welches bisher auflerhalb der Forschungen der Pathologie stand, 
d.h. das Element, dutch welches die wichtigsten Symptome der hiimo, 
globinurischen .Kranlcheit zusammengehalten werden, muff in der Biologie 
des histioeytiiren Substrates individualisiert werden, und zwar in der 
/ehlerha/ten Au/nahme des Hiimoglobins seitens der Makrophagen. 

Dieser Gedanke kSnnte yon geringer Bedeutung scheinen, werm 
~uger aeht gelassen wiirde, dag der Mittelpunkt der hiimog!obinurisehen 
Krankheit  v0n einer haupts~chlich renalen Pathogenese in eine haupt- 
s~chlieh histiocyt~re, d. h. also extrarena]e Pathogenese verschoben wird. 
Sparer werden wir uns der konkreteren Definition des Antefles zuwenden, 
welehen der Nierenfaktor bezfiglieh der ~ Krankheit  hat. 

Hier mug eingefiigt werden, dag wit, zu dem haupts~chlich extra- 
renalen und histioeyt/~ren Gedanken gelangt, uns einem anderen Problem 
zuwenden mul~ten, n~mtich der Frage, ob die Ursache des Versagens der 
Histiocyten in den Zellen selbst oder in den Humores, d .h .  in einer 
Ver~nderung der Opsobiline zu suchen sei. 

Um dieses Problem in  der fiir die Pathologic einzig annehmbaren 
Art zu 16sen, d .h .  also, auf Grund yon experimentellen Unterlagen, 
wurden die Untersuchungen VI und VII  vorgenommen; in der Gruppe VI 
haben die Milz- und Leberhistioeyten yon normalen Organen bewiesen, 
dab sie, mit Ringerl6sung durehstrSmt und in Beriihrung mit Blur yon 
dureh destilliertes Wasser h~molysierten Tieren gebraeht, eine perfekte 
Aktivitgt fiir die Aufnahme yon tI~moglobin besitzen, dagegen waren 
die gleiehen Histioeyten (Gruppe VII) normaler Organe, wenn zuerst mit 
RingerlSsung behandelt und dann in Xontakt  mit Blur yon hgmoly- 
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sierten Tieren - -  welche sieh jedoch in Ermiidungs- bzw. Erk~ltungs- 
bzw. anaphylaktisehem Schock befanden - -  gebracht, absolut nnfghig, 
H~moglobin aufzunehmen. Da sieh jedoeh die histiocytgren Zellen der 
beiden Gruppen in der gleichen Lage befanden, ist es klar, daft die Seh~di- 
gung, welche die histiocytiire Funktion unterbunden hat, innerhalb der 
Humores, d.h.  i~ den Opsobilinen zu suchen ist: dieser Mangel ist also 
yon denselben Schockzusti~nden verursacht worden, welche bekanntlich die 
spontane hiimoglobinurische Krankheit erzeugen. 

Wenn wir nicht im Ir r tmn sind, erscheint die SehluBfolgerung nahe- 
liegend, dal3 bei der Beurteriung der h~moglobinurisehen Krankheit  der 
Opsobilinmangel eine Tatsaehe ist, die dem Pathologen nieht entgehen 
darf. Dies erhSht die Wiehtigkeit der Opsobiline in der Physiologic. 

An dieser Stelle scheint eine Erl~uterung angebracht zu sein. Wit 
haben darauf bestanden zu bemerken, dab die Pathologic der Opsobiline 
den Mittelpunkt der h~moglobinurischen Krankheit  bildet. Es besteht 
aber, abgesehen von einem extrarenMen Element bei dieser Krankheit  
aueh ein renales Element. Das extrarenale Element (Opsobiline und 
histiocyt~res System) befh~det sieh in Korrelation mit dem Wesen der 
Krankheit  (anikterische Hyperh~tmolyse), das renMe Element ist zum 
Teil die Ursache des Symptoms (H~tmoglobinurie). Wir haben bis jetzt 
den neuen und wiehtigsten Aspekt, d . h .  den Opsobilinmangel be- 
sproehen; nun wollen wir den Faktor des Symptoms H~moglobinurie 
einer genaueren Betraehtung unterziehen. In anderen Untersuchungen 
ist bewiesen women (P. L. CIPRIA~I und C. MInnoscHI), dab das tt/imo- 
globin Mlein eine sehwaehe toxisehe Einwirkung auf das Nierenparenehym 
ausiiben kann, zum Zustandekommen des eharakteristisehen Brides der 
H/~moglobinurie ist jedoch ein begiinstigendes, begleitendes, durch trau- 
matisehe SchS~digungen des Nierenparenchyms verursaehtes, Moment 
nStig. Die v o n d e r  Insuffizienz des histioeyt/iren Systems durch Opso- 
bilinmangel verursachte Hyperh~moglobin~mie ist ein unentbehrliches 
jedoeh fiir das Erscheinen des Symptoms tt~moglobinurie niehtge- 
niigendes Moment. Dieses Symptom kommt erst dann zu seiner vollen 
Auswirkung, wenn seh~digende Einfliisse auf das Nierenparenehym, 
ngmlieh Sehoekzust/~nde (Erkiiltung, Ermiidung, Anaphylaxie) hinzu- 
treten. 

Wenn aueh die Nierenseh~digung aus allen Symptomen am meisten 
hervortri t t  und an einem gewissen Punkt  der Krankheit  am beunruhi- 
gendsten ist, so bleibt die h~moglobinurisehe Krankheit  in ihrem Wesen 
doeh eine generelle und extrarenale Erkrankung. Es seiuns zum mindesten 
erlaubt, das extrarenale Moment zu unterstreichen, welches im Laufe 
unserer Untersuchungen in Erscheinung getreten ist. Bei der h~mo- 
globinurisehen Krankheit,  wie es aueh bei anderen Affektionen dem 
Symptom gegeniiber der Fall ist, wendet der Arzt seine Aufmerksamkeit 
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in der Hauptsache den  symptomatisehen Erseheinungen zu: diese Er- 
scheinungen nun bestimmen den Gedankengang des Arztes, so als ob 
sie das Wesen der Krankhei t  darstellten: man denke z. B. an die iiber- 
m~iBige Bedeutung des Symptoms ,,Leuk~imie" bei den Leukosen. 
Etwas iihnliches war bis jetzt  auch bei den h~imoglobinurischen Krank- 
heiten der Fall: die ~bersch~itzung des Symptoms hat  das Wesen der 
Erkrankung bisher in den Hintergrund gedrgngt. Das Wesen der Krank- 
heit (natiirlich nicht das Symptom) finden wir jedoch in seiner gesamten 
Auswirkung bei den yon uns nephrektomierten Tieren; bei dem Ver- 
such der Gruppe V I I I  verursacht die Hyperh~imolyse durch destilliertes 
Wasser bei Kaninchen mit  bilaterMer Nephrektomie eine deutliche 
Anhiiufung von H~imosiderin in den Milz- und Leberhistioeyten; setzt 
man jedoeh, wie bei Gruppe IX,  der Nephrektomie und Hyperhamolyse 
einen Erkaltungssehoek zu, so iehlt die Anhi~ufung yon Hiimoglobin und 
I-I/imosiderin in den Histioeyten. Wir glauben somit eine siehere Beweis- 
ffihrung unserer Behauptung erbracht zu haben, wonaeh das Wesen der 
hgmoglobinurischen Krankheit extrarenal ist, da sie auch im nephrelcto- 
mierten Tier au/tritt. 

Man erinnere sich a n  die in den vorhergehenden Seiten erw~hnten 
Worte yon ETTORE MARCgIAFAVA. Auf Grund des Fehlens yon Hiimo- 
siderin in Milz, Leber, Knoehenmark und Retieuloendothelialsystem 
h~lt MARCHIAFAYA es far ausgeschlossen, dab die H~molyse an diesen 
Stellen und im kreisenden Blur stattfi~nde. Da er yon den Opsobilinen 
noch nichts wuBte, welcher Sehliissel ihm den Grund der Inaktiviti~t der 
tI ist ioeyten erklgrt hgtte, muBte er zu der problematisehen Annahme 
greifen, die Blutk6rperehenzerstSrung fi~nde im GefiiBlumen der Nieren 
statt .  Aber die an sich berechtigte Stellung der MA~CHIAFAYA-MIc]~ELI- 
schen Krankheit  im R.ahmen der Hamoglobinurien erlaubt uns flit diese 
t{~moglobinurie denselben - -  yon uns in den Opsobflinen erkannten - -  
Schliissel als gegeben anzunehmen, weleher bei den anderen Hg, mo- 
globinurien den pathogenetisehen (sonst unversti~ndlichen) Zusammen- 
hang der Hauptsymptome erkli~rt. Wirklieh besteht auch hier eine dutch 
Opsobilinmangel (weleher denselben unbekannten Ursachen - -  Ana- 
p h y l a x i e ? - - ,  die die Hyperh~molyse erzeugen, zuzusehreiben ist) 
hervorgerufene Untgtigkeit  der Milz- und Leberhistiocyten und gerade 
deshMb ist bei der Krankheit  kein spodogener Tumor vorhanden, 
der somit in diesem Fall aueh nieht als Argument ffir das Vor- 
handensein einer IIyperhgmolyse im ganzen Kreislauf vorgebraeht 
werden kann. 

Das Fehlen oder das nur sehwaehe Vorhandensein des Ikterus steht 
genau so wie die t typerhgmoglobingmie und somit tIgmoglobinurie mit  
dem Opsobilinmangel in Zusammenhang; in dieser besonderen Hiimo- 
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globinurieform, welche die MAUOHIAFAvA-MIcI~Llsche Krankhei t  dar- 
stellt, t r i t t  der Mangel in paroxysmaler  Weise auf. 

Das Symptom H~mosiderinurie, keine ausseh]ieBliche aber doeh 
ausdrfickliehe Erseheinung der Krankheit ,  wurde bisher in Zusammen- 
hang IIlit eiiier angenommenen h~moglobiiizerst6rendeii Aktivit~t der 
Nierenepithelieii gebracht. Die Beweisffihrung dieses Ph~nomeiis war 
jedoeh IIur durch einen Versueh yon nicht ausreichender Bedeutung 
gegebeii, und zwar haben die verschiedenen Untersucher (L. J.  ~ATIIEI~ 
1948; J . H .  HAMP~O~ und H. S. MAXnl~SO~- 1950; D. BLoo~L L . H .  
W E S ~ A ~  und J.  J.  LALICI~ 1952) eine Hyperh~molyse verursacht,  
oder lackfarbiges Blut in den Kreislauf eingefiihrt, woraufhin sie die AII- 
wesenheit yon H~mosiderin IIicht nur in den Histiocyteii der verschie- 
denen Organe uiid besoiiders der Milz, sonderii auch in den iNieren- 
epithelien feststelleii konnten. Es war jedoch, eben weft die Histiocyten 
der verschiedenen Organe roll  yon H~mosiderin erschieiien, immer der 
Zweife] berechtigt, dab das in den 1Yiereiiepithelien vorhandene Eisen- 
pigment yon diesen als solches, also als Produkt  der histiocyt~ren H~mo- 
globinumarbeituiig, aufgenommeii worden war. 

Der ~achweis besagter Fiihigkeit der 1Nierenepithelien ist voii uns 
direkt in den Untersuchungen erbraeht worden, welehe wit zu dem vor- 
gesetzten Thema aiigestellt habeii, d. h. die bfligenetischen F~higkeiten 
der Leber- mid Nierenepithelieii zu studieren; diese Untersuchungen 
siiid Gegenstand einer in diesem Archly erschienenen Arbeit. Mit Hilfe 
unserer Keiintiiisse fiber die Opsobiliiie habeii wir hier die MSglichkeit 
eiiies autentischen Versagens des histiocyt~reii Systems verwertet, wir 
konnten sozusagen die Aktivit~t der Niereiiepithelien (und aueh der 
Leber) dem H~moglobin gegenfiber isolieren, wobei das ganze histio- 
cyt~re System durch das Fehlen der 0psobiline v6l]ig inaktiv blieb, 
inaktiv in absolut sieherer Weise, und nicht zu vergleicheii mit  der 
illusorisehen Methode der sog. B]ockierung durch massive Einfiihruiig 
yon elektronegativen Kolloiden. 

Dureh Einffihrung von RingerlSsung in die ~Nierenarterien, mn das 
Blut uiid somit die Opsobiline aus dena Nierenkreislauf ~uszuschalten, 
und mit  darauffolgender Zugabe voii H~imoglobin kSiinen wir in der 
kurzen Zeitspanne 1 Std eine starke Anh~ufung yon H~Lmosiderin- 
pigment in den Nierenepithelien feststellen, wobei jedoch die Histio- 
cyteii yon Pigment vSllig frei bleiben. 

Die h~moglobinzerst6rende F~higkeit der I~iereiiepithelien ist somit 
- -  weiin wir nicht im I r r tum sind - -  endgiiltig bewiesen. Die Hi~mo- 
siderinurie im Verlauf yon H~moglobinurien besonders bei der MARCI~IA- 
FAvA-MIc~ELIschen Krankhei t  ware somit, auch wenn die HSmo~iderose 
in der Milz und den anderen histiocyt~ren Bezirken /ehlt, durchaus ver- 
st~ndlich. M~n beachte den ]etzten Satz, er ist ffi~ den Aufbau des 
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hamoglobinurisehen Prozesses yon primarer Bedeutung. Die Anwesen- 
heir von Hamosiderin kSnnte Anlag zu einem berechtigten Einwand 
gegen unsere Theorie der Pathogenese in bezug auf das Thema Hamo- 
globinurien sein, wenn die Hamosiderinurie wirklich auch hier Ausdruck 
der Umarbeitung des tIamoglobins seitens der Makrophagen ware. Die 
MSgliehkeit dieses Einwandes wird durch die Beweisfiihrung ausgeschM- 
tet, naeh weleher die epitheliMen Elemente aueh ohne die Opsobiline 
hamoglobinisches Pigment aufnehmen und umarbeiten k6nnen. 

Bei einem nochmaligen 1Jberblick fiber das gesamte Bild der ver- 
schiedenen tIamoglobinurien, nStigt das Verhalten des Ikterus zu einer 
weiteren Betrachtung, oft fehlt der Ikterus ganz, manehmal t r i t t  er in 
]eichter Form auf. 

In dem Vorhandensein eines wenn auch nur leichten Ikterus, bei 
einigen Fallen yon Hamoglobinurie, kSnnte man einen Einwand gegen 
unsere Pathogenese der Krankheit  sehen: aber zu Unreeht, wenn man 
bedenkt, dM~ gerade bei den leiehten Formen der hamog]obinurischen 
Krankheit,  bei welchen manchmM ein leichter Ikterus festgestellt worden 
ist (L. J.  WITTS und Mitarbeiter 1936) eine unvollstiindige Unfahigkeit 
des histioeytaren Substrates ffir die Biligenese besteht, welche sicher 
an einen nur partielleu Ausfall der Opsobiline gebunden ist. Ein partielles 
Bestehen der histioeytaren Bi]igenese, vielleicht yon dem Erseheinen der 
hepatocellu]aren Bfligenese begleitet, kann das Feh]en der Acholie bei 
der hamoglobinurisehen Krankheit  erk]aren. I m  Verlauf yon paroxys- 
malen ttamoglobinurien kann auch eine schwach positive indirekte 
va~ I ) ~  BE~GHsehe I~eaktion auftreten (s. die zitierte Bibliographie). 
Um diese Tatsache mit der Iterabsetzung der histiocytaren Biligenese 
in Einklang zu bringen, geniigt es, die starke Hyperhamoglobinamie zu 
beachten, diese, die bei intakten Opsobilinen yon dem histiocytaren 
Substrat vSllig in Schach gehMten worden ware (unter Auftreten einer 
starken Pleioehromie oder sogar eines Ikterus wegen des Pigmentfiber- 
schusses), bildet hier eine Art yon Dekomloensation, ein Mil~verh~ltnis 
zwischen einem auBergew6hnlichen Verlangen nach FunktionMitat und 
den nichtadaquaten Grenzen der Quantitat der Opsobiline und somit 
der histiocytaren Aktivitat;  es entsteht Mso ein MiBverhaltnis, da die 
Opsobiline zwar fiir die Umarbeitung einer normalen Quantitat yon 
ttamoglobin ausreichen, der I-Iyperhamoglobinamie gegeniiber jedoch 
unvermSgend sind. F fir diese Fa]le besteht keine funktionelle Reserve, 
wie es die normMe und pathologische Physio]ogie des Herzens und der 
Niere lehrt. 

Beaehten wir nun die MSgliehkeit des ftinzukommens einer Hepatose 
(was alles andere als hypothetisch ist, im Rahmen der Sehoeks gesehen, 
an welehe die hamoglobinurische Krankheit  gebunden ist); bei einem 
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Kranken mit Hgmoglobinurie aber noeh intakter Leber, kann die wenige 
sieh bildende GMle im histioeytgren Substrat die hepatisehe Sehwelle 
iibersehreiten, kommt jedoeh eine hepatoeellulgre Sehgdigung hinzn, 
so ist es m6glich, dal3 in diesem Fall die reduzierte ]Biligenese einen 
Subikterus verursaeht, weleher sieher hepatotoxiseher Natur  ist. 

Zweeks Aufstellung eines notwendigerweise sehematisierten Gesamt- 
iiberbliekes fiber die anatomiseh-klinisehe Kasuistik der hgmoglobinuri- 
sehen Krankheit,  k6nnte m~n folgende Punkte formulieren: 1. Schwere 
Formen der hgmoglobinurisehen Krankheit;  das zusgtzliehe Auftreten 
der I-Iepatose verursaeht einen hepatotoxisehen Ikterus. 2. Mittlere 
Formen, welehe am zahlreiehsten sind; Ikterus fehlt, da der grSBte Teil 
der extrahepatisehen Biligenese ebenfMls fehlt und die hepatisehe 
Sehwelle intakt ist. 3. Sehwaehe und sehr sehwaehe Formen; sehwaeher 
hyperhgmolytiseher Ikterus dureh die Geringfiigigkeit der hgmoglobin- 
urisehen Krankheit,  d. h. des Opsobilinmangels ; diese sehwaehen Formen 
stehen an der Grenze zwisehen Hgmoglobinurie und hyperhgmoly- 
t, isehem Ikterus. 

Zusammen/assung des zweiten Teiles. 

Bei den wichtigsten Formen der Hgmoglobinurie stellen wir Elemente 
fest, welehe zum Teil im Gegensatz zueinander stehen; es fehlt das 
Element, welches die folgenden Tatsachen veto funktionellen und logi- 
schen Standpunkt aus verbindet: Hyperhgmolyse, Hyperhgmoglobin- 
gmie, Fehlen yon Hyperbilirubingmie, schwache Urobilinurie, Hgmo- 
globinurie. Es ist dies ein Bild, welches mit den klassisehen hyperbili- 
rnbingmisehen und somit urobilinurisehen Hyperhgmolysen nieht fiber- 
einstimmt. Unsere experimen~ellen Untersuchungen 16sen das Problem 
mit den folgenden Feststellungen: 

1. Die Hyperhgmolyse (dureh destilliertes Wasser) bei Kaninchen 
mit Ermfidungs-Erkgltungs- oder anaphylaktischem Sehoek, ver- 
ursaeht keine Hyperbilirubingmie und keine Urobilinurie wie bei den 
normalen Tieren, sondern ist hier Ursaehe einer starken Hgmoglobingmie 
und Hgmoglobinurie; in Milz und Leber fehlen unter diesen Umstgnden 
Aufnahme und Umarbeitung des Hgmoglobins seitens der 3Iakrophagen. 

2. Wenn wir normMen Kaninehen naeh Leber- und Milzdurehstr6- 
mung in die Vena portae bzw. in die Milzarterie Blur yon hyperhgmoly- 
sierten und einem Ermfidungs- oder anaphylaktisehen 8chock unter- 
zogenen Kaninchen injizieren, k6nnen wir beweisen, dab das Blut selbst 
keine Opsobiline enth~tlt, tatsgchlich finder keine Phagocytose yon 
h~matischen Pigmenten seitens der Milz- und Leberhistiocyten der Tiere 
statK 

3. Es ist also der Mangel an Opsobilinen, der bei diesen Versuchen 
die histiocytgre Funktion unterbindet, dieser Mangel wird yon den 
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g le ichen  S c h o c k z u s t ~ n d e n  v e r u r s a e h t  (E rmi idung ,  Erki~l tung,  ~Ana- 

phy lax ie ) ,  we lche  b e k a n n t l i e h  die s p o n t a n e  h i~moglobinur ische  K r a n k -  

he i t  e rzeugen .  
4. D ie  H ~ m o s i d e r i n u r i e ,  besonders  s t a rk  be i  MAECHIAFAVA-~hCttELI- 

scher  K r a n k h e i t  gbe r  schl ie~l ich  a u c h  be i  den  a n d e r e n  s p o n t a n e n  n n d  

e x p e r i m e n t e ] l e n  H g m o g l o b i n u r i e n  v o r h a n d e n ,  s t eh t  zu  oben  G e s a g t e m  

n i ch t  in W i d e r s p r u c h ,  sie s t a m m t  ja  n i c h t  aus  der  h i s t i o c y t ~ r e n  U m -  

a r b e i t u n g  des  H g m o g l o b i n s  in  Milz oder  Leber ,  sonde rn  aus der  h g m o -  

g lob inze r s tS renden  A k t i v i t ~ t  des  E p i t h e l s  de r  Niere rnkanglchen ;  dies is~ 

e x p e r i m e n t e l l  d u r c h  unse re  U n t e r s u c h u n g e n  bewiesen  w o r d e n  (durch  

B l o c k i e r u n g  der  P h g g o c y t o s e  wegen  F e h l e n s  de r  Opsobi l ine) .  

5. Das  V e r s a g e n  de r  sp len i sehen  u n d  h e p a t i s c h e n  P h a g o e y t o s e  des  

h ~ m a t i s c h e n  P i g m e n t e s  bei  den  den  b e n a n n t e n  Schocks  u n t e r z o g e n e n  

T i e r e n  e n t s t e h t  in  v5 l l ig  ~n~loger  W e i s e  wie  be i  n e p h r e k t o m i e r t e n  

Tieren .  

Zusammenge/a[3t ist das bindende Element der wichtigsten Symptome 
der hgmoglobinurischen Kran/cheit extrarenal und generell, dieses Element 
ist yon uns in der Pathologie der Opsobiline erkannt worden; die Schoclcs, 

�9 die die hiimoglobinurisehe Kran/cheit verursachen, erzeugen auch den Aus- 
]all der Opsobiline; die Ma/srophagen/i~higlceit und daher die Biligenese in 
den Histioeyten wird somit unterbunden. .Der Aus/all der Opsobiline ist 
die bisher unbeIcannte Tatsache, welche den logischen Zusammenhang in der 
Kette der /olgenden Symptome der hdmoglobinurisehen Kran/cheit bildet: 
Hyperhi~molyse, Hyperhi~moglobini~mie, ~ehlen von Hyperbilirubiniimie, 
schwache Urobilinurie, Hdmoglobinurie. 
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