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Yorwort.

Vorliegender kleiner Leitfaden hat sich aus Kursyorlesungen her-
ausgebildet. Er enthiilt und hebt das hervor, was nach des Verfassers
Erfahrung objektiv wesentlich ist und den Interessenten von jeher
wissenswert erschien. Er ist vornehmlich fiir die diagnostische Praxis
zugeschnitten, vermeidet deshalb alle allzu eingehenden theoretischen Fr-
orterungen iiber strittige Fragen der theoretischen Morphologie und
Zytogenese und legt von der theoretischen Pathologie und Pathogenese
in gedringter Kiirze nur das fiir das diagnostische Versténdnis un-
bedingt Notwendige als Extrakt der Anschauungen zugrunde, die sich
der Verfasser in langjihrigen Studien als fiir ihn feststehende eigene
TUberzeugung gebildet hat.

Leitfiden der klinischen Himatologie und Blutuntersuchung exi-
stieren ja allerdings bereits, doch wird man alsbald finden, dafl der
vorliegende von den bereits existierenden in mannigfaltiger Hinsicht
abweicht.

Einmal hat der Verfasser davon Abstand genommen, alle mig-
lichen Untersuchungsmethoden zu reproduzieren, die der Praktiker
weder braucht noch ausfithren kann — vielmehr hat er sich auf die
wirklich notwendigen, die aber jeder Praktiker unbedingt beherrschen
mufl, beschriinkt; und zweitens hat er diese Methoden in allen Einzel-
heiten und praktischen Handgriffen eingehend beschrieben, derart, daf
ein jeder einigermalen Anstellige schon allein nach diesem Biichlein
sich in der Handhabung und Ausfiihrung der Technik iiben und ver-
vollkommnen kann.

Ferner hehandelt das Buch nicht die klinische Pathologie des
Blutes und der Blutkrankheiten, auch nicht, wie die vorhandenen Lehr-
biicher, die Blutveréinderungen bei den verschiedensten Krankheiten,
sondern es erdrtert eingechend Wesen, Pathogenese und diagnostische
Bedeutung nur der drei wichtigsten himatologischen Grund-



IV Vorwort.

symptome. Es will in die Himatologie einfithren und zum himato-
logischen Denken erziehen.

Da in der Himatologie ein derartig gehaltener Leitfaden bisher
nicht existierte, so diirfte hier eine Liicke ausgefiillt und ein Bediirfnis
beseitigt sein.

Hierbei ist allerdings zu bemerken, daBl in den angedeunteten
theoretischen Grundlagen, in der Auffassung vom Wesen der Aniimie
(speziell der pernizitsen) und Leukozytose und der diagnostischen Be-
wertung ihrer Symptome, wie man finden wird, ganz wesentliche Ab-
weichungen von den sonst allgemein gelehrten, herrschenden Schul-
ansichten bestehen, da der Verfasser hier eine eigene originiire Auf-
fassung vertritt, von der er aber zuversichtlich hofft, daB nicht nur ihre
Begriindung leicht als zutreffend erkannt werden, sondern auch ihre
Anwendung in der Praxis fruchtbringend sich gestalten mige.

Bei dem erfreulicherweise immer wachsenden Interesse fiir Himato-
logie diirfte somit wohl auch vorliegendes kleines Biichlein seine Daseins-
berechtigung haben.

Von der Anfiigung farbiger Tafeln war anfangs Abstand genommen
worden; erst nachtriiglich konnten einige, unter des Autors Leitung
und nach des Autors Priiparaten, von der Meisterhand Lisbeth
Krauses gefertigte, wie zu hoffen steht, recht instruktive Téfelchen,
infolge des dankenswerten Entgegenkommens des Herrn Verlegers an-
gefiigt werden, auf die im Text allerdings nun nicht mehr hingewiesen ist.

Berlin, im Juni 1911.
A. Pappenheim.
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Einleitung.

Im Gegensatz zur chemischen, physikalischen, bakteriologischen und
serologischen Untersuchung des Blutes ist die himatologische Unter-
suchung relativ wenig ergiebig, dafiir aber umso diffiziler und miih-
samer, erfordert umfassendes theoretisches héimatologisches Wissen und
kritisches Kénnen. Die wenigsten Erkrankungen, seien sie nun lokaler
oder selbst allgemeiner Natur, driicken sich iiberhaupt in einer der
himatologischen Untersuchung zugiingigen Weise im Blute aus, und
wenn sie dies tun, meist nur in ziemlich uncharakteristischer Form zu-
meist nur entweder mit Anéimie oder Leukozytose, also mit blofen
Symptomen, die die verschiedenartigsten Krankheiten begleiten und
die die verschiedensten Krankheiten miteinander gemeinsam haben.

Der Héimatologie blieb daher nur iibrig, innerhalb dieser generellen
hiimatologischen Blutsymptome etwaige feinere Besonderheiten und Ein-
zelheiten aufzudecken, die als von irgendwie spezifischer Art gewisse
Riickschliisse hinsichtlich der spezielleren Differentialdiagnose, auf die
Natur, den Sitz und die Intensitit der diese Symptome verursachenden
Krankheit erlauben michten.

Es ist daher das Feld und die Ergiebiglkeit der himatologischen
Diagnostik ziemlich beschrinkt. Spezifische fiir gewisse Krankheiten
charakteristische Einzelsymptome am Blut gehtren zu den grofiten
Seltenheiten und werden eigentlich nur durch den mikroskopischen
Nachweis der Erreger bei den Protozoenerkrankungen des Blutes und
eine typische Blutkdrperchendegeneration bei der Anilin- bzw. Nitro-
benzolvergiftung repriisentiert. Alle sonstigen Einzelsymptome, wie
Erythroblasten, Megaloblasten, basophile Punktierung, Plasmazellen,
Riederzellen sind nicht fiir bestimmte Einzelkrankheiten spezifisch,
sondern konnen bei verschiedenartigsten #hnlichen Prozessen in die
Erscheinung treten. Auch spezifische Symptom enkomplexe sind nur

L] i - I1 L1} * i ¥
bei zwei Sonderfillen von Leukozytose und Aniimie, nimlich den
Fappenheim, GrundriB d, hiimat, Diagnostik. 1



2 Einleitung.

filschlich sogen. spezifischen Blutkrankheiten der Leukdmie und
pernizidsen Animie bekannt.

DalB dem so ist, ist leicht verstindlich. Bigentliche Erkrankungen
des Blutes selbst bzw. des Blutes allein sind nimlich, mit Ausnahme
der genannten Protozoenerkrankung, streng genommen, nicht bekannt.
Ist doch das Blut kein selbstéindiges, aktiv erkrankungsfihiges Gewebe,
sondern nur ein der Stoffzu- und -abfuhr dienendes, indifferentes Kanali-
sationssystem, dessen Zellen (Blutzellen) im Blut nicht ihren stationiiren
Vegetationsort, sondern nur einen temporiren funktionellen ‘Wirkungs-
kreis haben.

Auch bei den parasitiren Bakteriimien und generalisierten Septiko-
pyéamien ist das Blut zwar wohl affiziert, mit Bakterien verunreinigt,
aber nicht in hématologisch wahrnehmbarer Weise selbst aktiv erkrankt;
dient es doch nur, wie bei der Filiariasis und Trichinellose, dem Trans-
port der Parasiten, ist auch wohl, wie bei den Protozoenerkrankungen,
gelegentlich adidquater Nihrboden, verhilt sich dabei aber stets selbst
wesentlich passiv. Die etwaigen hidmatologischen Verinderungen, die
wir hier gelegentlich im Blute finden, sind, soweit sie nicht iiberhaupt
passiv-degenerative sondern aktive sind, nicht Reaktionen des Blutes
selbst, sondern nur solche der blutzellbildenden Gewebe, wie diese
(Gtewebe sie unter den verschiedensten, direkt oder indirekt sie treffen-
den abnormen Reizen und Schiidlichkeiten in prinzipiell der gleichen
Weise darbieten.

Zwar gibt es animisierende Blutvergiftungen, die anscheinend haupt-
sichlich oder nur am Blut, nicht an Reaktionen seitens des blutbilden-
den Apparates sich dokumentieren (sogen. aplastische Aniimien), aber
auch hier ist das Blut dann nur passiv affiziert und der sich dar-
bietende himatologische Symptomenkomplex von rein hiimodegenerativer
Natur ist insofern wenig charakteristisch, als ihn verschiedenste Ur-
sachen erzeugen kinnen und als sich aus dem Blut hiimatologisch nur
das bloBe semiologische Syndrom, eine besondere Art toxogener An-
#mie, nicht die Art und Ursache der auslosenden Krankheit, er-
kennen lifit.

Eine einzige Ausnahme macht hier vielleicht das Auftreten der
sogen. methimoglobinimischen Binnenkoérper (Ehrlich, Heinz) bei
der oben erwiihnten Anilinvergiftung, welche sich zwar nicht bei einer
bestimmten Blutvergiftung, wohl aber bei einer bestimmten Gruppe
von Vergiftungen (Anilin und seiner Derivate, besonders Nitrobenzol)

finden.



Einleitung, 3

Abgesehen aber von dieser eben genannten spezifischen degenera-
tiven Verinderung und dem Nachweis der Erreger bei den Protozoen-
krankheiten, sind alle sonstigen himatologischen Veriinderungen des
Blutes lediglich oder doch wesentlich Folgesymptome von sekundiiren
Reaktionen oder primiren Affektionen des hiimatopoetischen, lympha-
tischen oder myeloischen Apparates, der auf die verschiedensten Ur-
sachen zumeist prinzipiell in der gleichen Weise, auf dieselbe Ursache
vielfach in graduell verschiedener Weise reagiert.

Gewdhnliche Lokalerkrankungen irgendwo im Organismus alterieren
das Blut meist iiberhaupt nicht. Lokale Affektionen ausschlieBlich des
himatopoetischen Gewebes gehoren naturgemidll zu den Seltenheiten
und spielen auch himatologisch keine irgendwie bedeutsame Rolle. In
Betracht kommen vornehmlich nur Allgemeinerkrankungen des
Korpers, die eben durch ihre Generalisierung das gesamte blutbildende
Organsystem in Mitleidenschaft ziehen. Auch hier gibt es nur auber-
ordentlich wenige und dufierst seltene, dafiir aber umso interessantere
Erkrankungen, bei denen dieser Apparat allein oder vornehmlich, bald
in idiopathischer und priméir plastischer Weise (Leukimien),
bald nur sekundér funktionell vom Blut aus (einfache hdmorrhagische
Aniimie) oder durch direkte Vergiftung (pernizidse Anniimien, sowie
infektiose, zur Leukozytose fithrende Irritation [Typhus, Sepsis]) affi-
ziert ist.

Hier ist die Blutverinderung dann eine direkt sekundire oder
deuteropathische. In den meisten {ibrigen in Betracht kommenden Fillen
18t die mit hématologischer Blutverinderung einhergehende Affektion
des hamatopoetischen Apparates koordiniert konkomittierende und
symptomatische bloBe Begleitaffektion sonstiger verschiedenartigster,
die Gesamtkonstitution toxisch usw. affizierender Krankheiten.

Wie also die hiamatologischen Verdinderungen des Blutes
im grofien und ganzen nicht Ausdruck spezifischer Erkran-
kungen des Blutes, sondern in ihrer Mehrzahl nur symptoma-
tischer Ausdruck fiir Affektionen des blutbildenden Apparates
sind, so treten umgekehrt himatologische Verinderungen
des Blutes auch nur dann und bei den Krankheiten auf, wo
der himatopoetische Apparat primir oder deuteropathisch
zulillig in Mitleidenschaft gezogen ist.

Schon hieraus ist es klar, daB das Blut nur in einer Zahl von
Krankheiten tiberhaupt mit verindert ist. Wo es aber verindert ist,
]



4 Einleitung.

da lassen sich aus den himatologischen Bildern stets und iiberall auch
nur zwel Hauptverinderungen des Blutes, zwei hiamatologische
Grundbilder von Blutsymptomen herauserkennen, die Leukozytosen
und das andmische Syndrom. Nur mit diesen antwortet der
hiimatopoetische Apparat aunf die verschiedenartigsten ihn treffenden
Schidlichkeiten, und es ist Sache der speziellen diagnostischen Forschung,
an den Besonderheiten und spezifischen Einzelsymptomen des jeweiligen
animischen oder leukozytotischen Symptomenkomplexes im Blut Riick-
schliisse auf die Art und Intensitit der Aniimie und Leukozytose er-
regenden Krankheit zu ziehen. Jedenfalls sind aber diagnostizierte blofie
Leukozytose und Aniimie, selbst in ihren besonderen Formen, allein
noch keine Krankheiten, sondern nur blofe Blutsymptome, und
mit ihrer Krhebung und Feststellung ist nur die spezielle himato-
logische, nicht aber die allgemeine irztlich-klinische Diagnose erledigt.
Die Moglichkeit, sich an Veréinderungen des Blutes kund zu geben,
besteht also nur bei einer beschriinkten Reihe von Krankheiten,

Da die genannten Blutverinderungen als sekundiires Symptom nur
durch eine Vermittlung des blutbildenden Apparates zustande kommen,
so ist es Vorbedingung fiir eine solche Blutverinderung, daBi zuvor
der blutbildende Apparat mitergriffen ist. Ohne ein solches Ergriffen-
sein bleibt das Blut von aktiven himatologischen Verinderungen frei.
Die direkten und primiren morphologischen Verdnderungen des Blutes,
die sich vornehmlich nur bei toxischen Andmien und parasitiren In-
felitionen an den Erythrozyten in Gestalt degenerativer Verinderungen
finden, spielen, obwohl sehr charakteristisch, hierneben meist nur eine
begleitende und untergeordnete Rolle. Der blutbildende Apparat ist
ergriffen, wenn die Krankheit konstitutionell geworden und genera-
lisiert ist. Aber auch nicht einmal alle konstitutionellen Allgemein-
krankheiten ergreifen den himatopoetischen Apparat und stimulieren
ihn zur morphologischen Blutverinderung (z. B. gewthnlich nicht die
Storungen des Stoffwechsels und der Blutdriisen mit interner Sekretion),
sondern nur die Allgemeininfektionen und gewisse Allgemeinintoxi-
kationen. Nur bei toxischen Allgemeinkrankheiten und Allgemein-
krankheiten infektidser Natur kommt es zu einer eine Blutverinderung
ermoglichenden Affektion des blutbildenden Apparates, nur bei All-
gemeinvergiftungen und Allgemeininfektionen zu Blutveriinderungen
durch entsprechendes Ergriffensein des blutzellbildenden Apparates.

Hier entstehen die verschiedenen aniimischen Blutbilder, wenn
der erythroblastische Apparat des Knochenmarkes nach und nach
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durch vorangehende toxische Erythrodegeneration und degenerative
Erythrotoxikose des Blutes in (sekundire) erythmregmnr:rative Reaktion
versetzt wird; andere toxisch-infektiGse Erkrankungen verursachen den
himatologischen Symptomenkomplex der verschiedenen Leukozytosen,
wenn der leukozytenbildende Apparat in Knochenmark und Lymph-
driisen toxisch in (primiire oder sekundire) plastische oder funktionelle
Zellbildungstitigkeit versetzt wird. Auch die Leukiimie ist hiernach in
erster Linie nur eine Allgemeinaffektion des himopoetischen Apparates
infelctios-toxischer Natur, und die leukimische Blutveriinderung ihre
bloBe sekundire Folgeerscheinung; schliefilich sind auch die Aniimien
mit ihrer toxischen Blutdegeneration und ihrer regenerativen Reaktion
von seiten des Knochenmarks nur blofe Symptome und Folgeerschei-
nungen der verschiedensten mit Erythrozytenschiidigung einhergehenden
toxisch - infelctivsen Erkrankungen (Vergiftung, Infektion, Karzinom,
Leukiamie, Pseudolenkiimie, Splenomegalie); daher ist auch die sogen.
perniziése Andmie nur eine besondere hiimatologische Abart von sekun-
diirer (toxischer) Aniimie, eine Folge und blofles Symptom von spezi-
fischer himatischer Erythrotoxikose und Reizung des Erythroblasten-
apparates, wie solches unter bestimmten internen Vorbedingungen die
verschiedensten Ursachen erzeugen kénnen, keine eigene Krankheit spezi-
fischer Atiologie. Eine spezielle klinische Krankheitseinheit ist dagegen
die sogen. Biermersche Aniimie, die himatologisch zumeist nur in
perniziiser Form auftritt, die sich aber dem Blut nach von anderen
Formen pernizigser Anéimie allein auch noch nicht sicher als solche
diagnostizieren liabt (perniziose Bandwurmanimie zeigt das gleiche Blut-
symptomenbild). Sie ist vermutlich eine Autointoxikation kryptogene-
tischer Atiologie, die speziell die rote Komponente des Blutes aber
auch das Knochenmark in eigenartiger Weise vergiftet und so die
spezifischen degenerativen und regenerativen Symptome der pernizidsen
Anfimie verursacht.

Blutverinderungen krankhafter Natur treten also auf alle Fiille
pur auf bei toxischen und infektitsen Allgemeinerkrankungen, bei
Erkrankungen toxischer und infektidser Natur, sobald sie den blut-
zellbildenden Apparat in Mitleidenschaft gezogen haben. Dieses ist
iberhaupt Vorbedingung einer hiamatologischen, der himatologischen
Untersuchung zuginglichen Blutveriinderung (Ausnahme: aplastische
Aniimie, Anilinvergiftung, Protozoeninfekte, die mit nur direkten Blut-
symptomen degenerativer Natur einhergehen kiénnen). Eine aktive
Blutverinderung des hiimatopoetischen Apparates, also eine aktive
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Veriinderang am Blut, nicht des Blutes selbst, bleibt aber stets aus,
wenn obige Vorbedingung mnicht erfiillt wird. Andererseits ist aber
selbst die blofle Erfiillung dieser obligatorischen Vorbedin-
gung einer positiven himatologischen Blutverianderung, das
blofe Ergriffensein des himatopoetischen Apparates an und
fiir sich auch noch keineswegs eine ausreichende Garantie
fiir eine notwendig folgende Blutverinderung; vielmehr muB
noch ein zweiter besonderer Faktor hinzukommen, damit die (sekundiir-
reaktive und funktionelle oder primiir hyperplastische) Gewebsaffektion
auch zu einer Alteration des Blutzellbildes fithrt. Mit anderen Worten
keine pathologische Blutveréinderung ohne entsprechende
Affektion des blutzellbildenden Apparates, aber nicht jede
adiquate Affektion dieses Apparates mull nun auch gleich
notwendig zur entsprechenden Blutalteration fithren (Aleuk-
iimie, pseudoaplastische Aniimie, Typhuslenkopenie oder Aleukozytose);
die vermehrte primire oder reaktive, plastische oder funktionelle Zell-
bildung im blutzellbildenden Apparat muB nicht jedesmal unbedingt
und notwendig auch zu einer entsprechenden und zwar vermehrten
Zellausfuhr ins Blut {fithren.

Ist also auch die Zustiindigkeit und der Wirkungsbereich der
hiimatologischen Diagnostik, wie unsere vorstehenden Ausfiihrungen
zeigen, nur von einer in verschiedenster Hinsicht beschrinkten Aus-
dehnung, so ist trotz alledem die Blutuntersuchung und ihr Wert nicht
zu unterschiitzen.

Kann sie schon selbst der sonstigen klinischen Untersuchung meist
nicht entraten, kann sie, auf sich allein angewiesen, in den meisten Fillen
nur unspezifisch Symptomatisches fiir die Gesamtdiagnose zutage
fordern und kann die Diagnose aus dem Blut allein und absolut nur
in den seltensten Fillen gestellt werden, so ist sie andererseits doch
ein wichtiges und unentbehrliches unterstiitzendes Glied in der Rethe
der sonstigen klinischen Untersuchungen und kann in der Hand des
Sachverstindigen von wesentlicher, ja unter Umsténden ausschlaggeben-
der Bedeutung werden. In vielen Fillen wird eine Diagnose tiber-
haupt erst durch die Blutuntersuchung, ihren etwaigen positiven Be-
fund und Ausfall und dessen verstindnisvolle Deutung, wenn selbst
schon nicht ermdglicht, so doch gestiitzt und erhiirtet; in anderen Fillen
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ermiglicht die Blutuntersuchung eine feinere Differentialdiagnosen-
stellung, nachdem die sonstige klinische Untersuchung nur eine allge-
meinere Diagnose hat kionnen stellen lassen. Wieder in anderen Fiillen
weist sie der klinischen Diagnose den Weg nach einer ganz bestimmten
Richtung, und schlieflich in ganz seltenen Fillen und seltenen
Erkrankungen erméglicht unter gewissen Umstinden allein
die absolute blofe Blutuntersuchung eine positive noso-
logische (Leuk#mie) oder étiologische (Malaria) Diagnose, ja
unter Umstinden selbst dann (Anilinvergiftung, Biermersche An-
amie), wenn der iibrige klinische Befund teils negativ, teils uncharalkte-
ristisch war.

So liBt sich aus dem Blut allein sogar chronische Malaria aus
dem Befunde von Parasiten diagnostizieren, falls die Parasiten gerade
im Blut und nicht nur in’ dem blutbildenden Apparat vorhanden sind;
so liBt sich bestehende Leukiimie aus dem Blut diagnostizieren, wenn
nicht gerade ein aleukiimisches Stadinm besteht. Pernizidse Aniimie
setzt auf alle Fille am Blut ziemlich charakteristische degenerative
Verinderungen (erhthte Férbbarkeit der aniimisch degenerierten Erythro-
zyten), unter Umstinden sogar charakteristisch regenerative Symptome
{Megaloblasten), wenn niimlich nicht gerade die aplastische Form oder
ein pseudoaplastisches Stadium besteht.

Anferdem hat die himatologische Blutuntersuchung, abgesehen
von der Diagnosenstellung — prognostisch kommt sie eigentlich nur
hinsichtlich des Arnethschen Blutbildes bei den neatrophilen Leuko-
zytosen in Betracht, — ihren praktischen Wert bei der Kontrolle des
Krankheitsverlaufs und der Besserung withrend eines therapeutischen
Regimes (Eisentherapie der Chlorose, Bestrahlung der Leukdmien).

: Es umfafit jedenfalls die hdmatologische Blutdiagnostik einmal die
Wissenschaft und Kunst von der sinnlichen Untersuchung des Blutes
udnd der flaraus sich ergebenden unmittelbaren Ableitung der bloflen
hamatal_oglschen Symptomendiagnose; zweitens aber die theoretische,
allgemein- und speziell-pathologische Kenntnis vom Wesen und patho-
genetischen Mechanismus der diese Blutsymptome hervorrufenden Krank-
Iizldte:::w;l;z?e IElmtniﬂdallﬂin e errr:ijg]ichtj Fliese S}*m.ptume zu deuten
Sohlabfol ET:'EI o, un “ﬂuslt'lcur hu.mutcl_nglsc}mn Dmgfmse lt.r1l;15c:h:3

gerungen auch fiir die gesamte klinisch-pathologische Diagnose
des betreffenden Falles zu ziehen,
o f::gj?;ﬂle?jtzfizzrf:;;:}hdcr id.i.ﬂ g{-}ﬁﬂ,m!:u Wissm}sf{:]mft der allgemeinen
; en Himatologie umgreift und voraussetzt, soll






[. Teil.

Allgemeine Symptomatologie.

Kapitel 1.

Allgemeine himatologische Methodologie.

Die einfachste klinisch-hiimatologische Blutuntersuchung umfafit
folgende Malinahmen:

1. Die Bestimmung des Blutfarbstoilgehaltes.

2, Die quantitative Feststellung der absoluten Zahl der roten so-
wie der farblosen Blutkirperchen.

3. Die mikroskopische Untersuchung des Blutes im gefiirbten
Trockenpriiparat und die Priifung des qualitativen Blutzell-
hildes.

Jede einzelne dieser Untersuchungen ergibt gewisse symptomatische
Einzelbefunde, von denen aber kaum einer allein fiir sich jemals so
spezifisch sein diirfte, um daraus allein schon eine Diagnose zu stellen.

Einzig allein die mikroskopische Untersuchung lifit in
einigen wenigen Fillen schon ganz allein ohne Unterstiitzung der
anderen Untersuchungsmethoden eine gewisse umschrinkte Diagnose
zu. Diese kann eine Krankheitsdiagnose sein bei den Protozoen-
infektionen des Blutes, den Anilinvergiftungen und Leukémien,
lifit aber sonst im {ibrigen meist nur den Symptomenkomplex einer
symptomatischen Leukozytose oder Anédmie erkennen

Wie schon einleitend erwiihnt, kinnen alle diese Prozesse im Blut
oder blutbildenden Apparat bestehen, ohne daBi die normale morpho-
logische Blutbeschaffenheit alteriert ist. Bestehen aber Blutverinde-
rungen, so diagnostiziert sich eine Protozoeninfektion durch den
Nachweis der Erreger, eine Anilinvergiftung durch eine spezifische
morphologische Degeneration der Roten, eine Leukimie weniger

durch die numerische Veriinderung als das Auftreten qualitativ atypi-
scher Blutzellen.
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Andamie und Leukozytose lassen sich unter gewissen Umstinden
schon allein mikroskopisch feststellen, besser ist, wenn mikroskopisch
etwas Kntsprechendes festgestellt ist, zur Kontrolle bzw. feineren Spezi-
fizierung noch die Ziéhlung bei Leukozytose und Aniimie und die Hb-
Bestimmung bei Aniimie anzunehmen.

Bei bestehender Leukozytose ist also neben der mikroskopischen
Untersuchung noch eine Zihlung, zur Diagnose Anéimie Ziihlung und
Hb-Bestimmung erforderlich.

Auch die besondere pernizitse Form der sekundidren Animie
lifit sich aus einem charakteristischen Komplex von Einzelsymptomen
schon allein mikroskopisch in vielen Fillen diagnostizieren; doch ist
auch hier Zihlung und Hb-Bestimmung eine wertvolle Erginzung.

Jedenfalls ist die mikroskopische Untersuchung die vor-
nehmste und sozusagen souveridne himatologische Unter-
suchungsmethode, die ihrerseits von den iibrigen Methoden nur
unterstiitzt wird; dagegen sind die iibrigen Methoden nur von be-
schrinkter und untergeordneter Bedeutung und kénnen allein fiir sich
nicht mehr wie ganz allgemeine und grobe symptomatologische Aus-
sagen gewihren.

So kann die Hb-Bestimmung nur eine bestimmte Zahl ergeben,
die entweder normales Verhalten, oder Vermehrung oder Verminderung
{iber die Norm bedeutet, aber sich in jedem Sinne bei den blatsympto-
matischen Affektionen verschiedenster Natur und Ursache ereignen kann;
ein spezifisches Ergebnis fiir eine bestimmte Affeltion ergibt diese
Untersuchung nicht. Nicht einmal Aniimie und Chlorese lilit sie unter-
scheiden, da beiden grundverschiedenen Prozessen die niimliche allge-
meine Farbstoffverringerung gemein ist.

Dasselbe ist der Fall bei der Feststellung der absoluten Zahl der
Blutzellen oder der prozentuellen Relation einer Zellart.

Was speziell die absolute Zahl der Weillen Zellen pro 1 emm Blut
anbetrifft, so bedeutet eine Vermehrung iiber die Norm fraglos das
Bestehen einer Leukozytose; aber dieses allein besagt nicht, ob es sich
wm eine einfache sekundire und funktionelle oder eine leukimisch-
hyperplastische Hyperleukozytose handelt. Andererseits kann leuko-
zytotische Reizung des blutbildenden Apparates ohne jede Blutver-
inderung, und ferner sogar leukozytotische (und leukiimische) Blut-
verinderung ohne Vermehrung oder selbst mit abnormer Verminderung
der weiBen Zellzahl bestehen. Bs ist also neben der Hb-Bestimmung
und Zihlung die mikroskopische Untersuchung nicht zu entbehren.
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Bei dieser mikroskopischen Untersuchung selbst nun ist zu unter-
scheiden die Erhebung von zelluliren Einzelsymptomen und von sympto-
matischen Blutbildern eines ganzen zelluliren Ensemblekomplexes.

Die Erhebung von Einzelsymptomen (Erythroblasten oder Poly-
chromophilie, basophile Punktierung, oder Plasmazellen) kann (mit
alleiniger Ausnahme des Befundes der Malariaparasiten und der met-
hiimoglobinéimischen Binnenkérper bei Nitrobenzolvergiftung) natur-
gemiil nicht fiir Binzelaffektionen, sondern allenfalls nur fiir gewisse
Gruppen von symptomatischen Blutverinderungen charakteristisch sein.

Weiter fithrt schon die Erhebung eines ganzen spezifischen
mikroskopischen Ensembles oder Blutbildes; aber auch diese
ist nur in seltensten und wenigsten Fillen allein fiir Fine Krankheit
gpezifisch (Leukimie, Leukanimie). Meistens zeigt auch sie nur allge-
meine Gruppensymptome (Leukozytose, Animie, perniziise Animie)
an, die zur genauen Spezifizierung, mindestens der Erginzung seitens
der anderen hiimatologischen Methoden bediirfen, oft sogar noch der
sonstigen allgemeinen klinischen Feststellungen wie der Anamnese und
des sonstigen klinischen Befundes und Verlaufes nicht entraten kénnen.

Fiir die meisten symptomatischen Blutverinderungen von weniger
spezifischer Natur, und fiir die meisten sonstigen Krankheiten, die das
Blut in weniger charakteristischer Weise verindern, ergibt somit erst
das gesamte Ensemble der drei genannten himatologischen
Kardinalsymptome (Menge des Blutfarbstoffes, Zahl der roten und
weillen Blutkorperchen, und Qualitit der zytologischen Blutzusammen-
setzung) ein mehr oder weniger charakteristisches Glesamtbild.

Aber nicht nur mit dem blofien Nebeneinander der drei Kardinal-
symptome eines Blutbildes operiert die hi#matologische Untersuchung,
deren mannigfache gegeneinander abgestufte Variationen mehr oder
wenige charakteristische, und fiir die verschiedenen blutalterierenden
Krankheiten mehr oder minder spezifische Blutbilder ergeben.

~ Vielmehr hat die Forschung das Ensemble der Blutsymptome noch
welter verfeinert und ausgebaut dadurch, daB sie einzelne der genannten
drei Hauptsymptome miteinander kombiniert und in direkto Beziehung
setzt, so dall auf diese Weise schon ein ganz kompliziertes symptoma-
tisches Syndrom erzielt wird, dessen Komplex eine noch hihere Spezi-
fizitit gewihrleistot.
‘ So lassen sich die Kardinalsymptome 1 und 2 miteinander in Be-
ziehung setzen, wobei sich ein neues Symptom von hohem diagnostischen
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Wert, speziell bei der Differentialdiagnose der verschiedenen Animien
ergibt. Ks ist dieses Symptom
la. das Verhiilinis des Blutfarbstoffwertes zur Zahl der Roten,
oder der sogen. Fiirbeindex.

Innerhalb der Untersuchung 2 ist es wichtig, festzustellen

2a. das Verhiiltnis der Zahl der roten zu der der weiblen Blut-
kirperchen.
Die Untersuchung 3 schlielilich wird hinsichtlich der Qualitit des
leukozytiren Blutbildes erst vervollstindigt durch

3a. die Feststellung der numerischen Prozentverhiilinisse der ver-
schiedenen Leukozytenformen zueinander;
@) der verschiedenen normalen Blutzelltypen zueinander
(Leukozytenformel);
f) der etwaigen pathologischen neutrophilen Blutzellen zu
den normalen neutrophilen Blutzellen (Arneths neutro-
philes Blutbild).

Kapitel 2.

Symptomatologie des normalen Blutes.

Wenn man pathologische Abweichungen feststellen will, mufi man
als Mabstab derselben zuvor die normalen Verhiiltnisse kennen.

A. Allgemeine physikalische Verhiiltnisse und quantitative Unter-
suchung des Blutes in klinischer Hinsicht.!)
1. Der Blutfarbstoff (Hb)-Gehalt des normalen Menschen wird
— 100°/, beim Manne, beim Weibe etwas weniger, zwischen
90 und 100°/, angenommen.
9 Zahl der roten Blutkdrperchen = 5000000 pro 1 cmm beim
Manne, 4—5000000 beim Weibe.

1) Von den feineren und komplizierten physiologischen und physiologisch-chemischen
und physikalischen Blutuntersuchungen (spez. Gewicht, Alkal:naznn?., "I‘mckcurllclilsmud.
Wassergehalt, Vigkosimetrie, elektrische Leitfihigkeit, osmotischer I}r.uclr., .Dhcrﬂ:ich:_m—
gpannung, Gerinnungszeit, peptisches und antitryptisches Verhalten) wird hier natiirlich

abgesechen.
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1

b Mill

(Man erhiilt die Indexzahl sehr bequem, wenn man die
Nennzahl der Millionen des Divisors mit 20 [beim Manne,
beim Weibe mit 25] multipliziert.*) So besteht ein o' Index

Hb-Gehalt ,Hb') (I_GDJJ_D) e :
L e T wird = 1 angesetzt.

bR 100 bl e 00 g R 2hie

R L bel pypyy oder 3,75 Mill. oder 25 Mill." 1,25 Mill.’
125% _ 125%)

0,625 Mill. ﬁzmﬂu)

Es ist klar und selbstverstindlich, daB der Firbeindex als blofie Ver-
hiltniszahl keinen absoluten Wert und Bedeutung beanspruchen kann,
Normal ist ein Index = 1 also nur, wenn normale Werte fiir Hb-Gehalt
und Erythrozytenzahl vorliegen. s kann ndmlich ein Indexverhdltnis nor-
mal = 1 bestehen bei dem Divisor und Dividendus doch in pathologischer
Weise entsprechend gleichmiifiig (parallel) vergriifert oder verkleinert sind,
Der Index ist (selbst bei abgolut normalem Wert) also nur als patho-
logisch verdnderte Grifie eines pathologischen Blutes von Interesse.

2", Zahl der Weillen pro 1 emm 5—10000.

Webe s Waies 3 L G 1
A s GZ) = 1000 °® 500

B. Mikroskopische Untersuchung und gqualitative zytologische Zu-
sammensetzung.

3. Untersuchun g.

§ 1. Einteilung der morphotischen Blutelemente,

Im normalen Blut unterscheidet man folgende kirperliche
Bestandteile.

a) Rote Blutkérperchen oder Erythrozyten.
b) Sogen. Blutplittchen.
¢) Farblose Blutzellen oder Leukozyten.

— =
o

&
E (Erythrozyten).
*) Oder genauer gen de ¢ mi ' 1
genommen den Ziihler mit 100000 aber den Nenner mit 2 multi-
pliziert. ]_ﬂ{} B —
b Mill. 2 g

L [ Leukozyten
5 Oder = [s—e——
et E (Ergthruz}rtnn)'

1y Oder
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a)

Allgemeine Symptomatologie.

Die Erythrozyten.

Dieses sind kreisrunde, strukturlose, kernlose, konvex-kon-
kave, diskoidale Scheiben, diffus angefiillt mit dem Blutfarb-
stoff, der sich mikrochemisch oxyphil verhilt, d. h. aus neu-
tralen, aus sauren und basischen Farbstoffen gemischten Farb-
gemischen, die saure Komponente aufnimmt. Daher firben sie
sich bei der von uns geiibten, spiiter unten zu besprechenden
Férbung in einen orange-rosafarbenen Ton. Der Triger dieser
Oxyphilie ist das Himoglobin. Im Zentrum des Blutkérperchens
ist der Farbstoff in schwiicherer Schicht vorhanden, und daher
erscheint das Korperchen hier optisch heller gefirbt (sogen. Delle).

Ihr Grofendurchmesser betrigt im Mittel 7,6 u. Sie stammen
aus dem Knochenmark.

b) Die Plittchen.

Es sind das kleine farblose Protoplasmakliimpchen, die
normalerweise héchstens den achten Teil der Grifie eines roten
Blutkorperchens betragen. Sie fiirben sich bei unserer Firbung
auberst zart mattblanu und lassen ein kérniges, durch Azur rot-
gefarbtes zentrales Kndosoma oder Endoplasma erkennen. Ihre
Entstehung und Herkunft ist nicht sicher bekannt; die Mehr-
zahl der Autoren erkliirt sie als Sekretionsprodukte der Erythro-
zyten, ein Autor fiir Abschniirungsprodukte von Knochen-
marksmegakaryozyten.

Die Leukozyten.

‘Wir unterscheiden normalerweise im Normalblut fiinf ver-
schiedene Formtypen, die sich folgendermafien in zwei
Hauptgruppen einordnen lassen:

Ein- oder richtiger einfachkernige, ungekdrnte basoplasmatische
lymphoide Elemente. (Mononukleire Agranulozyten.)

1. Kleine und griBere (mittelgrofie) Lymphozyten.
Sie stammen aus dem Lymphdriisenapparat.

2, Grofle Monozyten (sogen. mononukleire Leukozyten
und sogen. Ubergangsformen). Uber ihre Herkunit be-
stehen verschiedene Ansichten. Einige leiten sie aus Liymph-
driisen, einige aus dem Knochenmark, wieder andere auch
aus der Milz ab, und zwar, da die einen die Milz den
Lymphdriisen, andere die Milz dem Knochenmark nahe
stellen, nehmen einige an, sie stammen aus Lymphdriisen
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und Milzfollikel, andere aus Knochenmark und Milzpulpa.
Der modernste Standpunkt ist der, dall es zwei verschie-
dene Arten von Monozyten, aus Knochenmark einerseits
und aus interfollikuliren Liymphadenoidgeweben anderer-
seits, gibt; daB aber im Normalblut nur lLymphozytiire,
den grofien Liymphozyten verwandte Monozyten auftreten,
withrend die myeloischen Monozyten pathologische Zellen
sind, die den spiiter zu besprechenden Leukoblasten
entsprechen. Speziell die buchtkernigen Typen bezeich-
nete Ehrlich als Ubergangszellen.

II. Polymerisiert- (segmentiert)- kernige, sogen. polynukleire, ge-
kornte (granulierte) Leukozyten. (Polynukleire Granulo-
zyten.)

3. Neutrophil- (oder e-)gekérnte polynukleire Leukozyten
(stammen aus dem Knochenmark).

4. Oxyphil (oder e-)gekérnte, eosinophile Leukozyten (stam-
men aus dem Knochenmark).

5. Basophil (oder y-)gekérnte Mastleukozyten. (Anscheinend
verschiedener Herkunft. Die Frage ist noch nicht ganz
gelost.)

§ 2. Spezielle Morphologie und tinktorielle Verhiiltnisse
der Leukozyten.

Die Gruppe I zeigt bei den meisten (iilteren) Firbungen ein un-
gekorntes, mittelbreites bzw. mehr oder weniger breites Protoplasma,
das aus Farbengemischen basischer und saurer Farbstoffe, mit Ausnahme
des Triazid, stets die basische Komponente des Gemisches aufnimmt,
also basophil ist. Bei der von uns empfohlenen (s. u.) modernen
Farbung erscheint das Plasma leuchtend hellblau, also schwach
basophil, 6fters mit einem mehr oder weniger deutlichen retikuliiren
Geriistwerk, und gelegentlich vereinzelte, oder mehrere, zu einem
singuliren Haufen (Lymphozyten) angeordnete, oft auch diffus (Mono-
zyten) das ganze Plasma erfiillende, durch Azur leuchtend rot gefirbte,
kleinere oder grifere Kirnchen, sogen. Azurgranula, enthaltend. Bei
allen sonstigen Firbungen und mit den tiblichen sonstigen basischen,
sauren und neutralen Farbstoffen ist dicse Kérnung nicht darstellbar.

Im tibrigen unterscheiden sich die beiden Zellarten sub 1 und 2
abgasehen von der verschiedenen GiriBe, durch spezifische .'l~1esunuder-j
heiten :I.ea K?II'I'IB, niimlich c}uduruh, dall der stets rot violett gefiirbte
Kern bei 1 kriiftig dunkel, bei 2 matter und zarter in seinen Chromatin-
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strukturen gefiirbt erscheint; daB ferner der Kern bei 1 total oder i im
grofiten Teil seiner erl{umferemz streng rundlich ist, éfters 1—2 un-
deutlich konturierte Nukleolen enthilt, wihrend er bei 2 stets mehr
oder weniger unregelmifige Kcmtumn aufweist, an mehreren Stellen
flacher oder tiefer eingebuchtet oder gelappt erschemt und nie Nukle-
olen fiihrt.

Uber kleine Lymphozyten s. Pappenheim, Atlas, Taf. XXIX,
Prototyp 48, Fig. 1—5; Prototyp 49, Fig. 1—6; Taf. XXX, Prot. b0,
Fig. 1—9.

Uber mittelgrofie Liymphozyten s. ibid., Taf. XXIX, Prototyp 48,
Fig. 6—9. (Speziell die breitleibigen gmﬁen Lymphuz;rtan bE-ﬁEIGhDEtB
Ehrlich als grofe mononukleire Leukozyten.)

Uber Monozyten s. ibid., Taf. XXIX, Prototyp 48, Fig. 10—15;
Prototyp 49, Fig. 26—30; Taf. XXX, Prototyp 50, Fig. 10—12.

Die Zellen der Gruppe II sind gréBer als die der Gruppe 1 und
kleiner als die der Gruppe 2.

Die Zellen sub 3 und 4 haben einen dunkel firbbaren, aus
mehreren Partialsegmenten, die durch diinne Faden miteinander ver-
bunden sind, bestehenden, hoch differenzierten und kompliziert ge-
bauten Kern. Die Zahl der Kernsegmente betrigt bei Gruppe 3
meist drei, bei Gruppe 4 meist zwei an der Zahl. Der Kern der Zellen
sub D ist entweder einheitlich, blidschenférmig, wie bei Gruppe I, 2
oder bisweilen auch in drei einzelne unverbundene Teile fragmentiert.

Das Plasma aller drei Zellarten zeigt eine den Zellleib diffus er-
fiilllende Kérnung. Wihrend es aber im Verhiltnis zum Kern relativ
breit und somit kornerreich bei den Zellen sub 3 und 4 ist, bildet es
bei den Zellen der Gruppe b nur eine schmale, und somit auch spiir-
lich gekérnte Zone um den Kern herum.

Die Kornung der Zellen sub 5 ist stark farbbar, grob und
unregelmiifiig an Form und Grofle, und nimmt aus neutralen Farb-
gemischen (mit Ausnahme des Triazid) die basische Komponente auf;
bei unserem Farbgemisch ein violettes Blau. (S. Pappenheim,
Atlas, Taf. XXIX, Prot. 48, Fig. 19—21; Taf. XXX, Prot. 50, Fig. 50
bis 58.)

Die Kornung der Zellen sub 4 ist ebenfalls gmﬂk:‘:‘-rnig, schiin
regelmiifig rund, nimmt aber die saure Komponente in miillig kriiftiger
Nuance auf; bei unserem Gemisch briunlich rot. (S. Pappenheim,
Atlas, Taf. ‘{XIX Prot. 48, Fig. 17, 18; Prot. 48, Fig. 71; Taf. XXX,

Prot. 50, Fig. 48, 49).
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Die Kérnung der Zellen sub 8 ist Auberst fein und f.ia',rht gich
in einer neutralen Mischfarbe (bei uns briunlich vi?lett bis briun-
lich ziegel rosa). (S. Pappenheim, Atlas, Prot. 48, Fig, 16; Prot. 49.)

§ 3. Die numerischen Prozentverhiiltnisse der normalbliitigen

Leukozyten in der Norm.
Untersuchung 3a.
Es betrigt normalerweise die Zahl der

Lymphozyten: ca. 20—22 Proz.

Monozyten: R = B

Polynukleire Neutrophile: . 73—7

= Eosinophile: , 2— 4

i Mastzellen: s =1

Kapitel 3.

Allgemeine Symptomatologie des pathologisehen Blutes.

A, Verdinderungen der allgemeinen quantitativen Farbstoff- und Zell- =
zahlverhiiltnisse.
1. Farbstoffgehalt.

a) Kine absolute pathologische Vermehrung des Hb pro Volum-
einheit Blutes {iber 100 Proz., eine sogen. Pleiochromémie,?)
ist ziemlich selten. Sie ist die konstante Begleiterin und
Folge einer pathologischen Vermehrung der roten Blutkdrper-
chen, also der Vaquezschen Erythrimie und der relativen
allgemeinen Hohenklima- und Stanungs-Erythrozytose.

b) Eine Verminderung des Hb-Gehaltes unter die Norm nennt
man (allgemeine) Oligochroméamie®) Sie findet sich stets
bei allen Arten von Blutarmut, ist ein Kardinalsymptom

———

') Zu unterscheiden von der zelluliiren Hyperchromie (s. 8. 24).

%) Von der absoluten Oligochromiimie eines Blutquantums ist zu trennen die rela-
tive (zellulire) Hypozytochromie der Einzelblutkrperchen. Letztere kann mit ersterer
parallel gehen, ihr morphologischer Ausdruck sein, braucht es aber nicht. Es kann bei
absoluter Oligochromiimie zelluliire Hyperchromie bestehen (cf. Index > 1 bei pernizidser
Aniimie),

Pappoenhelim, Grundeil 4. hilmat. Disgnostik, 2
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Jeder Aniimie, sowohl der hiimatischen wie der medulliiren,
besteht aber auch bei Bleichsucht (Chlorose); im ersten Falle,
weil die Zahl der roten Blutkérperchen in der Volumeinheit
Blut, im letzten Falle, weil der Farbstoffgehalt der einzelnen
Blutkérperchen herabgesetzt ist.

2. Die Zahl der Roten.
a) Eine absolute Vermehrung pro 1 emm, oft bis iiber 8 Mill

b)

(Polyglobulie, Polyzythdmie) findet man bei der wahren
Vollbliitigkeit, der Erythrimie oder Plethora.

Eine Verminderung (Oligozythimie)ist das zweite Haupt-
und Kardinalsymptom des animischen Symptomenkomplexes.
Keine Oligozythiimie ohne allgemeine Oligochromamie, die
ihre stete Begleiterin und Folge ist. Wohl aber gibt es

(bei Chlorose) allgemeine Oligochromémie ohne entsprechende
Oligozythémie.

la. Der Farbeindex.
Er spielt eine wesentliche Rolle bei der Differentialdiagnose

der verschiedenen Animien.

Dali anch unter pathologischen Veridnderungen des Hb-Gehaltes

und der roten Zahl der Index trotzdem gelegentlich = 1
bleiben kann, wenn ndmlich, wie z. B. bei einfachem, nicht
zur Animie fithrendem Blutverlust, beide Werte parallel ab-
oder aber auch, wie bei der Erythriimie, parallel zunehmen,
ist schon erwiihnt.

Der eigentliche pathologische Farbeindex ist demgegen-

iiber die Zahl, welche angibt, auf welchen Wert sich der
normale Index nach oben oder unten verschoben hat. Er
ist also stets entweder grifer oder kleiner als 1.

Wie nimlich nicht jede allgemeine Blutfarbstoffverminderung

gegeniiber der Norm auch mit einer Verminderung der roten
Blutkorperchenzahl einhergeht (z. B. nicht bei Chlorose), so
geht umgekehrt eine Verminderung der roten Blutkorper-
chenzahl zwar stets mit einer absoluten Verminderung des
Farbstoffes einher (Andmie), doch ist diese Farbstoffvermin-
derung keineswegs stets der Zahlverminderung parallel, oder
gar groBer (einfache sekundiire Aniimie), sondern vielfach ist
die Farbstoffverminderung relativ geringfiigiger als die Zahl-
verminderung (pernizitse Form der sekundiiren Aniimie).
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s besteht also Ungleichmiifigkeit der Verminderung, mit
anderen Worten ein Miflverhiltnis. 3

Ob man annehmen soll, daf bei der pernizitsen Aniimie das Hb
der degenerativen Blutzerstérung grofieren Widerstand setzt
als die Binschmelzung der Zahl (die Zahl erhilt sich sogar
eher infolge der kompensatorisch wirkenden Schizozytose,
die sich aber auch bei einfach sekundirer An#mie findet),
oder ob man annehmen soll, daB sich hier das Hb durch be-
sonders farbstoffreiche Jugendformen verhéltnismibig schneller
ersetzt als die Zahl, diese schwierigen Fragen der theoreti-
schen Pathologie zu diskutieren und zu ihnen Stellung zu
nehmen, ist hier nicht der Ort (s. dariiber im Anhang).

Die Tatsache steht jedenfalls fest, dall bei den sogen.
perniziésen Animien, selbst wenn man die kleinsten Mikro-
zyten bei der Zihlung als ganze Einzelblutkérperchen mit
beriicksichtigh, der Fiirbeindex > 1 ist und dall solch
hoher Index besagt, dali, wenn Zahl und Hb-Gehalt pro
Volumeinheit Blut gegen die Norm abnehmen, aber in un-
gleicher, fiir das Hb glinstigerer Weise, dall dann die Fiarbe-
kraft der einzelnen Blutkdrperchen besonders grofl, geradezu
gegen die Norm vermehrt sein muli. Wir haben deshalb
auch umgekehrt aus einem vergrofierten Index bei
allgemeiner Oligochromédmie und Oligozythimie auf die
perniziése Form von Animie zu schlieflen.

Der genaue Wert eines pathologischen Index findet sich aus
dem Quotienten aus veréindertem Farbstoffgehalt und ver-
anderter Erythrozytenzahl. Dieser Quotient besteht nicht aus
den zwel urspriinglichen, durch die Untersuchung direkt ge-
fundenen Werten fiir Hb und R, sondern aus zwei Zahlen,
deren eine angibt, (nicht nm wieviel, sondern) auf wieviel
Prozent der Farbstofigehalt veriindert ist, dividiert durch die
Zahl, die angibt, auf wieviel rote Blutkdrperchen der rote
Numerus verindert ist. (Dagegen ergibt sich die blofe allge-
meine Feststellung iiberhaupt eines pathologischen Index = 1
ans der Verhiiltniszahl um wieviel Prozent sich Hb und
Erythrozyten veréindert haben. Z. B. liegt bei dem miinn-
. Hb 80 . Abnahme um 20°
s W R S e e "26'"'::':,’ :Lie
ein Index = 1.

o



Allgemeine Symptomatologie,

Ferner ist ein Index 9 von
60Hb (subnormal) 60°
4000000 R. (normal) lﬁﬁ% = M ais
Dieses wiire ein chlorotischer Index.
Ein Index ' von
50Hb (subnormal)
3750000 R. (subnormal)
1/15 (ist also < 1).
Dieses wiire etwa ein einfach animischer Index,
Schlieflich wiire ein o' Index von etwa
0
4;] ﬁigl}(iﬁzﬁzl]{ entsprechend einem Verringerungsver-

ot 40°/, bloB 60°/,
hiiltnis auf 2(]“,!{, bzw. um - Sﬂh}’n—
kleinerte Zihler grifer ist als der um 20 Prozent stiirker
verkleinerte Divisor), ein Index > 1.
Dieses etwa wiire ein pernizids animischer Index.
2", Zahl der Weillen.

a) Eine abnorme Vermehrung der absoluten Zahl (also etwa
iiber 10000 pro 1 emm) bezeichnet man als absolute Hyper-
leukozytose, inkorrekt kurzweg Leukozytose. Sie ist das
Symptom eines chemotaktischen funktionellen Irritations-
prozesses des himatopoetischen Gewebes und findet sich als
Folge und Begleitsymptom bei den meisten allgemeinen, das
Blut und den hiimatopoetischen Apparat affizierenden Intoxi-
kationen und Infektionskrankheiten, besonders Sepsis, Peri-
typhlitis, Pneumonie ist hier bedingt hauptsiichlich durch Ver-
mehrung der neutrophilen Zellen und ist hier besonders ein
differentialdiagnostisch wichtiges Symptom bei der Differen-
tialdiagnose zwischen Typhus (wo absolute Hyperleukozytose
fehlt und vielmehr Leukopenie besteht) und Perityphlitis.

Zahlen iiber 50000 findet man meist auch bei den beiden
Leukémieformen, doch konnen Leukimien auch ohne der-
artige quantitative absolute Vermehrung bestehen, niimlich
in den subleukimischen oder pseudoleukiimischen Stadien
dieser Krankheit.

b) Eine subnormale allgemeine Verminderung der Leukozyten-
zahl bezeichnet man als Leukopenie. Sie ist besonders
pathognomisch wichtig fiir Typhus und Masern.

50, __
B

also eine Verminderung auf

(da der weniger ver-
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92a. Das Verhiltnis W:R ist gestirt meist zugunsten einer rela-
tiven Vermehrung der Weillen. So finden sich Verhiltnisse
von /5, ja bis !/, in den hichsten Graden von Leukimie.
Die relative Vermehrung der Leukozyten braucht selbstver-
stindlich keineswegs stets Ausdruck und Folge einer absoluten
und direkten Leukozytenvermehrung zu sein, sondern kann
selbstredend auch mittelbar durch eine bloBe hochgradige Ver-
ringerung der Erythrozytenzahl zustande kommen, also von rela-
tiver Natur sein. Oft bestehen beide Formen der Leukozyten-
vermehrung nebeneinander, denn in den meisten Fillen von
Aniimie gesellt sich zn der aniimischen Oligozythéimie noch eine
direkte und positive begleitende sekundire Leukozytose hinzu;
allerdings pflegt dort die Verringerung der KErythrozytenzahl
relativ. hochgradiger zu sein, als die Vermehrung der Leuko-
zyten. (Umgekehrt besteht bei der sogen. Leukandmie neben
der absoluten und positiven leukiimischen Leukozytenvermehrung
eine betriichtliche begleitende animische Oligozythiémie.)

B. Die qualitative Verdnderung des mikroskopischen Blutbildes.

a) Die Erythrozyten.

Abgesehen von Veriinderungen der Zahl und des Farbstoffes,
speziell der andmischen Zahl- und Farbstoffverringerung (die
durch die vorher genannten Methoden festzustellen sind) finden sich
morphologische Verinderungen des mikroskopischen Verhaltens
der Erythrozyten ebenfalls eigentlich nur bei den toxisch-infektitsen
anfimisierenden Einflissen auf das Blut und den bluthildenden
Apparat,

Ein einfacher Blutverlust ist niimlich noch keine Aniimie, immerhin aber beruht
eine Aniimie in erster Linie stets anf Rotblutverringerung gegeniiber der Norm, seltener
auf verringerter Blutbildung, zumeist auf Bluteinschmelzung, und zwar dann meist
toxischer Zerstorung der Erythrozyten (primiire hiimatotoxische Aniimig).

: Eine solche Hiimolyse gehtrt zur Pathogenese ciner gewthnlichen (hiimophthi-
sischen) Aniimie, ist mewissermalien ihr Hauptsymptom und auslisender Faktor.

Damit aber Aniimie besteht, mub noch ein zweites Moment hinzukommen, niimlich
eine gewisse Beziehung zum erythropoetischen Apparat. Eine Aniimie bei vorhandener
Bluteinschmelzung (Hiimophthise) besteht erst, wenn die Reparation oder regenerative
Heaktion secitens des Erythroblastenapparats relativ zu klein ist (aktive Aniimie), oder
gar ganz ausbleibt (filschlich sog. aplastische Aniimie), auf alle Fille also nicht ans-
reicht und zuriickbleibt hinter der progredienten Bluteinschmelzung; ein Ausgleich und
Heilung der letzteren also ausbleibt,
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Hieraus folgt, daf das wesentliche Moment der Anéimie die funktionelle und re-
generative Insuffizienz des erythropoetischen Erythroblastenapparates ist und daf das
Wesen einer Anlimie und entsprechend ihres symptomatischen Ausdruckes sich zu-
sammensetzt aus zwei Faktoren, der direkten morphologischen degenerativen
Einwirkung auf die Blutkirperchen im Blut, und der hierdurch ausgeltsten in-
direkten (regenerativen) Reizung des geweblichen Erythroblastenaparates,
die zu regenerativem Ersatz durch vermehrte Bildung und Neubildung junger
Blutzellen fiihrt, weleh letztere infolge des progredienten, immer relativ stirker ver-
mehrten funktionellen Ge- und Verbrauches an Blutzellen vielfach zum Teil eher ins
Blut fibertreten, bevor sie villig ausgereift sind. (Vermehrte Neubildung bei
relativ verzigerter Differenzierung.)

Demnach haben wir im Symptombild einer Aniimie an den Erythrozyten zu unter-
scheiden direkt degenerative Verinderungen der priiformierten Erythrozyten, und
Neuauftreten von Jugend- oder Unreifeerscheinungen an den neugebildeten
gsekundiiren Regenerationsformen aus dem Erythroblastenapparat.

Es zeigen nun ganz allgemein die Blut-Erythrozyten bei Anédmien
morphologische Verinderungen der GroéBie, der Form und der Féarb-
barkeit (Farbstoffgehaltes) gegeniiber der Norm; diese Erscheinungen
sind die Folge teils von direkter Degeneration der im Blut pri-
formierten zirkulierenden Erythrozyten, teils sind es immanente Begleit-
erscheinungen der neu im Blut auftretenden, ans den himatopoetischen
Organen stammenden Jugendformen.

1. GréBenverinderungen. Rote Blutkérperchen mit ver-
grofertem Durchmesser (bis 15 u) bezeichnet man als Makro=
zyten, Kleine Zwergkorperchen als Mikrozyten.

Das Vorhandensein von Makrozyten bezeichnet man kurz als
Makrozytose, das von Mikrozyten als Mikrozytose. Makro-
zyten und Mikrozyten treten fast stets kombiniert anf; es gibt
jedenfalls keine einseitige Mikrozytose, kaum je eine einseitige
Makrozytose. Den Zustand dieser doppelseitigen Groflenver-
inderung, dieser Grofienoszillation um ein normales Mittelmall,
der somit eine hochgradige Ungleichheit der Grofe der
einzelnen Blutkérperchen bedingt, bezeichnet man als Aniso-
zytose. Er findet sich nur bei Anédmien, und seine groliere
oder geringere Ausgepriigtheit ist ein Maf, lifit einen gewissen
Riickschlub auf den (degenerativen) Grad der bestehenden An-
fimie, den Grad der degenerativen erythronoziven Einwirkung
zu. Das Bestehen einer Anisozytose weist also schon stets
auf eine bestehende gewisse aniimische Degeneration des Blutes
event. leichtesten Grades, selbst bei anscheinend Gesunden, hin.
Es spricht das also dafiir, daB zugleich anch die anderen Kardinal-
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symptome jeder Aniéimie, Oligochromiéimie und Oligozythiimie
vorhanden sein miissen, Keine Anisozytose ohne Aniimie.

Die Mikrozyten sind nur zum allergeringsten Teil aus kernhaltigen
Mikroblasten entstanden zu denken. Zn allermeist sind es (degenerative)
Schrumpfungs- und Kontraktionsformen vormals normal grofler Erythrozyten
(Normozyten) oder auch tropfige Abschniirungsprodukte (Produkte der Plasmo-
lyse) von Makrozyten, deren lipoide Starrheit pathologischerweise irgendwie
herabgesetzt und flexibeler geworden ist.

Die Makrozyten sind unserer Ansicht nach ebenfalls nur zum sehr ge-
ringen Teil Entkernungsprodukte, Produkte pathologischer Reifung von grofien
Normoblasten, oder gar Megaloblasten. Zumeist diirften sie direkter degene-
rativer Quellung (Eiweifiimbibition) der prifformierten, in ihrer Permeabilitit
verinderten Normozyten durch das in seiner Isotonie veriinderte hydrimische
Serum ilire Entstehung verdanken.

S8ie sind also jedenfalls kein Zeichen fiir einen megalo-
blastischen Regensrationsmodus von seiten des hiimatopoetischen Ge-
webes, sondern ein degeneratives Symptom, und sie finden sich ebenso
wie die Mikrozyten sowohl bei einfachen wie perniziisen Aniimien.

2. Formverinderungen. Von Veriindernngen der Form finden

sich birnen-keulenférmige und sonst wie in einem Durchmesser
verzogene Blutkérperchen. Ein solches Verhalten findet sich
in den hoheren Graden sowohl der einfachen wie der perni-
ziosen Andmie und spricht ebenfalls fiir einen degenerativen
Einfluff des Blutplasma auf die in ihrer diosmotischen Resistenz
herabgesetzten Erythrozyten. Die grifieren unregelmifiic ge-
stalteten Erythrozyten bezeichnet man als Poikilozyten; ihr
Auftreten als Poikilozytose; die unrvegelmiligen durch Plasmo-
rrhexis und Plasmoschise entstandenen Mikrozyten heifien Schisto-
zyten, ihr Anftreten Schistozytose.

Auch die Schizozyten sind durch Abschniirung seitens der Poi-
kilozyten entstanden zu denken. Obwohl degenerativer Natur,
haftet diesemn Prozefi doch ein gewisses kompensatorisches
Moment zur Vergroflerung der respiratorischen Oberfliche an.

Poikilozytose ohne Anisozytose existiert nicht, wohl aber
Amnisozytose ohne Poikilozytose. Die Poikilozytose ist gewisser-
mallen ein hoherer Grad oder ein weiteres Degenerations-
stadium der Anisozytose,

3. Veriinderungen der Firbbarkeit und Chromophilie des

Himoglobins,

Ja. f;inl:lﬂtltjila]{?ll}&l{ﬁ;pﬂrch?rl erscheinen in sauren Farben ab-
drbbar infolge herabgesetzten Hb-Gehaltes.
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Dieses ist der Fall bei Chlorose und einfacher Animie,

Im letzteren Fall ist die blasse Firbung eine diffuse (Hypo-
zytochromie), gleichmiilig iiber das Kérperchen ausgedehnte.

Bei der Chlorose besteht ungleichmiiiiges Nebeneinander von
Hb-Gehalt und Hb-Mangel, nur partielle Farbstoffanwesenheit
zugleich verbunden mit partiellem oder lokalem volligen Hb-
Mangel.

Bei der Chlorose ist oxyphil firbbares Hb nur an der
dubleren Zone, in schwersten Fillen nur an der alleriuBersten
Peripherie des Blutkorperchens vorhanden; die zentrale Delle
erscheint infolgedessen auflerordentlich vergroBert, véllig un-
gefirbt und scharf von den peripherischen, farbstofffithrenden
Teilen des Blutkorperchens abgegrenzt (sogen. Pessarformen).
Das Blutkérperchen ist also nur partiell gefirbt. (Lokale
zentrale Anochromie.)

Ob es sich bei der Chlorose um primiire Hb-Hypoplasie seitens einer
Funktionsschwiiche des erythroplastischen Apparats oder um einen sekundiren
zentralen (degenerativen) Hb-Verlnst der zirkulierenden Erythrozyien im Blut,
Quellung und Auslaugung durch Hyperplasmie (Hyperalbuminose und Hydrimie)
handelt, ist bisher nicht entschieden. Jedenfalls liegt wohl auch der Chlorose
des Blutes eine Art andimisierender Autointoxikation durch Stirung der inneren
Sekretion, also durch Dyssekretion, der Germinationsorgane zugrunde.

Die partielloe zentrale Chlorose der kernlosen roten Blut-
kirperchen kann auch mit andmischer Anisozytose und Poikilo-
zytose kombiniert sein. Man spricht dann von Chloroanimie.
Die einzelnen roten Blutkirperchen erscheinen infolge relativ
hochgradigen Hb-Gehaltes abnorm stark oxyphil in allen
Graden der pernizidsen Form der Animie (Hyperzytochromie).
Das Symptom der Hyperzytochromie findet sich stets kom-
biniert mit anderen und zwar aniimischen Symptomen, wie
Anisozytose und besonders Oligozythiamie und allgemeine Oligo-
chromiimie. KEs ist also selbst von anémischer Bedeutung und
daher niemals die Ursache einer allgemeinen Pleiochromiimie.

Die zellulire andimische Hypozytochromie kann mit allge-
meiner Oligochromiimie parallel gehen, gewissermalien deren
morphologischer Ausdruck sein (einfache Aniimie); es kann
aber auch bei allgemeiner Oligochromiimie zelluliire Hyperzyto-
chromie bestehen (pernizidse Aniimie).

Es scheint daher, daB die mikroskopisch erhohte Firbbar-
keit oder zellulire Hyperchromie eine Parallelerscheinung des
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erhthten Fiarbeindex (nicht aber etwa der allgemeinen Pleio-
chromiimie bei Polyglobulie) ist, wiihrend die mikroskopisch
herabgesetzte zytoindividuelle Firbbarkeit (oder Hypozyto-
chromie) der mikroskopische Ausdruck fiir die in den {ibrigen
Fillen von einfacher Animie bestehende absolute und
allgemeine Oligochromimie ist.

Es ist nicht erwiesen, daB die erhihte Hiimoglobinchromophilie bei perni-
zitiger Andmie ein Ausdruck des megaloblastisch-embryonalen Regenerations-
modus mit Neubildung besonders farbstoffreicher Zellen ist (Nacegeli, Erich
Meyer). Die jungen roten Blutzellen sind stets (infolge Polychromophilie)
besonders Hb-arm. Da cine nachtriigliche Vermehrung und Anh&ufung von
Hb in den kernlosen Erythrozyten nicht gut wahrscheinlich ist, bandelt es
gich wvielleicht um verminderte Hb-Zerstirung, vielleicht aber auch um quali-
tativ besonders himatinreiches und relativ globinarmes Himoglobin, oder aber
auch um diffuse chemische degenerative Umwandlung des Farbstoffes der
einzelnen Erythrozyten 'und seiner Oxychromophilie. Dieses wiire dann eine
direkte hiimatische Folge der direkt aniimisierend-degenerativen Schiidigung
der priiformierten Bluterythrozyten, wobei indes, falls das Symptom der Hyper-
zytochromie mit erhthtem O,-Bindungs- und Zehrungsvermigen und mit er-
leichterter Dissoziation einhergehen sollte, ebenfalls ein gewisser kompen-
satorischer Faktor nicht ganz auszuschlieBen ist.

Zm solitdren Einschliissen degenerativer Natur gehort
jene partielle Veriinderung der Fiirbbarkeit des Himoglobins,
die als sogen. methéimoglobinimische Innenkérper (Ehr-
lich-Heinz) bekannt sind, und die sich bei Vergiftungen mit
Nitrobenzol und gewissen Anilinderivaten einstellen. Sie findet
sich &fters auch in Verbindung mit Anisozytose und Poikilo-
zytose.

Wie die partielle chlorotische Anochromie zur diffusen an-
éimischen Hypochromie, so verhalten sich ungefiihr diese soli-
tiren methimoglobiniimischen Binnenkérper zur diffusen per-
nizios anfimischen Hyperchromimie.

Diese fiirberische Verdnderung bzw. diese Binnenkérper be-
stehen in einer zirkumskripten besonders starken Firbbarkeit
des Hamoglobins an einer singuliiren Stelle im Innern des Blut-
ktrperchens, zentral oder exzentrisch gelegen. Diese vergiftete
Stelle hat die Form eines rundlichen Korns und ist besonders
stark mit saurem Farbstoff fiirbbar; ist also ein oxyphiler Ein-
schluBkérper. (Er ist {ibrigens auch vital mit basischen Farb-

stoffen fiirbbar [also tot und lipoidhaltig] und kann aus der
Zelle ausgestofien werden).
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Uber den regenerativen oder degenerativen Wert der bisher genannten
pathomorphologischen einzelzelluliiren Veriinderungen besteht im einzelnen bisher nicht
villige Ubereinstimmung der Ansichten; die meisten der genannten Erscheinungen
(Mikrozytose, Poikilozytose, Hypozytochromie) sind nach allgemeiner Ubereinstimmung
wohl degenerativer Natur, indessen wird fiir einen Teil der Makrozyten auch eine regene-
rative Bedeutung von gewisser Seite zugelassen, ebenso wie fiir den erhéhten Einzel-
zell-Farbstoffgehalt (Hyperzytochromie) und die dadurch bedingte relativ erhifhte Firb-
barkeit bei pernizitser Aniimie; und auch der Schistozytose kommt ein gewisser kom-
pensatorischer Wert, wenigstens in funktioneller, wenn schon nicht morphologischer
Hingicht zu.

Die jetzt folgenden pathologischen Yeriinderungen der Fiirbbarkeit haben
Jedoch sicher und ausschlieflich regemerativen Wert und Charakter. Sie sind
keine dirckten exogenen Veriinderungen der Chromophilic des Himoglobins, wie die
sub 3 genannten, sondern nur indirekte, hervorgerufen und beeinflubt durch ein neben
dem oxyphilen Hb vorhandenes besonders firbbares basophiles protoplasmatisches Stroma
(Diskoplasma) oder Kerneiweib,

Ferner handelt es sich in all diesen folgenden Fillen von Verinderungen der
Fiirbbarkeit gegeniiber der Norm nicht um sekundir akquierierte .:"s.i:r‘;i,nderuugen der
Chromophilie der im Blut priformierten, unter Einflub der aniimisierenden Noxen zirku-
lierenden und durch sie abgeiinderten Erythrozyten und ihres Farbstoffgehaltes, wie bei
den Veriinderungen sub 3, sondern um netive immanente Eigentiimlichkeiten der Fiirb-
barkeit mneuer, junger und unreifer, als regencrativer Zellersatz neben den alten prii-
formierten rein oxyphilen Erythrozyten auftretenden Blutkirperchen.

Diese Erkenntnis und die Feststellung eines solchen Befundes als den einer un-
reifen Blutzelle hat ihre wichtige diagnostische Bedeutung bei der Beurteilung
cineg andmischen Blutes, da ein solcher positiver Befund zu erkennen gibt, dab das die
betreffenden Blutzellen bildende Gewebe, in solchem Falle also das Knochenmark, noch
titig, funktionell aktiv und hestrebt ist, die degenerative Blutschidigung durch Re-
generation, d. h. Neubildung junger Elutkorperchen, zu kompensieren. Selbstverstind-
lich spricht ein negativer Befund unreifer Blutzellen im Blut nicht unbedingt gegen
solche regemerative Aktivitit und fiir die (filschlich) sogen. aplastische Form der
Aniimien, da ja trotz verstiirkter Zellbildung im Knochenmark ebenso wie die Reifung
der Zellen, so aunch ihr Ubertritt ins Blut hintangehalten sein kann (pscudo-aplastische
Aniimie).

4. Die jetzt in Betracht kommenden folgenden, ausschliefillich bei
unreifen Jugendformen von Erythrozyten sich findenden Ab-
weichungen der Firbbarkeit beruhen nicht auf direkten
Veranderungen (sekundiire Abnahme, Zunahme, chemisch-degene-
rative Umwandlung) des oxyphilen Blutfarbstoffes, sondern
sind indirekter Natur, auf dem Auftreten von basophilen
Einlagerungen in das Grundplasma zwischen das oxyphile

Himoglobin beruhend.

Da es sich in all diesen Fiillen um neugebildete Jugendformen handelt,.
handelt es sich gegeniiber den normalen Zellen micht um sekundér neucs
Hinzutreten von basophilen Einlagerungen in die priiformierten normalen



Allgemeine Symptomatologie des pathologischen Blutes, 27

oxyphilen reifen Blutzellen, sondern um neu aunftretende unreife Blutzellen mit
poch vorhandenen primiiren basophilen Einlagerungen zwischen dem oxyphilen
Blutfarbstoff. Die dadurch bedingte Verinderung des Farbstoffgehaltes
(Verringerung und Abnabme gegeniiber der Norm) ist kein sekundiir degene-
rativer Verlust, sondern eine primiir zu geringe Bildung resp. zu geringes
Vorhandensein der funktionellen ozonophoren Substanz. Es handelt sich nicht
um eine direkte Verminderung des Farbstoffgehaltes selbst, sondern um ein
indirektes und relatives Minus. Dieses Nebeneinander von oxyphilem Hb-
Farbstoff und (basophiler) Einlagerung bedingt eine gegen die Norm ver-
dnderte Chromophilie des Blutkirperchens.

Es sind also zwei Arten von veriinderter Fiirbbarkeit infolge eines gegen
die Norm verminderten Farbstoffgehaltes zu unterscheiden; die sub 3 be-
schriebene degenerative, die zumeist auf sekundérer Verminderung beruhen
diirfte, sei es, dab das oxyphile Hb in toto als solches zum Teil ausgelaugt,
oder durch minderwertiges, zu globinreiches nnd hdmatinarmes, also zu schwach
oxyphiles Hb ersetzt wird; und die sub 4 beschriebene regenerative
die auf primirer relativér Hb-Armut beruht, bei welcher noch parafunktionelle
basophile Substanz zwischen dem sonst normalen Hb priiformiert vorhanden ist
und so letzteren den Raum zur Anfiillung der Erythrozyten priiokkupiert.

Dieses die unreifen roten Blutkérperchen charakterisierende
Auftreten der fremdartigen, normalerweise in den normalen
Erythrozyten nicht vorhandenen, basophilen Substanz kann
dreifacher Natur sein.

a) Eire, das ganze Erythrozytenplasma diffus durchsetzendo,
duberst feine, kornig-fidige, basophile Substanz charakteri-
siert die Erscheinung der sogen. Polychromophilie. Hier ist
das ganze Erythrozytenplasma gleichzeitig auller in sauren
auch in basischen Farbstoffen firbbar, so zwar, daB mosaik-
artig nebeneinander gelagert, kleinste sauer und basisch ge-
farbte Teilchen im Zellleib miteinander abwechseln. Da in
den iiblichen neutralen, aus basischen und sauren Farbstoffen
bestehenden Farbgemischen die basische Komponente ge-
wihnlich dunkler (Methylenblau)?) als die helle saure Kom-
ponente (Hosin) ist, so heben sich, infolge der Priivalenz
des dunklen Farbstoffes, die polychromatischen, bliulichrot
gefirbten Krythrozyten tiberwiegend dunkel, basophil, von
den normalen orthochromatischen, rein oxyphilen und rosa-
rot gefiirthten Erythrozyten ab.

1) Im Triazid ist die Polychromophilie ebenso wenig zu erkennen, wie die sub g) be-
sehriebene basophile Punktierung, da der in diesem Farbgemisch vorbandene basische Farb-
stoff Methylgriin plastinophob ist, nur Chromatin, nicht Basoplastin firbt, ein basischer,
basoplasmophiler Farbstoff, wie Methylenblau oder Pyronin, in diesem Gemisch aber fehlt.
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Es ist die Existenz der Polychromophilie bedingt durch

~die Abstammung der Erythrozyten von urspriinglich baso-

plasmatischen Zellen. Sie bedeutet also genetisch einen noch
nicht volligen Verlust der Plasmabasophilie der unreifen
Vorstufen,") eine noch nicht abgeschlossene Ausreifung des
Plasma zur Oxyphilie, also ein TInreifestadium. Sie ist
also plasmatischer, nicht karyogener Natur, und somit ein
Zwischenstadium zwischen noch vélliger Plasmabasophilie
(Hb-Mangel) und reiner Oxyphilie (Basoplasmiemangel).

Da die villige Oxyphilie lediglich durch den Hb-Gehalt
bedingt wird, so sind basoplasmafreie, der Chromophilie
nach vollig und rein orthochromatische Erythrozyten
relativ. reich an Hb, polychromatische Erythrozyten aber,
da in ihnen neben dem oxyphilen Hb noch eine parachromo-
phile basophile, funktionell indifferente Substanz vorhanden
ist, relativ Hb-arm. Es handelt sich also bei der Poly-
chromophilie nicht nm sekundiire exogene fremdartige Ein-
lagerung basophiler Substanz, sondern um Nochvorhanden-
sein, um noch nicht abgeschlossene Elimination einer der
vollendeten Reifeform nicht zugehérigen entogenen Unreife-
substanz.

Die Polychromasie bedeutet gegeniiber den folgenden
Unreifeformen §) und y) den geringsten Grad von Blut-
korperchenunreife, die Erythroblasten und speziell Megalo-
blasten den hochsten. Polychromophilie kann sich schon
bei einfacher Mauserung des Blutes nach geringen menor-
rhagischen usw. Blutverlusten einstellen. Selbstredend kann
die Polychromasie sehr hochgradig an Zahl und auch an
Intensitit (bis zur reinen Hb-freien Basophilie der Erythro-
zyten) auftreten. Eine bloBe selbst hochgradige polychromati-
sche Regeneration ist also an und fiir sich, selbst beim
Erwachsenen, und selbst wenn etwa Oligozythiimie und
Oligochromiimie besteht, falls nicht gleichzeitig auch noch

'y Auch die rein basophilen, vbllig Hb-freien, unreifsten kernhaltigen Erythro-

blastenvorstufen, die -sog. Erythrogonien, kinnen pathologischer Weise (schwere Aniimic)
entkernt werden und so ins Blut iibertreten; das wiren dann rein basophile, villig
von oxyphilem Blutfarbstoff freie Erythrozyten, und ihr Zustand stellt (obzwar oxyphiles
Hb ganz fehlt) eine Art Polychromophilie hiichsten Grades, somit den tiefsten Grad der

kernlogen Erythrozytenunreife dar.
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deutliche morphologische animische Zelldegenerationen vor-
handen sind, noch kein Zeichen bestehender hiimatischer An-
imie. Sie findet sich physiologischer Weise oft zahlreich
auch im Blut jugendlicher Individuen.

#) Bine multiple Binlagerung zirkumskripter, basophiler,
feiner oder griberer, scharf und dunkel (in unserem Farb-
gemisch blau) firbbarer Brickel und Koérnchen in den oxy-
philen Zellleib charakterisiert den Zustand der sogen. baso-
philen Punktierung.’) Es bedeutet die basophile Punktierung
nach ihrer Morphogenese ein weiteres degeneratives Ent-
wickelungsstadium der Polychromophilie,®) und als solche
ein unmittelbares Vorstadium der volligen Elimination der
Plasmabasophilie der Erythrozyten. Sie ist also ebenfalls
plasmatischer Natur und ebenfalls als solche ein Zeichen
zellulirer Unreife, gewissermalflen ein Symptom pathologi-
scher Regeneration. Sie ist das hiufigste und charakte-
ristischste regenerative Symptom der Bleianimie und hier,
wenn durch myelogenen Ubertritt im Blut vorhanden,
geradezu das pathognomonische Blutsymptom; kann aber
natiirlich, wie selbstredend, auch hier trotz bestehender Blei-
vergiftung und trotz ihrer Bildung im Knochenmark, im
Blut fehlen, dagegen auch bei anderen aniimischen Prozessen
(Chloraniimie, Leukantimie) im Blut auftreten.

y) Die dritte Form basophiler Einlagerungen, meist singulirer
und wohlstrukturierter Natur, wird repriisentiert durch die
Kerne der kermhaltigen Vorstadien der Erythrozyten, der
sogen. Erythroblasten,

Soweit die Kerne der Erythroblasten in wohlerhaltener
Struktur anftreten, und das ist stets in den jungen Formen
der Erythroblasten der Fall, zeigen sie eine radiiire, zentripetal
orientierte Chromatinanordnung (Radkern). Die Chromatin-

o e

') Yon der basophilen Punktierung des fixierten Blutpriiparates ist zu unterscheiden
die granulo-rektikuliire (lipoide?) Pseudostruktur der Erythrozyten bei Vitalfirbung des
Blutes. Nach Vorstellung der italienischen Autoren dokumentiert auch dieses Phiinomen
cinegn jugendlichen Zustand, nach franzisischer Anschauung einen Zustand herabgesetater
Resistenz und erhéhter Labilitit. Auch dieses Phiinomen findet sich besonders bei
Aniimien und hiimolytischem Ikterus,

?) Man mub sich vorstellen, daB die diffuse, zarte, basophile Netzsubstanz der

Polychromophilie hier zu multiplen, griberen, basophilen Tropfen und Klimpchen zu-
sammengelanfen und konglobiert ist.
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bilkchen setzen mit breiten Fiiichen an der Kernmem-
bran an.

Unter aniimischen Umstiinden sind auch, wie alle die genannten neu-
gebildeten jugendlichen Vorstadien, so spezicll auch die Erythroblasten
und ihre Kerne unter Umstinden sekundiir degeneriert. Im letzteren
Falle erscheinen die Kerne oft micht nur strukturlos (pyknotisch, was eine
blofic physiologische Alterserscheinung auch der normalen Erythroblasten
[ Normoblasten] einfacher Aniimie ist), sondern (meist bei pernizitiser
Aniimie) oft auch in der Mehrzahl auitretend (Kernzertrimmerung oder
Karyorrhexis); dann kinnen derartige, mit multiplen Kernresten versehenec
Erythrozyten vielfach den basophil punktierten Erythrozyten #hnlich
sehen. Eine firberische Unterscheidung wird erméglicht durch die von
uns empfohlene, weiter unten zu besprechende, panoptische Universal-
farbung, bei der Kernstrukturen und strukturlose Chromatinreste [auch
pyknotische Kerne und Jollykbrper)] elektiv durch Azur rot gefirbt
gind, wihrend die basophile Plasmasubstanz der basophilen Punktierung
und der Polychromophilie die andere basische Komponente (Methylenblau)
aufpimmt und sich in dieser rein blan fiirbt. (Bei Methylgrun - Pyronin-
firbung Chromatinreste griin, basophile Punktierung rot.)

Die drei sub e, 8, » genannten basophilen Einlagerungen kinnen einzeln
oder miteinander kombiniert auftreten. So gibt es kernlose polychromati-
sche Erythrozyten, die zugleich basophil punktiert sind, und ferner kern-
haltige Erythroblasten mit Kernen oder multiplen oder singuldren (Jolly-
schen) Kernresten, die zugleich polychromatisch, oder basophil punktiert,
oder beides sind. Die bei Aniimien im Blut aunftretenden Jugendformen
sind an und fiir sich, da nur von sekundiir-regenerativer Natur und re-
aktiver Tendenz ihr Auftreten verdankend, normal gestaltet. Sie kinnen
aber auch sehr wohl weiterhin sekundir im Blut den direkt anfimisierenden
degenerativen Einflissen anheimfallen, dysmorphe Gestalt und hyperchrome
Fiirbbarkeit erlangen. Alsdann findet man kernhaltige Poikilozyten, oder
Erythroblasten mit erhhter Plasmafiirbbarkeit.

7. Bei den kernhaltigen Erythrozyten, den sogen. Erythroblasten,
unterscheidet man nach der Kernstruktur zwel Arten,
die eine mit zartstrukturierten Kernen, deren Chromatin-
geriist kompliziert feinfidig und eng ist, bezeichnet
man, weil die Zellen meistens iiber MittelgroBe sind, als
Megaloblasten (oder gar Gigantoblasten). Die zweite Art
von Zellen, meist von normaler Grife, die deshalb Normo-

1) Jollykirper (genauer Howell-Schmauch-Jollysche Restkirper oder Kern-
reste) sind ein weiteres Stadium der physiologischen Degeneration der gealterten,
strukturlosen pyknotischen Kerne; ebenfalls singuliir in der Zelle, sind sie das
unmittelbare Vorstadium der karyolytisch-chromatolytischen Entkernung dieser. Sie
unterseheiden sich von den pyknotischen Kernen, dab letztere viel grifer .und bei
unserer Firbung violettblau, die viel kleineren Jollyktrper rein azurrot erscheinen.
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blasten genannt werden (die kleinsten Zwergformen heilien
Mikroblasten), fiihrt einen Kern, der wegen seines einfachen
plumpen, grobfidigen Chromatingeriistes bedeutend
stiirker fiirbbar ist. Im Prinzip zeigen aber beide Formen
von Erythroblasten den gleichen Kernbau, nimlich ein
zentriertes, zentripetales Radienwerk der Chromatinbalken
(Radkern). Oft, bei hoherem Alterungsgrad der Zelle, er-
scheint, speziell bel der normoblastischen Art, der Kern bis
zur Strukturlosigkeit verdichtet und frei von Parachromatin.
Man nennt solche, besonders in den Normoblasten und
Mikroblasten auftretenden Kerne pyknotisch; ihr Auftreten
in roten Zellen spricht somit fiir deren normoblastische Natur
und gegen ihren Megaloblastencharakter. Selbstverstindlich
gibt es aber auch Normoblasten ohne pyknotische, d. h. also
mit wohlstrukturierten, Parachromatin fithrenden grob-
balkigen Kerngeriisten. Es charakterisiert nimlich die
Pyknose blob die ontogenetische Kernalterung des
Normoblasten, die bei den Megaloblasten nie zu morpho-
logisch gleich weit vorgeschrittenen Stadien gelangt. Py-
knotische Normoblasten sind also blob gealterte, in der
ontogenetischen Kernalterang vorgeschrittene, also dltere
Normoblasten, wohingegen die Normoblasten mit deutlich
strukturiertem Kern die jungen Formen sind. Megaloblasten
sowohl wie Normoblasten konnen zudem in schmalleibiger
wie breitleibiger Form auftreten. Auech hier entspricht
die Schmalleibigkeit der plasmatischen Jugendform,
die Breitleibigkeit der fortgeschrittenen Alters-
entwicklung des Plasma. Meist, aber nicht stets, sind
Jugendkerne mit schmalem Plasma, pyknotische Alterskerne
mit breitem Plasma vergesellschaftet. Oft auch, besonders
pathologischerweise, verlauft die Plasmaalterung unabhiingig
von der Kernalterung. Gegeniiber diesen bloBen Alters-
charakteren bedeutet die megaloblastische oder normoblasti-
sche Chromatinstruktur einen spezifischen Zellartcharakter,
und zwar ist die Art der Megaloblasten zellphylogenetisch
graduell tiefer stehend, als die der artlich eine Entwiclklungs-
stufe hoher stehenden, aus ihnen durch differenzierende Pro-
liferation hervorgehende Tochtergeneration der Normoblasten.

Wie aus vorstehender Beschreibung hervorgeht, ist die
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bloBe verschiedene #dullere GrioBie der kernhaltigen
Erythroblasten kein ausreichendes differentialdiagnostisches
Unterscheidungskriterinm der beiderseitigen kernhaltigen
roten Blutzellarten; es gibt vielmehr neben kleinen und
protoplasmaarmen Megaloblasten auch i{ibernormal
grolie kernhaltige rote Blutzellen von normoblasti-
schem Charakter. Man hat also zwischen wahren Megalo-
blasten und bloB groBien Normoblasten wohl zu unterscheiden.
Das Artkriterium ist die Kernstruktur.

Das gegenseitige genetische Verhiiltnis zwischen Megalo-
blasten und Normoblasten und die genetische Entwickelung
und Reifung der Erythroblasten zu Erythrozyten hat man
sich folgendermallen vorzustellen:

Entkernungs- Entkernungs- Entkernungsform
form (basophiler  form (polychroma- {orthochromati-
Buchtkernige breit- Makrozyt) tischer Makrozyt)  scher Makrozyt)
leibige Altersform A A
™ : . LB e :
kleinkernige kleinkernige kleinkernige
h , Altersform Alterltersform Altersform
Lymp uilluz;.tx A : A 3 A
= Hb-freier baso- —|» polychromatischer —|-- orthochromati-
philer Megalo- Hb-armer Megalo- scher Megalo-
hiimoblast blast blast
| | |
v . N !
Hb-freier baso- —|—» polychromatischer |- orthochromati-
== 7" philer Normo- Hb-armer Normo- ";'}" scher Normo-
Hikmﬁrmphﬂ-x hiimoblast blast blast
idozyt \“a \‘u \“u
pyknotische pyknotische Alters- pyknotischer
K Altersform form Normoblast
Breitleibige u. bucht- 34 LY A

ige Altersform Y N !
S basophiler Nor- polychromatischer orthochromatischer
mozyvt mitJolly- NormozytmitJolly- Normozyt mit
cchem Kernrest schem Kernrest  Jollyschem Kernrest

kernloser baso- kernloser poly- normaler ortho-
philer Hb-freier chromatischer chromatischer
Normozyt Normozyt Normozyt

1) Auf diesem Entwickelungswege zwischen Polychromasie und f)rthﬁchrc!masiu
liegen die im Plasma basophil punktierten Erythroblasten, die chenfalls mit p}'knat:schen
Kernen, mit Jollykrpern, und schlieblich, durch Entkernung, kcfnlus nuitrc:cen lqz_uuuﬂn.
Es ist die multiple (blaue) basophile Punktierung ein phylogenetisches Unreifezwischen-
stadium der artlichen Plasmadifferenzierung swischen Polychromasie und Ezllrthucllm-
masie, der singulire (azurrote) Joll y-Restkiirper ein chensolches ﬂn?ﬂg:ml:l.ctlschca der
zytoindividuellen Kernalterung zwischen Kernpyknose und Kernlosigheit.
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Zur diagnostischen Bedeutung des Auftretens der genannten zyto-
morphologischen Symptome an den Erythrozyten ist kurz folgen-
des zu sagen:

a) Alle degenerativen Symptome der Erythrozyten sind in patho-
genctiacher Hinsicht anfimigscher Natur, durch bestehende Anéimie ver-
anlaft, und sind somit in pathognostischer Hinsicht von andmischer Be-
deutung, d. h. auf Aniimie hinweisend.

Was die diagnostische Bedeutung speziell der morphologischen de-
oenerativen Erythrozytenveranderungen anbetrifit, so sprechen daher auch
sie, besonders bei gleichzeitiger Oligozythimie und allgemeiner Oligo-
chromiimie, fiir eine bestehende Form von himatischer Aniimie; im be-
sonderen spricht Hyperzytochromie fiir perniziise Aniimie; methiimoglobin-
imische Binnenkérper fiir Aniimie nach Vergiftung durch Anilin und ver-
wandte Blutgifte (Nitrobenzol, Toluylendiamin usw.).

b} Nicht alle regenerativen Symptome haben, wie die degenerativen,
schon olne weiteres eine auf hestehende Aniimie hinweisende diagnostische
Bedeutung. Vielmehr ist hinsichtlich des Auftretens von Jugendformen
folgendes zu bemerken.

Das Auftreten von irgendwelchen roten Jugendformen im Blut Er-
wachsener spricht jedenfalls ganz allgemein nur fiir eine regenerative Be-
titigung des myeloischen Erythroblastenapparats, wie sie allerdings ge-
wiihnlich bei anéimisierenden Reizprozessen desselben statthat. Hier gilt
das Auftreten von Erythrozyten-Folychromophilie fiir den geringsten Reiz-
ausdruck, das Auftreten basophiler Punktierung ist schon ein schwereres
Symptom, deutet grifiere Uberstiirzung der regenerativen Zellbildung und
Reifung, also hohen Ersatzbedarf, somit indirekt vermehrten Zellverbrauch
und -untergang an; bei noch stirkerer regenerativer Heizung und regene-
rativem Zellbedarf geht die vermehrte regenerative Bildung und der Ufber-
tritt von Jugendformen zuriick auf die Erythrozyten mit Jollyresten
und die Erythroblasten, und in den hiichsten Graden sogar bis zu den zu
tiefst stehenden Megaloblasten. (Res venit ad tiarios.) Das Auftreten von
basophiler Punktierung und vor allem das von Erythroblasten, besonders
wenn es noch mit sonstigen, selbst noch geringeren, degenerativ aniimi-
schen Symptomenbefunden kombiniert ist') (Oligozythimie, Anisozytose)
ist ein Symptom ausschlieBlich animischer Natur.

Das blofe Auftreten von Polychromophilie findet natiirlich auch bei
Aniimie statt, aber aufierdem auch schon bei einfachen kleinen Blut-
verlusten, ohne dab gleich ein direkt animisches und relativ
inguffizientes Mibverhiiltnis zwischen Blutuntergang und myelogencr
Erythroregeneration zu bestehen brancht. Polychromophilie ist also zwar
ein regeneratives, aber nicht ohne weiteres gleich ein animisches Symptom
selbst wenn dabei naturgemiif, infolge der relativen Hb-Armut der poly-
chromatischen Blutkiirperchen, etwas allgemeine Oligochromiimic besteht.
Erst wenn die Polychromophilie hohe numerische Werte hinsichtlich der

') Das angeblich einmal beobachtete Auftreten von Erythroblasten bei Polyglobulie
bedarf noch der Bestiitigung.

Poppenheim, Grundril d. hiimat, Disgnostilk, 3
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mit ihr behafteten Zellzahl, und hohe Intensitit bis zur villig Hb-freien
Erythrozytenbasophilie annimmt, und wenn {iberdies noch erheblicha Oligo-
zythimie und Anisozytose hinzutritt, diirfte die Diagnose Aniimie be-
griindet sein,

Anders aber bei den anderen regenerativen Symptomen hoherer Ord-
nung. Diese sind als solche meist ohne weiteres andimischer Natur, und
zwar sind sie hier Symptome nur indirekter Natur, die nicht dirckt die
Hédmaniimie und die aniimisierende Blutdegeneration anzeigen, sondern die
direkt vorerst mur ein Ausdruck der sekundiren myelogenen Zellreparation
sind und dadurch erst indirekt auf eine bestehende Aniimie hinweigen.

Das Auftreten von Jugend- und Unreifeformen bei Aniimien spricht in
diesem Sinne ganz allgemein also nur fiir das Bestehen ciner aktiv-plasti-
schen Form von Aniimie, jedenfalls fiir regenerative Titigkeit und gegen
Aphasie des blutbildenden Gewebes: Megaloblasten fiir pernizise Aniimio,
basophile Punktierung in auffillig grofier Zahl, oft bei Fehlen sonstiger
Aniimiesymptome im Blut, mit Reserve, fiir aniimisierende Bleivergiftung.

Wie die hiheren Grade und Formen von Zelldegenerationen fiir hihere
Grade anfimischer Blutschiidigung sprechen, so dic tieferen Regenerations-
entwickelungsstufen fiir hochgradigere reaktive Anstrengung der zyto-
blastischen Funktion der blutbildenden Gewebe, also auch fiir hishere Grade
von Aniimiec.

Es spricht also das Auftreten irgendwelcher roter unreifer Jugend-
formen hiheren Grades, speziell aber das von kernhaltigen Erythroblasten,
gewidhnlich und meist fiir regenerative Knochenmarkstitighkeit bei Aniimie,
gomit also indirekt schlieblich doch auch fiir Aniimie.

Gewihnlich ist dies Symptom ein solches der Hiimozytoregeneration
bei Hémaniimie, in seltenen Fillen ein solches der Myeloregeneration bei
Myeloandmie, und hier kommt dann das Auftreten von Erythroblasten im
Blut nicht zustande aktiv durch einen anreizenden Tropismus vom Blut
aus, sondern mehr passiv vom Knochenmarksgewebe aus durch mechanische
Verdriingung und AusstoBung,

Hier ist nun gpeziell die Erkennung und Feststellung von Erythro-
blasten megaloblastischen Charakters im Blut von hoher diagnostischer
Bedeutung bei der Differentialdiagnose der verschiedenen Aniimien, speziell
bei der Identifizierung der eogen. perniziisen Form der hiimatischen
Aniimie. Es sollen sich niimlich nach Ehrlichs Angabe Megaloblasten
nur bei der letzteren Form, also nur innerhalb des hiimatologischen Sym-
ptomenkomplexes einer Himaniimie mit den iibrigen pernizifs aniimischen
Symptomen (Hyperzytochromie usw.) finden, womit natiirlich nicht ausge-
schlossen ist, daB neben den Megaloblasten hier auch noch Normo- und
Mikroblasten auftreten konnen. Bei den einfachen Formen von Aniimie
finden sich angeblich aber, wenn fiberhaupt kernhaltige Rote, nur Normo-
blasten. Es ist nach dieser Lehre zu schlieBen, daB, wenn also Megalo
blasten auftreten, dann die pernizitse Form der Anéimie und aniimischen
Regeneration vorliegt; also muf das Auftreten von Megaloblasten stets
kombiniert sein mit den anderen ,pernizitsen® Symptomen der Hyperzyto-
chromie und des erhiihten Index.
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Wie aber schon oben erwiihnt, gibt es auch Anémicn, ohne dab kern-
haltize Zellformen und sonstige Jugendformen im Blute auftreten (sogen.
aplastische und pseudoplastische Aniimien), sei es, dall diese Regenerations-
typen im Knochenmark gar nicht gebildet (aplastische Form), oder, wenn
mebildet, ins Blut nicht ausgesehwemmt werden (pseudoaplastische Form).
Da es nun such bei der perniziisen Andmie, ebenso wie bei den einfachen
Anfimien, aplastische wnd pseudoaplastische Formen neben den aktiv re-
generativen Formen gibt, so spricht das bloBe Feblen von Megaloblasten
im Blut noch nicht gegen perniziise Anéimie.

Wie daher die Erythroblasten und sonstigen regenerativen Jugend-
formen f{iberhaupt fiir die Diagnose der Animien im allgemeinen, so sind
speziell die Megaloblasten fiir die perniziisen Aniimieformen ein Sym-
ptom von, wenn vorbanden, zwar spezifisch pathognomonischer, im
allgemeinen ihrem Wesen nach aber doch nur sekundir-akzidenteller
Bedeutung; die in erster Linie mafgeblichen andmischen Sym-
ptome sind, wenigstens fiir die héufigsten und wichtigsten Anfimien,
niimlich die hématischen Formen, die erythrodegenerativen; bei der
pernizitsen Aniimie im speziellen also der erhohte Index und die
zellulire Hyperzytochromie. Neben diesen kinnen Erythroblasten
fehlen oder aunftreten. Im letzteren Falle kinnen also gelegentlich nur
Normoblasten angetroffen werden, keine Megaloblasten. Auch bei aplastischer
pernizitser Aniimie gibt es Hyperzytochromie, ein Beweis, daf diese (eben-
sowenig wie iibrigens auch die Makrozyten) keine Folge megaloblastischer
Blutregeneration ist.

Da die kernhaltigen Erythroblasten die unreifen Vorstufen der kern-
losen Erythrozyten sind und somit kernlose Makrozyten, auler durch de-
generative Quellung aus Normozyten, sowohl aus Megaloblasten wie aus
groben Normoblasten durch Entkernung entstehen und entstanden gedacht
werden kinnen, so ist es klar, daB, im Gegensatz zur Megaloblastose, eine
blobe Makrozytose (und Anisozytose) allein nicht fiir die Diagnose einer
pernizidsen Aniimie und den pernizits megaloblastischen Charakter ihrer
Blutbildung verwendbar ist, und daB sie somit, da ihr Unreifecharakter (als
entstanden durch entkernte Megaloblasten) nicht feststeht, auch keines-
wegs im Sinne eines regenecrativen Symptoms, somit cines aktiven Cha-
rakters der betr. Aniimic zu verwerten ist. Erst eine mit Hyperzyto-
chromie verbundene Anisozytose und Makrozytose spricht fiir den sogen,
pernizitsen Charakter einer bestehenden sekundiiren Aniimie.

Anhang. Erythrozytenparasiten.
6. Die roten Blutkirperchen zeigen basophile parasitiire Kin-
schliisse bei den Malariaerkrankungen.
Die Malariaplasmodien erscheinen je nach dem Stadium ihrer

Reifung und Entwicklung, welche Stadien vielfach auch fiir die
Ht
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verschiedenen Phasen der Erkrankung charakteristisch sind, von
verschiedener GroBe und Gestalt. So unterscheidet man Sporen
(Merozoiten), Ringformen, Geschlechtsformen oder Gameten
(weibliche oder Makrogameten, miinnliche oder Mikrogameto-
zyten), Sporulationsformen, Sichelkeime (Sporozoiten) usw.

Sie alle sind morphologisch charakterisiert durch ein baso-
philes, bei geeigneten Farbstoffen (Toluidinblau, Pyronin) leicht
metachromatisch firbbares Protoplasma und einen azurophilen
Chromatinkirper oder Kernapparat. Bei unserer kombinierten
Farbung (s. u.) erscheint das Protoplasma himmelblau, der
Chromatinapparat leuchtend rot. Mit zunehmendem Wachstum
bildet sich in ihrem Leibe ein korniges schwarzbraunes Melanin-
pigment aus. Man unterscheidet drei verschiedene Formen der
Malaria mit drei verschiedenen Parasiten.

Die Febris tertiana wird durch das Plasmodium vivax
erzeugt, das Quartanfieber durch das Plasmodium mala-
riae, und das Plasmodium immaculatum, auch Laverania
genannt, ist der Parasit des malignen tropischen Astivo-
auntumnalfiebers. ‘

Die jiingsten und kleinsten Sporen oder Ringformen,
die man auf der Hohe des Fieberanfalls im Blute findet, sind
bei allen drei Arten fast vollig gleich (nur ein kleiner runder
strukturloser Chromatinpunkt in kleinsten Siegelringformen),
héchstens, dab bei der Tropica das Chromatinkorn etwas stdb-
chenhaft ausgezogen scheint.

Die sicherste artliche Unterscheidung der drei Arten ge-
wihren die Sporulationsformen, die sich im Fieberanstieg
und auf der Fieberhohe finden und die bei allen drei Arten
durch die verschiedene Zahl der Merozoiten oder Keime charak-
teristisch verschieden sind. :

Bei der Tertiana finden sich so 15—25 radiir um das pig-
mentierte Zentrum angeordnete Sporen, wodurch die sogen.
Sonnenblumenform oder Morula entsteht. Die Teilungsform
der Quartana, noch regelmiBiger zentriert als die der Tertiana,
enthiilt nur 6—14, gewohnlich 8 Teile, und bildet dadurch die
sogen. Giinsebltimchen- oder Margaritenform, Bei der Tro=
pica finden sich 8—25, im Durchschnitt 12 Teile.

Die Parasiten der Tertiana sind im ausgewachsenen Zustande
die groBten und zeigen eine grolie Mannigfaltigkeit der Formen,
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Im Blut sind sie meistens reichlich vorhanden. Die von ihnen
befallenen roten Blutkirperchen erscheinen stark vergriélfiert
und gequollen, abgeblafit und partiell an verschiedenen Stellen
im Farbstoff ausgelangt, wodurch der Fiirbungseffekt der sogen.
Maurer-Schiiffnerschen Tipfelung!) an dem restierenden
und wohl auch chemisch verinderten Hamoglobin hervorge-
rufen wird.

Der Formenreichtum des Quartanparasiten ist geringer, die
Zahl der im Blut aunftretenden Parasiten gewohnlich spiirlich;
die vom Parasiten befallenen Erythrozyten erleiden keine
Griofenzunahme; charakteristisch sind besonders die 24 Stun-
den nach dem Anfall sich findenden sogen. Bandformen.

Bei der Tropiea finden sich im peripherischen Blut iiber-
wiegend nur Ringformen verschiedener Griofie. Die von ihnen
befallenen Erythrozyten erscheinen geschrumpft und ver-
kleinert. Im iibrigen gleichen die erwachsenen Parasiten jenen
der Quartana, die Teilungsformen #hneln denen der Tertiana,
nur dalB sie viel kleiner sind. Besonders charakteristisch sind
aber ihre Gameten, die die Form von Halbmonden besitzen.

b) Die Blutpliittehen.

Sie erscheinen mikroskopisch vermehrt und vergréBert bei ver-
schiedenen intoxikativen und infektitsen Prozessen, besonders bei den
einfachen sekundiaren Andmien und der Chlorose, wiihrend sie bei den
pernizifisen An@mien sowie himorrhagischen Diathese angeblich meist
vermindert sein sollen. Die Verminderung ist die Ursache vermin-
derter Koagulationsfihigkeit und erst die Folge einer der kombinierten
hdmolytischen und endotheliotoxischen koordinierten besonderen dritten
Giftkomponente.?) Dies solle konstant bei der sogen. Biermerschen

——

‘) Diese besteht aus einem feinkirnigen, bei unserer Firbung azurroten Chagrin,
ist ein spezifisches degeneratives, wenn auch diagnostisch unbedeutendes Symptom der
Malariaaniimie (malarischen Aniimisierung) und muf durchaus von der oben beschriebenen
basophilen Punktierung unterschieden werden.,

) So ist z B. im Schlangengift neben dem Neurotoxin ein dreifaches Blutgift
vorhanden, dessen erythrolytische Komponente Aniimie, dessen endotheliotoxische Himor-
thagie, und dessen globulinolytische Komponente verringerte Koagulationsfihigkeit
durch Plittchenzerstirung bewirkt, Auch bei der akuten myeloischen Leukaniimie finden

sich neben einer leukoblastischen auch noch alle diese drei aniimischen Komponenten
nebeneinander.
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Krankheit, die gewthnlich mit perniziéser Animie einhergeht, der
Fall sein.

Man kann die Tatsache ihrer Vermehrung oder Verminderung ein-
fach registrieren und die so gewonnene Feststellung nach der empi-
rischen Erfahrung diagnostisch verwerten; irgendeine histogenetisch
topische Diagnose auf den Reizzustand eines bestimmten himatopoeti-
schen Organs liBt sich daraus aber, da sie ja vermutlich erst in der
Zirkulation aus den Erythrozyten sich bilden, nicht ableiten. Vielleicht
deutet das vermehrte Auftreten von Plittchen auf eine gewisse herab-
gesetzte Resistenz der Erythrozyten hin,

¢) Die Leukozyten.

Im mikroskopischen Leukozytenbild ist zu achten:

1. Auf eine Anderung des normalen Prozentverhiltnisses der ver-
schiedenen normalen Leukozytenformen zueinander. Aufnahme
der sogen. Leukozytenformel.

2. Auf das Auftreten qualitativ neuer, abnormer, dem normalen
Blut blutfremder Zelltypen. Diese sind meistens unreife Jugend-
formen, seltener Degenerationsformen.

3. Speziell bei den neutrophilen Zellen ist zu achten auf das pro-
zentuale Verhiltnis der pathologischen neutrophilen Jugend-
formen zu den normal-priformierten Zellen. Aufnahme des
neutrophilen Blutbildes nach Arneth.

1. Eine Verschiebung des normalen Zahlenverhiiltnisses der fiinf nor-

malen Blutzellarten gegeneinander in Form einer einseitigen Ver-

mehrung Einer Zellart ist ein Zeichen eines bestehenden leukozytoti-
schen Reizungsprozesses.

Die Feststellung einer einseitigen relativen Verminderung cines unnm!un Zelltyp
gogeniiber den fibrigen ist bisher ohne jede diagnostische Bedeutung geblieben. ‘Es
handelt sich vielmehr also bloB um die Feststellung und Deutung des Vorhandenseins
der einseitigen prozentualen Vermehrung gines der normalen Zelltypen vor den
fibrigen. Man nennt die bloBe prozentuale Vermehrung auch :I‘E.:]ﬂ.li?ﬁ Vermehrung
(relative polynukleiire Neutrophilie usw.), im Gegensatz zur allgemeinen oder absoluten
H”Erg::lk!f;i:;}:li sich naturgemiif nicht darum, ein blofes relatives Ubergewicht der
einen Zellart tiberhaupt iiber die andere festzustellen, denn schon normalerweise prii-
valieren die Neutrophilen @iber die Lymphozyten, die Lymphozyten fber die Monozyten,
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sondern eine pathologische Verschiebung des gegenseitigen normalen Prozentverhaltens
der normalen Zahlenverhiiltnisse zu konstatieren.

Es ist klar, daB bei normaler absoluter Leukozytenzahl eine prozentuale einseitige
Vermehrung nur cines Zelltyp mit einer Verminderung der anderen Zellen einhergehen,
auf solcher Verminderung beruhen muB, dal somit gewissermalien einc einseitige pro-
zentuale Vermehrung eines Zelltypus nur auf Kosten der anderen Zelltypen erfolgen kann.

Es hat sich nun herausgestellt, dal unter solchen Verhiltnissen dann die anderen
Zellen meist nicht gleichmiifie vermindert sind, sondern daB bestimmte Gesetzmiibig-
keiten obwalten, derart, dabf ein Wechselverhiiltnis z. B. zwischen Neutrophilen einer-
geits und Lymphozyten oder Eosinophilen anderseits besteht usw.

Die beobachteten einseitizen prozentuellen Vermehrungen der einzelnen Leuko-
zytenarten lassen niimlich eine gewisse Gesetzmibigkeit in der Hinsicht erkennen, dab
Lymphozytose und Eosinophilie gewthnlich auf Kosten der polynukleiren Neutrophilen
zustande kommen, also mit einer relativen Neutropenie einhergehen. Man folgert dar-
ans in theoretischer Hinsicht, ob mit Recht oder Unrecht bleibe dahingestellt, daf ein
direktes gegenseitiges Abhiingighkeitsverhiiltnis besteht, derart, dal die Reize, welche
zu einer Vermehrung der einen Zellart im Blute fiithren, gleichzeitiz spezifisch abstobend
(negativ chemotaktisch, antitrop [Milchsiiure, Chinin, Apgpgressine] die Ambboiditit
lihmend), auf die anderen Zellarten wirken. Im allgemeinen kann man aber doch wohl
gagen, dab die bloBe relative einseitice Leukopenie einer Zellart nur indirekter Natur
ist, bedingt durch entsprechende Vermehrung der anderen Zellarten.

Es ist von diagnostischem Wert, bei normaler absoluter Leukozytenzahl
in erster Linie nicht eine prozentuale Verminderung irgendeiner Zellart, als vielmehr
irgendeine prozentuale Zunahme festzustellen. Diese einseitige prozentuale
Zunahme ist ndmlich auch bei nicht bestehender absoluter Hyperleuko-
zytose ein Zeichen spezifisch elektiver leukozytotischer Reizung der
betreffenden Zellart. Man spricht hier von relativer Leukozytose, Lym-
phozytose und dergleichen.

Besteht absolute Hyperleukozytose, so kinnen theoretisch naturgemiB alle
Zellen gemeinsam gleichmiibig absolut vermehrt sein, Hier wiirde dann keine pro-
zentuale Verschiebung vorhanden sein. Meist ist aber die allzemeine Vermelirung keine
gleichmiflige, sondern mit irgendeiner einseitigen Prozentvermehrung verkniipft, bzw.
umgekehrt die relative Vermehrung ist in solchen Fillen mit absoluter Hyperleukozytose
verbunden. In diesem Falle kann man folgern, resultiert die allzemeine Hyperleukozytose
aus der elektiven relativen Leukozytose bzw. letztere fiilirt zu jener, ist ihre Ursache.

Schliefilich kann drittens bei absoluter Leukopenie normale Zahlenrelation
oder einseitige relative Vermehrung einer Zellart vorhanden sein.

Es ist also zu bemerken, dab die genannten einseitigen pathologi-
schen Prozentvermehrungen statthaben konnen bei normaler absoluter

Leukozytenzahl, bei absoluter Leukozytose und auch bei absoluter
Leukopenie.

Eine mit relativer eosinophiler Leukopenie einhergehende relative neutrophile
Leukozytose kann also bestehen bei absoluter Hyperleukozytose, bei normaler Zahl, wie
auch bei absoluter Leukopenie.

I{n ersteren ‘Fnll _lr.i:inutcn wobl neben den vermehrten Neatrophilen sehr wohl
auch die Eosinophilen in absoluter Weise fiber die Norm vermehrt sein, an der abso-
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luten Leukozytenvermehrung teilhaben, und doch kann dabei ilr bloBes Prozentver-
hiiltnis gegeniiber den Neutrophilen gegeniiber der Norm nach unten verschoben sein.
Sie wiiren da also unverhiiltnismiiig weniger vermehrt, somit die Neutrophilen wver-
hiltnismiibig einseitig mehr vermehrt. Es findet also in solehen Fillen von absoluter
Hyperleukozytose und gleichzeitiger relativer Neutrophilie die absolute Leukozytenver-
mehrung im wesentlichen dureh die abnorme ecinseitige Vermehrung der Neutrophilen
statt. Es besteht da also gleichzeitiz absolute und relative Neutrophilie.

Auch im letzten Eall einer relativen Neutrophilie bei absoluter Leukopenie besteht
trotz der Verringerung der absoluten Leukozytenzahl doch durch die einseitige Pri-
valenz der Neutrophilen vor den anderen Zellarten ein gewisser Grad von cinseitiger
Neutrophilie.

Solche Fiille von absoluter Leukopenie, die zudem ja noch eo ipso mit relativer
Lymphopenie oder Eosinopenie (vgl. oben) verbunden sind, stehen daher nicht im kon-
triren Gegensatz zu den Erscheinungen der absoluten neutrophilen Hyperleukozytose,
sondern sind nur eine graduelle Abart dieser.

Wie im ersten Fall von absoluter Hyperleukozytose mit relativer polynukleirer
Neutrophilie die absolute Leukozytenvermehrung durch unverhiiltnismiifig stirkere
einseitige Vermehrung gegeniiber der geringen Vermehrung der anderen Arten zustande
kam, so handelt es sich bei der bloB relativen Neutrophilie bei absoluter Leukopenie
zwar auch um eine wirkliche Vermehrung der Neutrophilen, aber direkt anf Kosten der
Eosinophilen oder Lymphozyten; d. 1. also um absolute Leukopenie mit relativer Lympho-
penie oder durch eosinophile Leukopenie; es findet also die mit relativer Neutrophilie
einhergehende absolute Verminderung der Leukozytenzahl statt durch einseitige Ver-
minderung hauptsiichlich der Lymphozyten oder Eosinophilen. Umgekehrt ist eine bei
absoluter Leukopenie bestehende relative Neutropenie fiir gew@hnlich kein Zeichen
neutrotaktisch - neutrozytotischer Reizung (es sei denn, daB neuntrophile Jugendformen
anftreten [s, u.]), sondern beruht auf relativer Kosinophilie oder lymphozytotischer
Reizung. Mit anderen Worten, es ist bis jetzt nur von sehr mittelbarem Interesse und
akzesgorischem Wert, bei etwaiger absoluter Leukopenie, die mit ihr verbundene oder
sie gar bedingende relative Leukopenie festzustellen und zu eruieren.

Zusammenfassung: Es kann also eine einseitige Vermehrung der Neutrophilen
bei normaler oder verinderter absoluter Leukozytenzahl bestehen, oder zu Hyperleuko-
zytose filren. Es kann Hyperleukozytose durch gleichmiifige prozentuale Vermehrung
aller Zellkomponenten oder durch einscitige Neutrophilie zustande kommen.

Es kann absolute Leukopenie bei normalen Prozentverhiiltnissen bestehen, oder mit
einfacher Neutrophilie oder einseitizer Neutropenie einhergehen.

In allen drei Fillen kommt es aber fiir die Diagnose nur darauf an, festzustellen,
welehe Zellart relativ vor den anderen am meisten fiber das normale Prozentverhiiltnis
hinaus prévaliert und um wieviel Prozent. Ob dabei die absolute Zahl vermehrt oder
vermindert ist, ob also auch die anderen Zellarten absolut (und nur weniger) vermehrt
oder aber direkt vermindert sind, ob also die anderen Zellarten nur relativ oder auch
absolut vermehrt oder sogar absolut vermindert sind, ist erst in zwm’ter‘Lini-:: von
Interesse; denn es kann die eine betreffende Zellart derart priivalicren, daB die anderen
Zellen nur relativ weniger zugenommen baben, oder nicht zugenommen haben, oder
gogar um ecin entsprechendes absolut abgenommen haben.

an e et e e i e
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) Das hiunfigste Vorkommnis ist eine prozentuelle Vermehrung der
3 polynukleiren neutrophilen Leukozyten, inkorrekter-
weise neutrophile Polynukleose oder gar schlechthin nur Poly-
nukleose genannt. Die richtige Bezeichnung ist polynukledre
Neutrophilie. Sie ist, wie wir spiter sehen werden, nur eine
besondere Form der allgemeinen leukozytotischen Neutrophilie.
Sie findet sich, aufler bei der physiologischen Eiweiliver-
danung, als Teilerscheinung der auf S. 20 erdrterten
allgemeinen und absoluten sekunddren Hyperneutro-
philie, der Leukozytose xaz &oyiv, als chemotaktische Re-
aktion auf parenterale Nukleinsiiureeinverleibung, so auch bei
den meisten akuten, auch chronischen, Allgemeininfeltionen, wie
besonders bei chronischer Sternbergscher generalisierter Liymph-
driisentuberkulose und Hodgkinscher Krankheit, ferner den
akutfieberhaften und septischen Infektionskrankheiten (Pneu-
monie, Meningitis, Erysipel, besonders bei Eiterungen [Phleg-
mone, Perityphlitis]), bei anéimischen, kachektischen und sonstigen
Intoxikationen, wie auch bei der Schwangerschaft usw., schlief-
lich als stets vorhandene Teilerscheinung bei der gemischt-
zelligen Myeloleukiimie.

Eine relative neutrophile Polynukleose weist auch ohne
bestehende absolute Hyperneutrophilie, ja selbst bei absoluter
Leukopenie, auf das Vorhandensein eines neutroleukozytotischen
Reizes hin.

f) Einseitige Vermehrung der grofien Monozyten begleitet an-
geblich gelegéntlich eine polynukleiire Neutrophilie, hiufiger
eine Vermehrung der Liymphozyten;') sie kann aber auch, und
das ist das gewdhnliche, absolut und isoliert auftreten.

Eine solche spezifische, von Lymphozytose zu trennende
grobizellige Mononukleose, besser Monozytose genannt, soll
sich besonders bei den Protozoeninfektionen des Blutes, so
namentlich den Malariakrankheiten und Variola, finden; aber
auch nach Milzexstirpation. Moglich ist es aber, daB die an-
geblichen Monozyten hier blof grofe Lymphozytenformen

waren, die bei ilteren Fiirbemethoden von Monozyten schwer
zu unterscheiden sind.

e

1}‘ Nur bei bestehender Lymphozytose handelt es sich um echte Monozyten, die
angebliche Monozytose bei Neutrophilie ist anscheinend woll stets bedingt durch mono-
zytoide Leukoblasten und neutrophil gekirnte Promyelozyten.
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Finseitige Lymphozytose findet sich auBer bei der Fettver-
dauung bei funktionellen und hyperplastischen Reizungspro-
zessen des Lymphdriisenapparates, so bei gewissen Formen
luetischer und skrofulsser Erkrankung, bei Status thymico-lym-
phaticus und Struma Basedowii, ferner der lymphatischen
Pseudoleukiimie und Leukimie (der aleukiimischen und leuk-
dmischen Lymphadenie) und bei Ubergang von Lymphosarko-
matose in sarkoide Liympholeukimie,

Besonders wichtig ist z. B. hier das Symptom der relativen

Lymphozytose bei absoluter Leukopenie fiir die Erkennung der
Bantischen Milzanimie. Aufierdem ist es auch ein gelegentliches
Begleitsymptom in den Striimpellschen (linealen) Formen der
perniziosen Biermer-Animie.
Die polynukleire Eosinophilie oder eosinophile Poly-
nukleose findet sich besonders bei Asthma bronchiale, Formen
von Myokarditis und gewissen Formen wvon Wurmkrankheit
(Helminthiasis), so besonders Trichinosis und Echinococeus;
manchmal bei Neurasthenie, gewissen Nebennierenerkrankungen,
Jakschscher Kinderandmie, bei exsudativer Diathese, seltenen
Fillen von maligner Liymphdriisengranulomatose, besonders
oft aber auch als gelegentliche Teilerscheinung bei typischer
gemischtzelliger myeloischer Leukédmie. Sie ist aber weder
iiberhaupt noch besonders hier fiir Myeloleukiimie irgendwie
pathognomisch, da sie in der akuten und atypischen Form
dieser Leukiimie vollig fehlen kanm.

Sehr selten, meist eigentlich nur bei Leukéimie, kommt es
vor, dall diese einseitige Eosinophilie sogar die Ursache einer
absoluten Hyperleukozytose wird.

Eine einseitige Mastzellleukozytose ist bisher in der mensch-
lichen Pathologie nicht zur Beobachtung gelangt; man {findet
sie aber kombiniert mit Neutrophilie und KEosinophilie als
Teilerscheinung bei der typisch gemischtzelligen myeloischen
Leukiimie,

Die speziellere diagnostische Bedeutung des Symptoms der relativen

lenkozytotischen Zellvermehrung.

In diagnostischer Hinsicht ist nur die einscitige relative Vermehrung von

Bedeutung und zwar im Sinne einer reaktiven chemotaktischen Zellreizung,
i. e. einer funktionellen leukozytotischen Reizung des betreffenden himato-
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poetischen Zellbildungsgewebes. Ob dabei zugleich absolute Hyperleukozytose, normale
Gesamtzahl oder Leukopenie besteht, ist erst von sekundirem Interesse. Es hat also
im Prinzip die einseitige relative Lymphozytose oder Neutrophilie bei normaler absoluter
Zahl oder selbst bei absoluter Leukopenie eigentlich dieselbe Bedeutung, wie eine ab-
solute Hyperlenkozytose einseitig durch Lymphozyten oder Neutrophile. Es bhedeutef
dieses Symptom eine iiber die Norm verstiirkte Anwesenheit dieser betreffenden Zellart
im Blut, also eine vermebhrte Ausfubr aus dem Dblutzellbildenden Gewebe; also eine
funktionelle (in erster Linie mnicht plastisch-hyperplastische} Reizung des letzteren, Die
relative einseitizce Leukozytose ist daher eben nur ecine Abart der absoluten, oder
richtiger, die absolute einseitizce Leukozytose nur eine zufdllige Modifikation, wenn
man will ein hoherer Grad der einseitigen relativen Leukozytose, und daher nach dieser
und im Zusammenhang mit dieser zu bewerten. (Spiter werden wir noch sehen, dab
selbst bei normalen gegenseitizen relativen Prozentverhiiltnissen doch das Bestehen
gines neutrozytotischen Reizes angenommen werden kann aus dem Auftreten von [meta-
myelozytiren und myelozytiiren] Jugendformen.) Mit anderen Worten, eine relative
Leukozytose irgendwelcher Art zeigt, auch bei fehlender absoluter Hyper-
lenkozytose, einen leukozytotischen Reizzustand an. Die Art der be-
treffenden Blutzellen (Granulozyten, Lymphozyten) LiBt dabei noch einen topisch-
histiogenetischen RiickschluBb auf das betreffende affizierte hiimatopoetische Gewebe,
also den Sitz des funktionellen Reizeinfalles, zu.

Diie absolute allgemeine und spezielle relative Leukopenie hat ebenfalls nur erst
sekundiiren diagnostischen Wert. Von Wichtigkeit im Sinne einer bestehenden
leukozytotischen Reizung ist ohne sonstiges allein nur die einseitige
und elektive relative Vermehrung irgendeiner Zellart.) Die cinseitige
Zellvermehrung ist hier ein Ausdruck der elektiven leukozytotischen Reizung.

(Auch die einseitige relative Verminderung einer Zellart kann Ausdruck spe-
zifischer leukozytotischer Reizung sein, aber mit Sicherheit nur, wenn sie mit gleich-
zeitigem Auftreten von Jugendformen einhergeht [nach links verschobene relative
Leukopenie] s. u.)

Die relative einsecitige Zytose einer Zellart kann zustande kommend gedacht
w:larﬂ.en. indirckt durch Verminderung aller anderen Zellarten. Eine derartige gleich-
zeitige multiple Abnahme kommt aber tatsiichlich wohl kaum vor. Oder sie kann zu-
stande kommen durch einseitige Verminderung Biner Zellart oder auch durch diese mit
gleichzeitiger positiver Zunahme der betreffenden einen Zellart selbst.

Relative einseitige Zellvermehrung kann bei absoluter Hyperleukozytose bestehen
und innerhalb dieser sich darbieten; sie kann auch bei allgemeiner absoluter Leuko-
p:anie. bestehen; braucht es aber naturgemiil nicht und es wird auch wohl kaum je die
einseitige relative Leukopenie einer Zellart eine absolute allgemeine Leukopenie nach
gich zu zichen.

Uber die feinere spezialdiagnostische Dentung und Bedeutung dieses kombinierten
Symptoms . w. w. im Anhang.

') Eine blobe ecinfache relative Verminderung ist bedentungslos, eine absolute und
zugleich relative Verminderang kann aber ebenfalls fiir leukozytotische Reizung mit
negativer Chemotaxis bzw. richtiger fiir beginnende Insuffizienz wnd Paralyse der Zell-
bildung sprechen, wenn gleichzeitiz Jugendformen der betreffenden Zellart auftreten.
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2. Die pathologischen Leukozytenformen.

. Allgemeines.

Wie bei den roten Blutkdrperchen, so treten auch bei den farblosen Blutkiirperchen
mtlﬁnlngischerweisa fqualitative Abweichungen des normalen Typus und morphologizchen
Habitus auf, die man hinsichtlich ihres genetischen Zustandekommens ebenfalls in zwei
Hauptgruppen ordnen kann, in Unreifeformen und in degenerative Verinderungen

. Im Gegensatz zu den aniimischen Veriinderungen der Roten spielen bei den
Weillen die pathologischen Degenerationen nur eine sehr untergeordnete Rolle. Wiih-
rend bei den Aniimien die degenerative Erythrophthise und Erythrolyse selbst primires
direkt aunslisendes, ursiichliches Reizmoment fiir die myelogene sekundiire Rngenemtjm;
ist, schlieft sich bei der Lenkozytose gerade umgekehrt die Zelldegeneration dem ver-
mehrten Zelliibertritt reifer und regenerativer J ugendzellen ins Blut an: letzterer ist
das Vorangehende und fiir alle Formen der Leukozytose Wesentliche, die Degeneration
ist das sich daran anschlieBende Sekundiire, ob es sich nun, wie bei den echten
funktionellen Leukozytosen, nur um primiir vermehrte Ausfuhr und Mobilisierung prii-
formierter blutreifer Zellen ans dem Gewebe handelt mit nachfolgender sekundirer Re-
generation, oder, wie bei den leukiimischen Leukozytosen, sogleich um primire Neu-
bildung junger Zellen mit sekundérer Ausfuhr.l)

Es handelt sich dann bei den degenerativen Formverinderungen, wie bei
den roten Blutkirperchen, meist um direkte Veriinderung der im Blut zirkulierenden
Zellen durch im Blut sitzende Schiidlichkeiten, sei es fremde, chemisch-toxische Noxen,
sei es blofe physikalische Veriinderungen der osmotischen Isotonie des cigenen Blut-
plasma.

Eine zweite Form degenerativer Verinderungen, reprisentiert besonders durch
die Plasma- und Reizungszellen, stellt Degencrationen der Leukozyten dar, die schon
im blutzellbildenden Gewebe stattgehabt haben.

Demgegeniiber sind die Unreifeformen normal gebildete eumorphe und normo-
morphe neue Zellen des hiimatopoetischen Gewebes, die an Stelle der normalen reifen

') Ber der Leukiimie liegt primiire vermehrte gewebliche Zellbildung wvor mit
sekundérer leukiimischer Blutleukozytose, bei der echten funktionellen eigentlichen Leuko-
zytose handelt es sich um primire hiimatische Affektion mit sekundirer, erst funk-
tioneller Reizung des blutzellbildenden Gewebes (vermehrte Zellausfuhr reifer Blutzellen),
dann regenerative Reizung (Neubildung und Ausfuhr). Die leukiimischen Krankheiten
sind eigene primiire Systemaffektionen des blutbildenden Apparates, die Blutleukiimien
gind nur ihre sekundiiren akzidentellen Blutsymptome, aber eben Symptome und Ausdruck
spezifischer eigener Gewebskrankheiten. Die eigentlichen funktionellen Blutleukozytosen
sind dagegen unspezifische sekundiire Begleiterscheinungen (sekundiire Leukozytosen)
verschiedenster primiirer infektiGser oder toxischer, im Blut sitzender und von hier aus
bloB funktionell auf den hiimopoetischen Apparat wirkender (toxiimischer, septikiimischer,
bakteridmischer usw.) Allgemeinerkrankungen.

Alle leukiimischen Leukozytosen sind passiv, auch die leukozytiiren, dagegen alle
infektitsen usw. funktionellen Leukozytosen sind aktiv, anch die lymphozytiren; erstere
affizieren das Blut zytokerastisch durch die mechanisch wirkende vis a tergo des unter
nisug formativus stehenden geweblichen Wachstums, letztere durch-die vis a fronte der
tropiseh-chemotaktischen Reizung vom Blut aus.
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Blutzellen aus dem Gewebe ins Blut iibertreten und diese hier zum Teil substituiercn
und funktionell unterstiitzen sollen. Sie stellen also einen Zellersatz, keineh direkte
Zellverinderung dar. Auch sie kinnen natiirlich sekundirer Degeneration mlhelmfnllen.
Sie treten, wie die Degenerationsformen, im Blut anf bei iihcrstur]in‘ar primirer
idiopathischer Zellbildung seitens des blutzellbildenden Gewebes, wie es bei dnizn leuk-
dmischen Affektionen derselben der Fall ist, und zweitens bei iiberstarkem funktionellen,
schligBlich zur Regeneration filhrenden Zellanspruch und Bedarf, wie es bei den GHM?-
taktischen Reizungsleukozytosen der Fall ist, also bei liberstarker, sowohl primidrer wie
sekundir-regenerativer Zellbildung.
Sie bilden die hauptsiichlichste und wichtigste zytomorphologische Verdnderung
des leukozytiiren Blutbildes.
Sie stellen sich dar gegeniiber den reifen normalen Blutzellen als Abweichungen
a) der Gribe;
b) der Kernform;
¢) der Plasmachromophilie;
d) des Kiirnchengehaltes.
Es sind nimlich die Jugendformen gegeniiber den normalen reifen Zellen
oft viel grifier, seltener’ kleiner,
gie haben einfacher gebaute Kerne,
ihr Plasma ist besonders bei Leukozyten oft basophil statt oxyphil
und das Plasma der unreifen Granulozyten ist ungekiirnt statt gekirnt.

Die Unreifeformen im Speziellen.

Hier gind zu unterscheiden:

a) Unreife Formen der ontogenetischen Reifung. (Jugendzellen, Jugend-
formen.) .

b) Unreife Vor- und Zwischenstufen unvollendeter artlicher Differenzierung
(Vor- und Mutterarten),
«) der normalen artlichen Differenzierung,
#) der pathologischen iiberstiirzten Differenzierung.

ad a) Die im normalen Blut kursierenden Blutzellen sind die letzten reifen End-
entwicklungsstufen der zytoontogenetischen Alterung der spezifisch differenzierten
Parenchymzellen des blutzellbildenden Gewebes, die sessilen Gewebszellen sind also
ihre Jugendvorstufen Die Blutzellen sind somit gealterte Gewebszellen, bzw, die Blut-
filhigkeit und funktionelle Reife der ergastischen Zellen wird erworben durch den Prozelb
der ontogenetischen Alterung seitens der reifen Gewebsparenchymzellen.

Die morphologischen Kriterien der leukozytiiren Jugendlichkeit sind schmales
Plasma und relativ grofer rundlicher Kern (grofe Kernplasmarelation, lymphozytiformer
Habitus).

Die morphologischen Kriterien der stattgehabten Alterung, i. e, des Alters, sind
Breitleibigkeit und mehr oder weniger gebuchtete Kerne (kleine Kernplasmarelation,
leukozytoider Habitus).

Diese Kriterien finden gich in prinzipiell gleicher Weise bei allen Arten von
Leukozyten und Lymphozyten,

ad b) Die reifen differenzierten Parenchymzellen des hiimatopoetischen Gewebes
algo die Jugendvorstufen der reifen Blutzellen) entstehen ihrerseits aber auch wieder
aug unreifen Yorstufen, und zwar durch artliche Differenzierung dieser.
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5 I}s_u diese Vorstufen pathologischerweise eigene morphologische Alterstufen (Breit-
leibigkeit, Buchtkernigkeit) aufweisen, mub man sie als eigne Vorarten (bei den Myelo-
leukozyten) bzw. Mutterarten (bei den Lymphozyten) bezeichnen,

Es ist also die artliche Reifung oder Differenzierung von der onto
genetisch individuellen Alterung zu unterscheiden; und entsprechend zerfillg

auch die Unreife schlechtweg in eine phyletische und eine solehe in zytoontogenetischer
Hingicht.

Artliche und zytogenetische Unreife sind also nicht identisch, geschweige denn

viel weniger stets vereint, und entsprechend sind unreife Vorstufen der ontogenetischen
Alterung (Jugendformen) und solehe der artlichen Reifung (Vorarten) zu unterscheiden.?)

Normalerweise sind zwar beide Prozesse, der der artlichen und der der onto-
genetischen Reifung, kombiniert, interferieren miteinander und verlaufen parallel pari
passu; die indifferente Stammzelle altert unter Differenzierung bzw. differenziert sich
wiihrend der Alterung. Bzw. die noch artlich unreife Gewebszelle differenziert sich zu-
erst, und erst wenn sie die artliche Reife zur spesifizierten Gewebszelle erlangt hat,
altert sie schlieflich und npachtriglich auch noch zur blutfihigen Blutzelle.?) Die
Alterung zu funktionskriiftizen Blutzellen geschieht also im Gewebe, nicht im Blut.

Pathologischerweise aber tritt Dissoziation, ein Auseinanderfallen beider
Prozesse, ein, indem schon in artlicher Hinsicht mehr oder minder ausgereifte Formen,
unreife Vorarten der artlichen Reife und Differenzierung, altern. Solche atypischen
Unreifeformen sind an den Erythroblasten stets Folge, Ausdruck und Zeichen eciner
pathologischen iiberstiirzten sekunddren Regeneration bei hiimotoxischen Aniimien, bei
Leukozyten gewihnlich Folge lediglich einer iiberstiirzten und abgekiirzten primiiren
Zellbildung bei Leukiimien.

Wie bei den roten Blutkiirperchen Hb-freie und polychromatische Hb-arme Erythro-
blasten, ferner die Unterart der orthochromatischen Megaloblasten vorzeitiz wor voll-
endeter artlicher Differenzierungsreife entkernt werden kiénnen, so kinnen bei den
Leukozyten schon in artlicher Hinsicht noch mehr oder minder indifferenten Promyelo-
zyten, Leukoblasten und Makromyelozyten polymorphe Kernfigur erhalten und so bei
unreifem Plasmazustand die Kernreife der blutreifen normalen Blutzellen antezipieren
und imitieren (primature Alterung, maturatio praccox nuclei).

Denn es ist die artliche Reifung und Differenzierung des Plasma von der zyto-
ontogenetischen Alterung des Kerns zu unterscheiden; letztere liuft pathologischerweise
oft der ersteren vorauf, wilhrend normalerweise eher das umgekehrte der Fall ist. KEs
konnen daher zwei Zellen einmal artlich verschieden hoch entwickelt sein, die eine
artlich tiefer stehen als die andere, und doch kann gleichzeitig die am Plasma phylo-
genetisch minder entwickelte ontogenetisch am Kern weiter gereift und gealtert sein,

1) Der Metamyelozyt z. B. ist eine Unreifeform der individuellen Alterung, der
Promyelozyt cine solche der artlichen Differenzierung.

Der Erythrozyt mit Jollykorper ist eine Zwischenstufe zellulirer Alterung, der
polychromatische Erythroblast und der Erythrozyt mit basophiler Punktierung eine
solche der artlichen Differenzierung.

) 8. das Schema auf 8. 651, 66 und bH8.
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als die artlich hoher differenzierte. Mit anderen Worten, es gibt z. B. gealterte artlich
tief stehende Leukoblasten neben artlich hiheren Jjugendlichen Prumjelc::-:jrtfm.

Fine unreife Zelle des pathologischen Blutes kann somit bald bloB in hezug :Emt‘
den Kern und dessen ontogenetische Alterung jiinger und unentwickelter seill alf; eine
andere, oder in bezug auf die artliche Differenzierung des Plasma, oder E{:h]lleﬁllﬂll in
bezug auf den Reifegrad der Kirnung, denn auch die einzelnen Eiirx_mhan I‘Elfe:ll. :

Der unreife Kern ist einfacher gestaltet als der polysegmentierte germft{:, ffm
granuliertes Plasma ist hiher differenziert als ein lymphoides, und die reife eosinophile
Kiirnung z. B. hat eine mehr amphobasophile Vorstufe.

a) Die normalen ontogenetischen und artlichen Vorstufen

der weillen Blutzellen.

Unreife Leukozytenvorstufen treten im Blut nur pathologischerweise
als Heterotopien anf bei den zur leukozytotischen Blutverdnderung fiibrenden und
mit solcher einhergehenden funktionellen und plastischen Reizungen und‘dereu
Grundlage bildenden histologischen Prozessen des hﬁmatﬁpuetiquhen
Apparates, im speziellen des Lymphdriisen- und submukiisen Bindegewebes sowie des
leukoblastischen Knochenmarkantéils; also nur bei leukozytotischen Blutver-
inderungen, i e im Verlauf und im Rahmen einer funktionellen oder leunk-
imischen Leukozytose.

Das normale Blut fiihrt nach der heute herrschenden Amnsicht nur reife, artlich
ausdifferenzierte und gealterte Xellformen; auch die Monozyten sind solche. Jugend-
formen treten, also nur im Verlanf einer leukdmischen Leukozytose, und zwar hier
sofort, ferner im Verlauf einer funktionellen Leukozytose, dort aber erst bei einer ge-
wissen graduellen Steigerung derselben auf. Diese Steigerung kommt so zustande, dab
aus einer polynukleiiren neutrophilen Leukozytose oder Polynukleose durch einen vom
Blut ans auf das Gewebe wirkenden (regenerativen) Reiz, immer riickwiirts gehend, all-
mihlich erst eine neutrophile Metamyelozytose unreifer Vorstufen, und schlieflich, bei
noch hiherer Steigerung, eine Myelozytose ganz jugendlicher Zellformen wird, nicht
indem die normalen (reifen) polynukleliren Leukozyten sich im Blut in Myclozyten zu-
riickwandeln, sondern indem das retikuliire zytoblastische, myeloische Adenoidgewebs-
parenchym mnicht mehr reife Leukozyten, sondern an deren Stelle nur noch ihre meta-
myelozytdren und myelozytiren Vorstufen ins Blut schickt, da diese im Gewebe vor
dem stiirmizchen Bedarfsanspruch nicht Zeit haben, auszureifen. Ob eine nachtriigliche
Heifung im Blut statthat, ist unwahrscheinlich, da diese hauptsichlich zum Reifen
bestimmten Zellen ja hier hauptsichlich schon funktionell heramgezogen und in An-
gpruch genommen werden, obwohl sie funktionell minderwertig sind. Das Auftreten
dieser Zellen ist somit nur eine Teilerscheinung (graduelle Steigerung) und ein An-
zeichen entweder ciner bestehenden leukiimischen Hyperlenkozytose oder einer ein-
fachen funktionell leukozytotischen, zur Leukozytose filhrenden und mit solcher einher-
gehenden Gewebsreizung. Ein spezifisches isoliertes Auftreten irgendwelcher solcher
pathologischer Zellformen ohne solche allgemeine polynukleiire Leukozytose oder Lympho-
zytose auch reifer Blutzellen (also etwa eine elektive Metamyelozytose, oder Myelozytose,!)

" TR

') Im Gegensatz zu dieser gewthnlichsten Form von Myelozytose, welche nur
einen hiheren und sekundiiren Grad einer hiimatisch-hiimatogenen, durch Reiz vom
Blut aus auf das Gewebe bewirkten funktionellen polynukleiiren Leukozytose darstellt,
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oder Promyelozytose) gibt es sonach micht. Daf umgekehrt eine entsprechende
Gewebsverinderung mit funktioneller sekundirer oder leukdmisch-hyper-
plastischer primiirer Mehrbildung weifer Blutzellen im Gewebe bestehen
kann, ohne daf es zu einer entsprechenden vermehrten Zellausfuhr der
neugebildeten blutpathologischen jugendlichen Blutzellen zu kommen
braucht, ist nach dem friither allgemein Gesagten auch hier bei den
Leukozytosen selbstverstindlich,

Das Auftreten von Jugendformen und Vorstufen in einer bestimmten Zellart ,ver-
echiebt”, wie man zu sagen pflegt, den normalen Aspekt des Blutes in bezug auf'deu
betreffenden leukozytiiren Zellanteil ,nach links®,

Es findet sich eine solche Linksverschiebung eo ipso und a priori bei allen leuk-
dmischen Blutveriinderungen, sie gehort hier zum Wesen des leukiimischen Gewebs-
prozesses und liegt in seiner hyperplastischen auf Zellvermehrung berubenden?) Natur
begriindet. Bei den spezifisch leukozytotischen Blutverinderungen findet sie sich erst
sekundiir, erst in den hiheren Graden (in der sekundiiren regenerativen Phase). Es
ist daher bei dieser letzteren die Verschiebung nach links nur ein hoheres Stadium der
gewdhnlichen durch relative Zellvermehrung sich kundtuenden spezifischen Leukozytose.
Weder die absolute noch die relative einseitipe funktionelle Zytose braucht mit Links-
verschiebung, d. h. Auftreten von Jugendformen, einherzugehen; andererseits aber ist

steht die sehr seltene spezifische primiire und primir medullire, direkt myelo-
irritative Reizungsmyelozytose, welche unabhiingig von Polynukleose ist. Bei
der Entstehung dieser kommt es durch primiire oder besonders sekundiire heterotope
metahyperplastische Wucherungsprozesse im Knochenmark (lymphozytiire Myelome, Krehs-
metastasen, beginnende lymphadenocide leukiimische Hypermetaplasie) direkt zur mecha-
nischen und chronischen Reizung des noch restierenden Myeloidgewebes mit reaktiver
Wucherung und Ausfiihrung von dessen spezifischen Myeloidgewebsparenchymzellen, eben
der jugendlichen Leukozytenvorstufen, der Myelozyten (ebenso wie oft auch Erythro-
blasten, s. o. S. 34) ins Blut. In diesem Sinne kann man Myelozyten im Blut auch bei
lymphadencider Leukiimie finden. Wiihrend eine gewthnliche event. ,links verschobene®
Polynukleose (polynukleiire Neutrophilie) die stiindige DBegleiterin der gewthnlichen
hiimatischen Aniimie ist, begleitet die Reizungsmyelozytose gewihnlich die myelo-
pathiseh-myelophthisische Aniimie. Auch hierin kinnten unter Umstinden beide Formen
von Anfimie hiimatologisch unterschieden werden. Die Reizungsmyelozytose ist daran
kenntlich, daff sie meist mit den unreifen artlichen Vorstufen der Myelozyten, den
Leukoblasten verbunden auftritt, daB also auch Leukoblastose besteht. Das sind die
Fiille von Neutrophilie, die zugleich gewissermafien mit pathologischer Monozytose ein-
hergehen, wo die Monozyten myeloische Azur- und event. spiirliche Neutrophilkrnung
fiihren, Also das Auftreten von einseitiger gleichzeitiger Leukoblastose neben (neutro-
philer) Myelozytose ist vielfach das Zeichen direkter mechanisch-geweblicher Knochen-
marksreizung. Dies sind die Fille, die ihrerseits von atypischer (nur neutrophiler)
Myeloleukiimie (ohne Mastzellen und Eosinophile) unterschieden werden milssen (8. w.)

1) Zellvermehrung beruht niimlich auf Zellteilung und diese kann nur in onto-
genetischen Jugendzellen (z. B, Myelozyten, nicht aber polynukleiiren Leukozyten)
statthaben, Also handelt es sich bei den Leukiimien um Zellvermehrung durch Zell-
teilung der Jugendzellen, i. e. um vermehrte Bildung von Jugendzellen.
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eine Linksverschiebung auch bei relativer einseitiger Leukopenie ein Zeichen spezifisch
leukozytotischer Reizung der betreffenden Zellart. : ‘

Hiusichtlich des Auftretens von Jugendformen ist hier bei der spemﬁsﬁherf fun].r.-

tionellen Leukozytose in diagnostiseher Hingicht einmal 1:1:15 hl:?ﬂe ﬂuf'tretan 111 rein
qualitativer Hinsicht festzustellen, und zweitfm.s, namentlich bei der Neutrophilie, in
quantitativer Hinsicht das prozentuale Verhiiltnis der Jugend[nrm:au zu den IturmaIEIl
Reifeformen zu eruieren. Priivalieren die pathologischen Jugendiormen, so spricht d.as
fiir einen noch hoheren Grad der funktionellen Reizung und ist in pruguustisﬁl:.ler Hin-
sicht kein ganz gleichgiiltiges Symptom, besonders dann, wenn dieses relative PFE-
valieren von Jugendformen mit einseitiger Leukopenie der betreffenden Zellart ein-
hergeht. \
Nach dem oben Ausgefiihrten gibt es auch bei der funktionellen Leukozytose
keine isolierte funktiomelle Zytose tiefer stehender Jugendformen ohne gleichzeitige
Zytose reifer Zellen und weniger unreifer Zwischenformen. Dag Auftreten .tii:ie,r F::trmen
bedingt, dab eine Zytose auch hoherer zu supponieren ist, bzw. sie selbst ist erst ihrer-
seits bedingt durch das voraufgehende Vorhandensein einer Zytose der hiheren Formen.
Je tiefer der zytologische und artliche Grad der Unreife der auftretenden Zellen, desto
mehr ,nach links* ist das Blutbild verschoben.

Hingichtlich der Unreifeformen der Leukozyten hat man zu unter-
ccheiden die bloBen unmittelbaren ontogenetischen Vorstufen oder
Jugendformen der reifen Blutzellen, und die artphylogenetiseh tiefer
stehenden Mutter- und Vorarten. :

Es sind die Jugendformen der Blutzellen die spezifischen reifen ausdifferenzierten
Parenchymzellen der hiimatopoetischen Gewebe, bzw. die normalen Blutzellen sind die
funktionskriiftizen ontogenetischen Altersstadien der geweblichen artlich reifen Paren-
chymzellen. Dagegen sind die unreifen Vorarten einseitize noch nicht ausdifferenzierte
tiefere Entwickelungsstufen der Gewcbzparenchymzellen.

Bei einfachen leukozytotischen Reizungen pflegt es meist nur zum Auftreten von
Jugendformen zu kommen, dagegen bei leukiimischen Blutverinderungen sogleich auch
gchon zum Auftreten von Vorarten, und zwar kommt es bei den Blutleukozytosen erst
in hiheren Stadien zum Auftreten dieser Jugendformen, dagegen bei leukéimischen
Blutverinderungen sogleich zum Ubertritt schon der Vorarten. Diese Verschiedenheit
erkliart sich aus der Verschiedenheit des pathogenetischen Mechanismus beider Prozesse,
und ist differentialdiagnostisch von Wichtigkeit.

Bei der Leukiimie handelt es sich niimlich von vornherein um primiir vermehrte
Bildung (Gewebshyperplasie) von Gewebszellen; die Entwicklung reifer Blutzellen ist
dabei nicht oder erst in zweiter Linie vorgeschen. Es vermehren gich also mitotisch
wesentlich die unreifen germinativen Bildungszellen, je nach der Akuitiit des lenk-
amischen Reizes und Prozesses unter mehr oder minder hochgradiger Einstellung ihrer
artlichen Differenzierung; eventuell altern sie im artlichen Unreifezustand (Riederzellen)
in abgekiirzter liberstiirzter Reifung (Kernalterung ohne Plasmareifung, atypische Un-
reifeformen).

Bei der Leukozytose liegt dagegen im Prinzip nur eine blofie funktionelle Zell-
reizung vor; es werden vom Blut aus die in dem betreffenden himopoetischen Gewebe
als Reserve vorriitiz gehaltenen reifen Blutzellen mobilisiert; es tritt auf diese Weise
der betreffende Zelltyp normaler Blutzellen vermehrt im Blut auf.” Erst wenn dieser

Poppenheim, Grondril d. hiimat, Diagnostik, 4
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Vorrat erschipit ist und der Reiz und Zellbedarf noch anhiilt, kommt es zur regenera-
tiven Gewebsreizung, zur vermehrten Ersatztitigkeit des Gewebes, welche, wenn sie
gegeniiber dem Bedarf insuffizient wird, zur Ausfubr der niichst unmittelbaren, fiir ge-
wihnlich sessilen Vorstufen oder fixen Gewebszellen, also der nur zur Reifung be-
stimmten, funktionell weniger ausgebildeten und brauchbaren Jugendzellen als Ersatz-
und Aushilfszellen fithrt. Ob und dab diese Zellen nachtriiglich noch im Blut zu reifen
ergastischen Arbeitszellen ausreifen, ist sebr fraglich und wenig wahrscheinlich,

Hierin liegt also eine Analogie zur aniimischen Regeneration, Bei beiden Prozessen
kommt es erst in der Folge zu sekundiirer Zellregeneration. Der Unterschied ist aber
der, daB bei der Anfimie die schlieBliche Blutveriinderung eine gemischt hetero-
gene, bei der Leukozytose eine einheitlich homogene ist. Hier ist das Auf-
treten von Jugendzellen nur ein graduell hiherer Grad von vermehrter Zellausfuhr oder
Leukozytose, dagegen bei der Aniimie qualitativ different von der eigentlich animischen
Blutverinderung, welche in primirer Exrythrodegeneration und vermehrtem Zelluntergang
besteht. Bei der hdmatischen Anfimie besteht primiir vermehrter hiimatischer Blutunter-
gang, Zellschiidicung und Zellverminderung mit daran sich anschlieBender Regeneration;
bei der hiimtischen, vom Blut aus sekundiir anf das zytoblastische Gewebe wirkenden
funktionellen Leukozytose besteht primir vermehrter funktioneller Zellbedarf mit ver-
mehrter Ausfubr und Mobilisierung dieser Blutzellen und einer sekundiir daran sich an-
gchlieBenden Regeneration, d. h, ebenfalls vermehrter Ausfulir der vermehrt neugebildeten
Jugendzellen. Dort schlieBt sich die Regeneration dem degenerativen Zelluntergang,
hier dem funktionellen Zellbedarf an.

Bedeutete bei den aniimischen Prozessen das Auftreten roter Jugendformen eine
regencrative Aktivitit und Reaktion des Gewebes gegen dic aniimigierende Schidigung
des roten Blutzellvorrates, so bedentet bei der Leukozytose schon die erste primiire
leukozytotische Ausfubr reifer Blutzellen eine fupktionelle noxotrope Reaktion der Blut-
und reifen Gewebszellen, das Auftreten von Jugendformen aber die zweite Phase der
leukozytotischen Reizung, nimlich die stattgehabte Erschipfung dieses funktionsfihigen
Blut- und Gewebszellvorrates und die beginnende sekundiire Regeneration, die nicht
mehr eigentlich und direkt zur leukozytotischen Reizung selbst gehort.

a) Bei den Monozyten sind eigentliche Jugendformen bisher
nicht geniigend charakterisiert; allenfalls sind die schmalleibigsten grofi-
kernigen Typen, die oft von groBen Lymphozyten nicht zu unter-
scheiden sind, als solche aufzufassen. Von manchen werden sie selbst
als Vorstufen der Liymphozyten (Unitarier) oder auch der granulierten
Leukozyten (Dualisten) aufgefalit, weil sie gelegentlich zugleich mit diesen
vermehrt im Blute erscheinen; doch zu Unrecht, da sie einerseits nicht
stets sondern hochstens zufiillig bei einer graduell gesteigerten Liympho-
zytose oder Polynukleose auftreten, und weil andererseits speziﬁsc]{e
elektive Monozytosen vorkommen konnen (Malaria). Gerade diese spezi-
fischen Monozytosen zeigen, daB die Monozyten eine eigene Zellart mit
eigenen Jugend- und Altersformen und eigenen funktionellen Aufgaben
sind, wihrend die Hyperleukozytosen der Lymphozyten und Granulo-
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leukozyten besondere eigene makrolymphozytéire bzw. leukoblastische
Vorstufen dieser Zellen erkennen und im Blut erscheinen lassen, die
von den Monozyten getrennt werden miissen. (Pappenheim, Atlas,

Prot. 48, Fig. 10)

8) Bei den Lymphozyten treten im Verlauf funktioneller Liympho-
zytosen und alsbald zu Beginn lymphozytirer Leukdmien als unreife
Vorstufen groBe Lymphozytenformen (lymphoblastische Makrolympho-
zyten) auf, die sich nur durch die erheblichere Grolfle dieser jungen
Zellen, und besonders des Kernes von den gewdhnlichen reifen kleinen
Lymphozyten unterscheiden. Auch sie fithren oft Nukleolen. Sie sind
den Monozyten #hnlich, besonders in ihren breitleibigen und bucht-
kernigen Altersformen. (Pappenheim, Atlas, Prot. 48, Fig. 9.)

Es sind nun diese letztgenannten grofien Liymphozyten (Malkro-
lymphozyten) eine phylogenetisch tiefere Mutterzellart der blutreifen
kleinen Lymphozyten; dagegen existiert eine eigene ontogenetische
Jugendform der gewohnlichen kleinen blutreifen Liymphozyten in fast
nacktkernigen, iuflerst protoplasmaarmen Zellformen dieser kleinen klein-
kernigen Zellart (Pappenheim, ibid., Prot. 48, Fig. 1); es sind somit
jene griofieren lymphozytiren Zellformen, deren Gréfle blof in der
Voluminositit allein des Zytoplasma bei normaler gewdhnlicher klein-
lymphozytirer Kerngrifle gelegen ist, lediglich normale Altersformen
des normalen kleinen Lymphozyten und des normalen Blutes (iltere
breitleibige leukozytoide Mikrolymphozyten). Pappenheim, Prot. 48,
Fig. 3—b.

Es besteht also folgende genetische Beziehung.?)

Makrolymphozyt mit eigenen schmalleibigen Jugend- und breitleibigen und bucht-
kernigen Altersformen (Mutterzellart)
I

- i’ - - - "
nacktkernige Jugend- —» blutfihiger reifer mittelbreitleibiger —» breitleibige und event.
vorstufe des kleinen kleiner Lymphozyt kerngebuchtete (leuko-
Lymphozyten zytoide) Altersform

7) Bei den Mastzellen sind pathologische Jugendzellformen bei
der Seltenheit ihres Vorkommens auch nicht besonders niiher bekannt.
Fs diirften hierher die einkernigen und einfachkernigen Formen rechnen,
die unter dem Namen der Mastmyelozyten oder Mastlymphozyten in

y Es zeigen die einfachen Pfeile die einfache ontogenetische Alterung, die doppelt
quergestrichenen Pfeile die proliferative Differenzierung, die Differenzierung durch pro-
liferative Vielzellbildung an,

4*
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der Literatur beschrieben sind und besonders bei Myeloleukimie auf-
treten. (Pappenheim, Prot. 50, Fig. 50—56.)

d) Speziell bei den granulierten, den neutrophil und eosinophil
gekodrnten polynuklediren Leukozyten, besonders bei den ersteren,
den neutrophilen, ist eine grofie Reihe von Zelltypen bekannt, die die
Bedeutung von bald ontogenetischen, bald phylogenetischen Vorstufen
besitzen und als solche aufzufassen sind.

‘Wir miissen also, ebenso wie schon bei den Lymphozyten, ganz
besonders auch bei diesen echt granulierten Zellarten ontogenetische
Vorstufen und phylogenetische Vorarten unterscheiden,

Alle diese mehr oder weniger unreifen Zellformen sind mehr oder
weniger einkernig, d. h. haben einen nicht mehr oder richtiger noch
nicht polymerisiert - segmentierten, sondern blof einen einfachen, und
trotz etwaiger Buchtung und Lappung einheitlichen oder sogar un-
gebuchteten und rundlichen Kern. All diese Vorstufen der gekérnten
Leukozyten kann man unter den Sammelnamen der Myelozyten
(Knochenmarksgewebszellen, Markzellen) im weiteren Sinne zusammen-
fassen. Sie bilden, im Gegensatz zu den blutfihigen Funktionszellen
der (polynukledren) Leukozyten, die normalblutunfihigen sessilen
Parenchymzellen des Myeloidgewebes.

Man unterscheidet sie in gekdrnte und ungekdrnte Myelo-
zyten; erstere sind die eigentlichen Myelozyten im engeren Sinne und
als solche die ontogenetischen Vorstufen der Leukozyten. Sie sind
also weiter nichts wie junge Leukozyten und bilden die reifen, artlich
ansdifferenzierten Markgewebszellen; die polynukleiiren Leukozyten
mit ihren gazilen und komplex gebauten Kernen bilden lediglich ihre
blutfahigen funktionskriftigen ontogenetischen Reifungs- oder Alters-
stadien.

Die unreifen ungekirnten Markzellen bilden ihrerseits die
phylogenetischen Vorarten der reifen Myelozyten und Leukozyten.
Auch bei ihnen sind eigene rundkernige schmalleibige Jugendformen
und breitleibige buchtkernige Alterstypen zu unterscheiden.

Mit anderen Worten: der eigentliche oder gekornte Myelozyt s. str.
ist nur ein junger Leukozyt, dagegen der ungekdrnte lymphoide Myelo-
zyt oder Leukoblast ist eine artlich unreife phylogenetische Vorart des
artlich reifen und differenzierten Myelozyten und seiner blutreifen
Altersstufe des Leukozyten.

&) Die eigentlichen ,Myelozyten® (gekirnte Myelozyten, Myelo-
zyten im engeren Sinne) unterscheiden sich von den Leukozyten nur
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durch die abweichende, nicht segmentierte, einheitliche Kernform;
Kornung und plasmatisches Verhalten ist vollstandig ﬂﬂ.S:‘:‘Glhﬂ. Es sind
also die Myelozyten bloB einkernige Leukozyten, bzw. die Iﬂpkczytﬂn
blob segmentiertkernige Myelozyten. Diese rundlichen oder jedenfalls
einheitlichen Blischenkerne der Myelozyten haben eine ganz charakte-
ristische streifig gefelderte Chromatinstruktur, die von der
der Monozyten und Lymphozyten deutlich verschieden ist. (Pappen-
heim, Atlas, Prot. 50, Fig. 44 u. 47; Prot. 49, Fig. 56—81; Prot. b1,
Fig. 18—24) Wie es grofie Lymphozytenmutterzellen und kleine
Tochterzellen, ferner bei den Roten Megaloblasten und aus ihnen
durch Proliferation entstehende Normoblasten gibt, so gibt es auch
grofe Myelozyten und eigentliche d. h. Kkleine Tochtermyelozyten,
Myelozytentochterzellen, Mikromyelozyten (Prototyp b1, Fig. 18—24).
Die gewohnlichen polynukleiren Leukozyten sind die Altersstufen
letzterer. '

9”) Die unreifen Myelozyten oder ,Lieukoblasten® unterscheiden
sich von den reifen Myelozyten nur durch abweichendes Protoplasma-
verhalten, withrend die Kernstruktur im Prinzip die gleiche myelo-
zytire ist, wenn auch noch erst weniger deutlich ausgebildet. Auch
sie haben der Anlage nach einen Myelozytenkern, ihr Protoplasma ist
aber ungekérnt und basophil, wie bei den ILymphozyten und Mono-
zyten. Wihrend sie durch die abweichende Kernstruktur und stete
Nukleolenfreiheit aber wvon Lymphozyten und besonders Monozyten
unterschieden sind, mit welch letzteren sie Habitus und Grife und
Basoplasmie teilen, sind sie infolge der myelozytiren Kernstruktur
ebenfalls doch in erster Linie Myelozyten, die man nur eben wegen
ihres abweichenden Protoplasmaverhaltens als ungekornte und baso-
plasmatische (lymphoide) Myelozyten auffassen mufl. Wihrend die
artlich ausgereiften und differenzierten Myelozyten, eben wie ihre
Altersformen, die Leukozyten, ein gekorntes und mehr oder weniger
stark oxyphiles, jedenfalls im véllig ausgereiften Zustand normalerweise
niemals basophiles Plasma fithren, ist den unreifen Myelozyten vor
allem ein basophiles Plasma eigen. Und zwar sind ihre tiefsten art-
lichen Vorstufen, die Leukoblasten, gleichzeitig basophil und ungekérnt;
allerdings konnen sie, wie alle sonstigen basoplasmatischen Zellen, wie
Liymphozyten, Makrolymphozyten und Monozyten, gelegentlich in ge-
wissen funktionellenReizzustinden, eine #ulerst starke und grobe, reich-
liche und ziemlich dunkelblaurote (myeloische) Azurkérnung fithren.
(Pappenheim, Atlas, Prot. 50, Fig. 32—40; Prot. b1, Fig. 1—5.)
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d”) Als etwas weiter vorgeschrittene, aber immer noch unreife
Entwickelungsformen und Artvorstufen der Myelozyten, als Zwischen-
form zwischen Leukoblasten und Myelozyten figurieren die
»Promyelozyten®; das sind zwar schon gekornte, aber gleichzeitig
doch noch basoplasmatische Myelozyten, die die Kornchen im noch
basophilen Protoplasma fithren. (Sie entsprechen also den polychroma-
tischen Erythrozyten [s. diese] der roten Zellreihe, den Hb-armen
Zwischenstufen zwischen basophilen Hb-freien und orthochromatischen
basoplasmaireien Krythrozyten, die das spezifische Plasmaprodukt, den
Blutfarbstotf, noch nicht rein, sondern eingebettet in indifferentes, baso-
philes Spongioplasma fithren.) Neben den neutrophilen usw. Kérnchen
kénnen oft noch Azurkérnchen bestehen. Auch hier grofie und kleine
Formen. (Pappenheim, Atlas, Prot. 51, Fig. 9—11, und Fig. 14—17.)

d"”) Ebenso figuriert als Zwischenform zwischen Myelozyt bzw.
Mikromyelozyt und polynukleirem Leukozyt der sogen. ,Metamyelo-
zyt“. HEs ist dieses ein Myelozyt bzw. Leukozyt mit gleichen plas-
matischen Verhiiltnissen wie diese beiden Zellformen, der einen zwar
stark polymorphen, aber noch mnicht durch Fadenbriicken segmentierten
Kern hat. (Pappenheim, Prot. 49, Fig. 62; Prot. 51, Fig. 25.)

&) Schlieflich ist als noch vor den Leukoblasten stehend die tiefste
Keimzelle der Leukozyten bzw. die gemeinsame Stammform der
Leukozyten, Monozyten und Lymphozyten zu vermerken.

Es ist dieses eine Zelle vom Habitus bald der grolien Makro-
lymphozyten, bald der normalen kleinen Lymphozyten, die aber ein
abweichendes eigenes, auch von dem der Myelozyten verschiedenes,
auberordentlich fein- und dichtfidiges, genauner gesagt kor-
niges (leptochromatisches), Kerngeriist, oft mit Nukleolen, auf-
weist. Man mnennt sie ,,Lymphoidozyt** [frither GroBlymphozyt, Ur-
lymphozyt, Hématogonie')]. Zwischen Lymphoidozyt und Leukoblast
existieren ebenfalls alle Uberginge. (Prot. 50, Fig. 29—31.) Es wiiren
derartige Zellen also sozusagen Leukoblasten mif noch nicht deutlich
myelozytiirer Kernstruktur, deren Kernstruktur der der Liymphoidozyten
noch mniiher steht, bzw. die eine undeutliche Myelozytenkernstruktar,
eine Mischung dieser und der Lymphoidozytenkernstruktur aufweisen.
Die Lymphoidozyten und die eigentlichen Leukoblasten werden in der
Literatur gewohnlich inkorrekterweise als Myeloblasten zasammengefalit.

1) Abbildungen dieser grofien Stammzellen werden bei Romanowskyfirbungen
erst in einer spiiteren Lieferung unseres Atlas reproduziert,

"
— i
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Es sind also die ontogenetischen Vorstufen der polynukledren
Leunkozyten zuniichst der Metamyelozyt, weiter der Myelozyt. Mit anderen
Worten Metamyelozyten und Leukozyten sind die bloflen besonders
benannten Altersstufen des Myelozyten, sind gealterte, ontogenetisch
weiter gereifte Myelozyten, gehen durch ontogenetische Reifung aus
den Myelozyten hervor. Sie sind blob der infieren Kernform nach ver-
schiedene morphologische Zelltypen der Myelozyten, keine eigene Zell-
arten. Dagegen bildet der gekiérnte Myelozyt mit seinen eben ge-
nannten Altersstufen eine eigene Zellart, ferner die gekérnten und un-
gekornten basoplasmatischen Vorstufen des Myelozyten, zunichst der
Promyelozyt, alsdann der Leukoblast, und schliefilich der Liymphoidozyt,
eigene artlich mehr oder weniger unreife Vorarten des Myelozyten mit
eigenem Unterartcharakter des Chromatins und eigenen ontogenetischen
Altersstadien. Mit anderen Worten, der Lymphoidozyt geht
durch progressive artliche Differenzierung in den lympho-
iden Myelozyt oder Leukoblast (Lymphoidozyt mit Myelo-
zytenkern) iiber, und dieser differenziert sich wieder durch
Vermittelung des Promyelozyten (gekérnter Leukoblast)
zum fertig differenzierten gekérnten Myelozyten, dessen be-
ginnende Altersstufe der Metamyelozyt, dessen fertig aus-
gebildete Altersstufe der polynukleiire Leukozyt ist.

Fithrt das Blut statt bzw. neben den fertigen reifen Leukozyten
noch (links im Schema stehende) ontogenetische oder phylogenetische
Vorstufen, so nennt man das ,Verschiebung des Blutbildes nach links®,
»das Blut ist nach links verschoben.

Folgendes wiire also ganz grob das Schema') der granuleuko-
zytaren onto- und phylogenetischen Leukogenese.

Lymphoidozyt
7
"y
Leukoblagt -+ Promyelozyt 4> Myelozyt

N

“u
Metamyelozyt —> Leukozyt

Normalerweise differenziert sich die Stammzelle im Knochenmark
erst zum Myelozyten und altert alsdann von diesem aus zum Leuko-
zyten. Pathologischerweise, besonders bei plastisch - hyperplastischen

1 l-!ier zeigen die einfachen Pfeile die ontogenetische Altersentwickelung an, die
quergestrichenen Pleile die artliche Differenzierung.
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(leukiimischen), seltener funktionell - regenerativen Zellbildungsreizen
kinnen auch die Vorarten altern, Altersstufen bilden und ins Blui;
senden, anstatt sich erst artlich fertig zu differenzieren. Hier ent-
stehen die polymorphkernigen Lymphoidozyten, Leukoblasten Promyelo-
zyten. Das ist eine die polynukleiire Leukozytenbildung antezipierende
bzw. imitierende Reifung des Kernes bei zuriickgebliebener oder be-
hinderter artlicher Plasmadifferenzierung.

Diese Zellen werden wir bei den atypischen oder pathologischen
Unreifeformen besprechen.

Die verschiedenen lymphoiden Zellformen.

Man hat also auBer den normalblutzelligen kleinen und grifieren
Lymphozyten und groBen Monozyten noch folgende weitere
blutpathologische lymphoide (i. e. basoplasmatische ungekirnte)
Zellformen des pathologischen Blutes zu unterscheiden und ausein-
ander zu halten.

Die grofien Makrolymphozyten, die grofien Leukoblasten, die
grofen und kleinen Lymphoidozyten.

Und schlieBlich ist noch eine Zellform zu erwiihnen, die genetisch
zwar nicht zu den Leukozyten gehirt, sondern zu den Erythrozyten,
aber morphologisch leicht als Leukozytenform imponiert, und beson-
ders in ihren grofien Formen den Lymphoidozyten und Leukoblasten,
in ihren kleinen Formen den Liymphozyten #hnelt. Es ist das eine
basophile ungekiornte lymphoide Zelle mit erythrozytirem Radkern,
also mit Erythrozytenkern, somit ein lymphoider basophiler Hb-
freier Erythroblast, eine Rotzelle ohne roten Farbstoff. Diese Zell-
form, Himoblast oder Erythrogonie genannt, steht in der Entwicklung
vor den Hb-filhrenden Erythroblasten, ist ein unreifer Erythroblast
und entspricht in ihrer Stellung etwa den Leukoblasten in der leuko-
zytiren Reihe. Durch ihre Entkernung (ontogenetische Alterung) resul-
tieren die ganz basophilen Hb-freien Erythrozyten.

Wie der Leukoblast durch den Promyelozyt in den reifen Myelo-
zyt iibergeht, so steht der oben erwiihnte polychromatische Erythro-
blast als Zwischenform der Entwicklung zwischen dem oben hier er-
withnten lymphoiden Erythroblast (Hémoblast oder Erythrogonie
genannt) und dem Hb-fithrenden hoher differenzierten orthochroma-

tischen Erythroblast.
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FEs sei nochmals betont, daB auch die verschiedenen genannten
blutpathologischen lymphoiden Leukozyten, ebenso wie die normalen
Iymphoiden Monozyten und Lymphozyten, bei der von uns geiibten
1:111:1311 zu beschreibenden Universalfirbung (mit Ausnahme der Hiémo-
blasten) eine eigentiimliche, der neutrophilen Kérnung sehr dhnliche,
aber von ihr zu unterscheidende, unregelmifige, ungleichmiBig ange-
ordnete und ungleich grofie, bald leuchtend rote, bald mehr violett
briunliche, nur mit Azurfirbungen darstellbare Kérnung
fithren, die nicht als Aquivalent oder gar unreife Versuche der
iibrigen echten basophilen, oxyphilen und neutrophilen Kornungen
gelten darf!) und als azurophile Kérnung oder Azurkdérnung be-
zeichnet wird. Sie fehlt, aufler in den lymphoiden Hiimoblasten, meist
auch noch in Reizungs- und Plasmazellen.

Es sind nun innerhalb der Gruppe der lymphoiden Zellen einander
auflerordentlich ihnlich und allenfalls nur an der deutlich ausge-
sprochenen Kernstruktur unterscheidbar: schmalleibiger Mikrolympho-
zyt und Mikrolymphoidozyt, schmalleibiger Makrolymphozyt und
Lymphoidozyt, breitleibiger, buchtkerniger Monozyt und breitleibiger
und buchtkerniger Leukoblast, azurophil gekérnter Monozyt und azuro-
phil gekornter Leukoblast und neutrophil gekérnter Promyelozyt. Da
alle diese Zellformen nach unserer Ansicht niiher oder weiter mitein-
ander verwandt (vielleicht nur morphologischer Ausdruck differenter
Funktionszustéinde sind) und daher durch Ubergangsformen verkniipft
sind, gibt es auch Zwischenformen, deren Rubrizierung und Identi-
fizierung zur Unmoglichkeit werden kann,

Die wichtigsten genetischen Beziehungen der blutpathologischen
normalen Unreifeformen zu den normalen blutreifen Zellen und ihre
gegenseitigen Beziehungen zu der gemeinsamen Stammzelle,
dem Tymphoidozyt, seien etwa durch folgendes Stammbaumschema
versinnbildlicht.

Jede einzelne der durch —i» oder —» voneinander getrennten
Zellformen repriisentiert eine ganze Zellart. Jede einzelne dieser un-
reifen Vor- oder Mutterzellarten kann unter pathologischen Umstiinden

’) Sie bildet mit ihrem azurophilen Substrat keine chemische Bindung, sondern

wird physikalisch durch starre Lisung auf diesem priizipitiert und von ibm physikalisch
adsorbiert.
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i}:ll'ﬁ eigenen ontogenetischen Altersstufen bilden!) deren Jugendtypen
sich durch schmales Zellplasma auszeichnen, deren Altersstadien breite
Zellleiber und gebuchtete Kerne haben. Denn es sind im Jugendzu-
stand die Kerne stets groB und rund, im Altersstadium sind die der
Leukozytenformen gebuchtet; (die der Erythrozytenform sind im Alters-

Erythrozyt
i
m. Jollykirper
A
o
pyknotisch
/.P'
sog. Uiber- Mikrolymphoidozyt +- lymphoider 4+ polychr. +—» orthochr.
gangszelle o Normohiimo- Normo-  Normoblast
R blast b ol
. S
|
junger Monozyt lymph. baso- 4 polychr. 4+ orthochr.
A philer Hb-freier  Megalo- Megalo-
L X Megalohiimoblast  blast blast
Lymphoidozyt
X
K -l
Iymphobl. Makro- Leukoblast -+ «,&-Pro- +-» «,s-Myelo-
lymphozyt | myelozyt zyt
I AL 15 AL I
leukozytoider I'l.[ikr'al'_r,'m--:-«]- Iu[:‘km.‘ijmphnidu- +> Mikro- > , s-M}rkro-H o, e-Mikro-
breitleibiger / phozyt Zyt leukoblast promyelozyt — myelozyt
u.] buchtkern.
alter Lymphozyt N
Metamyelozyt
—=» ontogenetische Alternng. N
ginfache artliche Differenzierung, 1 k1
—||»> artliche Differenzierung in phyletisch hithere Tochter- POLFILICE 3
art dorch fﬂ-rlﬁ'ﬂs&tl&t proliferative Zellteilung, LGHRDEF_E

zustand klein und verdichtet [pyknotisch], und gehen dann, durch

Vermittlung der Jollyzwischenkérper, in die kernlose Form iiber).
Das vorliegende Schema fithrt also, durch — abgetrennt, und

unterstrichen, die Alterstypen nur der normalen artlichen diffe-

Y Z. B. gibt ¢s so: Breitleibige und buchtkernige Makrolymphozyten.
Polymorphkernige Muttermyelozyten.
Breitleibige und buchtkernige Promyelozyten und Leuko-
blasten.
Buchtkernige Lymphoidozyten (Riederzellen).
Entkernte Megaloblasten, entkernte polychromatische oder
Hb-freie basophile Normoblasten.

P e | .
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rentiellen Zellentwicklung, der fertig ausdifferenzierten Reifungs-
arten auf.

In diesem Schema sind also die unterstrichenen Zellen, die die
inBersten Endstadien der vier verschieden divergierenden Entwick-
lungs-Pfeilrichtungen bilden, die blutfihigen reifen Funktionszellen des
Normalblutes.

Sie (Erythrozyten, Lymphozyten, Monozyten, polynukleire Leuko-
zyten) bilden an den vier duflersten Endzweigen des Schemas die reifen
blutfihigen Funktionszellen des Normalblutes. In der Norm tritt im
hiimopoetischen Gewebe also erst die artliche Differenzierung ein und
erst die artlich ausdifferenzierte Zellart altert zu blutfahigen Reife-
typen.

Unter pathologischen Umstéinden kann aber schon jede der minder
reifen Zwischenarten altern, ja selbst Altersformen der Stammzelle
kénnen gebildet werden und-als solche ins Blut iibertreten. (Kernlose
Himoblasten, kernlose oder Jollykorper fithrende Megalozyten, poly-
chromatische oder basophil gekdrnte Erythrozyten, polynukleiire Leulko-
blasten, riederférmige Liymphoidozyten, polynukledre Muttermyelozyten.)
Das ist der Fall unter solchen Umstéinden (iiberstarke hyperplastische
oder regenerative Zellbildung), wo die Bildung oder Neubildung der
Zellen die funktionelle Differenzierung tiberwiegt, die Zellen sich ver-
mehren und im unreifen Zustande altern (Riedertypen, entkernte Himo-
blasten), anstatt sich erst zu differenzieren. KEs entstehen dadurch die
atypischen Unreifeformen. Simtliche lymphoide, der Azurkérnung
fahige Zellen (Liymphozyten, Monozyten, Lymphoidozyten) kénnen ferner
in Mastzellen und in Plasmazellen iibergehen.

b) Atypische Unreifeformen.
Formen der pathologischen Leukozytenbildung und Reifung.

Wiibrend bei den roten Blutkirperchen (abgesehen von kernlosen polychromati-
schen und basophilen Erythrozyten) eigentlich nur bei den toxischen, speziell
pernizitisen Andmien Formen atypischer Blutreifung (entkernte Megaloblastent) Hb-
freie basophile Erythrozyten) auftreten und dort, gemiB dem Wesen dicser Aniimien,
im Sinne eines pathologischen Regenerationsmodus sprechen, finden wir im
Leukozytenbild atypische Unreifeformen eigentlich nur bei den leukimischen
Leukozytosen. Withrend niimlich bei dem einfachen Leukozytosen die etwa anf-
tretenden Unreifeformen gewdhnlich nur typische Jugendvorstufen sind, troten bei den
Blutleukiimien daneben in erster Linie auch artliche Vorstufen, sogen. Vorarten anf,

') Kernloge polychromatische Erythrozyten finden sich allerdings allenthalben auch
obne Aniimie im jugendlichen sich rosch ernenernden Blut.
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und, da es hier, besonders in den akuten Fillen, gemif dem Wesen der Leukdmien
als iiberstark vermechrter primiirer Zellbildungen, zu einer pathologischen und
zwar fberstiirzten Zellbildung und Reifung kommt, so werden wir hier
jene oben erwiihnten atypischen Zellbildungs- und Reifungsformen zu erwarten
haben, bei denen nur der Kern ontogenetisch gereift und gealtert, das Plasma aber in
der artlichen Differenzierung zurlickgeblieben ist. Es werden also Altersstufen artlich
mehr oder weniger unreifer Vor- und Zwischenarten der Entwicklung auftreten.

‘Wiihrend bei den Rotzellen pathologische Reifungsformen nur in geringer Zahl
bekannt sind (nur die Megalozyten, die Jollyschen Kernreste, die basophile Punktie-
rung und villig basophile [Hbfreie] Erythrozyten [im Himoblastenstadium entkernte
Zellen, entkernte lymphoide Hiimoblasten] sowie Formen der Karyorrhexis und Kern-
knospung der Erythroblasten gehiiren hierher) und hier im Sinne einer pathologischen
Regeneration bei schweren toxogenen Animien sprechen, finden sich bei den
Leukozyten eine gribere Zahl solcher atypischer Formen, die hier gemi8 ihres ganzen
Wesens und ihrer Bedeutung, nach Mafigabe der sonstigen begleitenden Umstéinde und
des iibrigen Blutbildes meist im Sinne einer bestehenden Leukiimie verwertet
werden kinnen. Es gind diese Gebilde gewihnlich weiter nichts wie typisch gebildete
ontogenetische Altersformen artlich tiefer stehender Vorarten, im Zustand der artlich
grofieren oder geringeren Unreife gealterte Zellen. Solche Bildungsstufen kommen
zustande, wenn (Leukimie) iiberstarke und fiberschnelle Vermehrung der tieferen
Arten statthat und diese sich daher nicht differenzieren kimmen, die artliche Differen-
zierung zu Funktionszellen relativ behindert oder gelihmt ist und vor der blofen Ver-
mehrung zuriicktritt, oder wenn infolge iiberstarker funktioneller Anspriiche (Aniimie)
die regenerative Zellbildung mit dem funktionellen Bedarf nicht Schritt hiilt und daher
schon die tiefsten Vorarten funktionell herhalten miissen und sie daher in fiberstiirzter
und abgekiirzter Weise blob #uflerlich zu annihernder Blutfihigkeit durch blobe Alterung
des Kerns (Pyknose, Entkernung der Roten, polynukledre Buchtung der Weiben) reifen,
anstatt vorher erst artlich weiter zu differenziercn und in Ruhe auszureifen. Bei der
ginfachen leukozytotischen Regeneration geht der Zellbedarf riickwirts gewithnlich nur
zu den niichsten ontogenetisch unreifen typischen Jugendzellen; bei immer stirkerem
Bedarf geht die Zelleinstellung noch weiter riickwiirts zuweilen bis zu den artlichen
Vorstufen. Es miissen dann also schon artlich unreife Zellen zu Funktionszwecken ins
Blut iibertreten, und je stirker der Zellbedarf, desto tiefer ,nach links* zuriick geht
die Einstellung. Res venit ad triarios. Suchen diese Zellen dabei noch in iberstiirzter
Weise zu reifen, so kommt es zur Billung der atypischen Altersreifestufen, d. h. von
artlich unreifen, aber ontogenetisch im Kern iiberreifen, iiber die Spezifizitiit der unreifen
Art hinaus gealterten, den reifen Funktionszellen HuBerlich angeniherten Zelltypen.
Natiirlich sind diese Zellen funktionell nur ein Notbehelf und von geringem Wert, z. B.
Hb-freie Erythrozyten. Miglich wiire allenfalls eine Nachreifung im Blut, obwohl hier
nicht dieselben giinstigen Bedingungen wie im Gewebe dafiir vorhanden sind.

Es handelt sich hier bei diesen atypischen Zellformen um blofe atypi-
sche Reifungsformen, um Aberrationen der zytoindividuellen Reifung,
den Ausdruck des abgekiirzten zytoontogenetischen Reifungsvorganges,
bei denen noch irgendwie artlich unreife Zellformen den morphologi-
schen Ausdruck der individuellen Reifung vorwegnehmen, der erst
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den artlich ausgereiften Formen zukommt, also Polynuklearitit erlangen
und so den Typus der polynukleiren Leukozyten imitieren und ante-
zipieren,

Normalerweise niimlich geht Differenzierung und Alterung in ihren
Etappen etwa ungefir pari passu, jedenfalls miissen sich die artlich
reifen Zellen erst aus ihren unreifen Vorarten artlich differenzieren und
erst dann reift die so artlich ausdifferenzierte Zelle auch durch onto-
genetische Alterung zur Blutfihiglkeit; also die ontogenetische Bildung
bildet den AbschluB, nachdem die. artliche Differenzierung voran-
gegangen war.

Bei dem in Rede stehenden Falle pathologischer Zellbildung aber
fillt phylogenetische differentielle Reifung und ontogenetische Alterung
auseinander und es altern schon die unreifen Vorarten durch maturatio
praecox nuclei und antezipieren und imitieren so die fertigen Blut-
zellen in artlich unvollkommenen, funktionell minderwertigen Zerr-

bildern.

Es gehoren bei den Leukozyten zu solchen atypischen Unreife-
formen erstens gekornte polynukleire Leukozyten und Metamyelozyten
mit basophilem Plasma. (Kernpolynuklearitit bei unvollstindiger
Plasmareifung. Polynukleir gewordene Promyelozyten.)

Ziweitens Formen wvom vollstindigen Habitus der Myelozyten,
Metamyelozyten und polynukleiiren Leukozyten, auch mit oxyphilem
Plasma, abter ungranuliert, also ohne Kérnchen im oxyphilen Zell-
leib. (Es handelt sich bei diesen oxyplasmatischen ungranulierten Myelo-
zyten und Leukozyten um ungeniigende Kérnchenausbildung.)

Drittens gehoren hierher basophile ungekirnte Zellen mit
typisch polynuldeéirer Kernfigur, die also gewissermafen als poly-
nukleire Leukoblasten (nicht etwa polynukleire Monozyten) auf-
zufassen sind, und welche somit dem Kern und Habitus nach poly-

nukleiire Leukozyten vorstellen, deren Plasma aber noch basophil ge-
blieben und nicht gekornt ist.

Viertens polynukletire gekérnte Riesenleukozyten von der
Grofle grober Muttermyelozyten, die man daher auch als polymorph-
kernige oder polynukleire Makromyelozyten auffassen kann!) Hier sind

die Muttermyelozyten gealtert, anstatt sich vorher zu kleinen Mikro-
tochtermyelozyten differenziert zu haben.

') Pappenheim, Atlas, Prototyp 15/16, Fig. 42, 43.
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Finftens das entgegengesetzte Extrem, Zwe rgformen, Zwerg-
myelozyten und polynukleiire Zwergleukozyten, sowie Ziwerglymphozyten,

Sechstens finden sich lymphoidozytire Stammzellen mit bizarrer
Polymorphose ihres Zellkerns, das sind basophile ungekornte Zellen,
deren innere Chromatinstruktur die Anordnung der Lymphoidozyten-
kerne aufweist, withrend der #uBere Kernhabitus und die iiulere Kern-
form abnorm konfiguriert erscheint (sogen. ,,Riederzellen®).

¢) Zellteilungsformen.

In gewissem Sinne zu den Unreifen und Jugendformen gehoren
auch die Zellteilongsformen.

‘Wiihrend sich Mitosen der Erythroblasten aullerordentlich selten
und dann auch nur in Megaloblasten pernizidser Animien finden,
treten Mitosen der Myelozyten und ihrer unreifen Vorarten, sowie
Amitosen der Lymphozyten und der gemeinsamen lymphoidozytiren
Stammzellen nur bei Leukimien im Blute auf. Es scheint sich nicht
so sehr um im Blut sich vollziehende als aus dem wuchernden Gewebe
ausgeschwemmte Mitosen zu handeln.

Zur speziellen diagnostischen Bedeutung des symptomatologischen Be-
fundes von leukozytiren TUnreifeformen. (Jugendformen, Vorarten,
atypische Reifungsstadien.)

Leukozytire Unreifeformen = zytoontogenetische und zytophylogenetische Blut-
#ellvorstufen, oder fiir gewihnlich sessile (obwohl amiboide) blutfunktions-minderwertige
Gewebsparenchymzellen treten ins Blut iiber nur bei iiberstarker zytoplastischer Reizung
des blutbildenden Gewebes, d. h. bei abnorm starker primiirer oder sekundiirer (= re-
generativer) Blutzellbildung, bei Gewebshyperplasie oder funktionellem irritativem Zell-
ersatz, i. e. im Bahmen einer leukiimischen oder ciner einfachen Leukozytose. Bei der
crsteren sogleich, bei der zweiten erst in der sogen. zweiten Phase, wenn hier niimlich
der die Zellbildung reizende Zellbedarf den priiformierten Vorrat an reifen Zellen er-
schiipft hat und nunmehr grifier ist als das zellbildende Reaktiongvermiigen des Gewebes.
Alsdann niimlich mub der neugebildete Zellnachschub, der eigentlich nur zur Reifung
in ergastische Funktionszellen bestimmt ist, selbst, obwoll unreif und funktionell minder-
wertig, diesem Reiz folgen und vorschnell ins Blut zur Funktionsvorstufung austreten,
anstatt im Gewebe zu reifen, ohne also hier Zeit zur Reifung zu finden.

Leukozytiire Jugendformen treten fiir gewihnlich nie in isoliert abrupter Weise
auf, sondern nur im Verlauf und im symptomatischen Rahmen einer Leukozytose; in-
folgedessen zeigt das Auftreten von Jugendformen stets cinen bestchenden leukozyto-
tischen Prozell an.

Finden sich hier nur einfache ontogenetische Jugendformen, so besteht nur ein-
fache, sekundiire Leukozytose, kein leukiimischer Zustand. Dies Symptom spricht also



Allgemeine Symptomatologie des pathologischen Blutes 63

fiir einfache funktionelle Lymphozytose oder Leukozytose (und zwar fiir die zweite
regencrative Phase) und spricht somit gegen Leukiimie.

Das Auftreten also nur einfacher Jugendformen bei Ausschluf leuk-
imischer Zustinde im Rahmen des Symptomenbildes einer funktionellen
Leukozytose, d. h. bei einseitiger relativer Vermehrung einer Zellart,
spricht also fiir die zweite regenerative Phase einer Leukozytose.

Das qualitative Auftreten von blofien Jugendformen im Rahmen eines einfach
funktionell leukozytotischen Reizprozesses kiinnte theoretisch auch bei bestehender
relativer Leukopenie einer bestimmten Zellart statthaben und dann auch dort
fiir das Bestchen einer leukozytotischen Reizung dieser betr. Zellart sprechen. Fiir
gewthnlich indes diirften sich Jugendformen woll meist nur bei relativer Leuko-
zytose finden, sei es nun, dal =zugleich absolute allgemeine Hyperleukozytose oder
absolute allgemeine Leukopenie besteht.

Bei absoluter einfach lenkozytotischer (also micht leukimischer) Hyperleukozytose
ist ihr Auftreten meist selten; solange niimlich Hyperleukozytose besteht, befindet sich
der leukozytotische Prozelh moch in der ersten Phase der Mobilisierung und vermehrten
Ausfubr fertiz priformierter reifer Zellen der blutbildenden Gewebe; das Auftreten
von Jugendformen deutet schon das Bestehen der zweiten Phase, den Re-
generationszustand, an.

Hier wird meist schon keine absolute Hyperleukozytose mehr bestehen, sondern
nur mehr relative Leukozytose bei normaler Leukozytengesamtzahl, Finden sich also
bei abscluter Hyperleukozytose Jugendzellen einer Zellart, so diirfte das intermediiire
Stadium des Ubergangs der ersten Phase in die zweite Phase vorhanden sein.

Jugendformen einer Zellart bei absoluter Leukopenie deuten schon einen gewissen
Grad beginnender Erschipfung der regenerativen Potenz des betr. hiimatopoetischen Ge-
webes an.

Noch mehr ist das der Fall bei relativer Leukopenie der betr. Zellart, zu der die
Jugendiormen gehiiren,

Ein noch htherer Grad regenerativer Insuffizienz wird angedeutet durch das Pri-
valieren der Jugendform vor der Reifeform bei der Feststellung des Arnethschen Blut-
bildes, wie das aus dem gleich folgenden Abschnitt 3 hervorgeht.

Finden sich nun aber auch indifferentere, artlich undifferenziertere
Vorstufen (Vorarten), so spricht das sehr gegen einfache Leukozytosel)
und zugunsten einer leukimischen Blutveriinderung, Noch wahrschein-
licher, ja fast sicher, wird diese Diagnose beim Auftreten von tiefsten
Stammzellen und atypischen Alterungsstufen dieser. Dieses letztere Symptom

') Dies Gesetz diirfte fiir die gewthnliche funktionell-chemotaktische (hiimatogene)
Leukozytose (Reiz vom Blut aus) seine Gilltigkeit haben; es scheint aber, als ob pro-
myelozytiire und lymphoide Vorarten bis herab zu den Leukoblasten anch bei eingeitiger
neutrophiler Granuloleukozytose, speziell bei sogen. (myelogencr) Reizungsmyelozytose
durch direkte Knochenmarksmetaplasie (Reizsitz im Mycloidgewebe) im Blut auftreten
kinnen.  Einfache Leukozytosen kinnen gelegentlich einfache hiimatische Aniimie

(Himaniimie) begleiten, Reizungsleukozytosen sind stets mit myelophthisischer An#imie
(Myeloanfimie) verbunden,
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spricht andererseits daher auch in gewissen Grenzen ziemlich direkt gegen einfache
sekundiire himoirritative Leukozytose.?)

d) Pathologische Zellformen,

#) Hierher gehiren vor allem die sogen. Reizungs- und Plasma-
zellen (Plasmozyten). Es sind das die verschiedensten lymphoiden Zell-
formen (Liymphozyten, grofie Liymphozyten, Liymphoidozyten, auch Leuko-
blasten und anscheinend auch Monozyten) mit einem ganz abnorm
stark basophilen, also bei unserer Firbung tief dunkelblau gefiirbten,
stark strukturierten Zytoplasma, das sehr hidufig kleine Vakuolen,
aber kaum jemals azurophile Kérmchen enthiilt. Die Bedingungen dieser
Zellbildung und die funktionelie Bedeutung dieser Zellen ist unbekannt,
sie bilden sich im Keimgewebe der betreffenden Zellart, aus der sie
hervorgehen, und finden sich im Blut bei entziindlichen und leukémi-
schen Leukozytosen.

y) Die sog. Sternbergschen Leukosarkomzellen (angeblich ana-
plasierte Tumorzellen des lymphatischen und myeloischen Gewebs-
parenchyms), die sich bei akuter Sarkoleukiimie (Chloromatose) finden
sollen, sind wvielleicht zellbiologisch wohl, aber morphologisch jeden-
falls keine besondere Zellbildung, sondern sind morphologisch meist
bloBe atypische unausdifferenzierte und unfertig entwickelte lympha-
tische und myeloische Liymphoidzellen und deren atypische Altersformen,
wie buchtkernige (Riedersche) Lymphoidozyten und Makrolympho-
zyten, ungekérnte polynukleire Makromyelozyten, Promyelozyten usw.

d) Megakaryozyten sind normale aber sessile Bewohner des Myeloid-
gewebes mit bestimmter Funktion, die sie nur im Gewebe zu erfiillen
haben. Sie sind ihrer Natur und Genese nach auch eine Art physio-
pathologischer Zellbildung. Im Blut bilden sie eine blofie Heterotopie
(durch passive Ausschwemmung, nie durch aktiven Ubertritt); sie ﬁndep
sich hier auBerordentlich selten und nur bei hyperplastischer myeloi-
scher Leukiimie und bei Eklampsie. : _

¢) Im myeloleukiimischen Blute treten sehr gewohnlich Misch-
formationen zwischen Eosinophilen und Mastzellen auf, hybride Zellen,

die beiderlei Kornchen fithren.

1) Das Auftreten von mnormalen jungen gchmal- oder Hlteren breitleibigen 1:111:1
selbst einfachbuchtkernigen indes nicht direkt pulynukluﬁm_n Leukoblasten heglelltet.
meist die myeloirritative Reizungsmyelozytose und macht ﬂmsc.:ﬂn solche vor einer
einfachen links verschobenen hiimoirritativen Polynukleose kenntlich (Leukozytose l:mm-
biniert mit Pseudomonozytose). Bei Myeloleukiimie, begonders akuter, aber auch direkt

polynukleiire, also atypisch gealterte Leukoblasten usw.
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Je nach der Priivalenz der Kornung unterscheidet man Mastzellen
mit einzelnen eosinophilen Kornchen, Eosinophile mit Mastkiornchen,
und wirkliche, nicht einseitig zu rubrizierende Bastard- oder Zwitter-
formen.

e) Degenerationsformen.

«) Verfettungen der polynukledren neutrophilen Leukozyten, be-
sonders bei den Leukozytosen septischer Eiterungen und purulenter
Sepsis (nachweisbar durch Sudanfirbung).

8) Fettvakuolen im Plasma der Lymphozyten treten besonders in
akuten lymphozythéimischen Prozessen lkurz ante mortem, also sub
finem vitae auf. Pappenheim, Atlas, Prototyp 19, Fig. 27, Prot. 21,
Fig. 6, Prot. 37, Fig. 26, 27.

y) Vakuolire Degeneration im Plasma der groBen Monozyten findet
sich besonders bei Malaria, wo diese Zellen als Pigmentophagen oder
Melanophoren fungieren.

d} Globulifere Erythrophagen finden sich im Blut in Gestalt von
Lymphoidzellen lymphozytiiren, monozytiren und leukoblastischen Types
besonders bei paroxysmaler Himoglobinurie,

¢) Formen der Zytolyse finden sich besonders an Lymphozyten,
groBen Liymphozyten und Lymphoidozyten in Gestalt der freien, plasma-
losen aber oft noch Nukleolen fithrenden Klein-Gumprechtschen
Kernschatten, meist bei akuter lymphozytirer und myeloischer Leuk-
dmie. (Freie ausgestofiene oder ausgequetschte pyknotische Erythro-
blastenkerne finden sich allenthalben, wo Erythroblasten im Blut
auftreten, also bei einfacher normoblastischer und bei pernizidser
megaloblastischer Anamie. Sie sind von derselben diagnostischen [re-
generativen] Bedeutung wie die intakten Erythroblasten.)

£) Formen der Karyorrhexis bei polynukleiren Leukozyten (5 und
mehr Kernsegmente) sind bisher nur selten, so u. a. bei der die perni-
zibse Andmie begleitenden Leukozytose gesehen worden (sogen. ,Ver-
schiebung des neutrophilen Blutbildes nach rechts“), Pappenheim,
Atlas, Prototyp 15/16, Fig. 71.

3. Das Prozentverhiiltnis der blutpathologischen Jugendformen zu den
normalen ausgereiften Leukozyten und diagnostische Bedeutung des
Arnethschen Blutbildes in pathogenetischer Hinsicht.

Diese diagnostische Manipulation, die bisher nur bei den neutrophilen

Granuloleukozyten vorgenommen wird, hat die in sie gesetuten hohen klinischen
Pappenheim, Grundrif d. hilmat, Diagnostik, b
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Erwartungen, womiglich wesentliche prognostische Riickschliisse auf die Schwere der
vorhandenen infektivsen, septischen oder tuberkultsen Affektion zuzulassen, nicht villlig
erfullt, Von sciten der Internisten wird diese Methode daher jetzt fast villig beiseite
gelassen, da man, sehr zu Unrecht, bald in das entgegengesetzte Extrem der volligen
Wertlosigkeitserklirung verfiel. Sie wird daher zurzeit (in der urspriinglichen originalen
Art und Weise) nach wie vor nur noch von einigen wenigen chirurgischen und gyniiko-
logischen Enthusiasten verlangt und geiibt, die mit dieser urspriinglichen Methodik
relativ unrichtige und mit den Tatsachen meist nicht stimmende Feststellungen erheben.

Und doch liegt der Methode ein richtiger und gesunder theoretischer Kern zu-
grunde, nur ist speziell die originale Arnethsche Methodik total verfehlt und muB,
von unrichtigen Priimissen ausgehend, zu falschen Resultaten fithren, Das hat dann
die ganze diagnostische Manipulation in Mifkredit gebracht. Der Fehler Arneths lag
darin, daB er ganz HuBerlich die Leukozyten nach der Zahl der Kernlappungen klassi-
fiziert und oligolobuliirkernige Zellen filr jlinger hilt als polylobuliirkernige. Das ist in
dieser Verallgemeinerung falsch,

Fraglos sind Myelozyten jiinger als Leukozyten, und es ist sicher pathogenetisch
und prognostisech nicht gleichgiiltiz, ob bei einer leukozytotischen Reaktion statt der
reifen Funktionszellen unreife, funktionell minderwertige Vorstufen und Mutterzellen,
und womiglich in iiberwiegender Anzahl auftreten.

Das zytodiagnostische Merkmal eines Myelozyt gegeniiber einem Leukozyt ist aber
nicht bloB die dubere Konfiguration des Zellkerns, sondern auch der sonstige Habitus
der Zelle, und speziell die innere Chromatinstruktur ist nicht zu vernachlissigen.
Arneth war bei Aufstelling und Ausarbeitung seiner Methode noch nicht geniigend
weit in die morphologische Zytologie und Genese der Blutzellen eingedrungen; er
kannte noch nicht den von uns gemachten Unterschied zwischen Zellonto- und Phylo-
genese, zwischen Mutterart und Vorart, also z. B. zwischen Mutter- und Tochtermyelozyten,
weib nicht, daB die polynukleliren Leukozyten nur von Tochtermyelozyten abstammen,
und kennt daher auch nicht den Begriff der polymorphkernigen Muttermyelozyten, die
doch durchaus besondere pathologische Zellformen sind und yon normalen polynukleiiren
Leukozyten unterschieden werden miissen. Diese polymorphkernigen ilteren Muttermyelo-
zyten stehen pimlich artlich tiefer (mehr links) aber zyloontogenetisch hoher (mehr rechtsy
als z. B. einkernige jiingere Tochtermyelozyten. Ferner geht Arneth von der villig
unbewicsenen Voraussetzung aus, daB innerbalb der einmal polynukleiir gewordenen
segmentiertkernigen Zellen z. B. die trilobiiren Kernformen jiinger seien, ontogenetisch
tiefer und weiter links stehen, als etwa vier- oder fiinffach gelapptkernige Zellen.

Es steht nun zwar fraglos ein Metamyelozyt tiefer als ein polynukleiirer Leukozyt,
aber innerhalb der Leukozyten, der einmal stattgehabten Kernpolymerisation, tritt die:
multiple multilokulire Segmentierung des Kerns simultan auf, und es ist absqlut un-
begriindet, zu behaupten, daB bilobiir-polynukleirkernige Leukozyten jiinger gind als
trilobirkernige. Dagegen ist in gewissem Sinne ein trilobiirkerniger (gealterter) Mutter-
myelozyt artlich tiefer stehend und unreifer als ein bilobuliirkerniger polynukleiirer Meta-
myelozyt.

Daher ist allerdings der urspriingliche Arnethsche Modus procedendi fl“ Zel}-
klassifizierung mach der Kernzipfelzahl methodologisch ebenso grob schematisch wie
zeitraubend umstindlich und vor allem theoretisch falsch und schlecht begriindet. Da-
gegen ist das dieser diagnostischen Manipulation ganz allgemein sonst zgugrunde liegende:
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theoretische Grundprinzip wohlbegriindet, gesund und aussichtsvoll. Das Prinzip also
ist richtig, nur die Methodik der dingnostischen Verwendung mub geiindert werden.

Denn es ist von gewissem klinisch-diagnostischem Interesse, das
Verhiiltnis der blutpathologischen Unreifeformen zu den normalen reifen Blutformen
festzustellen. An Stelle der urspriinglichen Arnethschen Methodik hat also zu treten
die von uns eingefiibrte und von uns geiibte einfache prozentuale Feststellung des
gegenseitigen Zahlenverhilltnisses der blutreifen Leukozyten zu den verschiedenen Vor-
stufen, bzw. umgekehrt der letzteren zu jemen.

Das Anwendungsgebiet dieser Methode ist naturgemil
nur die einfache sekundire und konkomittierende Leuko-
zytose (bei Intoxikationen und besonders bei Infektionen tuberkuldser
und septischer Natur), bei der ja allein blofle normale leukozytire
Jugendformen speziell der neutrophilen Art im Blut auftreten.
Es handelt sich daram, festzustellen, in welchem Prozentverhiltnis die
etwa anftretenden Jugendformen (Metamyelozyten, Myelozyten) gegen-
iiber den reifen normalen Zelltypen vorhanden sind, um daraus gewisse
diagnostische und prognostische Schliisse zu ziehen. Auf Grund der
Tatsache, dall die Leukozytosen reaktiver Natur und die ein- und ein-
fachkernigen Granulozyten (Myelozyten und Metamyelozyten) jugend-
licher sind, als die kompliziert-kernigen polynukleéiren Leukozyten, ist
nicht nur ihr blofles Auftreten, sondern besonders eine etwaige Pri-
valenz dieser jugendlichen Zellen gegeniiber den reifen Zellen von ge-
wisser diagnostischer Bedeutung; nur darf man nicht, wie Arneth das
will und tut, bilobirkernige polynukleire Ieukozyten, polynukleire
Leukozyten mit zweigezipfeltem Kern, fiir jiinger halten als poly-
nukledre trilobarkernige Leukozyten oder gar als trilobiir-polymorph-
kernige Makromyelozyten.

In solchen Uberlegungen liegt zweifellos ein richtiger Kern und
theoretische Berechtigung, und es ist sicher von gewissem klinischen
und kasuistisch-wissenschaftlichen Interesse, eine solche ,Verschiebung
des neutrophilen Blutbildes nach links* und den Grad derselben zu
konstatieren,

Da das Arnethsche Blutbild bisher nur bei Leukozytosen der
Knochenmarkszellen, nicht bei Liymphozytosen erhoben wird, und ferner
nur bei einseitiger funktioneller Neutrophilie, nicht bei gemischtzelliger
Myeloleukéimio, so beschrinkt sich die Bestimmung des Arneth-
schen Blutbildes lediglich auf die neutrophil gekérnten Blut-
zellen selbst, ihre reifen Leukozytenformen und ihre metamyelozytiren
und myelozytiren Jugendformen, nicht aber erstreclkt es sich (in-
konsequenterweise) bisher auf deren ungekirnte, artlich unreife

B'F
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Vorstufen oder unreife Vorarten, die Leukoblasten und Lymphoido-
zyten. :
Das bloBe Auftreten von Jugendformen im Rahmen einer einfachen
sekundéren Leukozytose spricht fiir Vorhandensein schon der zweiten
regenerativen Phase, d. h. fiir Erschopfung des reifen Reservezellyor-
rates des hamatopoetischen Gewebes und fiir bestehende Neubildung.
Die relative Privalenz dieser Jugendformen spricht aber dafiir, daB
das regenerativ titige himopoetische Gewebe bereits unter einer ge-
wissen funktionellen Uberanstrengung und Insuffizienz steht, indem
nicht nur schon bloB unreife Reserven auf den Kampfplatz geworfen
und zun funktioneller Betitigung herangezogen werden, da das reife
Zellmaterial nicht mehr ausreicht, sondern daf auch ihre Umbildung
und Reifung zu funktionstiichtigen Normalblutzellen infolge der fiir
den Nachschub zu starken Inanspruchnahme und des hohen Bedarfs
nicht mehr Zeit zum Zustandekommen im Gewebe selbst findet; d. h.
die (ontogenetische) Reifung leidet und darniederliegt, so erheblich,
daB fast nur noch unreife Blutzellen im Blut auftreten, die reifen
Formen aber an Zahl zuriicktreten, da sie aus jenen anderen fast gar
nicht mehr gebildet werden.

Mit anderen Worten man hat sich vorzustellen, dafl das blolfe
Auftreten von Jugendformen das Bestehen der von mir sogen.
zweiten Phase der Leukozytose anzeigt, bei der der priformierte Vor-
rat von funktionstiichtigen blutfihigen Blutzellen erschépft ist, und
nunmehr eine gewebliche Regeneration, ein regenerativer Reizungs-
zustand des priaformierten oder neo- und metaplastisch neugebildeten
Knochenmarkgewebes mit Neubildung von Reifezellen und vermehrt ge-
bildeten unreifen Mutterzellen und Vorstufen einsetzt. Jedenfalls zeigt ihr
Auftreten das noch bestehende regenerative Vermdgen des Gewebes an.

Fine Priivalenz dieser Jugendformen ist dagegen prognostisch schon
ein Anzeichen fiir einen Ubergang zur funktionellen Uberanstrengung,
wo nicht gar zur geweblichen Erschopfung der Regeneration. Nament-
lich bei der leukopenischen Form der Leukozytose kénnte solches der
Fall sein, wihrend eine gleichzeitig noch bestehende Hyperleukozytose
eine umso giinstigere Prognose giibe, je weniger unreife Zellen dabei
im Blut auftreten.

Wir sehen also, daB das Auftreten von Jugendzellen und
die Deutung des neutrophilen Blutbildes kompliziert ist mit
den zufillig gleichzeitigen Besonderheiten der absoluten
Zellzahl sowie der prozentuellen Relation der Neutrophilen
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zu den itbrigen Leukozyten in der gewdhnlichen Leukozyten-
formel. Das Arnethsche Symptom bzw. das Ergebnis dieser Methodik
hat also nur relativen Wert innerhalb des Gesamtbildes einer Leuko-
zytose und in Beziehung zu ihren sonstigen Hinzelsymptomen.

Ts ist also nicht nur zu beachten in qualitativer Hinsicht, ob
Jugendzellen auftreten, sondern anch in quantitativer Hinsicht, in
welcher Prozentzahl sie gegeniiber den reifen Blutzellen auftreten;
ferner sowohl im ersten wie im letzten Falle, ob zugleich
absolute Hyperleukozytose, normale Leukozytenzahl, oder
Leukopenie besteht.

Die absolute diagnostische Bedeutung des speziellen Arnethschen Sym-
ptoms der Verschiebung des neuntrophilen Blutbildes nach links.

Das bloBe Auftreten von Jugenformen im Rahmen einer einfachen funktionellen
Leukozytose spricht auf alle Fille, auch bei fehlender Hyperleukozytose und hei abso-
luter allremeiner Leukopenie, filr die zweite Phase eines bestehenden einfachen leuko-
zytotischen Reizungsvorganges. Speziell bei Masern tritt diese schon sehr bald zu Be-
ginn der klinischen Erscheinungen auf.

Das Priivalieren der Jugendformen spricht fiir beginnende funktionelle regenerative
Uberanstrengung des himatopoetischen Gewebes. Besteht gleichzeitiz eine allpemeine
Leukopenie, so bedeutet dieses einen graduell noch héheren Erschipfungszustand.

Zusammenfassung iiber die Stellung des Arnethschen Symptoms
innerhalb der Symptomatologie der funktionellen Leukozytose.

Riickblick auf die gesamte Symptomatologie der mneutrophilen Leuko-

zytose. (Die absolute und relative Leukozytose. Das Auftreten von

Jugendformen, und die Priivalenz ihres Prozentverhiltnisses gegeniiber
den Reifezellen.)

Das im Arnethschen Sinne wichtige prognostische Moment wird also nach uns
nur aus der prozentualen Bestimmung des gegenseitigen numerischen Quantititsverhiilt-
nisses der verschiedenen Altersentwickelungstypen zueinander abstrahiert, wobei wir
aber mnicht grob schematisch die Zellen nach dem einen Symptom der Zabl der Kern-
zipfel registrieren und alle bilobiirkernigen Zellen schlechthin fiir jiinger erachten als
die trilobirkernigen, sondern indem wir den Grad des Zellalters nach dem inneren
artlichen Kerncharakter der myelozytiren, metamyelozytiiren und reifen leukozytiiren
Zellformen und iiberhaupt dem gesamten Zellhabitus feststellen, wobei wir innerhalb
der segmentiertkernigen Polynukledren zweizipflige Kernformen als gleichwertig anschen

mit iiinfzipﬂigcn, dagegen dreizipfligkernige Myelozyten?) fiir tiefer stehend erachten
als zweizipfligkernige Leukozyten.?)

') Pappenheim, Atlas, Prot. 40, Fig. 81,
*) Pappenheim, Atlas, Prot, 40, Fig. 52.
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Das auf unsere Weise festgestellte qualitative Bestehen
einer Myelozytose bedeutet nun (im Sinne Arneths) eine Ver-
schiebung des neutrophilen Blutbildes nach links, d. h. eine
Leukozytose in der zweiten regenerativen Phase, und zwar
eine weitere Linksverschiebung als das Bestehen einer blofen

Metamyelozytose, also einen héheren Grad von Leukozytose
stadii alteriuns.

Es ist somit die genauere quantitative Erhebung des Arneth-
schen neutrophilen Blutlbildes, die Arnethsche Methode der Blut-
untersuchung, nur eine weitere speziellere Ausbildung und Form der
Diagnose zur Erkennung des Grades einer vorliegenden Neutrophilie.

Das heilit es ist eine Metamyelozytose und eine Myelozytose, selbst
wenn sie ohne entsprechende Polynukleose einhergehen wiirde, nur ein
hoherer Grad oder spiiteres Stadium der betreffenden Polynukleose, alle
drei aber, neutrophile (oder eosinophile) Polynukleose, Metamyelozytose
und Myelozytose, sind nur besondere Unterformen einer allgemeinen
leukozytotischen Neuntrophilie oder eosinophilen Leukozytose.

Es kommt also hier bei der symptomatologischen Bewertung der
Leukozytose, bei der Diagnose der Leukozytose und der diagnostischen
epikritischen Beurteilung und Deutung ihrer Einzelsymptome einmal
«arauf an festzustellen, ob und daB das neutrophile Blutbild iiberhaupt
im qualitativen Sinne, etwa bis zur Myelozytose, nach links verschoben
ist, und zweitens darauf, wie hochgradig im guantitativen Sinne diese
Metamyelozytose oder Myelozytose, d. h. der prozentuale Myelozyten-
anteil, innerhalb der neutrophilen Leukozytose ist.

Die Vornahme der Arnethschen (von uns im angegebenen Sinne
modifizierten) Methodik kann sich und hat sich also unmittelbar nur
an die mikroskopische qualitative Feststellung von Jugendformen an-
zuschlieBen und hat nur dann Sinn, wenn solche vorhanden sind.

Bedeutet das Auftreten von Jugendformen eo ipso bestehende
Leukozytose und zwar gleich ein weiteres zweites Stadium, niimlich

die zweite regenerative Phase einer solchen, so eruiert die Auinahme

des Blutbildes nach Arneth den Grad eben dieser zweiten Phase.

Die bloBe Erhebung, ob iiberhaupt eine reaktive Leukozytose erster
Phase besteht, ergibt sich dagegen, falls pathologische Jugendzellformen
fehlen, aus der Aufnahme der einfachen Leukozytenformel der nor-
malen weiben Blutzellen, nimlich das Vorhandensein einer einseitigen
prozentualen Artvermehrung, einer sogen. relativen Leukozytose. Neben

CIRENIN
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dieser ergibt dann die absolute Zahlfeststellung den Grad der Leuko-

zytose erster Phase. \
Bei einer bestehenden leukozytotischen Neutrophilie ist also alles

in allem festzustellen:

1. durch absolute Zihlung, ob sie zur abscluten Hyperleukozytose
gefithrt hat, bzw. ob eine absolute Hyperleukozytose auf Neu-
trophilie beruht;

bei absoluter Hyperleukozytose und ebenso bei normaler Leuko-
zytenzahl und allgemeiner Leukopenie durch relative mikro-
skopische Ziblung, welches der Prozentsatz der Neutrophilen
gegeniiber den anderen Leukozyten ist;

3. durch mikroskroskopische Beobachtung, ob metamyelozytiire
und myelozytire Jugendformen auftreten;

4. durch Erhebung des Arnethschen Blutbildes in unserem Sinne
wie groB der Prozentsatz dieser Jugendzellen gegeniiber den
reifen Neutrophilen ist.

Die gegenseitige diagnostische Bedeutung dieser vier einzel-semio-
logischen Feststellungen ist ganz allgemein die folgende:

Ob und dall iiberhaupt eine einfache funktionelle Leukozytose vor-
liegt, ergibt aus der Erhebung der Leukozytenformel die relativ ein-
seitige Vermehrung einer Zellart, gleichzeitiges Fehlen von Jugend-
zellen im makroskopischen Blutbild spricht fiir die erste, Auftreten von
funktionell minderwertigen ontogenetischen Unreifeformen fiir die zweite
regenerative Phase, d. h. fiir Erschopfung des priformierten Zellreserve-
vorrates.

Ergibt die allgemeine Zahlfeststellung absolute Hyperleukozytose,
s0 ist das fiir die erste wie fiir die zweite Phase ein in bezug auf die
Funktions- und Regenerationskraft des Gewebes giinstiges Symptom,
withrend Leukopenie einen gewissen Erschiopfungsgrad erzeugt.

Prozentnale Priivalenz der Jugendformen im Arnethschen Blut-
bild spricht fir relativ iiberhohen Grad des funktionellen Anspruchs
und Zellbedarf gegeniiber dem regenerativen Vermogen und der zyto-
blastischen Potenz und Leistungsfihigkeit des Gewebes. Je nachdem
allgemeine Hyperleukozytose, absolute normale Zellzahl oder Leuko-
penie besteht, lilit das ebenfalls wieder Schliisse auf die Widerstands-
kraft des hiimatopoetischen Apparates gegeniiber der Infektion zu.

Aber selbst die Kombination aller dieser Partialsymptome (Leuko-
zytenformel, Arnethsches Blutbild, absolute Zihlung) ist noch nicht

)
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ausreichend fir den klinischen Bedarf, Die klinische Diagnostik der
Leu_kozytose ist noch komplizierter und begniigt sich nicht mit ein-
maliger Erhebung all dieser Symptome, sondern verlangt fortlaufende
Erhebungen zwecks Aufnahme von Kurven. Erst der Kurvenverlauf
sowlie die Vergleichung aller dieser Kurven (der relativen Prozentver-
hiltnisse in der Leukozytenformel, der absoluten Zellzahl und der
Jug:endfarmen im Arnethschen Bild) und ihre gegenseitige Bezichung
zuemander gibt ein Bild und liBt einigermalien richtige Deutungen
zu iiber den Verlauf der Leukozytose, i. e. einer mit Leukozytose ein-
hergehenden Krankheit resp. der Reaktion des Organismus gegen die-
selbe. Die Deutung all dieser Kurvenkombinationen wiirden aber den
Rahmen dieses nur der Einfithrung dienenden und Grundlage bilden-
den Biichleins iiberschreiten.

Anhang.

I. Zur Theorie und theoretischen Pathogenese der Animie, Leukozytose
und Leukimie.

A. Wesen und symptomatischer Ausdruck der Animie.

1. Wesen und Pathogenese, Symptomatologie und Einteilung der Aniimie im
allgemeinen.

a) Einteilung der Animien.

Man teilt die Aniimien ein in primir himatische (hiimophthisische) oder Him-
aniimien, und primiir medullire (myelophthisische)?) oder Myelaniimien. Bei den ersteren
Formen, die die weitaus hiiufigeren und gewihnlicheren sind, handelt es sich um
primidre Himophthise und sekundire myelogene Hiimozytohyporegeneration; bei den
letzteren um primiire Myelophthise mit sekundirer Himozytohypoplastik, niimlich um
Substitution des myeloischen Erythroblastengewebes durch Wucherungen fremdartigen
Gewebes (primiire lymphozytomatise oder myeloblastische Myelome, lymphadenoide und
myeloide leukéimische Gewebswucherung, sekundiire Karzinommetastasen im Knochenmark).

Im exsten Falle liegt vermehrter Blutuntergang vor, im letzteren Fall ver-
minderte Blutbildung., Im ersten Fall ist sekundir die Blutneubildung, im letzten
Fall die primiire Bluthildung relativ insuffizient gegeniiber dem im ersten Fall patho-
logischen, im zweiten Fall normalen funktionellen Bedarf.

Im ersten Fall ndmlich kann es nach der primiiren Himophthise sekundiir zur ab-
norm verstirkten (aber insufiizienten) erythroregenerativen Blutzell-Neubildung

1} Bei der sog. Andmia lymphatica und splenica handelt es sich um lymphatische
oder lineale Pseudoleukimie, verbunden entweder mit meist hiimatischer (granulomatiise
Pseudoleukilmie, Jaksch, Banti) oder seltener medulliirer (aleukiimische medullire
Lymphadenie) An#émie.

i i, . il b i e b
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seitens des medulliiren Erythroblastenapparats kommen, im zweitcn Fall kommt es zur
angestrengten (aber insuffizienten) primiiren Blutbildung scitens der noch restierenden,
noch nicht substituierten, in irritativer Gewebsregeneration begriffenen, medulliren oder
extramedulliiven aber an Menge und Funktionskraft nicht ausreichenden myeloischen
Erythoblastengewebes; hier kinnen die in verminderter Zahl iiberstiirzt gebildeten,
sehr labilen Erythrozyten ihrerseits noch sekundir im Blut der Erythrodegeneration
anheimfallen.

Im ersteren Falle handelt es sich um eine Insuffizienz der sekundiiren myelogenen
Zellneubildung (Zellregencration), im letzteren Falle um eine solche des primiiren myelo-
cenen Zellbildung (Zellplastik). Im ersteren Falle der priméren Himapimie jst die
Myelopathie eine akzidentelle, sekundire und hyporegenerative, im letzteren Falle der
Myelaniimie licgt eine primiire erythrohypoplastische Myelopathie vor.

Beide Formen von Aniimie sind aber insofern gleichmiilig sekundir,
als sie beide nur Symptome sind, Folgezustinde und am Blut sich abspielender
Ausdruck, erstere von blutschiidigenden Toxinen oder Noxen, letztere von primiiren und
sekundiren gewebsmetaplastischen Prozessen des Knochenmarks oder Myeloidgewebes.

Unter den hiimatisch-himophthisischen Anéimien sind die gewihnlichsten und
wichtigsten die toxischen Formen.

Sie sind also das Symptom von exogenen oder autogenen Erythrotoxikosen, der
sich im Blut abspielende Ausdruck von Vergiftungen, die hauptsiichlich und speziell
oder aber auch nebenher an der roten Komponente des Blutes angreifen.?)

Folgendes unser Einteilungsschema der Aniimien:

I. Primiir hiimatisch - hiimophthisische oder hiimodegenerative (hyporegenerative
oder hyperythroregenerative Myelopathie) (Hiimaniimie);
1. traumatisch-posthimorrhagizche,?)

') Meist sind dabei anch Erscheinungen seitens der Blutpliittchen und Leukozyten
zu finden. Bei einfach sckundirer Aniimie besteht meist Plittchenvermehrung und ein-
fache sekundire neutrophile Leukozytose. Bei pernizitser Biermeranimie z. B. sind
die Blutplittchen vermindert, und vielfach besteht Lymphozytose (Mikromyeloblastose)
des Blutes infolge gleichzeitiger Lymphozytenvermehrung im Gewebe. Privaliert das
letztere Symptom, so resultiert akute myeloide Lymphoidzell-Leukiimie mit konkomit-
tierender sckundiirer Aniimie; sind beide Komponenten gleich stark, so resultiert das
Bild der Leukanfimie. Priivaliert die erstere, so resultiert typische pernizitise Animie,
Ebenso konnen hiernach klinisch hiimatologisch (nicht histologisch) gewisse Formen
perniziser Aniimien in Leukiimie iibergehen, Zumal kann so ecine Form medullirer
myelophthisischer Aniimie bei primirer lympholeukiimischer Wucherung im myeloischen
Leukoblastengewebe resultieren, oder wenn die Lymphoidozyten die Tendenz vermehrter
Leukozytenbildung bei verminderter Erythrozytenbildung aufweisen,

Bei medulliirer Tumorenaniimie findet sich vielfach Reizungsmyelozytose.

) Bei der posthiimorrhagischen Aniimie ist die Animie Folge der Blutentzichung.
Demgegenilber ist eine hiimorrhagische Anfimic ecine mit Kapillarhiimorrhagie einher-
gehende (z. B. akute Leukaniimie, Morbus Werlhoff und Pseudo-Werlhoff); hier ist neben
dem Hémotoxin noch ein auf die Kapillarendothelien wirkendes und Diapedese veran-

InF.slfndcs Hiimorrbagin und ein . gerinnungverztgerndes Globulinozidin vorhanden und
wirksam.
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2. himotoxische,?)
a) einfach sekundiire,
b) pernizise,
II. Primiic medulliir - myelophthisische (hypoplastische oder hyperythroplastische
Myelopathie) (Myelanimie).

Bei I ist also die sekundiire Regeneration iiber die Norm vermehrt, aber relativ
doch insuffizient, bei II. ist die aprioretische Blutbildung ungeniigend.

Alle Formen von hiimatischer Aniimie haben eine fiilschlich sogenannte aplastische
Abart, bei der die Regeneration nicht nur insuffizient, aber doch vorhanden ist, sondern
villig versagt und ausbleibt. Diese Abarten sind besser als arcgeneratorische zu
bezeichnen. Dagegen sind die medulliiren Aniimien eo ipso und wirklich zwar nicht
aplastisch, aber hypoplastiseh.

b) Bymptomatologie,

Aus der Pathogenese, deren gesetzmiifigen Beziehungen zwischen Ursache und
Wirkung, Reiz und Reizung, Primiir und Sekundiir folgt die Beurteilung der Sympto-
matologie und die einzelsymptomatische Deutung und Bedeutung.

Die Grunderscheinung einer jeden gewithnlichen?) himatischen
Aniimie ist also ein liber die Norm vermehrter Erythrozytenuntergang.

1) Die Blutgifte zerfallen in erythrolytische Plasmagifte (Himolytika), wie z. B.
Saponine, Helvellasiiure, Strepto-, Staphylo-, Vibriolysin, Tetanolysin, Rizin, Abrin, Krotin,
Aalgift Spinnen-, Skorpion-, Schlangengift; und in Blutfarbstoffzifte. Diese gind zum
Teil direkt akut tédlich (CO, HCN), teils aniimisierend durch Methimoglobinbildung
(Anilin, Nitrobenzol, Toluylendiamin, Phenylhydrazin (Pyrodin), Hydroxylamin, Pyrrogallol,
Maretin, HCIO,). Ofters sind beide Giftarten gleichzeitig wirksam,

%) Die seltenere zweite der himatogenen Form von Andmie gegeniiberstehende
Aniimie ist die medullir-myelophthisische oder myelogene durch primir verminderte Blut-
bildung. Anch sie ist eine sekundire und symptomatische und findet statt bei Substitu-
tion des myeloischen Erythroblastengewebes durch primiire oder sekundiire Wucherungen
des Knochenmarks oder Geschwillste im Knochenmark. Im Gegensatz zu obigen primir
hiimatischen Aniimien sind diese Formen primir medullir; sind jene primiir hiimo-
phthisiseh, so diese primiir myelophthisisch. Sind jene hyporegenerativ, so sind diese
bypoplastisch. Sind jene sekundiire Folge einer Intoxikation, so diese sekundir als
Folge einer Geschwulstbildung oder hyperplastischen Gewebswucherung. Alle Anéimien
sind also nur Folgeerscheinungen, haben also nur symptomatischen Wert.
Es gibt keine primiren essentiellen Animiekrankheiten, keine Aniimie als Krankheits-
wesenheit, keine idiopathische Anéimie. Dies gilt ganz besonders fiir die sog. pernizidse
Aniimie; auch sie ist in obigem Sinne sekunddr. Speziell gibt es bisher keine idio-
pathische medulliire Anfimie durch idiopathische primiire Funktionsschwiiche des Knochen-
marks, und speziell ist jedenfalls die pernizitse Aniimie und deren aplastische Abart
keine solche, Auch diese sind vielmehr primiir h#mophthisischer Natur. Mit anderen
Worten, die pernizivse Aniimie entsteht jedenfalls nicht durch eine idiopathische riitsel-
hafte Funktionsanomalie und Aberration der funktionellen Erythroblastik, bei der das
Knochenmark plotzlich, statt normale Normoblasten zu bilden und zu entkernen, fehler-

hafte pathologische Megaloblasten bildet und entkerat.
Ob es Animien gibt, die auf funktioneller Assimilationsschwiiche gegeniiber dem

1
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Daher hat man hier vor allem die Erscheinung der Oligozythimie, und als
Folge derselben, der allgemeinen Oligochromiimie zu erwarten. Da man dics.n Er-
scheinungen konstant bei jeder Aniimie findet, sind gie als auﬁmisfchu ]iartl_mu,l-
symptome und als obligatorische Symptome jeder Aniimie, bei den primiir hiimatischen
Aniimien als von erythrodegenerativem Wert aufzufassen.

Als weiteres Symptom von Erythrodegeneration haben die morphologischen Er-
scheinungen (Pathomorphien) der Anisozytose und Poikilozytose im mikroskopischen
Elutbild zu gelten. Diese sind der Ausdruck nicht sowohl einer chemotoxischen als
einer physikalisch-osmotischen Beeinflussung des bei Aniimien meist in seiner Resistenz
herabgesetzten Erythroprotoplasma dureh das bei Aniimien anisotonische Blutplasma.

Diese genannte Symptomtrias, Oligozythimie mit begleitender Oligochromimie®)
und Aniso-Poikilozytose sind der degenerative Symptomenkomplex. Von ihnen
ist der mikroskopische der pathomorphen Anisozytose, der seinerseits erst in
der Folge stets mit den beiden anderen verbunden ist, das fiir die Aniimiediagnose
maBgeblichste und ausschlaggcbende. Denn es gibt auch eine nichtanimische Oligo-
zythiimie mit entsprechender Oligochromimie (z. B. bei akutem Blutverlust).

Nicht jede vermehrte Erythrozytenphthise ist niimlich gchon gleich Anéimie. Aniimie
macht sich erst geltend bei relativ insuffizienter oder ganz ausbleibender Erythro-
regeneration von seiten des Knochenmarkes oder des etwa neugebildeten extramedulliren
Myeloidgewebes.

Ein selbst starker Blutverlust, der sofort villig wieder repariert wird, ist also
noch keine Aniimie, sondern nur das chronische und progressive, wohl auch akute MiB-
verhiiltnis zwischen Blutuntergang und Blutersatz seitens des Erythro-
blastenapparates. In bezug auf den letzteren izt der Blutuntergang jedenfalls das
Primum movens, der aniimisierende oder regenerative Reiz; die regenerative funktionelle
Myelopathie ist erst sekundir. Die degenerativen Blutsymptome sind also nicht nur
die fiir hiimatische Aniimie notwendigen, sondern auch die primiren.

Himatische Aniimie entsteht sonach nicht durch jeden beliebigen cinmaligen Blut-
verlust, sondern nur durch einen eingreifenden, fiir den Gesamtorganismug bemerklichen
und empfindlichen einmaligen akuten groBen, oder protrahierien chronischen kleinen
Blutverlust ohne entsprechende (also relativ insuffiziente) oder aus-
bleibende (sog. aplastische Form) myelogene Regeneration. Ein Blutverlust
allein ist keine Aniimie, vielmehr ist zu diesem Begriff nitic das Hinzutreten myeloider
aber insuffizienter Regeneration.

—

organisch gebundenen Eisen beruhen, ob die Chlorose und die Addisonaniimie in diese
oder eine dhnliche Kategorie gehtiren, bleibt abzuwarten.

Auf alle Fille ist die megaloblastische pernizitse Anfimie auch eine primiir hiimo-
phthisische, und bei der vermebrten Bildung und verminderten Entkernung der Megalo-
blasten handelt es sich nicht um einen revolutioniiren Riickschlag in einen toto coelo
verschieden embryonalen Zellbildungsmodus, sondern nur um ein Stehenbleiben (ver-

zigerte Umbildung und Differenzierung) auf dem graduell werschiedenen embryonalen
Blutbildungsmodus.

') Es gibt (bei Chlorose) auch Oligochromiimie ohme Oligozythéimie und Poikilo-
zytose. Ferner (bei Myelaniimie) Oligozythiimie und Oligochromiimie mit Normomorphie
der Erythozyten.
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Ein solches aniimisches, zur hiimatischen Animie fiihrendes Mibverhiltnis zwischen
Blutzerstirung und Blutneubildung (bei dem der Zihler griifer ist als der Nenner) wird
gewihnlich durch toxische Noxen, durch Himintoxikation, also durch gpeziell nur oder
nebenher auf das Blut wirkende Gifte erzielt. Die oben genannten degenerativen Sym-
ptome sind also der symptomatische Ausdruck eines solechen hiimotoxisch andmisierenden
Eingriffes.

Aniimie in himatologisch-symptomatischem Sinne ist demnach der
Inbegriff der dieses Geschehnis ausdriickenden, vor allem erythrodegene-
rativen, dann aber auch erythroregenerativen Blutsymptome.

Es ist also fiir die hiimatische Aniéimie eine primiire Blutschidigung die primire
Grundlage und Vorbedingung, die erst ihrerseits als regenerativ-myelopathischer Reiz
wirkt. Es sind demnach erythrodegenerative Symptome fiir jede hiimatische Aniimie
notwendig,') wilhrend die regenerativen Symptome von nur sekundiirer und
subordinierter Bedeutung sind.

Als Symptome der ersteren, degenerativen Bedentung haben zu gelten die genannten
Erscheinungen der Pathomorphie (Anisozytose, Poikilozytose, Schizozytose, Heinzkorper,
Hyperzytochromie) mit Oligozythimie und allgemeiner Oligochromiimie.

Erythroregenerative Erscheinungen sind dagegen: Polychromie, basophile Punktie-
rung, Erythroblasten, und Erythrozyten mit Jollykorper (Jollysche Kernrestkirper)
sind Kombinationen dieser vier Einzelzellsymptome.

Dagegen sind bei der meduolliiren Aniimie unter Umstiinden zu erwarten und
midglich Oligozythiimie und Oligochromiimie mit Normomorphie und Jugendformen, da
hier die iiberstiirzt vermehrte Bildung wvon jungen Zellen sehr bald zur Ausfulr
dieser fiihrt.

Der aniimische Blutuntergang selbst kann also traumatischer oder toxischer Natur
gein, ist also Folze eines hiimorrhagischen Blutverlustes oder einer Hiimotoxikose. Die
letztere kann direkte und einzige Folgewirkung ciner Vergiftung sein (spezifische
Hiimerythrotoxikose), oder Begleitsymptom sonstiger toxischer Erkrankungen (Karzinom,
Leukiimie, Pseudoleukiimic) (akzidentelle unspezifische Erythrotoxikose)®).

1) Das gilt auch fiir die atoxisch posthimorrhagische Form, wo aber als primiir
erythrophthisisch allein die Oligozythiimie und Oligochromiimie durch Elutentziehung
zu gelten haben. Die pathomorphe Erythrodegeneration kommt hier erst, wie bei der
Myelantimie, sekundiir, nicht durch chemisch-toxischen Einflu, gondern durch physikali-
gche Anigotonie des hydriimischen Plasma zustande.

%) Die spezifischen Blutgifte rufen oft neben den genannten allgemeinen
und obligatorisch aniimischen Symptomen noch in gewissem Sinne spezi-
fische, fiir die betreffende Vergiftung zwar nicht absolute, aber durch die Leichtig-
keit und Hiinfigkeit des Auftretens einigermafen charakteristische degenerative und
regenerative Symptome hervor, die differentialdiagnostisch wichtig sind.

8o ist fiir Malaria die degenerative Maurer-Schiiffnersche Tiipfelung (neben
dem Symptom des Parasitennachweises), filr Bleigifte die regenerative basophile Punk-
tierung neben dem klinischen Syndrom spezifisch. Gleiches gilt fiir die Jollyktirper, die
besonders bei gewissen experimentellen toxogenen (Pyrodin usw.) Ticraniimie (Katze)
und bei Rattensarkom leicht auftreten.

Hierher gehiirt auch das regenerative Symptom der Megaloblasten bei den als per-
nizitie zu benennenden Anfimien, sowie die degencrativen Veriinderungen des Blutfarb-
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Auf dos Blut (Erythrozyten) und den Blutbildungsapparat wirkende Intoxikationen
kinnen, auBer auf die Blutzusammensetzung hinsichtlich der Roten, akzidentell auch noch
auf den Leukoblastenapparat’) und die weiie Komponente des i?lutes wirken. So kinnen
Leukozytosen mit Aniimie kombiniert und vergesellschaftet sein, Ii][lEl' s kﬁnnm} Leuk-
fimien und pseudoleukiimische Milzgranulomatosen auch von Animie begleitet sein.

Bei allen Anfimien wiire also naturgemilb die eigentliche anidmische Blutvaria‘:n-
derung von blofen Begleitsymptomen zu unterscheiden. Eigentlich aniimisch im
engern Sinne ist nur die Verinderung am Rotblut. Ist doch Aniimie die einzige und
wesentliche Verinderung am Rotblut und sind doch die degenerativen Verinderungen
der Erythrozyten eo ipso per se aniimisch. Entsprechend bedeutet auch pernizise Anfimie
im engeren Sinne nur den am Rotblut sich abspielenden charakteristischen Symptomen-
komplex. Erst der Morbus Biermer, der zumeist mit pernizitiser Anfimie einhergeht, also
pine bestimmte Form dieser ist, ist ein charakteristisches Gesamtblutsyndrom. (Pernizitse
Aniimie mit Plittchenmangel und Lymphozytose bei rechts verschobener Leukopenie.)

In einem hiimatologischen Symptomenbild yon Aniimie hitten wir also zu unter-
suchen:

1. eigentlich aniimische Symptome an den Erythrozyten,
a) erythrodegenerative obhgatorische,
b) erythroregenerative akzidentelle;
2. Akzidentelle Blutsymptome an Leukozyten und Plittchen.

Innerhalb der eigentlichen aniimischen Erythrozytemsymptome hat man also zu
unterscheiden die direkte anfimische Giftwirkung des animisierenden Himotoxins auf
das Blut bzw. die Erythrozyten selbst, kenntlich an der degenerativen Verinderung
jhrer Morphologie, also die morphologischen direkten Folgeerscheinungen an den zir-
kulierenden, im Blut priformierten reifen Blutkdrperchen; und zweitens die indirekte
funktionell - regenerative Blutverinderung infolge regenerativer Reizwirkung auf den
erythroblastischen Apparat, kenntlich an der Ausschwemmung ganz neuer, morphologisch
intakter aber von der Normalgestalt und Firbbarkeit der reifen blutfihizen Erythro-
zyten abweichender unreifer Jugendformen. Die erstere pathologizche Veriinderung ist
degenerativer, die letztere repenerativer Natur. Im ersten Fall handelt cs sich um
direkte morphologische Alteration und Einfliisse auf die im Blut zirkulierenden pri-
formierten Erythrozyten, im letzten Fall um das Auftreten neuer, heterotoper, blut-
pathologischer aber eumorpher Jugendformen.

Man mub also an jedem roten aniimischen Blutbild eine degenerative und eine re-
generative Komponente unterscheiden. Das aniimische Blutbild ist mit anderen Worten

stoffes: die diffuse Hyperzytochromie, ebenfalls bei pernizitsen Aniimien, und die partielle
Blutfarbstoffvergiftung der Ehrlich-Heinzschen, vital besonders durch Nilblau firb-
baren, also lipoiden (?) (nekrobiotischen) methiimoglobinimischen Innenkérper bei Ver-
giftung durch Anilin, Nitrobenzol, Phenylhydrazin, Hydroxylamin usw., die nach ilser
Abschnilrung und Austritt frei im Plasma als Schizozyten flottieren.

') Unil die Blutplidttchen, Hier ist dann neben der erythrolytisch-anfimisierenden
Komponente der aniimischen Noxe noch eine besondere globulinozide und leukotaktische
Giftkomponente anznnehmen, Dicse Symptome sind aber cigentlich nicht mehr direkt
animisch, sondern nur von konkomitticrender Bedeutung, Bestimmte Formen von ein-
facher oder pernizitser Aniimie, die durch spezifische Gifte verursacht werden (Morbus
Biermer) haben denn auch in diesem Sinne ein bestimmtes hiimatologisches Syndrom.
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nicht homogen, sondern zwiespiiltig-heterogen, umfalt zwei qualitativ ganz verschieden-
artige Veriinderungen.!)

Eum. Wesen der hiimatischen Aniimie gehtirt also auBer primirer Blutschidigung
eine relative oder absolute regenerative Inguffizicnz des Erythroblastengewebes, eine
Insuffizienz seitens der erythroblastischen Regeneration.

¢) Bog. plastische und aplastische Aniimie.

Man bezeichnet eine Aniimie mit insuffizienter, aber vorhandener Regeneration als
aktive (hyporegeneratorische) Aniimie, diejenige mit villig darniederliegender oder fehlender
Regeneration inkorrekterweise als aplastische Aniimie. Richtiger wire aregeneratorische
Aniimie.?) Die aplastischen Anéimien gind also nur bloBe Formen und Abarten der
sonstigen gewdhnlichen aktiven hiimophthisischen und erythrotoxischen Andmien, sind
von jenen nur graduell unterschieden durch das Fehlen der bloB akzidentellen Erythro-
regeneration und der regenerativen Blutsymptome. Beiden Formen gemeinsam
18t dagegen die fiir jede himotoxische Aniimie obligatorische Rotblut-
degeneration. Die aplastisch - aregeneratorische Form einer himotoxischen Aniimie
fiihrt nur diese Symptome, und eben deshalb sind die hier auftretenden Symptome als
die primiren und als solche als von degenerativer Natur zu bewerten. Das degenc-
rative Element ist also nach der Theorie der himatischen Aniimie das
obligatorische Moment, das notwendige vorhandene Grundsymptom jeder hiimato-
genen Aniimie. Keine solche Aniimie ohne morphologische Blutdegeneration; das re-
generative Moment kann dagegen, wie bel der sog. aplastischen Aniimie, im Blut
fehlen, ist also nur von akzidenteller und sekundiirer Bedeutung, wie denn
iiberhaupt auch die regenerative Reizung des Erythroblastenapparats erst ein sekundires
Moment in der Pathogenese einer jeden Andmie ist. Umgekehrt darf man aus dem
Studium der sogenannten aplastischen Aniimien die hier vorhandenen morphologischen
Blutverinderungen als degenerativ und filr jede Aniimie obligatorisch deutem. Hier-

1) Tm Gegensatz dazu sind die morphologischen Erscheinungen der einfachen
funktionellen Leukozytose homogen. Hier handelt es sich in der ersten Phase um eine
vermehrte Mobilisierung und Bedarf reifer normaler blutfihiger Zellen, und in der
gweiten Phase der Regeneration um vermehrte Ausfuhr neugebildeter Jugendformen.
In beiden Phasen also um vermehrte Ausfulr und die zweite Phase ist nur graduell
von der ersten different, nur ihre hithere Steigerung. Etwaige Degeneration der Zellen ist
hier erst sekundiirer und indirekter Natur, nicht wie bei der Andmie direkt und primir.
Bei der Aniimie handelt es sich also bei der die sekundiire Regeneration veranlassenden
Reizwirkung nicht um vermehrte Zellausfuhr reifer Zellen aus dem Gewebe, wie bei
der Leukozytose, sondern vermehrten Zelluntergang im Blut. Beide Symptomteile sind
bei der Aniimie einander antipolar entgegengesetzt und qualitativ different, Aniimie
und Leukozytose haben auler der bei beiden statthabenden sekundiiren Regeneration
nur das gemeinsam, daf sie, gegenilber der leukiimischen Veriinderung, die der Blut-
ausdruck einer eigenen Primiirerkrankungsform des hiimatopoetischen Guwchsap?m:a.tcs
ist, blobe sekundire, ziemlich unspezifische Blutsymptome der verschiudcnater_: primiren
und sekundiren Schiidigungen des Blutes und des blutbildenden Apparates sind,

?) Eine aplastische hiimatische Aniimic gibt es nicht, Aplastisch oder rjchtiger
hypoplastisch sind dagegen die oben erwithnten primiir myelophthisischen Aniimien.
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nach sind also kernhaltige Blutkdrperchen jeder Art stets nur von regenerativer i, e.
akzidenteller Bedentung im anfimischen Symptomenbild,

Die Kenntnis dessen, was degenerativ, was regenerativ ist, ist nitig und ermog-
licht erst, eine bestehende Anéimie als aktiv oder aplastisch zu deuten,

Jede Anéimie mit regenerativen Symptomen ist unbedingt aktiv und
nicht aplastisch, Allerdings aber ist umgekehrt nicht jede Aniimie ohne regenerative
Symptome im Blut deshalb nun auch gleich schon artlich und ihrem Wesen nach
aplastisch, Es gibt bestehende aktive Animien ohne Ubertritt des im Kunochenmark
yermehrt neugebildeten und vorhandenen jungen Blutersatzes ins Blut, sogenannte
pseudoaplastische Andmien, Beiliinfiz sei bemerkf, daB das Auftreten von Jugendformen
im Blut, ihr verfrithter Ubertritt aus dem Gewebe ins Blut, nicht sowohl auf blofer
verzigerter Reifung, Behinderung der Reifung beruht, als im letzten Grunde die Folge
des vermehrten und verstiirkten funktionellen Bedarfes, Reizes und plastischen Bildungs-
triches ist, welcher (das ist in letzter Instanz die vermehrte progressive Blutzerstirung)
go stark ist, dab nach Verbrauch des vorhandenen Reifezellenvorrats im Knochenmark
jetzt auch schon die unreifen, eben entstandenen neugebildeten, noch nicht zur Funk-
tionstiichtigkeit ausgereiften Zellen herhalten miissen und als solche funktionell ein-
gestellt und in Anspruch genommen werden, bevor sie in Ruhe ausgereift sind, Sie
finden nicht Zeit zur ruhigen Ausreifung (wie denn in hohen Graden die regenerative
andimische [ebenso wie die leukéimisch hyperplastische] Zellbildung eine iiberstiirzte Zell-
bildung ist, d. h. abgekiirste Wege der Reifung [verfrilhte ontogenetische Kernreifung
bei zuriickbleibender artlicher Plasmadifferenzierung?!)] einschligt). Die Behinderung
der Reifung ist also nur relativ und nicht direkter®) Natur; sie bleibt trotz der ver-
stirkten Zellbildung doch, aber nur relativ, hinter dem vermehrten funktionellen An-
gpruch und infolgedessen vermehrtem regenerativen Zellbildungsreiz zuriick. Der Uber-
tritt der unreifen Zellen ins Blut ist, wenn auch nicht aktiver Natur durch loko-
motorische Amihoiditit wie bei den Leukozytosen, doch kein passiver wie bei den leuk-
fimischen Blutverinderungen durch den ictus formativus a tergo, sondern durch den
funktionellen hiimatischen Bedarf vom BElut aus bedingt, der als nisus regenerativus
wirkt.

Auf alle Fille ist das bloBe Auftreten von unreifen Zellen in symptomatisch-dia-
gnostischer Hinsicht ein Zeichen von vorhandener funktioneller Aktivitit nnd Reaktion
des Knochenmarkes. Atypische Reifungs- bzw. Unreifeformen aber sprechen fiir iiber-
stiirzte Reifung, also filr akutere oder quantitativ hihere Grade aniimisierender In-
toxikation,

2, Das Wesen der pernizlisen Aniimie und ihre Bezichungen zu den einfachen
Formen der sckundiiren Aniimie,

a) Unterschied und Beziehung zur einfachen sekundiéren Animie,

Es konnen die Intoxikationen, die speziell das Rotblut und den Erythroblasten-
apparat direkt oder indirekt (regenerativ) durch Blutintoxikation affizieren, zweierlei
Formen von anlimischen Symptombildern nach sich zichen, das Rotblut bzw. den
Erythroblastenapparat in verschicdener Weisa affizieren. Mit anderen Worten, man

') z.B. entkernte polychromatische Zellen, entkernte Megaloblasten, polynukleiire
ungekirnte Leukoblasten oder Muttermyelozyten.

%) Etwa durch toxische Plasmaparalyse,
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un}m:suheidnt unter den sekundiiren symptomatischen Toxanimien, richtiger den toxogen-
aniimischen Blutverinderungen, zwei Hauptformen, die einfache sekundiire Aniimie und
die pernizifse Form der sekundiiren Aniimie.

Meistens machen die Rotblutgifte nur einfache Aniimie; unter Umstiinden?) kinnen
sie aber auch eine perniziise Aniimie nach sich ziehen, dann niimlich, wenn das Knochen-
mark in funktioneller Hinsicht, durch familiire Kongenitalitit, durch gewisse Alters-
umstiinde, ferner durch priidisponierende Vorkrankheiten, oder durch die sich direkt nicht
nur auf das zirkulierende Blut, sondern auch auf das Knochenmark erstreckende Wirkung
der betreffenden aniimisierenden Noxe, geschwiicht und in regenerativer Hinsicht zur
ppernizidsen Reaktion“ disponiert ist. Spezifische Gifte oder spezifische Eigenschaften
gewisser Gifte, also die Hulleren auslisenden Reizursachen, sind es also anscheinend
direkt nicht so sehr, die die Perniciosa bzw. deren populiirstes Symptom, die Megalo-
blastenregeneration verursachen, vielmehr dieselben Gifte, die unter gewithnlichen
Umstiinden bei fehlender Pridisposition einfache Aniimie verursachen;!) spezifisch ist
also ihrem Wesen nach weniger und jedenfalls nicht in erster Linie die causa externa
sondern die eigentliche Ursache der Perniciosa ist in letzter Instanz vor allem ecine ge-
wisse interne Pridisposition und Funktionsschwiiche des Knochenmarkgewebes; die
»Perniziositit* entsteht durch ein gewisses Miliverhiiltnis zwischen dem Reiz und der
Empfindlichkeit bzw. dem Reaktionsvermogen, bei dem, im Gegensatz zur einfachen
Aniimie, auch das Reizrezeptionsvermigen gegen die Norm veriindert und zwar zur
Hypersensibilitit vergribert, die Reizschwelle erhiht wird.

Bei der einfachen sekundiiren Animie wird das Enochenmark niimlich nur in-
direkt vom untergehenden Blut aus in einen blanden regenerativen Reizzustand ver-
sctzt (sekundire funktionell-regenerative Myelopathie); bei der Perniciosa wird aber
unter Umstinden das Knochenmark selbst direkt intoxiziert, auf alle Fille ist gein
Bluthildungsmodus und Regenerationstypus zur ,pernizidsen Reaktion“ priidispomiert.
Es wird also hier, im Verhiltnis zur animischen Blutverinderung eine Art primire
Myelopathie gesetzt. Dort nur Himotoxikose, hier auch Myelotoxikose. Dort wird das
Knochenmark nur erythroregenerativ gereizt, hier beeinflubt die Myelotoxikose auch
die primire Erythroplasie, bzw. alteriert die Erythroregeneration (es kommt zur patho-
logischen Regeneration).

Die perniziise Aniimie ist also nur eine Abart®) und besondere Erscheinungsform
einer gewohnlichen Aniimie und daher ebenfalls wie diese lediglich sekundir-sym-

1) Speziell der Bothriocephalus macht gern und leicht Perniciosa; indes doch sehr
oft anch nur einfache Animie. Es gibt Bantiformen und gewisse Karzinome, die nicht
stets, wie gewihnlich eine Anaemia simplex, sondern gelegentlich auch pernizidse An-
fimie nach sich zichen; die pernizitse Aniimie ist da also bloB das Folgesymptom und
die Begleiterin dicser Krankheiten und wird durch sie dtiologisch bedingt. Hier sind
dann also nicht etwa zwei verschiedene Krankheiten miteinander kombiniert; ebenso-
wenig wie bei der Jakschschen Kindermegalosplenie, sowie der akuten m:,'e:lr.}idnn
Leukaniimie, wo die aniimische Komponente gewdhnlich eine Perniciosa ist. Vielfach
geht hier auch einfache sekundiire Aniimie in Perniciosa iiber. : G

%) Als aplastische, richtiger aregencratorische Form hat man die Abart der Animie
bezeichnet, bei der die Regencration ganz ausfillt; als pernizitis bezeichnet man da-
gegen diejenige, bei der eine besondere (niimlich megaloblastische) Fm.'m. von Regene-
ationstypus vorliegt. Da aber die Regeneration etwas Akzidentelles ist und gana
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ptomatischer Natur; sie ist also keine einheitliche eigene Krankhelt
sondern nur ein charakteristisches, wohlabgegrenztes Blutsymptombild
am Rotblut von verschiedenster Xtiologie. Es ist der Name mit der Zeit zu
cinem stereotypen hiimomorphologischen Terminus geworden, der mit dem klinischen
Verlauf und der pernizitsen Prognose nichts mehr direkt zu tun hat. Es gibt hiernach
pernizitse Anéimien, die relativ gutartig mit Remission verlaufen, auch heilbar gind
(Bothriocephalus), und umgekehrt einfache Aniimien von HuBerst schwerem pernizitisen ')
Verlauf.

b) Pernizitse Animie und Morbus Biermer.

Der charakteristische Prototyp einer pernizitsen Aniimie ist die Bothriocephalus-
Bandwurm-Aniimie. Diese ist jedoch zweifellos sekundiir, sekundiire Folgeerscheinung
giner durch den Bandwurm bedingten Vergiftung. Also miissen auch alle sonstigen,
den gleichen Blutbefund aufweisenden (pernizitisen) Anémien als sekundiir anfgefalit
werden, speziell auch die Aniimie bei Morbus Biermer. Auch mit Methiimoglobin
bildenden Giften gelingt es experimentell, (sckunddre) perniziGse Aniimie mit allen
héimatologischen und pathologischen Symptomen dieser zu erzeugen.

Wie bei der einfachen sekundéren Aniimie, so gibt es auch bei den pernizitsen
Formen von Aniimie solche, die die einzigen und direkten Folgeerscheinungen einer
gpezifischen Vergiftung sind, solehe, die zugleich auch mit Verinderungen im Leuko-
blastenapparat einhergehen, und solche, die bloBe symptomatische Begleiterscheinungen
sonstiger toxischer Krankheitsprozesse sind.

Die perniziise Bothriocephalusanimie ist in diesem Sinne einzige direkte deutero-
pathische Folgeerscheinung der betreffenden toxischen Noxe, bzw. die betreffende toxische
Noxe setzt, abgesehen von dem bekannten pathologischen Bild (allzemeine Fettmeta-

fehlen kann und es auch eine aplastische Abart der pernizitsen Form, eine pernizidse
Form sozusagen der aplastischen Andmie gibt, die auch diagnostiziert sein will, so ist
bei der Perniciosa auber etwaigen spezifischen Regenerationserscheinungen auch eine
spezifische Degeneration (Hyperzytochromie, vergrifierter Index) anzuerkennen.
Bzw. da es auch eine aplastische Perniciosa ohne Megaloblasten gibt, sind die dann
primiir auftretenden und restierenden mehr allgemein aniimischen und degenerativen
Elutsymptome als die eigentlichen und spezifisch pernizitsen (pernizits-aniimischen) auf-
zufassen,

') Zweckentsprechender wiire vielleicht, statt dessen von Megaloblastenaniimie zu
sprechen. Indes, wenn selbst vielleicht die vielfach aufgestellte Behauptung nicht richtig
ist, dab sich Megaloblasten auch bei cinfach sekundiiver Animie finden (dort finden wir
eben meist nur grofe Normoblasten, nicht echte Megaloblasten), da sie sich angeblich
eben nur bei sekundirer Perniciosa, d. h. in Gesellschaft mit sonstigen ,pernizisen®
Symptomen, also im hiimatologischen Rahmen einer Perniciosa finden sollen — &0
feblen doch die Megaloblasten vielfach im pernizits-aniimischen Blut, sei es, dal sie in
aplastischen Abarten nicht gebildet, oder in aktiven Formen nicht ins Blut aus-
gefilhrt werden (A. pseudoperniciosa). Also muB, da die Megaloblasten, wie alle
Erythroblasten, auch bei der pernizitsen Aniimie von bloB akzidentell regenerativem
Wert sind, die spezifische hiimatologische Perpiziositit noch in etwas anderem liegen;
und ferner kann der inkonstante und variable etwaige Megaloblastenbefund nicht namen-
gebend fiir die Diagnose in Betracht kommen,

Fappenheim, Grundrif d. hiimat. Dingnostik. G
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morphose, Siderose, Achylie, Lymphozytenfiltration der atrophischen Magendarmschleim-
haut) im Blut die morphologischen Erscheinungen der pernizitisen Anfimie mit ent-
sprechender begleitender Leukozytose, die den pathologischen FErscheinungen am
sonstigen Organismus nicht sub- sondern koordiniert sind.

Es gibt aber auch Magenkarzinome, Megalosplenien (granulomattse!) [Banti] und
licnale [Jaksch] Pseudoleukiimie), die unter seltenen Umstinden mit begleitender per-
niziiser Aniimie einhergehen.

Nur diejenige pernizidse Aniimie, deren toxische Ursache klinisch und p. m. nicht
in die Erscheinung tritt, bildet dadurch den charakteristischen klinischen Syndrom des
eigenen Krankheitshildes der kryptogenetischen Biermerschen Aniimie, die Biermer-
eche Form der pernizitsen Andimie. Es liegt hier sozusagen ein besonderer Morbus
Biermer vor, dessen einzigstes im Vordergrund stehendes Hauptsymptom allein eine
sekundiire konkomittierende Aniimie meist pernizidser Form ist. Es ist das also eine
symptomatische pernizitse Aniimie unbekannter toxischer Ursache. Da es aber auch pro-
gressive zum Tode fithrende einfach sekundiire Aniimie dunkler Atiologie gibt, so ist es
hier beinahe richtiger, von perniziiser Form Biermerscher Aniimie zu sprechen. Es
geht also die Biermersche Krankheit nicht stets aber meist mit pernizidser Aniimie
einher, ist also ein besonderes klinisches Bild mit meist pernizidser Animie des Blutes
bzw. eine besondere (autotoxische) Krankheit mit gewGhnlich pernizitiser Blutanimie.

Die pernizitise Animie bei Morbus Biermer ist also nur eine Erscheinungsform
der vielen pernizitsen Andimien aus anderen Ursachen, bzw. das einheitliche charakte-
ristische hidmatologische Symptomenbild der einen perniziisen Apiimie hat verschiedene
Ursachen, wennschon alle diese Ursachen sicher etwas Gemeinsames haben, das gerade
die ,Pernizipsitit® des Blutbildes bedingt.

Nur dadurch, daf man (Naegeli) filschlich die Begriffe des Morbus Biermer und
der pernizibsen Apiimie identifiziert hat, den Morbus Biermer als pernizitise Aniimie
%t {Eoyry anffaBte und von hier alle Gesetze iiber die letztere abstrahierte, kam man
zu dem Fehlschlusse, schon die perniziise Aniimie schlechthin als eigene Krankheit zu
erkliizen und den sekundéiren Aniimien gegeniiberzustellen. Das ist aber falsch. Der
Morbus Biermer ist eine Krankheit, die pernizitse Aniimie aber ist blofes Symptom.

Es ist somit Biermersche Krankheit und pernizitse Animie nicht
gleichbedeutend. Die Biermersche Krankheit erschiopft niclft 1:'!&11 Begriff
der pernizidsen Aniimie und nicht jede pernizilise Aniimie ist Morbus
Biermer.®)

1) Miissen unterschieden werden von der Anaemia perniciosa splenica von Strilmpell,
i. e. Biermerscher oder Bothriocephalusaniimie mit kleinem crythmhlustisuher!: Milztumor.

%) Fs ist daher inkorrekt und mildeutlich, die kryptogenetische BjermFl:snhu
Apiimie als Perniciosa schlechtweg zu bezeichuen oder zum Prototyp der purn}zmﬁﬂu
Animie zu erheben und beide Begriffe zu identifizieren. Man darf nicht von der Bufrmer-
andmie auf die perniciosa deduzieren, sondern mull von t}'pis{:her. Permmctm, wie l:le:r
Bandwurmaniimie, ausgehend, generalisieren und Regeln uhstmhlemp, dm_uuch die
Biermeranimie mit umgreifen. Nur eben wenn man nicht scharf lil_u Begriffe u'ﬂtﬂ}'*
gcheidet, kann man sich das Zustandekommen von Jakschscher Mlkms;.:]enumugahn
oder von Leubescher Leukanimie nicht, oder nur gezwungen (Naegeli) Inla.. Kom-
bination zweier verschiedener selbstiindiger Krankheiten erkliiren, der Iteuli!mue und
der Biermeranimie. Ebenso wirde man dann ja die Kombination von ]mrm'!nm oder
von Bantimilz mit pernizits-animischem Blut als Kombination zweier Krankheiten auf-
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¢) Das Wesen der pernizitsen Animie,
Es sind also alle perniziisen Anjimien (und unter ihuen die den Morbus Biermer

begleitende Aniimie) erstens simtlich guch nur sekundiir symptomatisch, nicht primir
essentiell, Primire und essenticlle Andmicn gibt es iiberhaupt gar nicht, und auch
beim Morbus Biermer, der freilich eine eigene Krankheit ist, und bei dem die An-
iimie — zufillip — als Hauptsymptom im Vordergrund steht, ist diese Aniimie als
solche lediglich begleitend, sekundir und gsymptomatisch. Es sind ferner die pernizidsen
Anfimien daher auch nicht primiir myelopathisch (auch nicht bei Morbus Biermer),
d, h. nicht Folgesymptom einer primiren Myelopathie. Speziell sind sie nicht Ausdruck
und Inbegriff gar einer funktionell-idiopathisehen Myelopathie durch fehlerhafte
dysfunktionelle Aberration der primiiren Blutbildung, welche Art von Aniimie es bisher
iiberhaupt nicht gibt?!), da die bisher bekannten Myeclaniimien lediglich Folge von Mark-
metaplasie also auch sekundir sind. Vielmehr sind die simtlichen pernizigsen Andimien
(die Biermeranimie mit einbegriffen) primdr himopathischer Natur wie die gewihn-
lichen sekundiren Andimien. Auch sie sind also nur eine besondere Form sekundirer
nnd zwar himotoxischer Andmie. Hierfiir spricht auch ganz besonders der Umstand,
daB gelegentlich einfache sekundiire Aniimien (z. B. bei Morbus Banti) in pernizidse
Form iibergehen kinnen, ihren hiimatologischen Charakter findern. Also muBf daon auch
die pernizitse Form sekundiir sein.

Ganz wie bei der einfachen oder gewdhnlichen sekundiren Aniimie
gibt es daher auch bei den pernizidsen Formen aktive und aplastische
Erscheinungen und Varietiten, Wie bei der einfachen, so sind auch bei
den pernizidsen Formen die degenerativen Verinderungen die prin-
zipiellen und obligatorischen.

Es ist daher, da die regenecrativen Erscheinungen im Blut fortfallen kiinnen, klar,
dab micht nur die myelogene Regeneration, sondern auch schon die direkte degene-
rative Giftwirkung auf das kreisende Blut, die Erythrotoxikose, sich in spezifischer
~perniziiser” Weise ausdriicken muB. Schon das bloBe degenerativ-animi-
sche Bluthild muB, in aplastischen und pseudoaplastischen Fillen ohne

fassen milssen, wozu nach unserer oben dargelegten Auffassung nicht die geringste
Notwendigkeit vorliegt.

Nach unserer Auffassung ist allein die Biermeranimie eine eigene Krankheit,
eine besondere Einzelform pernizitser Aniimien, so gut wie die Karzinomanimien der
das Blut aniimisierenden Karzinome, aber sie ist ecben klinisch eine perniziise Anfimie
mit dunkler vermutlich autotoxischer Xtiologie, die Bothriocephalus- und Karzinomaniimie
sind entsprechend pernizise Anfimien mit anderer, greifbarer externer Atiologie, und
bei der Leukaniimie sind nicht Biermeranimie und Leukdmie kombiniert, sondern es
geht Leukimic mit begleitender symptomatischer Aniimia perniciosa, mit ,pernizitsen”
.Aﬁni.imiﬂaymptomen einher, es beruht dort bzw. wird bedingt und verursacht die Per-
niciosa mnicht durch Autointoxikation, Bothriocephalus oder Karzinom, sondern durch
Leukiimie, d. h. durch die eigene und selbstiindige spezifische Wucherung des hiimato-
poetischen Gewebes oder deren Ursache.

') Ob die Chlorose auf ungeniigender Fe-Assimilation und Hb-Bildung beruht, ist
fraglich, doch ist anch sie deutlich nicht durch interne Veranlagung des Knochen-
markes selbst, sondern durch in bezug auf das Knochenmark exogene Autointoxikation
{Diyssuration der endotoxinen Keimdriisen) bedingt.

g*
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pernizitse Regeneration, spezifisch pernizits-animischen Charakter
aufweigen.

Pernizijse Andmie bedeutet schlieBlich nur einen wohlumschriebenen hiimato-
logischen Symptomenkomplex, ein charakteristizches Blutbild (keine eigene Krankheit),
dessen regenerative Komponente ebenfalls unter Umstinden spezifisch sein kann, dessen
eigentliche Spezifizitit aber in der stets obligatorisch vorhandenen degenerativen Kom-
ponente besonderer Art liegt, die eine prinzipiell konstante Form zeigt.

Iiie Bezeichnung dieses Blutbildes als ,pernizits* riihrt aus der Zeit her, als man
Morbus Biermer, der ja stets zum Tode fiihrt, mit pernizitiser Animie schlechthin
identifizierte,

Da es aber auch tidlichen Morbus Biermer mit einfacher Andmie gibt, auch
sonstige einfache, z. B. karzinomattise Aniimien zum Tode fiihren, andererseits die per-
niziise Bandwurmaniimie unter Umsténden mit Beseitigung der Ursache heilbar ist, E0
soll der Ausdruck perniziiis, in bezug auf Aniimie gebraucht, nicht auf die klinische
Progmose beziiglich sein, sondern ist nur ein bestimmter himomorphologisch-symptoma-
tischer Begriff geworden, der ein bestimmtes hiimatologisches Bluthild charakterisiert.

d) Die spezifisch pernizitsen Symptome, ihr pathogenetischer Wert und
diagnostische Bedeutung.

Zu allgemein animischen Symptomen degenerativen Charakters gehirt
natiirlich auch bei der pernizidsen Anédmie, aunber allgemeiner absoluter Olizochromimie
und Oligozythiimie, die Anisozytose, speziell Mikro- und auch Makrozytose. Diese sind
der morphologische Ausdrack der Erythrozytenschidigung, die ihrerseits zur Oligozyt-
hiimie mit Oligochromimie fiilhrt. Was die Makrozytose anbetrifft, so ist diese in der
gewbhnlichen mittleren Form kein Zeichen spezifisch megaloblastischer Regeneration,
findet sich vielmehr auch bei jeder einfachen Animie. Ebenso in hiheren Graden die
Poikilozyten und die aus ihnen entstehenden Schizozyten. Sie alle sind also nicht
spezifisch perniziés degenerativ, sondern nur allgemein aniimisch-degenerativ.

Als spezifiseh pernizitis andmisch erachten wir dagegen von degenerativen
Symptomen die im Verhiltnis zur Oligozythiimie relativ geringfiigige Oligochromémie,
also die relative Hyperchromiimie bei absoluter Oligochromiimie') oder den erhthten
Fidrbindex und, als sein morphologisches Xquivalent im mikroskopischen Blutbild, die
erhishte Einzelfiirbbarkeit oder zytoindividuelle Hyperzytochromie der Erythrozyten.

Hyperzytochromie als durchaus pernizidis-degeneratives Symptom findet sich nun
nicht bei Normomorphie, sondern stets nur kombiniert mit Pathomorphien, mit Aniso-
zytose, Poikilozytose, Schizozytose und Ehrlich-Heinzschen Binnenkirpern.

Es setzt sich also die spezifisch pernizitise Blutdegeneration im mikro-
gkopischen Bild zusammen aus Anisozytose und Hyperzytochromie, besteht kurz in
giner Anisozytose hyperchromer Erythrozyten oder in hyperzytochromer Aniso-
zytose und einer Hyperchromie von Poikilozyten und Schizozyten. Dazu
tritt von allgemeinen Symptomen der erhihte Index.

Dem gegeniiber weist die einfache Aniimie als degencratives Symptom nur hypo-
chrome Anigozytose auf mit den Allgemeinsymptomen einfacher Aniimie (Oligozythiimie
und Oligochromiimie).

1y Hs hesteht absolute Oligochromiimie infolge von aniimischer Oligozythiimie und
relative Hyperchromiimie infolge zytologischer Hyperzytochromie.
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Im pernizitsen Blutbild sind also von physikalischen Symptomen allzemein an-
Amisch die Oligozythiimie und Oligochromiimie, pernizigs animisch der erhihte Il.ldﬂ;
von mikroskopischen Symptomen allgemein aniimisch die Anisozytose (Makro-, Mikro-)
und Poikilozytose, pernizids aniimisch die Hyperzytochromie.

Dieses sind die fiir ein pernizits aniimisches Bluthild obligatorischen Mindest-
symptome, die e¢in solches eo ipso zwm pernizidsen stempeln, fiir dieses absolut charak-
teristisch sind. Megaloblasten also kinnen fehlen (obwohl ihr etwaiges positives
Auftreten ebenfalls absolut pathognomisch sein soll}, da sie, als lediglich regeneratives
Symptom, von blofer akzidenteller Bedeutung sind.

Die Megaloblasten sind also kein Zeichen pernizitser krankhafter
Primiir-Blutbildung, sondern nur ein solches von pernizitser krankhafter
Sekundiir-Blutreparatur. Es handelt sich nicht um megaloblastische Degencration
des Enochenmarks, sondern um megaloblastische Blutregeneration seitens derselben, e.i.
es handelt sich bei der Megaloblastenbildung nur um ein Zeichen sekundirer regenerativer
Reizung des Knochenmarks, Die Megaloblasten und ihre Entkernungsprodukte,
die Gigantozyten, sind also ein andmisch-regeneratives Elutsymptom,
Sie sind kein Zeichen Dbiisartigen Zellwachstums, und ihr Auftreten im Blut ist in
gewissem Sinne ein prognostisch gutes Zeichen, fiir noch vorhandene, wenn auch
perniziise Reaktionsfiilhigkeit und <Funktion sprechend; ihre Zahl im Blute ist also
nicht der Ungiinstigkeit direkt sondern indirekt, und vielmehr der Giinstigkeit ge-
wissermaben direkt proportional. Ihr Fehlen im Blut deutet nicht klinische Hemission
des pernizidsen Zustandes, sondern nur verringerten Regenerationsbedarf, verringerten
Zelliibertritt, oder verringerte Zellbildung (funktionelle Aplasie) an.

e) Die spezielle Pathogenese der pernizits dezenerativen Symptome.

«) Wie die erhthte Fdrbbarkeit und Oxyphilie der Erythrozyten bei
pernizidser Aniimie aufzufassen und entstanden zu denken ist, ist strittig, Die meisten
sehen in ihr den Ausdruck vermechrten Hb-Gehaltes und beziehen sie auf vermehrte
regenerative Hb-Bildung?); speziell hyperchrome Makrozyten werden als entkernte farb-

') Der durch die degenerative Erythrolyse wverloren gehende Farbstoff soll sich
bei perniziiser Andmie, entgegen dem Verhalten bei einfacher Anfimie, durch die an-
geblich Hb-reichen Megaloblasten schneller ersetzen als die Zellzahl, Es soll bei per-
nizitser Aniimie, nach dieser Auffassung, a priori nur ein makrozytires Blutbild durch
Megaloblastenentkernung bestehen, und die Zellzahl sich zum Teil durch mikrozytiire
Schizozytose aus diesen Makrozyten kompensatorisch ersetzen; das pernizidse Blutbild
also sei primiir, weil megaloblastischer Abkunft, und die Mikrozyten seien wie die
Schizozyten erst sekundir, Es wiirde also nach dieser Lehre ein essenticller Gegensata
zur einfachen Aniimie bestehen. Dem ist nicht so. Wohl entstehen Schizozyten so
und sind blofe Partialerythrozyten, mnicht aber Mikrozyten. Diese haben totalen Ery-
throzytenwert. Sie cntstehen in erster Linie ehensowenig durch Entkernung aus Mikro-
blasten, wie Makrozyten ausschlieBlich aus Megaloblasten, sondern ans Normozyten
durch Kontraktion. Es sind ferner die Megaloblasten gar nicht Hb-reicher als die
Normoblasten; das Gegenteil ist der Fall; und bei einfacher Aniimie gibt es ebenfalls
Makrozyten, nur sind sie hiar bypozytochrom. Diese deshalb aber gerade hier von
zufiillig abnorm grofien Normoblasten abzuleiten, geht doch nieht wohl an und wiire
#zu grob schematisch. Nein, die Makrozyten sind hier wie dort einheitlich (durch
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stoffliiberreiche Megaloblasten aufgefaBt. Andere sehen darin ein Zeichen verminderten
Hb-Untergangs und erhhter, kompensatorisch adaptierter und erworbener Resistenz,
was bei einer tatsiichlich im ganzen vermehrten Erythrolyse ohne weiteres schwer vor-
gtellbar ist. Man miiBte dann kompensatorische Pachydermie annchmen.

Es ist nun aber nicht gesagt, daB die vermehrte mikroskopische Firbbarkeit vnd
erhihte Oxyphilie der Ausdruck vermehrten Hb-Gelhaltes ist, und diese die Ursache
der relativ vermehrten Firbekraft der Zelle bei der allgemeinen Hb-Bestimmung ist.
Es kann sich um verinderten Farbstoff handeln, etwa um ein Himoglobin, das relativ
mehr Hiimatin als Globin enthiilt, oder um ein besonders Fe-reiches Himochromogen
als Zeichen kompensatorigeh erhihter Fupktion. Wahrscheinlich aber handelt
es sich um eine Art toxischer methimoglobinogener Verwandlung.?) Auch
das Methiimoglobin hat eine dunklere Farbe und stirkere Oxyphilie als normales Hb.
Hierfiir spricht das Studium der Anilin- (Nitrobenzol-, Toluylendiamin-, Phenylhydrazin-,
Hydroxylamin-, Pyrogallol- und NaClO,-)-Vergiftung, die zur Bildung der stark oxy-
philen Ehrlich-Heinzschen Binnenkirper fiihrt. Diese Korperchen aus vergiftetem
Blutfarbstoff sind abschniirbar und wirken dann frei und intraglobulir im mikroskopi-
schen Bild als stark hyperzytochrome Schizozyten.

Tatsiichlich lige dapn also in eister Linie hier cine degenerativ-regressive Meta-
morphose des Blutfarbstoffes vor.

Es gelingt, mit diesen Arten von Blutfarbstoffvergiftungen (speziell mit Toluylen-
diamin, Azethylphenylhydrazin [Pyrodin] und Pyrogallol) auferdem eine ausgesprochene
Makrozytose und Schizozytose (algo Diskoplasmadegeneration) zu erzeugen, so dab eigent-
lich hier der ganze degenerative Komplex der pernizitsen Blutaniimie erreicht ist.
Dlie Megaloblastenbildung ist ja eigentlich etwas Sekundiires und mit der perniziisen
Degeneration nicht direkt Zusammenhiingendes, sondern abhiingig nur von der internen
funktionellen Pridispogition des Myeloidgewebes.

Es gelingt durch diese Art von Giften also, experimentell eine Art
pernizitser sekundirer Aniimie (Anisozytose, Poikilozytose, Schizozytose,
partielle und totale Hyperzytochromie), wennschon nicht gerade das
ganze Krankheitshild spezicll der Biermerschen Erkrankung, zu re-
produzieren.

Man kann also wohl sagen, es kommt in allen Anfimien die Anisozytose in erster
Linie nicht durch primiire Bildung abnorm groBer neuer Blutkdrperchen, sondern sekun-
diire Dehnung der primiiren reifen im Blut zirkulierenden Erythrozyten zustande. Doch

Dehnung und Quellung des durch den Einflub des antimischen Serums flexil werdenden
Diskostroma) zu erkliren, und nur fiir die bei der pernizidsen Aniimie verschiedene
Fiirbung und Firbbarkeit mub eine Erklirung gesucht werden, Aullerdem sind bei
pernizidser Aniimie auch die doch auch hier auftretenden Normoblasten stiirker oxyphil
als die Normoblasten bei einfacher Anfimie. Das ist nur so zu erkliiren, dall nach unsercr
Auffassung bei der pernizifisen Aniimie eine sekundiire Farbstoffdegeneration be-
gonderer Art, auch der myelogen neungebildeten Blutzellen vorliegt.

1y Die Frage, ob absolut vermehrtes Hiimoglobin oder uur relativer Hiimatin-
guwachs oder degenerativ veriindertes Hiimoglobin vorliegt, kinnte vieileicht nuc:l_,\ an
der 0,-Zehrung und O,-Bindung bzw. Dissoziation festgestellt werden. Auch feinere
spektroskopische Studien konnten hier AufschluB geben.

e il e b o o oo
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gibt es natiitlich auch entkernte Gigantoblasten, die vorerst aber nicht hyperzyto-
chrom sondern meist sogar polychromatisch sind.

Bei der gewthnlichen einfachen Aniimie kommt es dabei durch Einwirkung von
Erythrolytika nur zur Hb-Abblassung, bzw. zur Hypozytochromie durch Quellung der
Blutkirperchen (Hyperplasmie, Hydriimie) und Hb-Auslaugung (Himoglobiniimie, Ery-
throlyse). Hier also besteht nur Erythrolyse mit Globulizidie, die zu Oligozythiimie und
Oligochromiimie mit Anisozytose und Hypozytochromie fiihrt. '

Bei der sog. perniziisen Andimie dagegen besteht auber der Diskoplasmaschiidigung
vor allem noch eine Hb-Vergiftung, welche zu einer Art Methiimoglobinogenbildung
event. noch mit verzigerter Farbstoffauflisung aus den untergehenden Blutkirperchen
(Pachydermie), und somit zur Hyperzytochromie und zu relativ groflem Index fiihrt.

Die Oligochromiimie also wird verursacht in allen Andmien durch die Erythrolyze.
Die zytoindividuelle Hyperzytochromie der pathomorphen Anisozyten bel pernizifiser An-
fimie durch besondere Hb-Vergiftung.

Es ist also das spezifische Zeichen einer pernizidsen Animie die
hyperzytochrome degencrative Pathomorphie eines andimischen mikro-
skopischen Blutbildes.

Es handelt sich hierbei, wie wir nach alledem behaupten michten, bei den sogen.
pernizidsen Andmien in erster Linie um den Ausdruck einer toxogenen Veriinderung des
Elutfarbstoffes, nicht aber um den Ausdruck einer embryonalen megaloblastischen Zell-
regeneration; letztere ist erst sekundidr. Denn man kann zwar die spezifisch pernizidse
Megaloblastenregeneration seitens des Knochenmarks durch die medulliire Priidisposition
sehr gut erkliren, nicht aber dadurch die Hyperzytochromie, da die Megaloblasten meist
polychromatisch Hb-arm, nicht hyperzytochrom sind. Denn daB in dem Fall, wo das
Knochenmark megaloblastisch disponiert bzw. in der Normoblastendifferenzierung ge-
hemmt (megaloblastisch entdifferenziert) ist, im Blut hyperzytochrome Makrozytose ent-
stehen miilite, diese Ansicht haben wir entschieden zuriickgewiesen.

Umgekehrt ist es viel wahrscheinlicher und moglich, daB spezifische Hb-Gifte
zwar gewiohnlich das Mark in megaloblastischen Regenerationszustand versetzen, aber
keinesfalls stets ecine solche Megaloblastenregeneration auslisen miissen, sondern auch
einfache Normoblastenregeneration auslosen kinnen, wiihrend umgekehrt unter Umstiinden
schon einfache globulizide Hb-Gifte sehr wohl bei geeigneter interner Priidisposition
auch Megaloblastenregeneration trotz bestehender Hypochromie des Blutbildes auslisen
kinnten. Das beweist ecrst recht, daB die Megaloblastose nicht ein so unbedingt spezi-
higches Kriterium fiir pernizidse Aniimie ist, wie die Hyperzytochromie,

Hyperzytochromie und Megaloblastenbildung stehen also anscheinend
in keinem notwendigen Zusammenhang, sind vielnchr unabhiingig voneinander,
wiewohl sie oft und meist miteinander vergesellschaftet vorkommen, da die Blutfarb-
stoffgifte fast stets zugleich auch eine Myelotoxikose verursachen, withrend die einfach
gl?lmlizideu Hiimolytika das Knochenmark nur blande in funktionellen Reparations-
reizung versetzen,

Riickwirts miifiten wir von hier aus schlieBen, daB in allen den
Fillen, wo es zur pernizitsen Animie kommt, auch eine gewisse Ver-
giftung des Blutfarbstoffes vorliegt, daB eine pernizitse Animie also
der Ausdruck einer solchen ist.

: ﬂurs?l fiin .Bicrmnrsche Krankheit gehiirt hierher: Diese geht meist mit perni-
ziiger Aniimie einher, In solchen Fiillen besteht hyperzytochrome Hb-Vergiftung und
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nﬁ?galublastische Priidisposition des Knochenmarks, Angeblich sollen Megaloblasten auch
bei einfacher d. h. hypozytochromer Anfimie gelegentlich vorkommen. Das wiire dann
vielleicht die oft beschriebene sogen, pernizitise Karzinomanimie, ohwohl hier vielleicht
auch nur grofe Normoblasten vorliegen. Umgekehrt gibt es bekanntlich auch hyper-
zytochrome Biermer-Aniimien ohne Megaloblasten. Dab auch einfach sekundire hypo-
zytochrome Biermer-Animien ohne Farbstoffvergiftung aber mit Megaloblasten existieren
wird ebenfalls behauptet. Frither war nimlich das Hauptcharakteristikum und dia:
gnostische Spezifikum fiir Perniziositit der Animie der Megaloblastenbefund. Da erklirte
es sich denn, dall eine einfache Aniimie in eine Perniciosa iberging durch das Grifer-
werden des erythroblastischen Regenerationsanspruches, bzw. durch den Hinzutritt einer
Myelotoxikose zur blofen Hiimotoxikose, d. h. einer dadurch bedingten Hemmung der
Erythroblastendifferenzierung. Jetzt miifite man annchmen, dab bei den komplexen
Blutvergiftungen bald die einfache Erythrolyse, bald die Komponente der Farbstoffver-
giftung mehr hervortritt.

Jedenfalls diirfte bei Biermerscher Krankheit ebenso wie bei Bothriocephalus
eine Art Blutfarbstoffvergiftung anzunchmen sein, Bei kryptogenetischer Biermer-
krankheit kinnte vielleicht eine Art sublatenter Chlorsiurevergiftung
vom Magen her (krankhafte Magensaftbildung) vorliegen in Verbindung
mit Dyssekretion hiimolytischen Pankreassaftes oder Pyrogallol- bzw.
Brenzkatechin ihnlicher Substanzen aus den Nchennieren.

Wir rekapitulieren also:

Die Hyperzytochromie ist (neben etwaiger sekundiirer Schizozytose) das obligato-
rische und allein pathognomonische Symptom fiir pernizitse Aniimie auch bei fehlender
Megaloblastose.

Die pernizitse Aniimie ist eine primiir hiimatische hiimotoxische sekundiire Aniimie.

Die Hyperzytochromie kann nicht regenerativ sein, da sie stets und primiir auf-
tritt, da Makrozyten nicht unbedingt regenerativer Natur und da Megaloblasten Hb-
-arm sind.

Also ist die Hyperzytochromie ein degeneratives Symptom, und wie die experi-
mentelle schwere Aniimie durch Blutfarbstoffgifte zu beweisen scheinen, wahrscheinlich
Ausdruck einer methimoglobinihnlichen Hb-Vergiftung.

Die Megeloblasten sind allenfalls vielleicht ein pernizitses, aber kein pernizids-
degeneratives Symptom; sie sind (wie die aus ihnen sekundiir entstehenden Giganto-
zyten) von akzidenteller regenerativer Bedeutung und diagnostisch von sekundiirem Wert.

f) Die Megaloblasten sind demgegeniiber vielmehr bestenfalls nur das spe-
gifisch pernizitse Symptom der allgemeinen myelogenen Regeneration; primiir pernizits
ist allein die degenerative aniimische Hyperzytochromie. Die Ursache dieses per-
nizits degenerativen Symptoms ist die Spezifizitit der Giftwirkung, die
Ursache der Megaloblastenbildung aber vermutlich nur eine interne Ge-
websdisposition,

Jedenfalls sind erhohter Hb-Index, erhiihte Einzelfiirbbarkeit der Erythrozyten und

Megaloblasten spezifisch pernizitse Symptome innerhalb eines allgemein aniimischen
(Oligochromiimie, Oligozythiimie, Anisozytose, Poikilozytose, Erythroblastose) Blutbildes.
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Das Auftreten cines dieser Symptome schon stempelt ein andmisches Blut sofort
Zu einem pernizids aniimischen.

Da aber, wie bei jeder Aniimie, die regencrativen Symptome nur akzi-
denteller Natur sind, im Blut fehlen kénnen, einmal weil das Knochenmark
aplastisch sein kann, d. h. funktionell versagt, oder weil, wenn auch Aktivitit und
erythroblastische Zellbildung besteht, doch kein Ubertritt der unreifen Zellen ins Blut
statthat (nicht weil der regemerative Anspruch etwa zu wenig lebhaft ist und den
Zellen Zeit zur Reifung liefe, sondern weil cine Lihmung der Ausfuhr statthat), eo
gind die Megaloblasten, wenn im Blut vorhanden, zwar von hichst charak-
teristischem, aber im allgemeinen ihrem ganzen Wesen nach doch praktisch von
geringerem diagnostischen Wert. Das pernizijs aniéimische Blutbild bedarf zu seiner
Charakterisierung der Megaloblasten nicht und sein Mindestsymptombild setzt sich sonach
im Rotblut aus allgemeiner Aniimie (Oligochromiimie, Oligozythimie, Anisozytose) mit
erhhtem Index und erhiihter Zellfirbbarkeit (Hyperzytochromie), (event. nach Schizo-
zytose) oder spezifisch perniziis-degenerativen Symptomen zusammen. Dazu treten bei der
pernizitsen Leukaniimie noch leukiimische Symptome, bei den pernizifisen Abarten der
linealen Pseudoleukiimien Banti und Jacksch noch die filr ihre Grundkrankheiten
charakteristische Leukozytenbilder, desgleichen solche (Lymphozytose und rechts ver-
schobene Leukopenie) bei der Hauptform von pernizidser Animie, der Biermerschen
Krankheit, sowie der die Magenkarzinome begleitenden pernizitsen Aniimie.

Es gibt also nach Ansicht der Ehrlichschen Schule angeblich zwar
keine einfache Anfimie!) mit Megaloblasten, sicher aber pernizitse Anidmie
ohne Megaloblasten, teils weil die im Knochenmark vorbandenen Zellen nicht ins Blut
ithertreten, bald als solche im Knochenmark bleiben, bald hier zu Megalozyten oder
selbst, was wohl miglich ist, in cinigen weniger ausgesprochenen Fillen, zu Normo-
blasten und Normozyten reifen — teils weil Megaloblasten und iiberhaupt keine Erythro-
blasten im Marke mehr gebildet werden (aplastische Fille), Es gibt also neben der
extremen typischen perniziisen Aniimie mit pernizidser Blutdegeneration und Megalo-
blasten in Blut und Mark, auch noch perniziise Aniimie mit pernizitser Blutdegeneration
und blofien Normoblasten im Blut (im Mark Megaloblasten und Normoblasten), ferner
perniziise Aniimie ohne Megaloblasten und Normoblasten im Blut (im Mark aber noch
Normoblasten), wie auch solche Formen ohne alle Erythroblasten im Mark (aplastische
Form). Mit anderen Worten, zwischen der typischen pernizitsen Blutdereneration mit

) Nur wo man die Berechtigung zur Bezeichnung einer Perniziosa aus der ver-
mehrten Megaloblastenbildung hernimmt, konnte man bei Karzinomaniimie mit Megalo-
blasten von pernizidser Karzinomaniimie sprechen. Nach unserer Lehre gehbrt zu einer
golchen in erster Linie aber Hyperzytochromie. Wir haben niimlich die pernizidse
Andmie wesentlich als Ausdruck bestimmter Hb-Vergiftungen angesehen, wie sich
golche bei Bothriocephalus, bei Morbus Biermer, bei Leukaniimie usw. finden, die aller-
dings simtlich sekundiir zumeist zur Megaloblastenbildung fihren, mit solcher einher-
gehen; wir haben aber den Hauptschwerpunkt fiir die Diagnose der Perniziositit auf
die Hyperzytochromie, nicht auf die megaloblastische Regeneration legt, Titen wir das
letztere, so kiinnte allerdings doch wohl auch ecinfache globulizide Erythrolyse etwa bei
Banti unter Umstiinden einmal in Perniciosa libergehen, wenn nimlich Megaloblasten

auftreten; ferner miibten wir auch gewisse Fille myelophthisischer Anfimie mit Myelo-
blasten hierher zur Perniciosa rechnen,
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megaloblastischer Regeneration und der aplastischen pernizidsen Aniimie steht pernizitse
Aniimie mit perniziiser Blutdegeneration und bloBer normoblastischer Blutregeneration.!)
Besteht also Kombination von Hyperzytochromie mit oder ohne Megaloblasten, so ist
das stets pernizidis aniimisch, Die Megaloblasten ihrerseits treten bei pernizitiser Aniimic
in Verbindung mit Hyperzytochromie auf, sollen aber nach Angaben anderer hiimato-
logischer Schulen auch bei einfacher Anéimie, d. h. in Verbindung mit Hypozytochromie
des degenerativ aniimischen Blutbildes gefunden werden.

Die gewiihnliche Makrozytose ist auch bei vorhandenen Megaloblasten kein Zeichen
von perniziser Blutbildung oder selbst nur von megaloblastischer Regeneration, findet
sich vielmehr schon als allgemein aniimisches Symptom bei einfachen Aniimien und ent-
steht durch physikalische Schidigung (Quellung) der Normozyten seitens des anidmisch
anisotonischen Blutplasmas.

Eine hyperzytochrome Makrozytose mittleren Grades ist zwar ein pernizids animi-
sches Symptom, aber kein Zeichen megaloblastischer Blutbildung. Auch diese Formen
sind nicht durch Entkernung der Megaloblasten entstanden, denn letztere sind zuerst
und a priori polychromatisch Hb-arm, sondern sie sind entstanden durch Hb-Vergiftung
an degenerierten kernlosen Normozyten und Makrozyten. Erst sckundir kinnen auch
neu im Blut auftretende Megaloblasten und Hb-arme aus ihnen entstandene Gigantozyten
im Blut selbst hyperchrom werden, wenn diese neue Blutgeneration daselbst einer neuen
weiteren Attacke der Giftwirkung anheimfiillt. Also bei der hyperchromen Anisozytose
ist micht die Makrozytose, sondern die Hyperchromie ein Zeichen pernizitser Bedeutung.

Wohl aber sind, wenn vorbanden, auch unabhiingiz von jeder Hyperchromie per-
nizitse aniimische Symptome die extrem groBen, stets zuerst nur polychromatischen
Gigantozyten, und die extrem kleinen, stets hyperchromen Schizozyten. Erstere, hypo-
chrom und Hb-arm, sind fraglos aus Megaloblasten entstanden und sind somit ein blob
repeneratives Symptom; letztere, stets hyperchrom, durch Abschniirung von Normozyten
entstanden, wie sie nur bei Methb-Vergiftung statthat, sind ein degeneratives Symptom.

Es kinnen also die Gigantozyten unter Umstiinden, ebenso wie die Megaloblasten,
als ein akzidentelles Zeichen nur sekundirer Blutneubildung im Blut feblen. Desgleichen
treten die Schizozyten, ebenso wic Poikilozyten nur in héheren Graden von Anéimie fiber-
haupt auftreten, neben diesen Poikilozyten nur in hesonders hohen Graden pernizifiser
Aniimie (starke Vergiftung) auf. Es kionnen also auch Poikilozyten und Schizozyten
fehlen. Es bleibt also als obligatorisches Mindestsymptom der pernizitsen
Animie nur hyperzytochrome Anisozytose mittleren Grades.

Die regenerative erythroblastische Reaktion ist bei der pernizitisen
Animie nur graduell von der bei einfacher Aniimie unterschieden; der
animisierende Reiz (himotoxische Noxe) und die pathomorphe Degene-
ration ist aber bei pernizitser Anfimie spezifisch und qualitativ different.

Zusammenfassung: Patho-morphologische Erscheinungen am roten Blutanteil
finden sich hauptsiichlich und in erster Linie®) nur unter aniimischen Zustiinden, bzw. cs

1) Wie hbei der Unabhiingigkeit von Megaloblasten und Hyperzytochromie auch
einfache d. h. bloBe globulizide erythrolytische Aniimien mit Megaloblasten auf Grund
unserer Erklirung der pernizitsen Aniimie denkbar ist, ist oben atusgeil‘.’lhm :

?) Finden sich allenfalls bei myelophthigischer Aniimie, wo gie nicht die Reparation
des geschmilerten Blutes, sondern des geschmiilerten Mj'ﬂ]ﬂil;!gll"ﬂ_l'ﬂht:ﬁ ausdriicken Iuml
der Myeloregeneration des Myeloidgewebes dienen. Thr Ubertritt ins Blut erfolgt nicht
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sind morphologische Verinderungen am Rotblut gewthnlich als Ausdruck von Aniimie
und als Blutsymptom und Folgeerscheinungen von andmisierenden Prozessen auffassen.
Sie setzen sich zusammen aus den obligatorischen Degenerationen der zufiilliz zirku-
licrenden Erythrozyten und eventuellen regenerativen Reizerscheinungen geitens des
Erythroblastenapparates mit gegen dic Norm vermehrtem aber relativ unzureichendem
Ubertritt von ad hoc neugebildeten normalen 2z T, aber noch nicht ausgereiften
also Hb-armen und funktionsuntiichtigen Erythrozyten. Wo also andimische Verinderungen
auftreten, sind in erster Linie erythrodegenerative zu erwarten; nur und allein erythro-
regenerative ohne gleichzeitiy degenerative sind HuBerst selten.

Unter Anfimie im hiimatologischen Sinne versteht man also den Inbegriff und
Eomplex der bei gewissen spezifischen Rotblutvergiftungen symptomatisch im Blug
auftretenden Veriinderungen an der roten Komponente des Blutes. Die anfimische Sym-
ptomatologie umgreift bzw. setzt sich zusammen in erster Linie ans degenerativen
Veriinderungen seitens der zirkulierenden priformierten reifen roten Blutkdrper-
chen des Blutes; dann noch eventuell aus den etwaigen regenerativen Verinde-
rungen, also aus Erscheinungen der regenerativen Titigkeit von seiten des pri-
formierten oder extramedullir ad hoe metaplastisch neugebildeten myeloischen Ery-
throblastengewebes, als da sind regenerative Neubildung und event. Ausfubr ins
Elut von Jugendzellen, X :

Es handelt sich also bei der Aniimie um Symptome einer Blutvergiftung, die direkt
das zirkulierende Blut, indirekt den Erythroblastenapparat durch regenerative Reizung
in Mitleidenschaft zieht.

Dazu kinnen noch akzidentelle begleitende Erscheinungen seitens der Blutpliittchen
und Leukozyten treten.

Anédmie ist also der Inbegriff der Blutsymptome, die die Folge sind,
die sich abspielen und die HuBerlichen Erscheinungen darstellen gewisser Vergiftungen,
die vornehmlich auf die rote Komponente des Blutes wirken.") Sie spielen sich ab in
erster Linie direkt an den zirkulierenden Erythrozyten und zwar hier in Form de-
generativer Erscheinungen. Von hier aus indirekt am Erythroblastenapparat, diesen
funktionell zur vermehrten Regeneration mit Ubertritt von zum Teil noch unreifen Ge-
bilden anregend. In diesem Sinne ist also Anfimie ein speziell hiimatologischer Sym-
ptomenkomplex.

Man findet also Degeneration der zirkulierenden priformierten roten Blutkirper-
chen und Auftreten wohlerhaltener neugebildeter Jugendformen, die allerdings dann
weiter ebenfalls sekundiir degenericren kiéinnen.

Hiernach ist das Wesen der (primiir himatischen) Aniimie durch vermehrten Blut-
untergang®) nicht ein ecinfacher bloBer Blutverlust, sondern eine am der roten Kom-

durch den Zellbedarf im Blut, sondern durch hyperkompensatorische Uberproduktion im
Mark und daraus resulticrender ZellabstoBung, ihnlich der Reizungsmyelozytose. Hier-
hf-,r gﬂhﬁrt meist auch das angebliche Auftreten von Erythroblasten bei Polyglobulie,
die, im Gegensatz zu den Andmien durch vermehrten Untergang oder verminderte
Blutbildung, aufzufassen sind als pnegative Aniimien“, i. e. als Vertinderungen, entstanden
wah:uchein].ir.-h.dumh verminderten Untergang infolge Funktionsschwiiche der Milz,

') Meist ist auch der Erythroblastenapparat akzidentell mit beteiligt,

.'} Im Gegensatz zur primiiren medulliren Aniimie durch primiir verminderte hypo-
plastische Blutbildung infolge substitutiver Metaplasie und Myelophthise des medulliren
Erythroblastenapparats dureh primiire oder sekundire Leterotope Knochenmarkstumoren,



02 Allgemeine Symptomatologie. Anhang,

ponente des Blutes angreifende und in dadurch bedingte Veriinderung der morphologi-
schel} normalen Zellzusammensetzung sich dokumentierende Vergiftung, eine durch Blut-
vergiftung usw. verursachte anhaltende, progressive mit gewissen degenerativen und
regenerativen morphologischen Veriinderungen einhergehende Rotbluteinschmelzung ohne
entsprechende d. h. ausreichende oder sogar ganz fehlende myelogene Regeneration.

Es handelt sich also stets bei Aniimie in erster Linie um die roten Blutkirperchen,
und zwar bei den gewdhnlichen (primiir himatischen, hiimophthisischen) Formen um
einen fiiber die Norm vermehrten Untergang (Erythrolyse, Blutfarbstoffschiidigung,
funktionelle Aufierbetriebsetzung) und stets um ein MiBverhiiltnis zwischen degenerativer
Blutzerstirung (Bluteinschmelzung) und myelogenem, zwar angestrengtem und iiber die
Norm verstiitktem, aber doch insuffizientem Blutersatz.

Das Primiire und Wesentliche ist jedenfalls die Rotblutdegeneration. Die Blut-
regeneration von seiten des Erythroblastenapparats ist erst sekundir, ja kann sogar
ganz fehlen (aplastische Aniimie), oder, wenn vorhanden, sich am Blutbild nicht be-
merkbar machen (pseudo-aplastische Aniimie),

Es handelt sich also bei jeder hiimatischen Aniimie um vermehrte degenerative
Himophthise, eventuell mit fchlender oder, wenn vorhanden, absolut gegeniiber der
Norm vermehrter, aber relativ gegeniiber dem Bedarf ungeniigender, myclogener Re-
paration.

Es ist daher fiir die Diagnose einer Aniimie unbedingt notwendig das Auftreten
und die Feststellung von Rotblutdegeneration (hiimatologisch: morphologische Degene-
ration und Resistenzverinderung, klinisch Urobilinurie, histopathologisch Siderose). Allen-
falls und allein die regenerativen Erscheinungen kinnen iiberhaupt (i. e. im Gewebe),
oder doch im Elut fehlen. :

Findet man im Blut als am anffilligsten irgend welche regenerative Erscheinungen,
s0 kimnen dicse, besonders wenn sie schwerer Natur sind (basophile Punktierung, Ery-
throblasten), sehr wohl allerdings auf das Bestehen einer Aniimie hinweisen, aber sie
setzen dann als solche stets eine Erythrodegeneration des Blutes voraus. Sind sie
blofe Erscheinungen der Polychromophilie, so kann es sich um hyperkompensatorische
Mauserung bei einem cinfachen Blutverlust (Menstruation usw.) mit vorschnellem Uber-
tritt unausgereifter Jugendzellen') handeln. Bei myelophthisischer Aniimie kinnen

1y In der Norm sind Blutersatz und Blutuntergang ausgezlichen und im dynami-
schen Gleichgewicht. Daher nie ein Ubertritt von Jugendzellen. Der Ubertritt von
Jugendzellen spricht stets ftir irgendein MiBverhiiltnis zwischen Zellbedarf und Zell-
lieferung: bei einfacher Mauserung fiir iiberstarken hyperkompensatorischen (Weigert)
Ersatz; bei Aniimie fiir iiberstarken, aber durch die Blutentzichung und Zerstrung be-
dingten funktionellen Bedarf, nicht aber spricht diese Erscheinung etwa fiir direkt
gelihmte, behinderte oder verzigerte Reifung, sondern in erster Linie fiir vermehrten,
iiber den tatsiichlich miglichen Zellersatz hinausgreifenden Zellbedarf, fiir verfriihte
funktionelle Indienststellung. Infolge dieser wird allerdings indirekt die Reifung im
Gewebe gestirt oder unterbrochen. Nicht die interne Reifungsfithigkeit der Zelle ist
aber gestort und von auflien her toxisch gelihmt, sondern es besteht eine bloBe Unter-
brechung in dem Reifungsvorgang durch die verfrithte funktionelle Iudinnstst-flluug.
Die gewebliche Zellbildung reagiert in hoheren Graden von Aniimie, bei aniimischem
Zellbedarf, mit verfrithter Indienststellung noch unreifer und abgekiirzt und unvoll-
kommen gereifter Zellen.
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primiir Unrcifeformen im Blut auftreten nicht als Folge und Reaktion primdrer Blut-
schiidigung, sondern infolge hyperkompensatorischer Gewebsreaktion gegen primiire
Myelophthisis.

Auch die pernizitsen Aniimien sind ebenso symptomatischer Natur wie alle anderen
sonstigen sekundiren Aniimien.

Es kann nicht die Rede sein von nur einer pernizifsen Aniimie als eigener
Krankheit, sondern es gibt sozusagen je nach der verschiedenen Ursache verschiedene
pernizitse Aniimien, ganz wie bei einfacher Aniimie, Sie sind nicht durch den Begriff
der Biermer-Aniimie erschopft, sondern diese ist nur eine solche Spezialform von per-
nizitser Aniimie. Daneben gibt es pernizidse Bandwurm-, Krebs-, Leukimie-Animie.

Oder aber es gibt eine einheitliche perniziise Andimie, aber nicht als Krankheit,
sondern als symptomatisches Blutbild; dieses aber wird bedingt durch die verschieden-
artigsten, stets aber hamophthisischen Ursachen.

Alle diese pernizitisen Aniimien sind nimlich nicht primir meduollirer und hier
idiopathischer Natur, Formen primiir funktioneller Erythrodysplagie!) des Knochen-
marks, sondern sind, ganz wie die einfachen anderen sekundiiren Aniimien, primér
hiimatischer Natur.

1) Die Megaloblasten sind also nicht ein Zeichen fehlerhafter, bisartiger primirer
Blutbildung, sondern ungeceigneter sekundirer Blutregeneration; die Ungiinstigkeit der
Prognose steht nicht in paralleler Proportion zu ihrer Zahl, sondern umgekehrt, ihre
Zahl steht eher in umgekehrtem Verhiiltnis zur Ungunst der Prognose und in direktem
Verhiiltnis zum regenerativen Reaktionsvermiigen des myeloischen Erythroblasten-
apparates.

Ferner im Auftreten solcher embryonal indifferenzierten Blutzellen driickt sich
nicht das Wesen der Krankheit aus, diese embryonale Blutbildung ist nicht das Wesen,
sondern nur eine Folgeerscheinung der Krankheit. Es besteht nicht primir eine megalo-
blastische Blutbildung, sondern es kommt infolge des, bei dem funktionell geschwiichten-
geweblichen Reaktionsvermogen relativ zu hochgradigen regenerativen Zellbedarfs, im
Verlauf des iiberstiirzten Zellbildungsprozesses schliefilich riickwiirts bis zur Megalo-
blastenbildung.

Es ist sozusagen hier, im Gegensatz zum regenerativen Anspruch an das normale
Mark bei gewthnlicher Aniimie, eine Hemmung fortgefallen.

Etwas ganz Ahnliches finden wir bei der Tumorbildung und leukiimischen Blut-
zellbildung, und doch sind beide Prozesse, Aniimie und Leukiimie, im Wesen grund-
verschieden; dort eine bloBe metaplastische seckundiire Reaktion, hier eine primiire
Hyperplasie. Aber in beiden Fiillen kommt es, dort im Verlaufe einer iiberstarken und
tiberstiirzten sekundiiren i. e. regenerativen Zellbildung, hier im Verlaufe einer iiber-
starken und fberstiiraten primiren hyperplastischen Zellbildung, zu solchen in der Ent-
wicklung tiefst stehenden Zellbildungen. Der Ubertritt vom Gewebe, dem Ort der
Bildung, ins Blut, ist natiirlich hier wie dort nur sekundir,

Der ,Rilckschlag ins Embryonale¥, richtiger das Stehenbleiben auf embryonaler
Zellbildungestufe bei behinderter Differenzierung, ist blofes Folgesymptom zweier ihrem
Wesen nach verschiedenartigster Prozesse, bald der primiiren leukiimischen Blutbildung,
bald der sekundiiren und erythroregenerativen Blutbildung, aber nichts Spezifisches und
nicht die Grundlage der betreffenden Prozesse, sondern von lediglich akzessorisch-
symptomatischem Wert,



94 Allgemeine Symptomatologie. Anhang,

. Auch sie haben eine graduelle Abart, die filschlich aplastisch genannt wird, rich-
tiger aregencratorisch zu nennen ist,

Es gibt allerdings auch primiar medulliire, myelopathische Anfimien durch verringerte
Blutbildung, dic man als hypoplastisch bezeichnen kann, Auch sie sind sekundiir symp-
tnumtisvh‘, bedingt aber nicht durch funktionelle Myelopathie, sondern durch myelo-
metaplastische Myelophthise, durch primire Knochenmarkswucherungen oder sekundir
metaplasierende Tumoren im Knochenmark.

Also es gibt zwei Hauptformen von Aniimie: primdr hiimophthisische und
primiir myelophthisische. Erstere sind sckundiir myelopathisch und sekundir hypery-
throregenerativ, letztere priméir myclopathisch und hyperythroplastisch, Nur erstere
haben eine aregeneratorische Abart. Hier bezieht sie sich primir und sekundir auf
die Pathogenese, in beiden Fiillen aber ist das aniimische Blutsymptombild in bezug
auf die Atiologie sekundir symptomatisch.

Auch die pernizitsen Aniimien sind in dieser Hinsicht nicht primiir, und zwar
primiir myelopathisch, auf primiir funktioneller Dysplasie beruhend, sondern sind ebenfalls
sekundir, gehiren aber nicht zu den sekundiiren medulliren, sondern zu den sekun-
diiren hiimatischen Aniimien.

Sie teilen mit letzteren die morphologische Degeneration der Anisozytose und Poi-
kilozytose, und die Unreifeerscheinungen der Polychromophilie, Erythroblastose usw. sind
auch hier als sekundiir regenerativ, als Zeichen der stattgehabten Uberregeneration,
nicht als Zeichen gestirter primiirer Blutbildung, zn deuten,

Nur kommt bei ihnen hinsichtlich der degenerativen Verinderungen noch eine
besondere spezifische Form der Hb-Degeneration, kenntlich an hochgradiger Oxychromo-
philie hinzu (im Verhiiltnis zum Zelluntergang relativ verringerter Hb-Untergang?')
[durch Pachydermie, kompensatorische Hb-Vermehrung, relativ Fe- und himatinreiches
Himoglobin oder chemische Farbstoffmetaplasie in Methiimoglobin?]), wihrend bei den
einfachen Aniimien schwache Hb-Firbung der Erythrozyten besteht infolge vermehrten

*Zell- und Hb-Unterganges, aber relatv verminderten Ersatzes.

Jedenfalls gibt es zwei Formen primiir himatischer Aniimien: einfach
gekundire durch bloBe Erythrolyse und perniziiis sekunddre durch glelchzeitige in
Hyperzytochromie sich finbernde Hb-Vergiftung.

Ferner kommt flir die pernizitsen Anfimien, soweit sie aktiver und nicht aplasti-
scher Natur sind, eine charakteristische Form der Regeneration hinzu. Pernizitse An-
fimie bzw. richtiger der pernizitse Regenerationstypus entsteht statt der einfachen
Form meist dort, wo der Erythroblastenapparat konstitutionell oder durch die betreffen-
den Gifte in eine gewisse funktionelle Schwiiche und hypersensibles Reaktionsvermiigen,
in sozusagen megaloblastische Disposition versetzt und zum Riickfall in den embryo-
nalen Blutbildungsmodus pridisponiert ist. Wo also die Blutgifte nicht nur am Blut,
gondern auch am Erythroblastenapparat wirksam sind. Bei der einfachen Aniimie herrscht
blander regencrativer Bildungszeiz im Mark vom Blut aus vor; bei der pernizibsen
Form der sckundiiren Aniimie wirkt der regenerative Reiz auf ein vergiftetes Mark; es
besteht Myelotoxikose neben der Erythrotoxikose der Hb-Vergiftung und es modifiziert

1y Auf Hb-Untergang wird geschlossen durch die Messung des Hb-Gehaltes, die
Verkleinerung ergibt. Der Hb-Gehalt wird gemessen durch die Fiirbekraft und Firbe-
intensitiit des Hb. Es kann sich sehr wohl um parallel entsprechenden Hb-Untergang
handeln, aber mit Erhthung der Firbung und Firbbarkeit des restierenden Teiles.
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die Gewebsvergiftung den Modus der Blutregeneration; es trifft der regencrative Reiz
nicht ein normales, sondern ein iutoxiziertes Mark. ] :

Meist geht spezifisch pernizidse Erythrodegeneration (Hb-Vergiftung?), ﬂufiilrilg
auch mit megaloblastischer Regencration einher. Dall spezifische Erythroregeneration
anch ohne Megaloblastenregeneration vorkommt, ist sicher. Fraglich ist es, aber be-
hauptet wird es, dab Megaloblastenbildung mit einfach animischer Erythrodegeneration
ebenso bei einfacher sekundiirer Aniimie auftreten kann. Nur Ehrlich und Naegeli
behaupten, daB Megaloblastenbildungen stets mur im Rahmen perniziiser degenerativer
Anfimie und bei pernizitsem degenerativen Symptomkomplex sich finden.

Aniimie ist also niemals Ausdruck fiir eine eigene Krankheit; iiberhaupt keine
Form der Andmie ist eine Krankheit, auch die pernizitise Aniimie nicht. Fernizitse
Aniimie ist ein hiimatologisches symptomatisches Blutbild, das viele Krankheiten begleitet.
Es gibt also viele Arten pernizitser Andimien, bzw. viele pernizidse Aniimien. Mit per-
nizidser Aniimie soll z. B. auch Karzinom und Morbus Banti einhergehen kionnen. Ob
sich das auf etwaige echte Megaloblasten oder, was richtiger ist, anf Hyperzytochromie
bezight, muB von nenem untersucht werden. Neucrdings wird behauptet, daB Morbus
Biermer (kryptogenctische Aniimie) anch als einfache Animie (ohne Megaloblasten und
mit Hypochromie) auftreten kann,

Es scheint, daf die pernizidsen Aniimien im Gegensatz zu den einfachen, aubier
durch Erythrolyse, durch besonders partielle Hb-Intoxikation zustande kommen.

Die hisher sogenannte Krankheit der essentiellen pernizitisen Animie ist der
Morbus Biermer, der wie viele andere Krankheiten (Bothriocephalus usw.) zumeist
mit perniziiser Anfimie einhergeht, also eine bloBe sekundiire pernizitise Aniimie krypto-
genetischer Natur ist. Es ist keine essentielle Aniimie, sondern eine Krankheit mit
begleitender symptomatischer Animie von pernizidsem Blutbildtypus.

Anfimie ist in jedem Falle, auch bei der perniziisen Aniimie, ein symptomatisch-
symptomatologischer Begriff, ein hidmatologisches Blutsyndrom; es ist der Inbegriff der
Blutsymptome, der symptomatischen Blutverinderungen, wie solche als Folge von krank-
haften (animisierenden) Storungen der Rotblutzusammensetzung auftreten, sei es, dab
diese die normale rote Blutzusammensetzung durch vermehrten Blutuntergang mit an-
schlicbender funktioneller Blutregeneration, oder durch verminderte Blutbildung infolge
krankhafter metaplastischer Substitution des myeloischen Erythroblastengewebes mit
anschlieBender Markgewebsregeneration alterieren. Aniimie ist also stets ein sekundiires
Folgesymptom. Es gibt hiernach posthiimorrhagische, himotoxische und myelomesta-
plastische Aniimien,

Die gewthnlichsten Formen der Anfimien sind die héimotoxischen. Sie sind die
Folge bzw. hierunter versteht man die Gesamtheit erstens degenerativer, spiiter auch
regenerativer Blutsymptome, die nach (aniimisierenden) Intoxikationen oder intoxi-
zierenden Krankheiten (Karzinom usw.) auftreten, welche in erster Linie sogleich nur,
oder nebenher das Blut in seiner roten Zusammensetzang durch vermechrte Erythro-
phthise schiidigen. Andmie ist also der an der roten Komponente sich abspielende
Ausdruck einer exogenen oder entogencn Blutintoxikation.

Pernizitse Andimie ist nur ecine besondere hiimatologische Abart und Form dieses
sekundiir aniimischen Blutsyndroms, ist nur ein bestimmter hiimatologisch anfimischer
Symptombegriff, der mit der Prognose nichts zu tun hat, sondern seinen Namen daher
hat, we_il die fast stets perniziise Biermer-Krankheit, die also auch mit solcher Aniimic-
form cinhergeht, als Prototyp der Krankheit gilt, von der die heilbare, hiimatologisch
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c'l?unsu beschaffene Bandwurmanimie nur eine schwer erklirliche Ausnalime sein sollte,
Bisher wurde nur die einfache, in bezug auf die Blutverinderung primiir hiimatische und
eckundiir myeloregenerative Animie als sekundiir-symptomatische Anéimie bewertet,
wiibrend die pernizitse Andmie, indem man sie mit Morbus Biermer identifizierte und
in letzterem ihr einziges wahres und reines Prototyp sah, als primiir-essentielle Anéimie-
krankheit aufgefabt wurde,

Wir behaupten, daB auch die pernizidse Aniimie, welche wie die cinfachen
Formen zu den primiir himatischen (nicht primir medulliren) Andmien gehort, als
solche ebenfalls keine primiir essentielle, sondern eine bloBe sekundiir symptomatische
Aniimie ist.

Die pernizitse Anidimie gehort also auch zu den sekundiiren, primir himatischen
Aniimien, ist eine Unterform dieser.

Die pernizitise Andmie ist somit eine besondere Abart sckundirer symptomati-
scher hiimatischer Anidmie, charakterisiert durch besondere spesifisch ,pernizidse® Blut-
symptome, besonders degenerativer, aber auch regenerativer Natur. Ob die regenerativen
Symptome (die Megaloblastenbildung) ebenso streng spezifisch sind wie die degenerativen
und mit dem Auftreten dieser in ursiichlichem Konnex stehen, ist noch nicht sicher.
Jedenfalls sind die degenerativen Symptome (Index > 1 = relativ stirkere Oligo-
zythiimie aber verringerte Firbekraft, ferner Hyperzytochromie) die charakteristischen
Symptome dieses Blutbildes. Sie sind wahrscheinlich bedingt durch eine Umwandlung
des Himoglobin in eine dem Methimoglobin verwandte Blutfarbstofistufe. Es gibt ver-
schiedene Ursachen fiir pernizitse Aniimien (Bothriocephalus, Pyrodin). Eine Form
perniziiser Aniimie findet sich auch beim Morbus Biermer, der meist, nicht stets, mit
pernizitser Aniimie einhergeht und daher filschlich als pernizitise Anéimie xar éfoprw
mit dieser schlechthin identifiziert wurde. Es ist aber das Symptomenbild der perni-
zisen Aniimie als bloBer hiimatologischer Begriff von dem klinischen Krankheitsbild
des Morbus Biermer zu trennen.

Es gibt Morbus Biermer auch mit einfacher kryptogenetischer schwerer Aniimie
und schlieBlich sind Fiille bekannt, wo einfache sekundiire Aniimie in pernizitse sekun-
diire Aniimie iiberging.

Die spezifisch degenerativ-pernizitisen Symptome sind die Hyperzytochromie der
Anisozyten und Poikilozyten, ferner die Schizozytose. Von pernizits regenerativer
Natur sind Megaloblasten und abnorm grobe Gigantozyten (durch Entkernung jener
entstanden).

Die Hyperzytochromie entsteht hichstwahrscheinlich dureh chemische Hb-Verwand-
lung. Die Anisozytose bei pernizitser wie bei einfacher Aniimie entsteht durch physi-
kalische anisotone Serumeinwirkung, was sowohl fiir Makrozytose wie Mikrozytose gilt.

Die Schizozytose entsteht durch Austritt hiimoglobiniimischer Heinzkorperchen;
die Gigantozytose, entstanden durch Entkernung von Gigantoblasten, sind meist nicht
hyperzytochrom, sondern im Gegenteil zuerst polychromatisch Hb-arm. Die hyperzyto-
chromen Makrozyten also sind primiir degenerativ, die polychromatischen Gigantozyten
aber sckundér regenerativ. Diese kinnen sekundir (tertiir) denn auch hyperzytochrom
degencrieren.

Schlulisiitze.

1. Aniimie im allgemeinen entsteht durch primiir vermehrten Blutuntergang oder
primiir verminderte Blutbildung.
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a) Die erstere Form der sog. hiimatisch-hiimophthisischen Aniimie kommt zu-

~ stande durch ein MiBverhiiltnis zwischen dem vermehrten primiren Blutunter-
cang und der, selbst wenn iiber die Norm vermehrten, doch insuffizienten
(hyporegenerativen) oder auch ganz fehlenden (aplastischen, richtiger aregene-
ratorischen) Blutneubildung.

b) Die aplastisch-aregencrative Apiimie ist eine Varietiit der gewthnlichen hypo-
regeneratorischen Form.

¢) Bei der aplastisch-aregeneratorischen Form fehlen die regenerativen Symp-
tome; beiden Formen von hiimatischer Aniimie gemeinsam sind die erythro-
degenerativen Symptome. Letatere (Anisozytose, Oligozythiimie und Oligo-
chromiimie) sind die obligatorischen, die regenerativen Symptome sind erst
von sekundiirer Bedeutung. Denn die Erythrophthise ist das primum movens,
dic medullire Erythroregeneration, die aktive (regeneratorisch-hypererythro-
recencrative Form) oder paralysierte (aregeneratorische Form) Reizung der
regenerativen Myeloidfunktion, also die funktionelle Myelopathie, ist erst von
gekundiirer Bedeutung.

2, Aniimie (scil. haematica) ist die Folge ecines dauernd inkompensierten trau-
matisch-posthiimorrhagischen oder toxischen Blutverlustes.

a) Jede Form vyon himatischer Andmie ist daher sekundiir und symptomatisch;
auch die pernizifise. Die pernizitse Aniimie ist nur eine besondere Form und
Abart der gewbhnlichen oder einfachen sekundiren hidmotoxischen Amniimie.?)
Auch sie hat ein aplastisch - aregeneratorisches Gegenstiick. Es gibt keine
primiire Anfimie, Zwar gibt es primiir medullire Aniimien, aber auch diese sind
sekundiir-symptomatisch, und die pernizidse Andmie gehort nicht zu ihnen.

3. Animie (scil. himatica) ist der am Blut sich dokumentierende Aus-
druck einer exo- oder entogenen Intoxikationen oder Erythrotoxikose; ist der Inbegriff
der besonders in erster Linie an der Rotquote sich abspielenden morphologischen, in
erster Linie degenerativen, dann auch regenerativen?) Yeriinderungen oder gilt auch fiir
die pernizitee Animie.

a) Jede (himatische) Anéimie durch primire Blutschiidigung und unzureichende
sekundiire Blutneubildung ist alzo nur symptomatizcher Natur. Es gibt keine
essentielle Anéimiekrankheit, keine Krankheitsentitét ,Anéimie; auch die
pernizitige Aniimie ist keine solche, sondern nur ein hiimatologischer Sym-
ptomenbegriff, ein Begleitsymptom von bestimmtem hiimatologischen Charakter;
denn es werden alle Aniimien, auch die pernizitsen, durch verschiedenste
toxische Ursachen bedingt.

b) Die medullire Aniimie durch verminderte Blutbildung, dureh Herabsetzung
und Verhinderung der primiiren Blutbildung, ist ebenfalls sekundiir-symp-
tomatischer Natur, Folge meta-hyperplastischer Krankheitprozesse im Knochen-

') Nicht blofie Hiimolyse und Himoglobinimie, sondern hauptsiichlich Blutfarbstofi-
vergiftung mit akzidenteller Erythrolyse.
#) Nicht aniimisch ist von symptomatischen Veriinderungen pathologischer Natur
im Rotblut allein die Polyglobulie durch lienal verzigerte physiologische Degeneration
oder erhithte Resistenz der Erythrozyten.
FPappenheim, Grondrif d, hiimat, Diagnostik, T
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mark. Weder gibt es eine idiopathische Knochenmarksaniimie durch bloke
primiire zytoblastische Funktionsschwiiche des Knochenmarks hinsichtlich aus-
reichender Erythroblastik, noch ist speziell die pernizitse Aniimie eine solche,
obschon bei letzterer eine gewisse funktionelle Schwiiche und interne Priidis-
position der Erythroblastenbildung Vorbedingung ist.

4. Pernizitse Aniimie ist eine bloBe Abart der hiimatischen Aniimie, Auch hier
bestehen dieselben Kardinalsymptome,” primiire Erythrodegeneration in Form won Aniso-
zytose, Oligozythiimie und Oligochromimie, und ferner eine Erythroregeneration von
nur sekundiirer Bedeutung. Sie ist also, wie die gewthnliche héimatische An#imie,
sekundir symptomatischer Natur. Sie ist keine primir medullire und erst recht keine
idiopathisch medullire Animie.

Im Gegensatz zu den sekundiir-pernizissen Anéimie heiBen die anderen himati-
schen Andmien einfach-sekundir,

a) Wie die hiimatische Animie im allgemeinen verschiedene Ursachen hat, so
kann auch die pernizidse Abart (Bothriocephalus, Karzinom, Jakschsche
Megalosplenie, unter Umstiinden Morbus Banti, Leukimie in der Form der
Leukaniimie) die verschiedensten Ursachen haben und die wverschiedensten
protopathischen Krankheiten begleiten. Ja es kann sogaz cinfache Andmie
in perniziise fiibergehen. Bei Karzinom, Leukanimie und Jakschscher
Krankheit sind also nicht zwei wverschiedene Krankheiten, Karzinom oder
Leukidmie oder Psoudoleukimie mit pernizitser Anidmie, besonderer Eigener
Ursache verbunden, sondern die perniziise Aniimie, ist hier entwedér koordi-
niertes Symptom derselben Ursache, oder subordiniertes Folgesymptom der
Hauptkrankheit.

Es ist daher die pernizitse Aniimie keine eigene Krankheit, sondern es
gibt verschiedenste perniziise Aniimien.

b) Pernizitse Aniimie ist also stets nur ein charakteristisches himatologisches
Symptomenbild ausschlieBlich hiimotoxischer Ursache. Ihr degenerativer Kom-
plex kommt zustande durch spezifische Blutgifte besonderer Art (methiiglo-
bulinbildende Blutfarbstoffgifte [?]), ihr regenerativer Komplex durch eine ge-
wisse priformierte konstitutionelle oder durch die Intoxikose akquirierte Prii-
disposition, Funktionsschwiiche und Uberempfindlichkeit des erythroblasti-
gchen Myeloidgewebes (ohne diese kann der Bothriocephalus auch einfache
Aniimie erzengen). KEs besteht aber neben der Hiimotoxikose zumeist auch
noch Myelotoxikose,

5. Die pernizitse Aniimie im himatologischen Sinne ist ein bestimmter
Symptomenkomplex des Blutes, bestchend in einer gewissen Spezifizitit der Erythro-
degeneration, aber auch der Erythroregeneration.

Was die Erythrodegeneration anbetrifft, so besteht hier, im Gegensatz zur hypo-
zytochromen Anisozytose mit verkleinertem Index bei einfacher Aniimie, eine Ifypnraym—
chrome Anisozytose mit vergrifiertem Index?), und statt einfacher normoblastischer Re-
generation bei einfacher Aniimie die Veranlagung zu auch megaloblastischer Betitigung.

————

1) Statt der vermehrten Bildung farbloser Plittchen bei einfacher erythrolytischer
Aniimie, eine Bildung zahlreicher durch Ausstofung aus Erythrozyten und Ahar:._hnurung
von Poikilozyten entstandener Hb-haltiger (Met-Hb-haltiger) hyperchromer Schizozyten.
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6. Eine eigene mit pernizitiser Animie einhergehende Krankheit aber, bzw. eine
perniziise Aniimie eigener Ursache sozusagen, ist der Morbus Biermer, die friher
sogenannte perniziise Animie xar ¢foyrjv, Hier besteht eine kryptogenctische Autohimo-
toxikose mit pernizidser Blutandmie. Es ist inkorrekt, diese Affektion mit pernizitser
Aniimie schlechtweg zu identifizieren und dann infolgedessen die pernizidse Animie als
selbstindige Krankheit aufzufassen und gar keine symptomatische Form pernizidser
Anpiimie aus anderen ursichlichen Momenten und Krankheiten zuzulassen; denn sie
izt nur ein Unterbegriff jener. Pernizise Animie ist der weitere Begriff, das bloBe
Blutsymptom, Morbus Biermer eine klinische Krankheit, die mit diesem Symptom
einhergeht.

Aber auch hier gilt all das fir die pernizitse Andmie im allgemeinen Gesagte.
s handelt sich anch hier um das pernizitse Blutsymptomenbild, also nur um Him-
intoxikation bei individueller Markpridisposition und Funktionsschwiiche des myeloischen
Erythroblastenapparates. Auch hier liegt nicht primire megaloblastische Degeneration
des Markes, primir degenerative Megzaloblastenbildung, sondern hochstens akzidentelle
gekundiire Megaloblastenregeneration vor. Auch hier gibt es eine aplastische Neben-
form usw. usw.

Unter den verschiedenen Ursachen der pernizidsen Blutanimie steht also neben
Karzinom, Bothriocephalus usw. auch das kryptogenectische Gift des Morbus Biermer.
Der Morbus Biermer ist die kryptogenetische Form der pernizidsen Anidimie, richtiger
€ine pernizidse Andmie kryptogenetischer Ursache, eine sich in pernizidser Blutveriin-
derung darstellende Himintoxikation kryptogenetischer Natur.

Auch die perniziose Andmie ist also sekunddr symptomatisch und zwar primir
himatisch.

Sie unterscheidet sich hiimomorphologisch von der gewthnlichen Aniimie dadurch,
dafl zu den gewihnlichen anémischen erythrodegenerativen Pathomorphien noch eine
Art toxischer Hb-Metaplasie tritt, und dab das erythroblastische Myeloidgewebe, der
myeloische Erythroblastenapparat, anf den regenerativen Anspruch, falls er auf denselben
iiberhanpt reagiert und nicht aplastisch ist, nicht nur mit Normoblasten-t), sondern
gogar mit Megaloblastenbildung reagiert, wahrscheinlich durch eine Art kongenitaler
oder akquirierter Hypersensibilitit und funktioneller Schwiiche des erythroblastischen
Heaktionsvermiigens, sei es, dab cine Art direkter toxischer Lihmung der Reifezell-
bildung vorliegt, oder dab infolge der besonderen Art und Stirke der Giftwirkung der
regenerative Reiz, i.e. die Himolyse, fiir das durch die Intoxikation hypersensible Re-
aktionsvermigen des Gewebes relativ zu stark ist, so daB bei der iiberstiirzten Weise
der regenerativen Blutbildung die allerunreifsten Formen sich als solche vermehren,
vermehrt gebildet und funktionell ins Blut eingestellt werden, da ihnen zur Differen-
zierang nicht Zeit bleibt.

Die symptomatischen Verschiedenheiten des roten Blutanteiles bei den verschie-
denen E{uuptkmnkheiten desselben, also die Verschiedenheit der hiimatologischen Sym-
ptomenbilder am Rotblut gehen nach Pleseh noch mit etwa folgenden gleichzeitigen

‘ ) Es lic-,;g-r. kein essenticller Gegensatz beider Aniimicarten vor, derart dab die
-efufuch sekundiire Form Normoblasten, dic pernizigse statt dessen nur Megaloblasten
bildet und megaloblastisch antwortet, sondern es besteht nur eine graduelle Differenz.

"i'*
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Veriinderungen einher, die in folgender Tabelle annitherungsweise schematisch dar-
gestellt und angedeutet sind.

Gesamtblut- ) Konstante d. _Eﬂnstan_tﬁ d.
menge pro Blutkorper- | apsol. Blut- | Hb-Gehalt absol. Hb-
1 kg Kirper- chenzahl pro | kirperchen- | pro 1 emm | Gehalt pro
: 1 emm Blut | #ahl des Ge- Blut Gesamtblut-
gewicht samtblutes menge
Normaleg Blut b Prozent | 5,0 Mill 25 100 Prozent 500 £
Chlorose 1 L1 50 50 7,1 500
Aniimie 105 G 25 % 9250
PerniziiseAndimie | 10 26 25 70 o 50
Polyglobulie D e 100 50 SO0 1000

Es handelt sich demnach bei der Chlorose um absolute Zunahme der Zellzahl
gegeniiber der Norm, mit nicht entsprechender Zunahme, also, relativer Abnahme
des Farbstoffes!). Bei der Andmie um relative Abnahme der Zahl und gleichzeitige
absolute und relative Hb-Abnahme. Bei der pernizitisen Anfimie um relative Ab-
nahme der Zahl, relative Hb-Abnahme, absolute Hb-Zunahme?). Bei der Polyzythimie
um relative und absolute Zablzunahme, absolute und relative Hb-Zunahme.

Sollte gelegentlich einmal eine absolute Zunahme des Hb-Wertes iiber die Norm
bei Abnabme der Zellzahl gefunden werden, so mull ein Zustand von Hdmoglobinimie
vorliegen, da aniimische Zustinde mit absoluter Vermehrung des zelluliren Hb-Gebaltes
nicht bekannt sind.

Da kurz ante menses eine geringe Vermehrung der Zellzahl vorliegt, so sind
chlorotische Befunde denkbar mit absoluter vermehrter Zellzahl und herabgesetztem
Hb-Gehalt.

Anhangsweise noch ein paar Worte iiber die Polyglobulie.

Wie man bei der Leukozytose eine leukiimische, eine allgemein funktionelle, und
eine blofie regiondire Leucocytosis spuria der Peripherie (z. B. durch vaskulire Haut-
hyperiimie) unterscheidet, so auch hier eine Polycythaemia vera megalosplenica
(Vaquez), durch (lienale) Organerkrankung, eine allgemeine hypertonische (Gaisbick)

1y Diese kann auf relativ zu geringer primiirer Hb-Bildung durch funktionelle
Myelopathie, oder auf sekundiirer Hb-Verdiinnung im Blutktrperchen durch hyperplas-
mische Quellung beruhen,

?) Es ist die Frage, ob das einzelne Blutkiirperchen besonders stark mit Fyh-
stoff angefiillt ist, weil es in vermehrter Weise Hb produziert, oder geine kernhalt{ge
Vorstufe Hb vermehrt gebildet oder anf den Weg bekommen hat, oder ob seine
Farbstoffabgabe verringert ist, oder ob die spezifische funktionelle aktive Firbekraft 131111
enteprechende passive Tingibilitiit mit sauren Farbstoffen kompensatorisch vermehr% ist,
nicht weil es quantitativ mehr Hb hat, sondern weil ein besonders Fnrbstnﬂ‘{Fe]mml}es
funktionell mehrwertiges Hb-Molekiil vorliegt, in dem der Hiimochromogen- resp. Himatin-
teil iiber den Globinteil priivaliert, oder weil das Hb chemisch degenerativ in einen stiirker
gefiirbten und sich fiirbenden, pathologischen, funktionell minderwertigen Farbstoff (etwa

lethiimoglobin oder verwandte Vorstufen) umgewandelt ist.
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nebst Hohenluftiormen (Erythrimie), und eine blofe lokale Erythrozytosis durch
Zirkulationsstauungen.

Nur von der Vaguezschen forma vera sei hier die Rede.

Wir haben Ursache, sie nicht auf primér vermehrte Blutbildung zu beziehen, son-
dern fiir durch verminderten Blutuntergang, infolge erythrolytischer Funktionsschwiiche
der Milz verursacht, zu. halten, wobei aber noch weitere konkomitticrende Storungen der
Funktion der endokrinen Bluthormondriisen auf die Erkrankung der Milz eine mit-
wirkende Rolle spielen diirften. Hierfiir spricht, daf Exstirpationen von Milzen (z. B.
Malariamilz) die Krankheit zum Ausbruch brachten, andererseits ausgebrochene Krank-
heit durch Milzexstirpation nicht geheilt sondern verstirkt wurde (Fortfall der erythro-
Iytischen Funktion der Milz). Die Milzerkrankung wiire also in funktioneller Hinsicht
lz:ri_m'[ir_ Der Milztumor diirfte bedingt sein durch die spodogene passive Anschoppung
der die Erythrolyse nicht bewiiltigenden Milz. Die eventuelle Knochenmarksbeteiligung
wiire dann sekundir, eine sekundiire funktionelle Reizung, wie das gelegentliche Auf-
treten eines vercinzelten Erythroblasten im Blut kein Zeichen primir vermehrter leuk-
#mieiihnlicher hyperplastischer Blutbildung des Erythroblastenapparates ist,') sondern,
wie bei der myelophthizischen Aniimie, ein Zeichen der funktionellen Hyperirritation.
Handelte es sich um leukémoide Erythrozytenmehrbildung, dann miiiten in vermehrter
Menge Vorstufen und Vorarten, Erythroblasten und Hb-freie Himozyten anftreten; das
ist nicht der Fall. Es kursiercn mir reife Blutzellen, vermehrtes iiberreifes Blut, nicht
Vorstufen. Es kommt also nur verminderter Untergang oder vermehrte Mobilisierung
in Frage. Es verhiilt sich diese Form der Vermehrung reifer Erythrozyten (durch ver-
minderten Untergang) zur hypothetischen Form durch vermelrte Zellbildung und Neu-
bildung etwa wie ein Epithelklavus zum Karzinom,

B. Wesen und symptomatischer Ausdruck der Leukozytose,
a) Ursache und Einteilung der Leukozytosen.

Soweit sich Veriinderungen des Leukoblastenapparates im Blut symptomatiseh kund-
tun und abspiclen, machen sie sich geltend unter den Erscheinungen der Leukozytose.

Unter Leukozytose im himatologizchen Sinne verstehen wir die Summe der leuko-
zytiiren Blutverinderungen infolge fugktioneller oder plastischer Reizung des Lymphozyten-
oder des Leukoblastenapparates. Ihr Begriff und Wesen wird in den Symptomen durch
eine einfache relative oder gar nur absolute Zellvermehrung nicht umfabt und erschopft.
Hyperleukozytose izt vielmehr nur ein Partialsymptom dieses Symptomenkomplexes.

Diese funktionellen und plastischen Gewebsvorgiinge sind in letzter Instanz meist
chromotoxisch-irritativer Natur®); die resulticrenden Blutveriinderungen sind in erster

') Es ist bisher sichere Hyperplasic des Erythroblastengewebes iiberhaupt nicht
bekannt geworden. Die perniziise Aniimie und ihre Megaloblastenbildung beruht nicht
auf maligner Hyperplasie, auch das Erythroblastom Ribberts ist apokryph und war
wohl ein Plasmozytom.

*) Z.B. itherische Stoffe nnd Terpene, gewisse Alkaloide wie Strychnin, Pilokarpin,
ferner Nukleinsiiure, Nukleine und Bakteriennukleoproteide zumal nach sensibilisierender
Opsonisation; gewisse Blutgifte wie Saponine und Hydroxylamine, ferner gewisse auto-
gene Hormone wie Adrenalin usw., negativ chemotaktisch Chinin, Milchsiiure, Agpressine
hoch virulenter Bakterien (Typhus, malignes Odem UBW. ).
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Linie Zelly ermehrungen, bei hiheren Graden Auftreten von uureifen Jugendformen und
Yorstufen, Die Gesamtheit aller dieger Erscheinungen und ihrer Einzelheiten bezeichnen
wir als leukozytotische bzw. sie fallen unter den Begriff der Leukozytose. Speziell gehiirt
hierher die blofe Vermehrung der absoluten Gesamizellzahl, die Hyperleukozytose. Leuko-
zytosen im allgemeinen (relative Zahlvermebrungen und Auftreten von Jugendformen) sowie
Hyperleukozytosen im besonderen kimnen aleo durch funktionelle wie plastische Reizungen
des himozytoblastischen Gewebes entstehen und im Blut hervorgerufen werden. Diese
Gewebsvorgiinge kinnen direkter oder indirekter Natur vom Blut aus sein; d. h, die
Noxe kann im Blut kursieren und die Gewebszellen nur chemotaktisch reizen oder
gchlieBlich indirekt regenerative Irritation versetzen; oder sie kann direkt ing Gewebe
einfallen und ihren Einflub auf Libhmung oder Stimulation der Zellausfubr daselbst geltend
machen.

Die hier in Betracht kommenden plastischen BReizungen sind speziell hyper-
plastischer Natur und werden durech die leukiimischen Verinderungen des hiimato-
poetischen Apparates repriisentiert; dahingegen sind die funktionellen oder ein-
fachen Leukozytosen die Leukozytosen im eigentlichen epgeren Sinne.

b) Pathogenetischer Mechanismus der einfach funktionellen Leukc-

zytose,

Die funktionelle sekundiire Leukozytoge ist der blutsymptematische Folgeausdmek
funktioneller und weiterhin sekundiirer regenerativer Zellreizung der Leukoblasten-
apparats. Sie ist die blutsymptomatische Folgereaktion des himatopoetischen Gewebes
auf derartige Reizung i.e. auf entsprechend funktionell wirkende Noxen; ist also sekun-
diirer und reaktiver Natur. (Sekundire oder reaktive Leukozytose.)

Die funktionelle leukozytotische Reizung des Leukoblastenapparates libt zwed
Arten unterscheiden: die eine ist nur indirekter Natur; hier sitzt die Noxe primir
im Blut, die Reizung ist also primiir hiimatisch und sekundér erst geweblich. Und
gwar wirkt der toxische Reiz auf die Gewebszellen chemotaktisch stimulierend, sie zum
yvermehrten Austritt ing Blut anlockend.

Sie ist die eigentliche und gewthnliche Art der funktionellen sekundiiren Leuko-
zytose. Sie ist meist. durchaus nicht stets, entziindlicher oder infektfsex Natur, und der
der Umstand, dab man das vergab oder iibersah, flat in der klinischen Praxis viele dia-
gnostischen Bestrebungen auf falche Bahnen gebracht. Jede entziindliche Leukozytose
ist funktionell, aber nicht jede funktionelle Leukozytose auch ohne weitercs stets ent-
giindlich. Die verschiedensten auch nicht pyogenen Noxen kionnen fuuktionell Leuko-
gytose hervorrufen und im praktischen Fall kombinieren sich oft die verschiedensten
chemotaktisch reizenden Noxen, so daB man oft nicht weiB, auf wessen Konto die
Leukozytose zu setzen ist. Besser als der Augdruck entziindliche Leukozytose ist daher
die Bezeichnung funktionelle oder reaktive Leukozytose.

Bei der primiir himatischen Form der sekundiiren funktionellen Leukozytose ist
also das primum movens die in der Zirkulation sitzende Noxe, der von der himatisch
girkulierenden Noxe ausgehende chemotaktische Reiz, das Sekundiire ist die iunktinuel!&
Reaktion der Gewebszellen, bestehend zuerst in vermehrter Zellausfuhr, spiiterhin in
Zellneubildung und Ausfuhr der neugebildeten Zellen. Dagegen ist in bezug auf dtt.b
morphologische Blutsymptom der Leukozytose die zytologische Blutveriinderung die
gekundiire Folge und Symptom der yorangehenden Gewebsreizung.
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Bei der zweiten Art toxisch leukozytotischer Reizung des Gewebes besteht direkt
und priméir am Gewebe angreifende Gift- und Reizwirkung. Die Noxe wirkt hier dirckt
stimulierend (oder auch bei Typhusleukopenie lihmend) auf Zellbildung und Ausfubr.
Hier besteht histologisch eine einfache entziindlich irritative Metaplasie, (Ihr Gegen-
stiick bei der Aniimie ist die myelotoxische Aniimie). _

Die gewdhnliche hiimatische funktionelle Leukozytose 1aBt zwei Phasen unter-
scheiden. In der ersten Phase findet im Blut bzw. vom Blut aus nur eine chemo-
taktische noxotrope Reizung der Gewebszellen statt. Es kommt zu vermehrter
Mobilisierung?) und Ausfubr der im Gewebe priiformierten blutfihigen und funktione-
tichtizen reifen Zellreserven. (Eigentliche funktionelle Leukozytose der reifen Blut-
zellen.)

In der zweiten Phase findet infolge des relativ iiberméfig vermehrten Zell-
bedarfes, nach vermehrtem funktionellen Verbrauch der priaformierten reifen, vermehrt
ins Blut fibergetretene Zellformen, aufier der fortbestehenden toxisch-chemotaktischen
Reizung noch ein blander regenerativer Reiz vom Blut aus auf das Gewebe statt.
Es kommt im Gewebe zur vermehrten Zellneubildung. Ist der forthestehende funktionelle
Zellbedarf iibermiifig stark im Verhiiltnis zur zytoplastischen Regenerationskraft des
Gewebes, so daf die Zellen nicht Zeit haben, um auszureifen und zu frith funktionell
eingestellt werden und ins Blut iibertreten, so besteht dadurch eine relative Insuffizienz
der Regenerationskraft, ein Mifiverhiltnis zwischen Reiz und Reaktion oder zwischen
Zellbedarf und Zellbildungsvermigen des Gewebes zu ungunsten des letzteren, eine
funktionelle gewebliche Insuffizienz; — tritt also infolge der nachlassenden Funktions-
kraft, i. e. funktionellen Schwiiche eine relative Reifungsverlangsamung auf, so wirkt
der funktionelle Reiz auf ein in starker regenerativer Reizung befindliches Gewebe,
i. e. auch schon auf die noch unreifen, funktionell minderwertigen Zellen, bzw. diese
reagieren auf jenen. Somit kommt es zur chemotaktischen Ausfuhr schon der unreifen
neugebildeten Jugendzellen, die somit schon funktionell in Ansprach genommen werden,
obwohl sie funktionell noch minderwertig sind. Sie sollen im Blut den zu Ende ge-
gangenen Vorrat an reifen Zellen ersetzen und ergiinzen. Sie haben, da eben der iiber
die Norm vermehrte chemotaktische Reiz (z. B. kirperfremdes EiweiB) im Blut noch
fortbesteht, nicht Zeit, im Gewebe auszureifen.

Schon in der Norm halten sich die weiien Blutzellen infolge bestimmter zellart-
spezifischer im Blut stets vorhandener lymphotaktischer oder leukotaktischer Reize auf.

Pathologischerweise ist der eine oder der andere dicser Reize einseitig verstirkt.

Normalerweise hiilt der Zellersatz mit dem funktionellen Zellverbrauch und Zell-
untergang Schritt; pathologischerweise ist der Bedarf micht stirker als der neubildende
gatz, letzterer kann nicht entsprechend Folge leisten und bleibt zuriick. Bevor also die
Zellen ausgereift sind, verfallen sie schon dem funktionellen Reiz und miissen ing Blut
iibertreten. Das Unreifbleiben ist also keine direkte Stérung, Hinderung und Lihmung
der Reifung, sondern nur ein relatives Zuriickbleiben der Reifung hinter dem Indienst-
stellen, ein Unterbrochenwerden durch den vorzeitigen Bedarf.

: Der Ausdruck Chemotaxis ist hier im weitesten Sinne zu fassen, denn die Chemo-
taxis wird bewirkt durch die verschiedensten kirperfremden noch nieht denaturierter und

1) Auch !'.lie normalerweise im Blut vorhandenen reifen Zellen halten sich daselbst
auf und vegeﬂercn daselbst nur temporiir infolge der normalerweise im Blut herrschen-
den und wirksamen physiologischen chemotaktischen Reize.
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und Auntikirper (Zytasen), und wirken sie doch
auch als Phagozyten.

: Alle diese leul::nzj'tntis::hcm, Lfﬂ]iﬂﬂ.ﬂhl}ﬂ und tropischen Reize wirken, sofern sie
sensible I_{ezuptumn in den verschiedenartlichen Leukozyten haben, stets nur einseitig
und 5pnzlfisch. (Es gibt Neutrotaktika, Eosinotaktika, Lymphozytotika.)

, Es ist eine funktionelle oder reaktive Leukozytose entziindlicher Natur somit re-
wissermallen die lymphozytire (chronische) oder leukozytiire (akute) Entziindung, die
entziindliche Zellinfiltration des Blutes.

Es ilal: nach alledem die funktionelle oder reaktive Leukozytose im
Allg_em+e1'nan der ,ius.druclr: der biologischen Schutz- und Abwehrreaktion
des {nflzmrten oder intoxizierten Organismus, im speziellen des hiimato-
poetischen (vom Blut eines gereizten) Gewebes auf irgendwelche im Blut
bzw. in der Zirkulation kreisenden, die weiBen Blutzellen im Blut und
im Gewebe chemotaktisch reizenden unbelebten und belebten Noxen.

KEs besteht also, wie wir sehen, das Wesen einer funktionellen reaktiven Leuko-
zytose in erster Linie im vermehrten funktionellen Bedarf einer bestimmten Art von
veifen im Blut praformierten Blutzellen, somit in vermehrter Mobilisierung und
Ausfulr dieser im Gewebe priiformiert in Reserve liegenden Zellart aus dem Gewebe.
Dem vermehrten Bedarf muf dann entsprechend vermehrter Zellersatz folgen. Es kommt
daher zuerst zur vermehrten Anhiiufung i. e. Vermehrung der normalen reifen
Zellen einer Art im Blut, d. h. zur einseitigen Zellvermehrung, und erst spiter zum
heterotopen Auftritt auch ihrer funktionell minderwertigen Vorstufen, aber nur dann,
wenn der sekundiir vermehrte Zellersatz den vermehrten Zellbedarf nicht villig decken
kann und hinter ihm zuriickbleibt, der Bedarf relativ noch stiirker vermehrt ist als die
regenerative Zellbildung.

Daher driickt sich das Wesen einer funktionellen Leukozytose gewdhnlich und
in erster Linie nur in der einfachen Vermehrung einer Zellart aus. Diese allein ist
schon Leukozytose und ist das erste, einfachste und prinzipiellste Symptom einer solchen.
Natiirlich koonen unter Umstdnden zwei verschiedene einseitige Chemotaktika neben-
-einander bestehen; doch ist das kaum je realisiert.

Die Vermehrang ciner Zellart fiihrt in erster Linie nur zur relativen Vermehrung
dieser Zellart in der prozentiellen Leukozytenformel, und weiterhin dadurch eoipso auch
zur Vermehrung der absoluten Zellzahl in 1 cem Blut, auler wenn die andern Zellarten
des Blutes zugleich nicht nur relativ, sondern auch direkt und absolut vermindert sind.

Die Vermehrung der allgemeinen Zellzahl ist also eigentlich erst etwas Sekun-
didres und Akzidentelles, eine vorhandene Leukozytose niiher Bestimmendes. Sie besagt,
daf die anderen Zellen nicht erheblich direkt vermindert sind. Das primiire Symptom
ciner leukozytotischen einseitizen Zellreizung ist aber schon die relative Vermehrung
einer Zellart, die auch vorhanden ist, wenn die absolute Zahl nicht vermehrt ist. Diesc
ist trotz bestehender Leukozytose nicht vermehrt, wenn die anderen Zellarten ver-
mindert sind.

Driickt die bestehende relative Leukozytose an sich das Vorhandensein einer leuko-
blastischen Reizung aus, so die Vermehrung der absoluten Zellzahl den Grad dieser
Reizung, die Zahl der vermehrten Zellen ist also nicht proportional der Schwere der Er-
krankung oder Infektion, der Grifie des Reizes (Grad der Toxizitit und Virulenz der
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Infektion), sondern ihr eher umgekehrt proportional, und vielmehr proportional der
Gribe der Reaktionskraft des Gewebes.

Es entspricht die zweite Phase der primiir himatischen Leukozytose dem regene-
rativen Stadium bei einfach sekundiirer, primiir hiimotoxischer Aniimie;?) die zweite Art
der primiir histioiden Leukozytose, die indes wohl meist stets mit der ersten hiimati-
schen Art verbunden vorkommt, entspricht dagegen im Mechanismus mehr einer hiimo-

myelotoxischen Aniimie.

¢) Kritische Wiirdigung der leukozytotischen Einzelsymptome.

Hyperleukozytose ist jedenfalls nur die im Rahmen und im Verlauf einer Leuko-
zytose des Blutes statthabende Vermehrung der gesamten Zellenzahl infolge irgend einer
indirekten (vom Blut aus wirkenden) oder direkten Reizung des Leukoblastenapparates.

Das Gegenteil der Hyperleukozytose ist die absolute Leukopenie oder abnorme Ver-
minderung der absoluten Leukozytenzahl. Auch sie ist eine funktionell-leukozytotische
Veriinderung, aber ebenfalls nur von partiellem Wert, nur eine Teilerscheinung, gewisser-
mafien nur eine negative Hyperlenkozytose, neben der ebenfalls, wie bei Hyperleuko-
zytose, noch die anderen Teilerscheinungen, ralative Vermehrung und Jugendformen
bestehen konnen. Auch sie geht entsprechend dem vorher Gesagten als Form einer
Leukozytose mit relativer Zellvermehrung einher und findet sich bei soleher, Sie kommt
zustande, wenn die anderen Zellen mebr abnehmen als die griibte Zelle zur Zell-
vermehrung beitriigt. Als negative Hyperleukozytose ist sie c¢in Ausdruck der erlahmten
Reaktionskraft und ein Grad fiir die Virulenz und Aggressivitit der irritierenden Noxe.

Keine Hyperleukozytose ohne adiiguate Veriinderung des Leukoblastenapparates:
wobl aber existiert umgekehrt [sowohl plastische (leukiimizche) wig] funktionelle leuko-
zytotische Eeizung des Leukoblastenapparates obne Hyperleukozytose des Blutes.

Was von dem einen Partialsymptom, der Hyperleukozytose, gilt, gilt auch von den
anderen leukozytotischen Symptomen.

Mit anderen Worten, die funktionellen Reizungen des Leukoblastenapparates
sctzen (ebenso wie die leukiimischen) entweder iiberhaupt keine Veriinderungen des Blutes,
oder setzen leukozytotische Veriinderungen, deren eine die Hyperleukozytose ist.

Die absolute Zellzahl ist iiberhanpt das unwesentlichste Kennzeichen einer leuko-
zytotiscen Reizung. Von griferer und ausschlaggebenderer Bedeutung fiir das Vor-
handensein einer solchen entsprechenden Reizung sind die mikroskopischen Symptome
der einseitigen relativen Zellvermehrung und des Auftretens der Jugendformen, also die
Qualitit des Blutbildes, Neben dieser sind die numerischen Feststellungen der
absosuten Zellzahl nur von Bedeutung fiir den Grad der etwa vorhandenen Leukozytose.

Hiernach bestehen loukozytotische Verdinderungen des Leukoblastenapparates unter
Umstinden im Blut auch bei normaler Leukozytenzahl, kenntlich an der Qualitiit des

“ .1} Es ist der Begriff der sekundiir myelopathischen (i. e. primir hiimopathischen)
Aniimie zun unterscheiden von der allzemein sekundiiren, aber primiir myelopathischen
Aniimie.

. Bei tler_ pfimttr hiimatischen Leukozytose sitzt der auf das Gewebe chemotaktisch
wirkende Reiz im Blut und die Gewebsreizung ist das Sekundiire.

Es ist aber das leukozytotische Blutsymptom selbst sekundiire Folge der leuko-
zytotischen Gewebsreizung,
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Blutbildes (einseitige relative Zahlenverschicbung im positiven Sinne der Vermehrung,
event. Auftreten von Jugendformen),

Es gibt danach Affektionen des Leukoblastenapparates ohne jede Blutveriinderung, mit
normaler Blutzellenzahl aber im iibrigen qualitativen Symptomen der Leukozytose, ferner
ebenso Vermehrung oder Verminderung der absoluten Blutzellenzahl ohne oder mit gleich-
zeitigen qualitativen Symptomen der relativen Prozentverschiebung,

Mit anderen Worten, es kiinnen leukozytotische Verinderungen des Gewebes be-
etehen ohne oder mit Quantititsverdnderungen der absoluten Zellzahl, und in beiden Fillen
kinnen qualitative Veriinderungen des Leukozytenbildes fehlen oder vorhanden sein.

Die leukozytotischen Verinderungen driicken sich also aus bald in
der Quantitit der absoluten Leukozytenzahl, bald, wenn diese nicht
alteriert ist, in der Qualitiit des Leukozytenbildes.

Etwas Ahnliches, im Prinzip Gleiches gilt auch von der leukiimischen Leukozytose.

d) Wesen und Pathogenese der leukimischen Blutverinderungen; Be-

ziehungen und Unterschiede der funktionellen und leukdmischen
Prozesse,

Die Leukiimien sind trotz mancher symptomatischen Xhnlichkeiten gerade das
Gegenstilck der einfachen funktionell reaktiven leukoplastischen Gewebgreizungen.

Wiihrend die einfachen sekundiiren Leukozytosen im Blut sich abspielende Be-
gleitfolgen der verschiedenartigsten funktionellen und regenerativen Irritationsprozesse
des blutzellbildenden?) Apparates sind, sind die Leukiimien eigene idiopathische und
stets direkt am Gewebe selbst primiir angreifende Erkrankungen, und zwar hyper-
plastische sarkoide Wucherungen des Gewebes. Sie sind also idiopathische primiire Ge-
webshyperplasien. Die leukimische Blutverinderung oder leukimische Leukozytose und
Hyperleukozytose, die Blutleukiimie ist nur sekundirer und akzidenteller blutsympto-
matischer Ausdruck dieser Gewebsleukiimie, der unter Umstdnden fehlen kann (aleuk-
imigche Lymphadenie und Myelose),

Wiibrend eine funktionelle und regenerative Gewebsreizung einem reaktiven
Zwecke dient und somit limitiert ist, d. h. mit Aufhbren des Reizes oder Erschipfung
der Reizbarkeit aufhort, ist die hyperplastische Affektion bei leukiimischen Prozessen
unlimitiert.

Wiihrend bei der leukozytotischen Zellregeneration die Bildung reifer Funktions-
zellen und die vermehrte Ausfubr der Blutzellen der angestrebte Zweck ist, handelt
es sich bei der lenkiimischen Erkrankung um blofe Gewebshyperplasie. DaB hierbei
Zellen ins Blut gelangen, ist nur eine zufillige Folge von Gefilwanddurchwachsungen.

Es handelt sich daher bei der leukiimischen Wucherung vor allem und in erster
Linie um vermehrte homoplastische Zellteilungen, bei der Leukoregeneration um ver-
mehrte heteroplastische Neubildung, mit Umbildung und Differenzierung der Zellen.

") Der blutbildende Apparat hat nicht nur den funktionellen Zweck, funktionsreife
Blutzellen fiir das Blut zu bilden, sondern seine differenzierten Parenchymzellen, die
unreife Blutzellenvorstufe, haben auch als sessile Gewebszellen ibren eigenen funk-
tionellen Zweck lokal innerhalb des Gewebes zu erfiillen, z. B, eliminierte und abfiltrierte
Noxen unschidlich zu machen usw. Auch diese Zellen sind lokomobil, der Phagozytose
fihig usw., wenn anscheinend auch weniger lebhaft als die reifen Zellen. Der Mitose
filhig sind nur sie, nicht die reifen leukozytiren Blutzellen.

L
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Bei der hyperregenerativen Zellbildung kommt es sekundér erst im weiteren Verlauf
bei relativer Zunahme des Reizes, bzw. Abnahme des geweblichen Leistungsvermigens
gum {tbertritt von Unreifezellen ins Blut (Linksverschiebung) infolge nicht mehr villig
erreichter Differenzierung, bei der lenkiimischen Erkrankung findet sogleich in erster
Linie Vermehrung der tiefsten unreifen Stammzellen statt; es kommt infolge einseitiger
Privalenz der Wucherung und Vermebrung vor der funktionellen Differenzierung so-
gleich alsbald zur Hintanhaltung der letzteren, somit zur allmiihlichen Entdifferenzierung
des Gewebes im Keimzellgewebe und daher sehr bald auch zum Ubertritt unreifer
Zellen ins Blut.

Es kommt also schlieBlich sowohl bei der iibernormalen sekundir vermehrten
regenerativen wie primiir hyperplastischen Reizung zur vermehrten Bildung und zum
vermehrten Ubertritt unreifer Zellen des Blutes mit verminderter Bildung und Um-
bildung reifer Zellen, infolge eben des iiberstarken regenerativ-funktionellen oder hyper-
plastischen Reizes. Nur ist das bei der Leukidmie sogleich, bei der Leukozytose erst
sekundir der Fall.

Es ist also das Ergebnis ein dhnliches, trotz des verschiedenen Mechanismus der
Pathogenese.

Bei der einfachen Leukozytose sitzt der Reiz im Blut, daher primiir vermehrte
Anlockung reifer Zellen ins Blut, vermehrter Verbrauch dieser Zellen, alsdann ver-
mehrte regenerative Reizung des Gewebes; ist das Bediirfnis stirker als das Leistungs-
vermigen des Gewebes, erfolgt Verschiebung nach links, d. h. Ubertritt noch unreifer
Zellen ins Blut, da die Reifung durch den zu starken funktionellen Bedarf beeintrich-

Bei der Levkiimie sitzt der bhyperplastische Reiz im Gewebe., Es kommt zuerst
zur vermehrten Bildung und Vermebrung der Stammzellen mit vermehrter Umbildung
zu reifen Zellen und schlieflich zu sekundirem Ubertritt auch dieser Zellen ins Blut.
Besonders bei akuterwerdender Hyperplasie privaliert die blind vermehrte Zellbildung
vor der differenticllen Umbildung, es kommt zur Entdiffercnzierung des Gewebes und
zum Ubertritt nur unreifer Zellen des wuchernden Keimzellzewebes ins Blut.

Leukiimische und funktionelle Leukozytoze sind also beide sekundiire Folgen,
BElutsymptome von Gewebsveriinderungen plastischer baw. funktioneller Natur.

Es ist aber die leukiimische Gewebsverinderung eine primiire, ferner hyper-
plastisch und unlimitiert, die leukozytotische eine sekundire vom Blut aus, ferner
metaplastisch-reaktiv, bzw. regenerativ und limitiert.

Es kommt bei der leukiimischen Affektion sogleich zur Vermehrung mit folgender
Ausfubr der Zellen, bei der Leukozytose erst zu vermehrter Ausfuhr (erste Phase), dann
zur sekundir vermehrten Neubildung (zweite Phase). Dort also hyperplastische, hier

regenerative Zellvermehrung und -Bildung; dort unlimitiert vermehrte Zellbildung, baw.
limitiert vermehrte Zellneubildung,

] Bei der leukiimischen Leukozytose sogleich Vermehrung und Ausfubr auch un-
reifer und zwar auch artlich unreifer Zellen (Vorarten); bei der einfachen Leukozytose

treten erst sckundiir in der zweiten Phase junge, und zwar nur ontogenetisch junge
Zellen auf,

Bei der Leukimie also Vermehrung unreifer Zellen mit relativ verminderter Um-
bildung zu reifen Zellen und sekundiirer Ausfuhr,
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Bei der Leukozytose vermelrte Mobilisierung reifer Zellen, Neubildung reifer

Zellen, vermehrte Regeneration mit chemotaktischer Reizung und Ausfuhr zum Teil
noch unreifer Zellen.

e} Beziehungen der funktionellen zu den leukdmischen symptomatischen
Blutleukogytosen,

Bei beiden Affektionen des Leukoblastenapparates kionnen also Veriinderungen im
Blut an dessen Leukozytenkomponente iiberhaupt ganz fehlen, oder kinnen vorhanden
sein. Im letzten Fall kann verminderte, normale oder vermehrte absolute Zellenzahl
mit entsprechenden Qualititsverinderungen vorhanden sein.

Bestehende Gewebsleukfimie, ohne jede selbst qualitativ leukimische Blutveriinde-
rung bezeichnet man als Aleukiimie; sie stellt das aleukimische Stadium einer hyper-
plastischen oder sarkoiden Form von Lymphozytomatose, Myelose usw. vor. Daneben
gibt es leukiimische Gewebsveriinderungen, Gewebsleukiimien, die sich am Blut nur
durch qualitatives leukiimisches Verhalten abspiegeln, ohne eine absolute leukimische
Hyperleukozytose zu setzen (klinisch sogen. subleuk@imischer Blutzustand).

Weiter hat die funktionelle Leukozytose die Beziehung zur leukdmischen Gewebs-
und Blutveriinderung, daB es sich bei beiden Vorgiingen prinzipiell um den gleichen
Leukoblastenapparat und die Blutleukozyten handelt; wie es dort funktionelle Lympho-
und Leukozytosen gibt, so hier Lympholeukimien und Myeloleukdmien, Dem Wesen
und der Pathogenese nach aber sind beide Prozesse hinsichtlich der ihinen zugrunde
licgenden geweblichen Affektionen total verschieden. Bei allen leukiimischen Affek-
tionen kommt es nach primirer Hyperplasie des Leukoblastenapparates zur
sekundiren passiven AusstoBung von Zellen ins Blut durch pressio a
tergo. Bei der leukozytotischen Reizung handelt es sich um eine primiir im
Blut sitzende Intoxikation oder Infektion, also primire allgemeine Blut-
affektion, die sekundiir den blutbildenden Apparat affiziert, bald direkt
intoxiziert, bald bloB in blande, funktionell chemotaktische oder regenerative Reak-
tion versetzt. Hier besteht also durch Anlockung aktive Zellreizung und event. loko-
mobiler Ubertritt von Amobozyten ins Blut durch tractio a fronte. Alle funktio-
nellen Leukozytosen, auch die lymphozytéiren, sind aktiv; alle leuk-
imischen aber, auch die myeloleukiimischen, sind passiv.') Selbstverstind-
lich ist mit dem Ausdruck, dab die funktionelle Leukozytose eine primiire Blutaffektion
ist, nicht gemeint, dab die Leukozytose als solche, also die zytologische Blutverinde-
rung, primir ist. Diese sowohl, wie die leukiimische Leukozytose sind sckundiire Folge
der Gewebsalteration. Primiir ist bei dem leukozytotischen ProzeB im Blut nicht die
Leukozytose, sondern der chemotaktische oder leukozytotische Reizsitz. Aber withrend
bei der leukimischen Affektion die Beziehung besteht: Gewebshyperplasie, Blutleuko-
zytose, besteht bei der funktionellen Leukozytose die Bezeichnung Blutdysiimie, mn]f:tin-
nelle oder regenerative Gewebsreizung, ecntsprechender funktioneller und regenerativer

Blutausdruck.
1) Diese hier vorgetragene Lehre steht im Gegensatz zu der won Ehrlich, nach

welcher alle Lymphozytosen passiv, dagegen alle Leukozytosen, die fuukti?neﬂeu wie
die leukiimischen, aktiv seien, da die Leukozyten amiboid und noxotrop, die Lympho-

zyten aber alokomobil seien.
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Ferner handelt es sich bei den entziindlichen reaktiven Leukozytosen um die er-
filllte oder doch angestrebte Tendenz zu vermehrter Ausfuhr reifer funktionstiichtiger
Zellformen; auch in der regenerativen Phase besteht im Gewebe diese Tendenz zur
Bildung zweckdienlicher Endentwicklungsformen, nur daB hier ein relatives Miliver-
hiiltnis zwischen irritativem Anspruch und dem Reaktionsvermiigen des gereizten Ge-
webes zugunsten des letzteren besteht. Bei der malignen leukiimischen Zellbildung
besteht indes in erster Linie ein Hang und Trieb zu unlimitierter blinder geweblicher
Zellvermehrung naturgemilf durch Vermehrung der funktionsuntiichtigen indifferenten
Generationszellen mit naturgemiiB eciner infolge der einseitigen Vermehrungstitigheit
supprimierten funktioneller Differenzierung.

Infolge dieser pathogenetischen Differenz bestehen auch erhebliche symptomatische
Unterschiede zwischen Leukozytose und leukiimischer Blutalteration,

Bei der Leukimie kommt es nimlich infolge vermchrter Zellbildung sogleich und
gchon primiir zum Ubertritt von Jugendformen, bei der Leukozytose erst in der even-
tuellen zweiten Phase.

Die Leukozytose ist also trotz anscheinend symptomatischer Gemeinschaftlichkeiten
doch von der Leuk@imie prinzipiell unterschieden.

Bei letzterer bestght primidre hyperplastische Gewebsalteration, die erst sekundér
eventuell zur Blutzellalteration fiihrt. Diecse ist passiver Natur, und zeigt stets Jugend-
formen, und zwar sogleich Vorarten.

Bei der Leukozytose handelt es sich um primir himatischen Blutsitz, sekundire
funktionelle und mithin regenerative Gewechsalteration, die beide tertiir zum ent-
sprechenden Ausdruck einer (sckundiren) funktionellen oder regenerativen Blutleuko-
zytose filhren, Diese Art Leukozytosen sind stets aktiver Natur und zeigen, wenn
iberhaupt, von Jugendformen gewihnlich nur ontogenetische, und auch diese nur erst
gpiiter und sekundiir in der eventuellen zweiten Phase,

Bei der leukimischen Leukozytose besteht Ubertritt des wuchernden Gewebs-
parenchyms ins Blut, bei der aktiv-reaktiven Leukozytose einseitige elektive Mobili-
sierung mit vermehrtem Ersatz einer Zellart,

Die passive hyperplastisch-leukiimische Leukozytose liBt also Riickschliisse auf die
histozytologische Gewebszusammensetzung zu, die funktionelle Leukozytose als solche
nur Riickschliisse auf Bestehen funktioneller Vorglinge und Funktionszustinde im Ge-
webe in qualitativer Hinsicht und aus ihren akzidentellen quantitativen Bezichungen
allenfalls solche auf die funktionelle Reaktionskraft des Gewebes, sagt aber nicht zu

allen Zeiten und nichts Bestimmtes aus fiber den morphologischen Zustand der Gewebs-
metaplasie.

f) Beziehungen der funktionellen Leukozytosen zu den Aniimien.

Ea_ besteht andererseits aber nahe Beziehung und Analogie zwischen den cin-
fachen, i. e. nicht leukiimischen, 80g. sekundiren?) Leukozytosen und den sekundir

: ') Die einfachen Leukozytosen sind sekundiir, weil sic keine selbststiindige Krank-
heit ‘nnzfl:igen, sondern blofie sekundire Symptome verschiedensten Krankheiten und
Intoxikationen sind, bei der der blutbildende Apparat sekundiir affiziert ist. Demgegen-
i‘l.l'mr gind die Leukiimien primiire Krankheiten des blutbildenden Apparats. Indes ist
die leukiimische Blutalteration, im Gegensatz zu der allgemeinen banalen Leukozytose
war spezifisch, aber doch auch nur Sekundiirsymptom der leukiimischen Gewchsﬂ.ffel:tiou:
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symptomatischen Aniimien. Beide sind nur sekunddre Begleitsymptome, nicht eigene
Krankheiten. Vielfach sind sekundéire Anfimien noch mit sekundiren symptomatischen
Leukozytosen kombiniert, indem die betreffenden toxischen Noxen?) im Blut gleichzeitig
auf die roten Blutktrperchen zerstorend und auf die Leukozyten chemotaktisch (hiima-
tische Aniimie und hiimatisch-chemotaktische Leukozytose), oder im hiimopoetischen Ge-
webe intoxizierend auf Erythro- und Leukoblastenapparat wirken, ersteren zur verringer-
ten Blutbildung, letzteren zur vermehrten Zellbildung anregend (myelotoxische Aniimie
und metaplastische Reizungsleukozytose). Dagegen besteht zwischen keiner Form von
Animie und den Leukiimien ein direkter Analogismus, aufier der Bezichung, daB
Aniimien auch leukimische Prozesse, als den subordinierte Deuteropathien oder koordi-
nierte Begleitsymptome begleiten kénnen (medullire Pseudoleukimie geht mit Aniimie
einher, desgleichen die sogenannte Leukaniimie).?)

Bei den Aniimien und Leukozytosen handelt es sich bei beiden nimlich im Prinzip
um primire himatische Affektionen mit sekundirer, funktioneller (Leukozytose)
oder regenerativer (Animie und Leukozytose), bloBer metaplastischer (histologisch mit
sekundiirer Metaplasie einhergehender) Reizung und limitierter reaktiver Zell-
bildung des blutbildenden Apparates; bei der Leukimie aber um primire unlimitierte
Hyperplasie und hyperplastische Zellbildung dieses Apparates,

Die Aniimie und Leukozytose sind also beide primir himatisch, die leukiimische
Blutalteration ist sekundir himatisch. Bei Andmie und Leukozytose besteht erst sekun-
diire Gewebsalteration, bei der Leukiimie handelt es sich um primiire Gewebsalteration.
Bei der Leukiimie handelt es sich um eine eigene spezifische Krankheit des Gewebes,
nur die event. vorhandene Blutveriinderung izt sekundir symptomatisch. Auch Aniimie
und Leukozytose sind sekundir und symptomatischer Natur, aber niemals eigene Krank-
heiten.?) SchlieBlich kommt es bei Aniimie und Leukozytose sekundir in gleicher Weise
zu einfacher blander regenerativer Reizung des himatopoetischen Gewebes.

1y Experimentell z. B. Saponin und Hydroxylamin,

2) Leukimie und Aniimie sind histologisch villig heterogene Prozesse; ersterer ist
eine schrankenlose unlimitierte Gewebshyperplasie, bei letzterer handelt es sich um
eine funktionelle irritative limitierte Gewebsmetaplasic. Leukiimie ist eine eigene
Krankheit, Aniimie nur ein Begleitsymptom verschiedener Krankheiten, auch der leuk-
dmischen. Infolgedessen gibt es in Wahrheit keinen Ubergang von pernizitser Anjiimie
in Leukiimie, d. h, beim sog. Ubergang dieser beiden klinischen Erscheinungen handelt
ps gich nur um einen scheinbaren, in Wahrheit einen nur indirekten Konnex. Es
handelt sich nur um die klinische Aufeinanderfolge des prodromalen pseudopernizisen
gekundiir begleitenden Animiesymptoms der mit myelophthisischer Aniimie einhergehen-
den medulliiren (lymphadenociden) Aleukiimie und der (lymphadenoiden) Leukiimie oder
Jeukiimischen Lymphadenie. Die hyperplastische Aleukiimie gibt gich klinisch nur als
myelophthisische pseudopernizise Aniimie eventuell mit Reizungsmyelozytose, nicht aber
als hypoplastische Erkrankung des Leukozytenapparates im Blot zu erkennen, 2ye

%) Bei den Leukiimien sitzt die Noxe, der leukiimisch hyperplastische Reiz primir
im Gewebe; desgl. ist das primir Himatische bei Aniimie und Leukozytose I].'IJ..Gh nur
die animische Noxe und der leukozytaktische Reiz. Die anfimische Noxe wirkt in
morphologischer Hinsicht primiir im Blut erythrodegenerativ. Diese Er;.rt.hrudegenemtiun
und Erythrophthise ist das auf das Knochemmark antimisicrend, will heiben rﬂgerfemto-
risch wirkende Stimulus. Die dann folgende morphologische Blutverinderung ist so-
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Also bei Blutlenkiimie wie bei Blutleukozytose handelt es sich um den Leuko-
blastenapparat, im ersten Falle um hyperplastische, im zweiten nm funktionelle Reizung.
Im ersten Falle um primir vermehrte schrankenlose Zellbildung (Neubildung und Ver-
melirung im Gewebe, und sekundiir yermehrte Ausfuhr vor allem unreifer Zellen ins Blut.
Tm zweiten Falle um primir vermehrte Ausfubr ins Blut und sekundiire limitierte Zell-
regencration im Gewebe, also um primiir yermehrte Ausfubr erst reifer, spiiter unreifer
Zellen ins Blut.

Daher treten bei der Leukiimie sogleich auch artlich unfertiz differenzierte, bei
der Leukozytose erst im sekundiren Stadium ontogenctisch unreife Zellformen im
Blut auf.

Es bestehen also die Beziehungen;

Leukimie: Primiir vermehrte Zellbildung im Gewebe, sekundir vermehrte Aus-
fuhr sogleich auch von artlich unreifen Zellen ins Blut,

Leukozytose: Chemotaktische Reizung des Gewebes vom Blut aus mit sekundir
vermehrter Ausfubr und Mobilisierung priformierter reifer Zellen.
Alsdann regenerative Reizung des Gewebes vom Blut aus ver-
mehrte Zellneubildung; mit sich daran anschlieBender vermehrter
Ausfubr ontogenetisch unreifer Zellformen,

Aniimie: Primfire Erythrephthizse, regenerative Reizung des Gewebes. Aus-
fuhr ontogenetisch und phylogenetisch unreifer roter Blutzellen.

‘Wie allenthalben, so braucht trotz statthabender leukiimischer oder lenkozytotisch -
animisch regenerativer Zellbildung im Gewebe, der Zellaustritt der vermehrt gebildeten
Zellen ins Blut gar nicht stattfinden oder doch nicht in einem dem Grade der Zell-
bildung entsprechenden MaBverhiiltnis,

Bei Anfimie und Leukozytose handelt es sich also in beiden Fillen meist um primiir
hiimatische (seltener primir myelotoxische) Affektionen, die sekundiir zur Erythro- resp.
Leukoregeneration fiibren. Also bei der Leukiimie handelt es sich im Grunde um primir
vermehrte Zellbildung, hyperplastische Vermehrung der primiiren Gewebszellbildung,
die gekundir zu leukimischer Leukozytose, d. h. vermehrter Ausfuhr der vermehrten
und vermehrungsfihigen unreifen Zellen fiihrt; dagegen ist die einfache funktionelle
Leukozytose (reifer Zellen) ihrerseits die Ursache einer sekundiren vermehrten
Zellneubildung im Gewebe, die ihrerseits dann weiter zum Auftreten unreifer Zellen
im Blute fiihrt; es handelt sich hier somit um vermehrte sekundiire Zellregeneration.

Wir hitten also:

Leukiéimie: Primiir vermehrte Zellbildung und Vermehrung im Gewebe, sekundiir

im Blut neues Auftreten der vermehrt gebildeten unreifen und ver-
mehrtes Auftreten von reifen Zellen,

wohl bei Andmie (Erythroregeneration) wie Leukozytose (Leukomobilisation und Leuko-
regeneration) ebenso deuteropathisch symptomatische Folge der Gewebsirritation wie
bei der Leukimie. Withrend aber bei der Leukimie die Beziehung besteht: leuk-
dmigche Gewebshyperplasie — Blutleukiimie, besteht bei Leukozytose die Bezichung :
Blutinfektion, Gewecbsirritation — Blutleukozytose (Zellmobilisation und -Togeneration;
chemotaktische Mobilisation reifer Zellen, Neubildung, chemotaktische Mobilisation un-
rcft‘er Zellen); bei Aniimie aber die Bezichung: Blutschiidigung, regencrative Gewebs-
reizung — regenerativ animische erythroregenerative Blutveriinderung.
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Leukozytose: Infolge der chemotaktischen Gewebsreizung und Zellmobilisation ver-
mehrtes Auftreten normaler reifer Zellen im Blut. Durch den ver-
mehrten Verbrauch erfolgt sekundir regenerative Gewebsreizung
mit vermchrter Zellneubildung, Alsdann tertiire Ausfubr und Auf-
treten der vermehrt gebildeten Unreifezellen im Blut.

Die einfachste Form der (aktiven) Leukozytose ist eine blofe chemotaktische
Reizung des Leukoblastenapparates oder Lymphdriisenapparates vom Blut aus. Die ver-
mehrte Zellausfubr fiihrt schlieBlich zur Regeneration, zu sekundir regenerativer Reizung
des Gewebsapparates. Diese Form hat ihr Gegenstiick in der einfachen Aniimie mit
sekundiirer blander regenerativer Knochenmarksreizung.

Es gibt aber auch leukozytotische, d. h. mit den verschiedenen Formen von Blut-
leukozytose (Hyperleukozytose, Leukopenie) cinhergehende Affektionen des leukozyten-
bildenden Gewebes, wo eine direkte Infektion und Intoxikation dieses Gewebes selbst
besteht. Dieses izt das Gegenstiick der pernizifisen Aniimie mit Myelotoxikose und Re-
generationsreizung des bereits vorher intoxizierten Knochenmarks.

Es ist ferner im gewissen Sinne die leukozytotische Gewebsverinderung ohne
Blutleukozytose mit Leukopenie bzw. Paralyse der Zellausfuhr (Typhus) das Gegenstiick
zur aplastischen bzw. richtiger pseudoaplastischen Anfimie, nur dal auch bei der
aplastischen Aniimie stets die primidr hiimatischen Erythrodegenérationen vorhanden
sind, die bei jeder Form der Leukozytose fehlen. Bei der pseudoaplastischen Andmie
handelt es sich um Bildung von roten Jugendzellen im Gewebe aber ohne Ausfubr ins
Blut. Bei der aplastischen Anéimie um Sistiernng und Lihmung der Zellneubildung im
Gewecbe. Bei der Leukopenie mit oder ohne Jugendformen im Blut (lenkopenische
Leukozytose) handelt es sich bald um Liéhmung des Zellersatzes bald nur der Zellaus-
fuhr. Die beim Gewebe selbst direkt angreifende leukozytotische Reizung entspricht
der Knochenmarksintoxikation bei pernizitser Aniimie und hat in dieser auf der Seite
der Vergiftungen des roten Blutbestandteils ihr Gegenstiick.

Die Leukopenie kommt also zustande bei einfacher himatogener Leukozytose mit
indirekter Gewebsreizung durch Lihmung der Chemotaxis (negative Chemotaxis) und
Zellausfuhr in der ersten Phase, durch Erschipfung der Regeneration oder Lihmung
der Ausfubr jugendlicher Zellen in der zweiten Phase; oder aber auch durch direkte
toxische Lihmung der Zellbildung bei der direkten Gewebsreizung.

Bei den leukiimischen Affektionen entsprechen die aleukiimischen und subleuk-
imischen Lymphomatosen und Leukomatosen des hidmatopoetischen Apparates symptoma-
tisch diesem Zustande des Blutes. Sie kommen aber zustande nicht durch behinderte
Zellbildung, sondern nur durch nicht statthabenden Ubertritt der vermehrt gebildeten
Zellen ins Blut; also MiBverhiiltnis zwischen Bildung und Abfubr zu ungunsten der
letzteren, Die Wucherung und Zellbildung kann dabei sehr wohl abnorm stark und
der ProzeB akut verlaufen. Also starke Ausfuhr ist nicht das Zeichen der Akuitit
des geweblichen Wachstumsprozesses, auch die Aleukiimie kann nk|.1t, die mit Blutver-
dnderang einhergehende Leukiimie sehr chronisch verlaufen. Ec}lhlldung“uud +-'Lusfq1]1r
sind unabhiingiz voneinander. Ist die Wucherung schr aggressiv gegeniiber dluu Ge-
fiibwiinden, so kann die Ausfuhr unter Umstinden relativ stirker sein als die Zell-

bildung. (Kleine Tumoren.)
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g) Beziehungen und Unterschiede zwischen den anamischen und ein-
fach leukozytotischen Prozessen und den beiderseitigen symptoma-
tischen Blutverinderungen.

Es unterscheiden sich nun die leukozytotischen Prozesse von den
animischen der primiir hiimatischen Andimien, trotz verschiedener Analogien, im
allgemeinen?) dadurch, daB bei letzteren stets und notwendig primire Erythrodegene-
rationen?) vorhanden sind, wihrend bei der Leukozytose etwaige Degenerationen immer
nur erst akzidentell sekundiirer Natur sind.?)

Bei der (primiir hiimatischen) Aniimie ist das vornehmste und artcharakterigtische
Grundsymptom die Verminderung der absoluten Zahl der Roten.) Eine Aniimie mit
normaler oder gar vermehrter Erythrozytenzahl ist undenkbar, Eine Aniimie ist stets
am Blut durch Oligozythéimie und entsprechende Oligozythimie, sowie ferner gewdhn-
lich auch durch Zelldegeneration kenntlich, nur die Regeneration kann fehlen.

Bei den Leukozytosen des Blutes, den einfachen wie den leukfimischen, ist im
(Gegenteil gerade die Vermehrung der absoluten Zahl ein hiiufiges und vornehmes, wenn
anch nicht notwendiges Symptom. (Es kann niimlich auch normale und verminderte
Zellzahl bestehen. Bei beiden Affektionen kann sich, wenn die Quantitiit nicht verdindert
ist, die Affektion an der Zellqualitiit zu erkennen geben.) Bei der Aniimie (Oligimie)
handelt es sich auf alle Fille, bei der primir himatischen wie der myelopathischen,
um verminderte Erythrozytenzahl (Qligozythdmie), bei den primir myelometaplastischen
um primir verminderte Zellbildung, bei der primédr himatischen um primir vermehrten
Zelluntergang.

Bei den primiir himatogenen zur sekundiren Leukozytose filhrenden funktionellen
Reizungen des hdmopoetischen Gewebes handelt es sich dagegen zuerst auf alle Fille

) Leukiimie und Leukozytose sind wesensverschieden und haben nur gewisse
symptomatologische Analogien gemeinsam (Leukiimie schlechthin ist eine Gewebskrank-
heit, zu der eine besondere blutleukdmische Leukozytose gehtrt, Leukozytose im allge-
meinen ist das Blutsymptom verschiedenster toxisch-infektitser hiimatischer Prozesse),
Leukozytose und Aniimie sind im allgemeinen ziemlich wesensverwandte Prozesse, wenn
auch hier natiirlich Differenzen bestehen (beide sind bloBe Blutsymptome primiir hima-
tischer Allgemeinaffektionen). Sie sind aber keine sich villig deckenden und analogen
Prozesse des Leukoblasten- und Erythroblastenapparates (bei der Aniimie liegt in erster
Linie vermehrte Erythrophthise vor, bei der Leukozytose vermehrte funktionelle An-
gammlung und Vermehrung im Blut).

%) Auch bei den nicht toxischen, bloB posthiimorrhagischen Aniimien greifen Erythro-
degenerationen infolge des osmotischen Einflusses des in seiner Isotonie verinderten
hydrimischen Serums Platz. Dagegen fehlen Erythrodegenerationen vielfach bei den
primiir medulliren hypoplastischen Aniimien. Wenn sie auftreten, sind eie auch hier
erst sekundiir,

*) Wie bei der primdr myelophthisischen Aniimie.

: ‘) Bei primir hiimatischer Animie ist die Zahlverminderung (Oligozythiimie) stets
mit Erythrodegeneration verbunden, ihre Folge und symptomatischer Ausdruck; die
Regeneration ist hier akzidentell; bei primir medullirer hypoplastischer Anfimie kinnen
dagegen morphologische Degenerationen im Blut, ebenso wie bei den einfachen hiimati-
schen Leukozytosen, fehlen oder allenfalls sekundiir auftreten. Hier besteht nur dann
Oligochroméimie, Oligozythimie und event. Regeneration.

Pappenheim, Grundrif 4. hikmat. Dingnostik, 8
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um vermehrte Zellausfuhr (im Gegensatz zu den leukiimischen Leukozytosen, wo es sich
zuerst um vermehrte Bildung und dann erst auch um vermehrte Ausfubr der neu-
gebildeten Zellen handelt).

Bei der Aniéimie (die als solche stets sekundidr und symptomatisch ist) gerit das
Enochenmark sekundiir nur in erythroregenerative Reizung, da das noch vorhandene
dezimierte, an Zahl oder Farbstoff funktionell geschwiichte Blut bzw. die reduzierte
myelogene Blutbillung dem Bedarf nicht geniigt. Das Mark sucht durch hyperregene-
ratorische Wucherung bei der myelopathischen Aniimie den geweblichen Knochenmarks-
verlust auszugleichen um dem normalen funktionellen Blutzellbediirfnis zu geniigen. Es
sucht bei der hdématischen Andimie den erlittenen Blutverlust zu decken, um dem
dadurch abnorm vermehrten Funktionsbediirfnis zu geniigen. In beiden Fillen also ver-
mehrte regenerative Zellbildung.

Bei der sekunddr symptomatischen Leukozytose dagegen gerit das Knochenmark
vorerst in blofe funktionelle Reizung, die zu vermehrter Zellausfuhr und Mobilisation
priformierter Zellen fiihrt. Es handelt sich um eine chemotaktische noxotrope ver-
mehrte Abwehrreaktion der Zellen zur Beseitigung der im Blut zirkulierenden (chemo-
taktisch wirkenden) Noxe. Erst tertilir schlieBt sich hieran eine Leukoregeneration,
um den Nachschub der Funktionszellen aufrecht zu halten und dem funktionellen Ab-
wehrbediirfnis zu geniigen.

Dort ist der auslosende regenerative Reiz zugleich ein degenerativer substantieller
Zellverlust, hier handelt es sich um eine Noxe, deren funktionelle Bekiimpfung erst bis-
weilen mit Zellverbrauch einhergeht, also cinen regenerativen Reiz nach sich ziehen kann.

Hierin besteht also ein erheblicher Unterschied zwischen Andimie
und Leukozytose, obwohl sonst mancherlei Gemeinsames gegeniiber den Leukiimien
besteht; sind doch beide primir hiimatogen, beide sekunddr symptomatisch, d. h. blof
Sekundirsymptom einer Intoxikation, reizen doch beide dem blutbildenden Apparat erst
gekundéir, und zwar schlieflich auch sekunddr regencrativ. Aber bei der himatischen
Aniimie besteht primir morphodegenerative Erythrophthise, bei der Leukozytose primiire
funktionelle Leukotaxis, Dieses sind die beiderseitigen verschiedenen prinzipiellen
Fundamente.

Mit anderen Worten, der regenerative Reiz, der bei beiden Prozessen das Auf-
treten jugendlicher unreifer Zellformen im Blut auslist und nach sich zieht, ist zwar
bei beiden der nmiimliche, niimlich der erhihte Zellbedarf, Dieser wird aber reprisentiert
und bewirkt bei der Aniimie durch eine Blutzerstdrung, einen dirckten sofortigen Blut-
korperchenuntergang, bei der Leukozytose nur durch anhaltende iibernormale funktionelle
chemotaktische) Reizung, d. b, funktionelle Abnutzung und Zellverbrauch.

In sekundirer Hinsicht kommt es néimlich bei beiden im weiteren Verlauf der
animischen Erythrophthise oder chemotaktischen Reizung zu gleichem nkzesaﬁrfsl:lfen
Verhalten. An die animische Erythrophthise kann sich sekundir eine erythroregenerative
Reizung des blutzellbildenden (erythroblastischen) Gewebes anschliefien; desgleichen an
die leukozytotische Zellmobilisierung mit vermehrter Zellabnutzung und "I"EI'J]?EI.‘[H.EI[‘I
Bedarf eine sekundiire leukoregenerative Reizung des Leukoblastengewebes. ]?mde ‘Ru-
generationen sind nur akzessorisch, beide kinnen fehlen und ausbleiben und sind nicht
eigentlich direkt, und primir aniimisch oder lElIkDZ]tUtiEGl{. ' :

Bei den Aniimien fehlt dieses Verhalten in den aplastisch-aregeneratorischen Fp.lle!i,
und doch besteht wahre Aniimie; bei der Leukozytose bildet dieser Zustand erst die

sogen. zweite regenerative Phase.
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Bei der Leukozytose ist der sekundiir regenerative Zustand mit Ausfubr und
funktioneller Einstellung unreifer Zellen nur eine graduelle Steigerung der vermehrten
funktionellen Zellausfuhr reifen Zellmaterials; bei der himatischen Aniimie ist der
regencrative Reizzustand von dem wesentlich aniimischen, i. e. degenerativen Zustand
wesentlich verschieden, Letzterer besteht je in Zelluntergang, ersterer in Zellneu-
bildung. Nur das ist das Gemeinsame, dab eben auch bei der Aniimie Funktions-
zellen untergehen, die ersetzt werden milssen. Bei der Leukozytose besteht iiber die
Norm vermehrter Bedarf von reifen weilen Funktionszellen, bei der Animie normaler
Bedarf von reifen roten Blutzellen, der aber relativ grifier ist als das zufiillig noch nach
dem Zellverlust und Untergang vorhandene und zur Verfiigung stehende Zellmaterial,
da dieses durch vermehrten Untergang verkleinert ist.')

Daher s=etzt sich die Symptomatologie des andmischen Blutbildes infolge der be-
sonderen und abweichenden aniimischen Pathogenese zusammen aus zwel heterogenen
hiimozytologischen Symptomenbildern, aus obligatorischer Erythrodegeneration und akzi-
denteller Erythroregeneration bei subnormaler Zellzahl. Das Symptomenbild der Leuko-
zytose aber aus obligatorischer (relativer) Vermehrung reifer und eventuellem Neuauf-
treten unreifer Zellen (bei vermehrter oder auch normaler oder verringerter Gesamt-
zahl), die beide unter der gleichen chemotaktischen Reizung stehen.

Immerhin sind Leukozytosen und Aniimien prinzipiell verwandt gegeniiber den
Leukiimien, und beruhen auf Verdmderungen des blutbildenden Gewebes, die beide im
prinzipiellem Gegensatz stehen zu den entsprechenden Verdinderungen, die der leukimi-
sche Prozef setzt. Sind die ersten beiden sekundir und einfach metaplastisch, so die
leukiimischen Gewebsalterationen primir und hyperplastisch.

Es ist also die sekundire Leukozytose der sekundiren Aniimie prinzipiell ver-
wandt und nur in accidentibus von ihr unterschieden,

Bei beiden sitzt das primum movens im Blut, die Gewebsalteration ist sekundiir
und zwar funktionell metaplastischer Natur. Bei beiden kommt es sekundiir zur Zell-
regeneration. Bei beiden kann diese sekundire Zellregeneration erlahmen (aplastisch-
hyporegenerative Form der Anéimie, leukopenische Form der Leukozytose mit Jugend-
formen). Bei beiden kann unter Umstinden die Intoxikation stimulierend oder paraly-
sigrend primir im Gewebe angreifen. Der Unterschied ist, daB die sekundiire regene-
rative Gewebsreizung bei primir h&matischen Animien an vermehrten Zelluntergang
und an Zelldegeneration der zirkulierenden Blutzellen ankniipft und durch sie bedingt
nnd ausgeltst wird, dagegen bei der Leukozytose durch Erschipfung des priformierten
aber vermehrt ins Blut ausgefithrten und funktionell verbranchten geweblichen Zellen-
materials. Dort ist die Erythrodegeneration primiir, hier die Leukodegeneration sekundiir,
dort besteht im Blut Verminderung und event. Degeneration der im Blut primiir vor-
handenen Erythrozyten, hier dagegen handelt es sich um Vermehrung der Blutleukozyten

') Bei der myelophthisischen Andimie besteht ebenfalls infolge der verminderten
Blathildung ein MiBverhiiltnis zwischen normalem Zellbedarf und vermindertem Zellyor-
handensein. Bei der hiimatischen Aniimie geniigt der Zellvorrat funktionell nicht infolge
des fiber die Norm gesteigerten Zelluntergangs, bei der myelophthisischen Aniimie zeigt
der zu geringe Zellvorrat nicht den normalen Funktionsbedarf. Bei der hiimatischen
Aniimie zeigt die sekundiire Zellregeneration und Neubildung nicht den iiber die Norm

gesteigerten Zellzerfall und Untergang, bei der myelopathischen Aniimie zeigt die
primire Zellbildung nicht den normalen Zellbedart,

B*
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im Blut durch vermehrte Ausfuhr vonm geweblichen blutfihigen Leukozyten aus dem
Gewebe mit nur akzidenteller Zelldegeneration.

Bei‘dar Aniimie liegt nach alledem das symptomatische Hauptkriterium in der
degenerativen Metamorphose der Erythrozyten; der erst regenerative Zellersatz ist
hiichstens subordiniert und akzidentell.

‘ Bei den leukozytotischen Blutsymptomen und symptomatischen Blutveriinderungen
liegt das diagnostische Hauptmoment in der einseitigen Zellartvermehrung, alsdann erst
sekundir in dem Auftreten regenerativer unreifer Jugendformen.

Zusammenfassung: Leukozytose ist also der himatologische Ausdruck einer be-
stimmten hyperplastischen oder bloB funktionell und reaktiv metaplastischen Reizung
des hitmatopoetischen Gewebes.

Bei der hyperplastischen oder leukimischen Gewebgreizung kommt es zu primir
vermehrter Zellbildung im Gewebe mit eventueller (bei der Aleukimie des Blutes fehlen-
der) passiver Ausfuhr sogleich auch der neugebildeten blutpathologischen (heterotopen)
unausgereiften Jugendzellen und Blutzellvorarten.

Bei der eigentlichen Leukozytose im engeren Sinne, der funktionell leuko-
zytotischen Gewebsreizung handelt es sich in erster Linie um chemotaktischen Tropismus
des im Gewebe priiformierten blutfihigen Zellreservedepots und reifen Zellmaterials vom
Blut aus mit vermehrtem Ubertritt ins Blut. Also symptomatisch ein vermehrtes Auf-
treten reifer Zellen im Blut nicht durch Vermehrung im Blut selbst, sondern durch
Austritt des priformierten Gewebszellvorrates aus dem Gewebe. Somit also um primér
hiimatischen Sitz, sekundire Gewebsreizung und tertidiren aktiven Zellaustritt ins Blut,
also nur um vermehrte Zellausfuhr und Mobilisierung ohne gleichzeitige Zellbildung und
Neubildung.

Erst wenn das vorhandene reife Zellmaterial des Gewebes erschipft ist, der
hi#imatische Reiz und Zellbedarf aber noch fortbesteht, dann kommt es zur zweiten
Phase, zur indirekten Leukozytose, d. h. zum Ersatz der im Blut verbrauchten Zellen,
gur vermehrten gewebsseitigen Neubildung der Zellen. Zuerst also eine vom Blut aus
auf das Leukoblastengewebe wirkende funktionelle Zellreizung, ein chemotaktischer
Tropismus auf die Gewebszellen, alsdann ein blander regenerativer Reiz auf das
leukoblastische Gewebe.

Somit treten hier erst in weiterer Folge Jugendstufen anf, und zwar meist nur
ontogenetische Vorstufen, keine tieferen Vorarten wie bei der Leukiimie,

Diese Vorstufen, Metamyelozyten, Myelozyten bei der Leukozytose, grofe Lympho-
zyten bei der Lymphozytose usw. haben keine eigene spezifische Funktion, sondern sind
nur derselben Funktion fihig wie ihre entsprechende Reifeform, aber in graduell ge-
ringerem Mafie. Ihre ecigentliche Bestimmung ist die Reifung, in spezifisch funktioneller
Hinsicht sind sie minderwertig.

Leukozytose im engeren Sinne ist also der blutsymptomatische Ausdruck in erster
Linie einer toxisch-chemotaktischen Reizung des lymphatischen und leukoblastischen
Gewebes vom Blut aus, die in vermehrter Zellausfuhr und Zellmobilisierung besteht,
zu golcher fihrt, mit solcher einhergeht und sich durch diese kenntlich macht; die aber
spiiterhin gefolgt sein kann von einem sekundiir regenerativem Reizungszustand.

Spezifisch funktionelle Leukozytose in pathogenetischer Hinsicht berubt auf irrrit.ativ
reaktiver Reizung des himatopoetischen Gewebes; sie setzt gich in symptomatischer
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Hinsicht in ihren Erscheinungen im Blut zusammen aus den Vorgiingen vermehrter
Mobilisierung reifer Zellen und regenerativem Zellersatz und Nachschub.

Affizieren die chemotaktischen Noxen das hiimatopoetische Gewebe selbst, so wird
hier sowohl die Zellausfuhr wie die Regeneration modifiziert. Es konnen die Noxen
hier sowohl primiire Zellvermehrung bewirken (vielleicht liegt solches bei der sogen.
akuten infektitsen Leukiimie?) vor), oder es kann die Zellausfuhr negativ chemotaktisch
affiziert sein (T'yphus abdominalis), bzw. die Zellregeneration kann total gelihmt, oder
die bloBe Zelldifferenzierung der sich neubildenden Zellen kann partiell behindert sein,
so dab dic Jugendformen statt im Gewebe zu reifen, in unreifem Zustand sich ver-
mehren und ins Blut austreten, schlieBlich aber iiberhaupt nicht mehr sich vermehren
(absolute Leukopenie).

Die Leukozytose hat also mit der Animie gemein: Beide sind Symptome der
Wirkung toxischer Noxen, die ihren Sitz im Blut haben und von dort sekundir das
hiimatopoctische Gewebe affizieren. Es handelt sich zumeist und hauptsichlich um
primiir hiimatische Affektionen, die Titigkeit des hiimatopoetischen Gewebes ist dabei
sekunddr. In beiden kommt es sekundiir zum vermehrten Zellersatz.

Wiihrend es sich aber bei der hiimatischen Aniimie in erster Linie um degenerativ
vermehrten Zelluntergang also Zellverminderung handelt, handelt es sich bei den Leuko-
zytosen um vermehrten funktionellen Bedarf, Zellverbrauch und vermehrte Zellausfuhr und
Mobilisierung normaler reifer Zellen, also Zellvermehrung im Blut. Bei der Animie
steht die morphopathische Zelldegeneration im Blut im gewissen Gegensatz zu der ge-
websseitizen Zellregeneration mit ihren normalen neugebildeten Jugendformen. Bei der
Leukozytose sind dagegen zwischen beiden Phasen flicBende Ubergiinge vorhanden, und
die zweite Phase ist nur eine graduelle Steigerung der ersten Phase. Bei den An-
imien ist das Blut von heterogener Zusammensetzung, die Regeneration ist Reaktion
auf eine Degeneration; bei den Leukozytosen bestehen nur graduelle Unterschiede beider
Phasen, und die vermehrte Ausfubr reifer Zellen wird von einer Ausfuhr vermehrter
neugebildeter unreifer Zellen abgeltst.

Gegeniiber Anfimie und Leukozytose handelt es gich bei den leukiimischen Affektionen
um primir vermehrte Zellbildung im hiimatopoetischen Apparate. Die Blutaffektion ist
freilich, wenn vorhanden, auch hier nur sekundiir symptomatisch.

Also sowohl bei Aniimie wie Leukozytose wie Leukdmic sind die betreffenden
Blutalterationen symptomatischer Natur. Sie zeigen aber bei (hiimatischer) Anfimie®) und
Lenkozytose einen primiir hiimatischen ProzeB an, der erst sekundir vom Blut aus auf
den hidmatopoetischen Apparat wirkt, bei der Aniimie hier nur zur regenerativen
Reizung, bei der Leukozytose zur funktionellen Reizung und spiiter sekundir zur ver-
mehrten regenerativen Zellbildung fithrt. Dagegen zeigt die leuk&mische Blutverinde-
rung einen primiéren GewebsprozeB mit primérer plastisch-hyperplastischer Zellver-
mehrung an,

Bei Aniimie und Leukozytose ist die vermehrte Zellbildung sekundiir regene-
rativer Natur, bei Leukimie primiir hyperplastischer Art,

Bei der funktionellen Leukozytose treten die Zellen, Leukozyten wie Lymphozyten,

e

. 1) _]}ice.e scheint pathogenetisch der Leukozytose niher zu stehen als der Leuk-
dmie, mit der sie tatsichlich symptomatisch gleich scheint.

") Nur bei der seltenen hypoplastischen medulliren Aniimie liegt natirlich eine
primiire Affektion des hiimatopoetischen Gewebes vor.
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In aktiver Weise durch eine vis a fronte seitens des im Blut herrschenden funktionellen
E]:l‘amutaktisahen Reizes ins Blut iiber, aktive Leukozytose; bei Leukimien, leukozytiiren
wie lymphozytiren, dagegen passiv durch cine driickende vis a tergo, seitens des im
hyperplastischen Gewebe wirkenden ictus formativus, :

: Leukozytose im hématologischen Sinne ist der Inbegriff der Blutverinderungen
die auftreten unter dem Einflub einer hiimatisch-chemotaktischen Zellreizung des hﬁmatn:
poetischen Apparats, einer chemotaktischen Einwirkung vom Blut aus auf die Funktions-
zellen des hiimatopoetischen Apparats.

Die Leukozytose liBt in ihrem klinisch-hiimatologischen Verlauf zwei Phasen er-
kennen:

: Die erste besteht in dem vermehrten Auftreten der normalen funktionsfihigen
Zellen im Blut und besteht in einer pathologisch vermehrten himotropen Reizung
dieser Zellen.

Die zweite besteht im Auftreten der niichst vorderen pathologischen zytoonto-
genetischen Vorstufen und tritt auf, wenn ein MiBverhiiltnis zwischen chemotaktischem
Reiz und Reaktionsfihigkeit des chemotaktisch gereizten Gewebes eintritt, d.h. der
Zellvorrat an reifen Funktionszellen erschopft ist, der Reiz, i. e. funktioneller Bedarf,
aber trotzdem fortbesteht.

C. Riickblick iiber das Wesen der Andmie, Leukozytose und Leukidmie.

Nachdem wir in bezug auf Aniimie, Leukozytose und Leukiimie erirtert haben,
wie diese Blutsymptome zueinander in Beziehung stehen und differieren, bleibt noch
iibrig, positive Definitionen dieser Zustiinde zu geben.

Vor allen dreien gilt hier, daf sie lediglich sekundiir symptomatischer Natur sind
lediglich Symptomenwert haben.

Aniimie (gcil. haematica) ist eine Blutveriinderung, ein Symptomenbild, das eine in
ersier Linie an der roten Blutkomponente selbst angreifende Blutvernichtung, meist
Intoxikation, also funktionelle Aullerbetriebsetzung, anzeigt. Etwaige Reizungen des
Erythroblastenapparates sind sekundidr. Diese Erythrotoxikosen aber gind Eigenschaften
und Begleiterinnen der verschiedensten Ursachen und Krankheiten.

Leukozytose im engeren Sinne ihrerseits ist der sich im Blute abspiclende Aus-
druck fiir eine vom Blut aus, chemotaktisch funktionell oder regcnerativ, sckundiir anf
das Leukozytenbildungsgewebe wirkende Intoxikation. Etwaige degenerative Reizzu-
stiinde sind hier nur sekundir und akzidentell. Auech diese chemotaktischen In-
toxikationen sind Begleiterinnen der verschiedensten Krankheiten, die sich nur da-
durch unterscheiden, daf sie teils nur h#matisch, teils hiimatisch und histiogen an-
greifen, bald auf die verschiedensten Leukozyten leukotaktisch wirken, bald das Lymph-
adenoidgewebe lymphotaktisch affizieren.

Leukiimie ist die sekundiire Blutverdinderung, die von einer primiren Hyperplasie
der blutzellenbildenden Gewebe verursacht wird. Diese hyperplastische Gewebserkrankung
igt aber durchaus spezifischer Natur und es scheint rein zufiillig, ob der lymphadencide
oder der myeloide Gewebsapparat in Hyperplasie versetzt wird. Die verschiedenen
Leukiimien sind also nosologisch gleichartig und gleichwertig,

Bei der h#imatischen Aniéimie handelt es sich stets in erster Linic um meist
toxische Zerstrung und vermehrte Einschmelzung der zirkulierenden reifen roten Blut-

¥
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kbrperchen mit insuffizienter oder fehlender regenerativer Erythroblastenapparatsreizung,
die zu positiver oder fehlender sckundiirer Ausfuhr unreifer roter Zellen fiihrt.

Bei der Leukozytose handelt es sich um eine vom Blut aus sekundir auf den
Leukoblastenapparat bewirkte funktionelle vermehrte Ausfubr reifer vorhandener Zellen)
mit eventueller sekundiirer bzw. tertifirer regenerativer Reizung, die weiterhin ihrerseits
zu sekundiirer (aktiver) Zellausfuhr neugebildeter normaler jugendlicher noch nicht aus-
gereifter, und erst akzessorisch degenerierender Zellen fiihren kann.

Bei der Leukimie handelt es sich um primiire Hyperplasie des leukozytenbilden-
den Gewebes, die sekundédr zu (passiver) vermehrter Zellausfuhr, dann stets mit unreifen
Vorarten, ins Blut fiihren kann.

Bei der Leukozytose werden anfangs bei der Chemotoxis vermehrt normale,
im Gewebe priiformierte reife Zellen, erst spiiter bei der Regeneration Jugendformen,
und zwar gewihnlich nur ontogenetische, ausgefiihrt.

Bei der Lenkozytose und der Andimie kinnen also Jugendformen als Zeichen der
vermehrten sekundiir regenerativen Zellbildung fehlen, bei der Leukimie fehlen sie nie,
und sind Zeichen einer vermehrten primiiren hyperplastischen Zellbildung.

Bei der (hiimatischen) Aniimie handelt es gich in erster Linie um vermehrten
Blutuntergang. Daran kann sich sekundir vermehrte, aber relativ insuffizierte
Regeneration (regenerative Blutbildung) seitens des Knochenmarks, eventuell mit Aus-
fubr der Jugendzellen anschliefen.

Bei der (medulliren) Aniimie handelt es sich dagegen um primidr verminderte
hypoplastische Blutbildung.

Bei Aniimie und Leukozytose kommt es sekundiir zur regenerativen hyperkompen-
gatorischen aber limitierten Zellneubildung,

Bei der lenkimischen Affektion kommt es zu primir vermehrter unlimitierter Zell-
bildung.

Bei der Leukozytose handelt es sich vorerst nmur um vermehrte Zellausfuhr
und Mobilisation fertiger Zellen, bei der Lymphadenie und Myelose zuniichst nur um
vermehrte Zellbildung., Und zwar besteht in den aleukiimischen Fillen nur ver-
mehrte Zellbildung, in den subleukimischen Fiillen ist die Zellausfuhr relativ geringer
als die Zellbildung, in den amphil-leukiimischen Fillen entspricht etwa die Zellausfuhr
der Zellbildung, und bei der akuten Leukiimie ist manchmal, nicht stets (es gehirt das
nicht zum Wesen der Akuitit und erklirt diese auch micht, sondern ist nur akzidentelles
Begleitsymptom) die Zellausfuhr griier als die Zellbildung.

Bei der Polyglobulie besteht hichstwahrscheinlieh verminderter Blutuntergang.

Bei der Leukozytose handelt es gich in erster Linie um primiire Mobilisierung
und Blutzellausfubr. Erst sekundir kann sich dann an den vermehrten Verbrauch und
Bedarf noch vermehrter regenerativer Zellersatz, vermehrte regenerative  Zellbildung,
meist aunch mit Ausfubr der vermehrten neugebildeten Zellen schliefen.

.Bm der L_eukﬂmiq: handelt es sich in erster Linie sogleich um vermehrte hyper-
plastische Zellbildung mit eventuell sekundiir vermehrter Zellausfuhr,

Di::: Verschiedenheit der Pathogenese bedingt die Verschied enheit der Sympto-
matologie und den verschiedenen diagnostischen Wert der Einzelsymptome.

Bei der himatischen Anlimic sind die degenerativen Symptome (patho-
I'I.lﬂl'pllﬂ Erythrodegeneration mit Oligochromiimie durch Oligozythitmic) die wesent-
lichste Basis des E!ymlp ta{uenhildes. Die regenerativen Blutsymptome sind, wo
vorhanden, von nchensiichlicher Bedeutung und kinnen jedenfalls fehlen, wie denn
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liberhaupt auch die Regenerationsprozesse im Gewebe erst sekundiirer nachtrig-
licher Natur sind und ebenfalls fehlen kiinnan,

Es setzt Zellausfuhr ins Blut zwar Zellbildung im Gewebe voraus, aber Zellbildung
zieht nicht notwendig Zellausfubr nach sich. Fehlen von roten Jugendzellen im Blut spricht
also nicht gegen ihre Bildung im Gewebe (nicht gegen plastische und fiir aplastische
Aniimie), und die etwaige geringe Zahl solcher Jugendzellen ist kein MaBstab fiir die
Intensitit und den Grad des Zellbildungsprozesses im Blut. Auftreten von Normo-
blasten im Blut spricht nicht fiir das Fehlen von Megaloblasten im Gewebe usw.

Bei der Leukoytose ist ebenfalls das Auftreten von Jugendzellen erst von akzi-
denteller Bedeutung, auch die Hyperleukozytose kann fehlen, und ihr Fehlen spricht
nicht gegen vorhandene leukozytotische Gewebsreizung. Das wesentliche Symptom
ist hier die einseitige relative Zellvermehrung.

Bei der Leukimie vollends kann einmal fiberhaupt jede Blutverinderung fehlen.
Normales Blut spricht also nicht gegen leukiimische Gewebgerkrankung (Zellvermehrung
im hyperplastischen Gewebe) sondern nur gegen leukiimische Blutveriinderung, das heifit
gegen stattgehabte Blutausfuhr aus dem wuchernden priifformierten oder perivaskulir
neugebildeten Blutbildungsgewebe (Zustand der Aleukimie, d. h. des noch micht statt-
gehabten GefiBwanddurchbruchs). Besteht aber Blutverinderung, so ist die Hyperleuko-
zytose ebenfalls von nur akzidenteller, subordinierter Bedeutung (subleukéimischer Zu-
stand). Wesentlichstes Symptom ist allein die leukéimische Blutqualitit im mikro-
skopischen Blutbild, und diese dokumentiert sich vor allem in den atypischen artlich
unreifen Zellformen.

Wiihrend bei der Leukozytose nur Jugendvorstufen auftreten, findet man hier
sogleich Vorarten.

In allen drei Blutsymptomen liegt also der diagnostische Schwerpunkt
in der mikroskopischen Untersuchung, d.h. der Qualitit des mikroskopischen
Blutbildes.

Bei den Animien ist das wichtigste Symptom die Erythrozytendegeneration mit
Oligozythiimie und Oligochromimie. Regenerative Zellsymptome sind akzidentell.

Bei den Leukozytosen ist das wesentlichste Symptom die relative einseitige
Zellvermehrung im mikroskopischen Blutbild, Hyperleukozytose und Auftreten von
Jugendzellen ist akzidentell.

Bei den Leukimien ist das wesentlichste Symptom das Auftrefen atypischer
Zellvorarten im mikroskopischen Blutbild; die Hyperleukozytose ist akzidentell und
unwesentlich.

D. Ergebnis der Analyse.
Es ist das Blutsymptomenbild zu bewerten aus der Pathogenese. Es beruht

thogenetisch: : 34
5 Die Blutanimie a) auf vermehrtem Blutuntergang (Blutkrankheit) m:"ler b) primir
verminderter Blutbildung (Knochenmarkskrankheit) mit sekundirer, Iibcr_dm Norm ver-
mehrter, aber, im Verhiiltnis zum vermehrten (a) oder normalen (b) funktionellen Bedarf,
insuffizienter myeloischer Blutneubildung. \ :

Die Polyglobulia vera wahrscheinlich auf vermindertem (lienalen) Blutunter-

gang (Milzschwiiche).
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Die Blutleukozytose auf funktionell-chemotaktischer Gewebsreizung mit ver-
mehrter aktiver Zellmobilisierung und sekundiirer Zelldegeneration.

Die Blutleukimie auf primiirer Gewebshyperplasie (Gewebsleukiimie) 1. e. ver-
mehrter Zellbildung (Zellvermehrung) mit sekundir vermehrtem passiven Ubertritt der
vermehrt gebildeten Zellen ins Blut.

Wir haben ferner zu unterscheiden:
1. Bei der Leukozytose
a) eine regioniire (peripherische) und
b) eine allgemeine Leukozytose.
Letztere zerfillt wieder in
«) eine bloBe allgemeine vasomotorische Form und
g in die eigentliche funktionelle Form.

Die eigentliche funktionelle Leukozytose kommt auf zweierlei Weise
zustande:

x) durch chemotaktische (opsomisch noxotrope) Reizung der Gewebszellen vom
Blut aus
y) durch direkte mechanische oder toxische Reizung des Gewebes.

Die mechanische Reizung findet sich isoliert bei Knochenmarkstumoren, als Ur-
sache der sogen. Reizungsmyelozytose. Hier wird das nicht metaplasierte noch normale
Enochenmarksgewebe von der Tumormasse einfach entziindlich gereizt und in rotes
Reizungsmark verwandelt.

Die direkte toxische Gewebsreizung findet sich bei den allgemeinen Infektions-
krankheiten meist kombiniert mit der indirekten chemotaktischen Reizung vom Blut aus,
also znsammen mit himatischer Leukozytose.

Hier wird das gesamte Lymphadencidgewcbe in myeloide Metaplasie versetzt oder
Iymphoblastisch entdifferenziert; oder Myeloidgewebe lymphadenoid metaplasiert oder
myeloblastisch entdifferenziert, Die toxische Entdifferenzierung ist eine Ursache leuko-
gytotischer Leukopenie.

Die Leukopenie kommt also zustande

a) durch funktionelle chemotaktische Uberreizung vom Blut aus,

b) durch Erschipfung des regenerativen Reaktionsvermtgens (zweite Phase),

¢) durch direkte aggressive Lihmung der Zellmobilisation (negative Chemo-
taxis durch Chinin, Milchsiiure, Aggressine),

d) durch toxische Lihmung und Paralyse des Zellbildungs- und Differenzie-
rungsvorganges, 1. e. Entdifferenzierung des Gewebes (Typhus).

2. Bei der Aniimie bzw. Oligozythimie (Hauptsymptom des Symptomkomplexes
der symptomatischen Aniimie).
a) eine lokale Oligozythiimie bei bloBer regionéirer lokaler peripherischer
Glied-Ischiimie,
b) eine allgemeine Animie
«) der Haut, blof nervéser vasomotorischer Ursache, bei Nephritis USW.,
#) bei echter eigentlicher Aniimie,
x) primir hiimotoxisch durch vermehrten toxischen Blutuntergang mit
sekundiirer regenerativer Myelopathie,
¥) primiir myelopathisch durch verringerte Blutbildung.
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' Die erste hidmotoxische Form x zerfillt in zwei Unterformen:
'T':,} blobe Erythrolyse mit Himoglobindiffusion und Himoglobinimie,
x) gleichzeitige Methiimoglobinbildung.

Die zweite Form y umfaft:

¥') die myelophthisischen Tumorenanimien mit mechanischer Suppression und
Supposition des Erythroblastengewebes (reine myelopathische Anidmie),

¥') die Myelotoxikosen. Sie sind meistens?) mit den Methb-Blutfarbstofi-
aniimien verbunden, die mit degenerativer Hyperchromie einhergehen
(pernizitse Aniimie).?) Bei diesen Myelotoxikosen findet sich als ihre
Folge regenerative Megaloblastenbildung,?)

y ') die Chlorose beruht auf verminderter Hb-Bildung (Fe-Assimilation) oder
vermehrter Blutfarbstoffverinderung im Erythrozyt durch Hydrops oder
Hyperplasmie (Plasmaciweifieinlagerung) des Erythrozyten.

Es entspricht also in gewissem Sinne die einfach hiimatische Anéimie mit ihrer
sekundiren Regeneration der chemotaktischen Leukozytose mit ihrer regenerativen
Phase, die Methb-Aniimie bzw. die pernizivse Myelotoxikose mit der Megaloblastenbildung
der direkt toxischen zur Leukopenie fithrenden leukozytotischen Reizung bzw. Lihmung
der Gewebszellmobilisation. FEs entspricht die aniimische regenecrative Erythroblastose

'} Vermutlich fiihren schlieblich alle toxisch-hiimatischen (hiimatoxischen) Aniimien,
auch die einfach erythrolytischen, zur Myeclotoxikose, sind mit dieser verbunden. Theore-
tisch konnten natiirlich die Methb-Toxikosen ohne Myelotoxikose und sonstige andere
Himotoxikosen auch mit Myelotoxikose einhergehen.

?) Die erhohte Oxyphilie und der erhihte Firbeindex berubt nicht auf im Ver-
hiltnis zur Zahlverringerung relativ vermehrter Hb-Neubildung oder relativ gering-
fiigigerer Hb-Zerstérung, sondern wahrscheinlich auf chemischer degencrativer Hb-Um-
wandlung.

%) Es gibt aber fraglos Methb-Aniimie ohne Megaloblastose, und umgekehrt kann
wohl Megaloblastose auch bei Himo-Myelotoxikose durch andere Blutgifte (i. e. Megalo-
blastoge bei einfach sekundiéirer Aniimie) entstehen. Megaloblasten treten aber nur bei
bestehender Myelotoxikose auf, besonders bei der durch Methb-Vergiftung erzeugten. Sie
sind hier ohne Zusammenhang mit der Hyperchromie und bedeuten eine regenerative
U'berreizung (bzw. ecinen im Verhiltnis zur toxisch geschwiichten erythroblastischen
Potenz des Gewebes zu groBen regenerativen Anspruch) bzw. Lihmung der Erythro-
blastendifferenzierung und Zellbildung. Diese Lihmung der normalen Normoblasten-
differenzierung ist die Folge des zu hohen regenerativen Anspruchs und zu starken
Bedarfs, oder Ausdruck direkter toxischer Schidigung. Sie spricht also filr ein Mif-
verhiiltnis zwischen zu hohem toxisch aniimisiercnden Reiz und der regenerativen Er-
satzleistungsfiihigkeit des Gewebes, also bald mehr fiir zu starke Giftwirkung, bald
mehr fiir relative regenerative Schwiiche und Insuffizienz. Es trifft eben der regene-
rative animisierende Reiz (Hiimotoxikose, Erythrolyse, Oligozythiimie) nicht auf normales,
sondern auf intoxiziertes, funktionell-zytoblastisch und reaktiv alteriertes und ge-
gchwiichtes Knochenmark, Also Verbindung blofer Hiimophthise und Himotoxikose mit
Myelotoxikose. Die Erythroblastenbildung bei Aniimie ist also indirekte regencrative
Folge des Blutverlustes (Himophthise), die spezielle Megaloblastenbildung als golche
direkte Folge der Myelotoxikose.

My s
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der zweiten Phase der hiimatischen chemotaktischen Leukozytose, die Reizungserythro-
blastose der direkt medulliren Reizungsleukozytose,

Wie es bei der Leukozytose zur Leukopenie und Entdifferenzierung des Gewebes
durch gesteigerten chemotaktischen Reiz oder direkte toxische Lihmung kommt, so
kommt es hier bei der myelotoxischen Aniimie zur Megaloblastenpersistenz mit Lihmung
der Differenzierung in Normoblasten (= Entdifferenzierung) oder zur funktionellen
Lihmung der Erythroblastenausfubr ins Blut (pseudoaplastische Aniimie).

Die Megaloblastenbildung beruht also entweder auf bloB graduell erhihtem regene-
rativen Erythroblastenbildungsanspruch bei kongenitaler oder akquirierter Steigerung
der Sensibilitiit und funktioneller Pridisposition des Knochenmarkes, oder direkter Liih-
mung der Erythroblastendifferenzierung durch Myelotoxikose,

Wie es verschiedene Formen der Leukopenie gab, so haben wir hier zu unterscheiden

die megaloblastische Form der Regencration,

die blofe funktionelle (Uberreizung) oder auch dirckte toxische Lihmung der
erythroblastischen Regeneration (Uberanstrengung der regenerativen Zell-
bildung) = aplastische Aniimie,

die blofe Léhmung der Erythroblastenausfuhr = pseudoaplastische Aniimie.

Die chemotaktischen toxischen Leukozytosen werden vielfach durch dieselben lipo-
Iytischen (auch neurotoxischen) Gifte hervorgerufen, die Andimie machen (hiimotoxische
Leukozytosen).

Es sind daher die einfach himatoxischen Animien vielfach verbunden mit chemo-
taktischer Leukozytose, die myelotoxischen Leukozytosen oder Andimicn mit direkt
toxischer megaloblastischer Leukopenie, die mechanisch-myelophthisischen Animien mit
mechanischen Reizungsleukozytosen.

3. Schlieblich ist auch bei der Polyglobulie zu unterscheiden
a) eine reine lokale regioniire oder peripherische Form durch venise Stauung
oder Stase (Erythrozytose),
b) eine allgemeine Form
«) auf vasomotorisch hypertonischer Basis (Gaisbtck) bei geringem
Barometerdruck und Luftverdiinnung (Erythrimie),
g) die Polyzythaemia vera megalosplenica-Vaquez.

II. Die allgemein - diagnostische Bedeutung der wichtigsten klinisch-
himatologischen und morphologischen Blutsymptome im Lichte der
Pathogenese.

1. Die wichtigsten Symptome von sciten der roten Blutk®rperchen und ihre
diagnostische Bedeutung.

1. Symptome von seiten der Farbstoffbestimmung.?)
‘Eine allgemeine Oligochromimie. Das Symptom allein ist nur von allge-
meiner Bedeutung und zeigt nur primiiren Blutmangel oder sekundiiren Blut-

') Mit diesen ist dinguostisch allein nicht viel anzufangen. Mindestens miissen die
Ergebnigge der Zihlung mit hinzugenommen werden,
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verlust im weitesten Sinne, nicht ohne weiteres eine Animie an. Eine

weitere Diagnose hinsichtlich der pathogenetischen Bedeutung dieses Symptoms

wird erst durch Kombination und Unterstiitzung der anderen Untersuchungs-
methoden gegeben. Es gibt Oligochromiimic mit Normozythéimie (Chlorose) und
auch mit Oligozythiimie (Animie).

Eine allgemeine Hyperchromimie deutet meistens auf essentielle (Vaquesz)
oder hypertonische allgemeine (Gaisbick, Hohenklima), oder regioniire (lokale
Fluxion und Stase mit Blutumdickung) Polyzythiimie hin.

Symptome von seiten der Ziihlung,

Eine Polyzythiimie spricht fiir essentielle Plethora eellularis (Polyglobulie),
Erythriimie oder bloBe symptomatische Erythrozytose.

Eine Oligozythimie.') Dies Symptom ist auf alle Fille von aniimi-
scher Bedeutung. Es ist das obligatorische andmische Grundsymptom jeder
Art von Aniimie, der himatischen wie der primér myelopathischen. Welcher Art
und Natur im besonderen Einzelfalle die jeweilige Aniimie ist, wird erst unter
Hinzuziehung der anderen Untersuchungsmethoden eruiert.
Symptomkombinationen aus Farbstoff- und Zahlbestimmung:

a) Polyzythiimie geht stets mit entsprechender Hyperchromiimie einher
und ist dann das Zeichen irgendeiner Form der Polyglobulie. Polyzythimie
mit relativer oder absoluter Hb-Herabsetzung ist bisher nicht bekannt.

b) Normozythimie®) mit allgemeiner Hyperchromiimie kommt nicht vor.

c¢) Normozythiimie mit Oligochromimie ist der wesentlichste Symptomen-
komplex der Chlorose.

d) Geringfiigige Oligozythiimie mit absolut normalem, also relativ zur Zahl er-
hihtem Hb-Gehalt spricht event, fiir (temporir erythrolytische) Himoglobin-
imie, wie sie sich gelegentlich bei plbtzlichem Ubergang aus hohem Baro-
meterdruck ins Meeresniveau und bei herabgesetzter Resistenz der Erythro-
zyten findet.

¢) Eine aniimische Oligozythémie ist wohl stets mit Oligochromiimie verbunden,
zieht letztere nach sich; die Oligochromiimie ist dann die notwendige Folge der
ersteren Erscheinung.®) Aber nicht jede Oligochromiéimie ist mit Oligozythiimie
verbunden und deren Folge, und also nicht unbedingt animisches Symptom.

f) Oligochromimie bei normaler absoluter Zahl®) (Normozythimie) ist
das Hauptsymptom der Chlorose.) Oligochromiimie bei hypernormaler Zahl
kinnte bei chlorotischen Frauen kurz vor der Periode bestehen.

1) Eine aniémische Oligozythiimie geht stets mit degenerativer Pathomorphie der

Erythrozyten einher, ist deren Ausdruck und Folge. Die Diagnose auf Aniimie ist also
vielfach schon allein mikroskopisch zu stellen.

?) Der Ausdruck Normozythéimie bedeutet Normalzahl der Roten, im Gegensatz zu

Oligozythiimie; Normozytose bedeutet Normomorphic der Roten im Gegensatz zu p:}thu-
morpher Makrozytose und Mikrozytose. Nomozytose bedeutet Normalzahl der Weibien,

im Gegensatz zu Hyperzytose und Leukopenie.

%) Die aniimische Pathomorphie driickt sich in allgemein hiimatologischer Hinsicht

aus in Oligozythiimie, und letatere wieder zieht Oligochromiimie nach sich.

%) Ob die relative Farbstoffverringerung hier auf Verringerung der primiiren Hb-

Bildung (Schwiiche der myelogenen Fe-Assimilation) oder auf vermehrtem sekundiiren
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g) Oligochromiimie verbunden mit Oligozythiimie spricht stets fiir das
Vorhandensein irgendeines aniimisierenden Prozesses.

«) Ist die Oligozythidmie dabei verhiiltnismiiBig geringer als der Oligochrom-
fimie entspricht, die Oligochromiimie also stirker ausgesprochen als die
Oligozythdmie und die absolute andmisch-oligozythémische Blutzahl griifer
als die Hb-Zahl, so besteht ein Fiirbe-Index <71, der einfache Anidmie
anzeigt. Man nimmt hier allgemein an, dab sich die Zahl rascher ergiinzt
als der Farbstoff, nicht aber, daB der Farbstoff stirker ausgelaugt und
zerstirt wird, als die Stromata, die etwa zum Teil restierten.

#) Ist die Farbstoffabnahme gegeniiber der Norm relativ geringfiigiger als
die Zahlabnahme,?) so resultiert ein Hb-Index > 1. Es besteht dann die
pernizidse Form der sckundiren Andmie, bei der dann angeblich auch die
anderen aniimischen (regenerativen)Symptome ebenfalls von spezifisch per-
nizifsem Charakter sind. Man kann hier annehmen, daB in solchen Fiillen
der Farbstoff bzw. seine Firbekraft relativ weniger abnimmt (da er irgend-
wie firberisch zu einer stirker fdrbenden Modifikation veriindert wird)
als die Zahl, bzw. in eine relativ stark fidrbende und fiirbbare Modifikation
(Methiimoglobinogen, Promethimoglobin) verwandelt ist. Nicht aber ist
anzunehmen, dal die Zahl stirker untergeht als der Farbstoff, da dieser
resistenter erhalten bleibt, oder event. der Farbstoff sich stiirker ergiinzt
als die Zahl. :

4. Von seiten der Mikroskopie:

a) Das Auftreten von pathomorphen Degenerationsformen (Anisozytose, Poikilo-
zytose) zeigh schon allein eine aniimische Verinderung, und zwar himati-
sche Aniimie, an, d. h. schiidliche Beeinflussung der zirkulierenden Erythro-
zyten im Blut durch physikalische und chemische Faktoren des Blutplasma.
Dieselbe kann in himotoxischer Schidigung beruhen, oder in Herabsetzung
der osmotischen Resistenz durch physikalische Beeinflussung seitens des aniso-
tonischen Blutplasma. Dies Symptom ist daher auch stets verbunden mit
Oligozythimie (wie also auch mit Oligochromiimie), zicht solche nach sich.

b) Auftreten von zelluliiren Farbstoffverinderungen.

«) Hier gpricht particlle zentrale Anozytochromie fiir Chlorose, und ist somit
stets verbunden mit allgemeiner Oligochromiimic aber normaler Zahl
(Normozythiimie) und Normomorphie.

#) Hypozytochromie verbunden mit Oligochromiimie, Oligozythiimie und ver-
kleinertem Index ist in Kombination mit Pathomorphie, das wichtigste
mikroskopische Firbbarkeitssymptom der Erythrozyten fiir einfache Animie,
Die Hypozytochromie und verringerte Oxyphilie des Hb ist die Ursache
da::.r verringerten allgemeinen Firbung (Oligochroméimie) des Blutes und
seiner verringerten Fiirbekraft.

T‘:eﬂuat durch Auslaugung, bzw. auf Hb-Verdiinnung .infolge diosmotisch in die Zelle
hineindiffundierten Blutplasmas (Hyperplasmie, Hyperalbuminose) beruht, ist eine be-
sondere Frage.

: ') Man mub ¢s vermeiden, bei der Zahlbestimmung durch Ubersehen dex Hb-haltigen
Mikrozyten eine relativ zu kleine Zahl herauszurechnen; die Hb-haltigen Schizozyten
als blofic Teile ganzer Erythrozyten sind dagegen bei der Zihlung zu vernachlissigen,
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y) Hyperzytochromie, stets verbunden mit mehr oder weniger ausgesprochener

degenerativer Pathomorphie (Anisozytose, Poikilozytose, Schizozytose), Oligo-
chromiimie und Oligozythdmie, aber erhihtem Index, ist das wichtigste
mikroskopische Symptom der sogenannten pernizitsen Form der sekundiiren
Aniimie. Sie ist die Ursache des erhohten Index.

Geht Oligozythimie und Oligochromiimie, also Aniimie, mit Normo-
morphie einher, so kinnte eine Form medullirer!) Aniimie vorliegen,
zumal wenn sonstize entsprechende Symptome, wie Erythroblastose und
Reizungsleukoblastose, bestehen. (Verringerte und verkiimmerte Blut-
bildung seitens des Knochenmarks. Diese ist nicht idiopathischer, sondern
ebenfalls stets symptomatischer Natur, niimlich Folge metaplastischer oder
primiir oder sekundiir hyperplastischer Prozesse im Knochenmark., Die
pernizitse Aniimie gehirt nicht in diese Kategorie.)

Auftreten von Regenerationserscheinungen. Dies Symptom spricht in
erster Linie stets nur fiir lebhafte fibernormale funktionell-zytoblastische Akti-
vitit des hiimopoetisch-erythroblastischen Myeloidgewebes. Erst indirekt, in
Verbindung mit sonstigen, meist auch vorhandenen, aniimischen und erythro-
degenerativen Symptomen ist es selbst von andmischer Bedeutung und zeigt
dann sekundiire Regenerationsbetitigung seitens des Knochenmarks an.

x) In Verbindung mit Oligozythiimie, Oligochromimie kinnte das Symptom

unter Umstiinden fiir bestehende medulldre hypoplastische Animie
sprechen, besonders wenn daneben gar Normomorphie oder nur gering-
figige Pathomorphie besteht; wenn also die Regenerationserscheinungen
wesentlich stiirker sind als die animischen degenerativen Zytomorphien,
oder wenn letztere villig fehlen. Hier sprechen die regenerativen Er-
scheinungen im Blut in erster Linie fiir hyperkompensatorische Bestre-
bungen des Knochenmarkes zur Myeloidgewebsregeneration und erst da-
durch indirekt auch fiir verstiirkte funktionelle Blutbildung, um dem nor-
malen Blutbedarf zu geniigen.

y) Bei Oligozythiimie, Oligochromiimie und gleichzeitiger degenerativer Patho-

morphie der Erythrozyten aber ist bei dem Vorhandensein regenerativer
Erscheinungen meist irgend eine Form hématischer Animie in aktiv
myelopathischem Zustande anzunehmen, d. h. nicht eine aplastische (richtiger
aregeneratorische) Form, sondern vielmehr eine andmisierende Hiimophthise
mit gleichzeitiz bestchender sekundirer iibernormaler (aber doch relativ
insuffizienter) regenerativer Reizung und Titigkeit seitens des myeloischen
Erythroblastenapparates.

Hier priivalieren die degenerativen Symptome, und die regenerativen
Symptome zeigen lediglich funktionelle Blutregenerationsbestrebungen
seitens des Knochenmarkes an, um dem erhihten Blutbedarf zu geniigen.

1) Umgekehrt finden sich aber auch bei medullirer Aniimie bisweilen Degenera-

tionserscheinungen, da die in verringerter Zahl fiberschnell produzierten E:ythrozyj:en
gehr labil sind und sekundir leicht allen mbglichen degenerativen, besonders aniso-

toxischen Einflitssen anheimfallen,
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« Polychromophilie ist der qualitativ geringste Ausdruck der Tegenera-
tiven Betitigung. Sie kann mumerisch hohe Grade der Extensitit er
reichen, aber auch qualitativ bis zur villigen Basophilie und Hb-Frei-
heit guriickgehen. BloBe Polychromophilic miifigen Grades und geringer
Iutensitit ohne degenerative und selbst ohne sonstige stiirkere re-
generative Symptome spricht noch nicht fiir Anfimie, sondern nur fiir
lebhafte Erythroblastik und Blutmauserung.

3) Basophile Punktierung und Erythroblasten (kernhaltige Rote
inkl. Jollykirper) sind der Ausdruck stirkerer Inteusititsgrade der
Regeneration und zeigen als solche indirekt schwerere Formen von
Aniimie, hohere Grade der animischen Reizung i. e. der Blutschidigung
an; basophile Punktierung und Jollykirper anscheinend nur hiimatisch-
toxische Aniimie; Erythroblasten hiimatische wie auch medullire Andmie.

REeine basophile Punktierung chne sonstige regenerative und vor
allem ohne wesentliche degenerative Blutveriinderungen findet sich bei
_Bleianimie® als Zeichen der myelopathischen Aniimie resp. irritativen
Myelotoxikose durch das Metallgift.

Reine Erythroblastose (Normoblastose) ohne wesentliche erythro-
degenerative Symptome findet sich schubweise oft bei den sogen. Blut-
krisen oder kurz sub finum vitae als Ausdruck akuter Reizung des
Enochenmarkes (Bsizungserythroblastose).

¥) Das Auftreten von Megaloblasten soll spezifischer Weise nur per-
niziise hématische Aniimie anzeigen, miiBte also bei einfach himati-
gcher sowie medulldrer Aniimie fehlen und nur bei Methb-Toxikose vor-
handen sein. Das Symptom miifte also aufer mit Oligochromémie,
Oligozythiimie und Pathomorphie stets mit Hyperzytochromie
und erhthtem Index verbunden sein, mithin darauf hindeunten, dab
bei einer spezifischen Form der Erythroregeneration eventuell auch
stets eine spezifisch toxisch-degenerative Form der primiiren Himo-
phthise statthat. Nach unseren Erfahrungen ist das nicht
der Fall. Es findet sich auBer bei hyperzytochromen Himotoxikosen
auch bei einfachen sckundiiren hypozytochromen Anidmien, indes nur
toxischen, also rein erythroblastischen Ursprungs ohne Farbstoffver-
giftung. Es findet sich nach unseren Erfabrungen hier wie dort,

wenn neben der Himotoxikose noch eine und zwar priivalierende
Myelotoxikose besteht.?)

') Ob bei eciner Aniimie regenerative Normoblastose oder Myeloblastose entsteht,
hingt von graduellen Differenzen des individuellen Reaktionsvermiigens des
Knochenmarks- bzw. Myeloidgewebes, also der internen geweblichen Disposition
ab (megaloblastische Disposition), die ererbt oder durch die Toxikose erworben sein
kann. (Megaloblastose entstcht, wenn das Reaktionsvermiigen durch die Toxikose be-
gonders hochgradig herabgesetat, der Reizanspruch also relativ besonders gesteigert ist.)

Ob degenerative Hypo- oder Hyperchromie besteht, hiingt von artlichen und
essentiellen Differenzen des animisicrenden Blutgiftes, also der fuBeren Ur-

sache ab, ob blofe Erythrolyse oder Erythrolyse == Chromotoxikose (Blutfarbstoff-
vergiftung) gesetzt wird.
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3 II. Die wichtigsten (leukozytotischen) Symptome von seiten der weiBen Blut-
kiirperchen und ihre diagnostische Bedeutung.

1.

2.

"'l?_'{m seiten der absoluten Zihlung (Feststellung der absoluten Zahl) kann
eine allgemeine Hyperleukozytose oder absolute Leukopenie beobachtet werden.
Beide Symptome besagen hier, ganz allgemein, etwas Bestimmtes nicht.
B:ei:ie Symptome kinnen némlich sowohl bei funktionell leuko zy to
tischen, wie eventuell auch bei leukdmisch-hyperplastischen
Prozessen des hiimopoetischen Gewebes auftreten; beide Partialsymptome
schlielen sich in gewissem Sinne nicht einmal aus, da speziell bei funktionell
leukozytotischer Reizung des Leukoblastenapparates beide Symptome gleich-
mifig im Sinne bestchender Leukozytose sprechen und einander ablésen
konnen, Die infektiose Hyperleukozytose entwickelt sich aus einer nega-
tiven leukopenischen Inkubationsphase und liuft schlicBlich wieder bei all-
zulange fortbestehender Reizung in diese aus. Mit anderen Worten, eine
Hyperleukozytose kann sehr oft im Rahmen des leukozytotischen Symptom-
bildes fehlen, ist also nur von subordinierter Bedeutung.

Anderenfalls epricht Hyperleukozytose, selbst hochsten Grades, nicht
fiir Leukdmie und leukimische Leukozytose, zumal bei leukéimischer Ge-
websverinderung sehr wohl nur subleukfmische und aleukéimische Zahl-
alteration im Blut bestehen kann.

Von mabgeblicher Bedeutung wird hinsichtlich der Differentialdiagnose
zwischen einfacher und leukiimischer Leukozytose erst das Resultat der
hinzutretenden mikroskopischen Qualititsuntersuchung. Die all-
gemeine Zihlung deutet aber bei einem der beiden genannten Ergeb-
nisse jedenfalls auf ecine Anomalie in einer der beiden genannten Rich-
tungen hin.

Von seiten der relativen Zihlung kann relative einseitige Vermehrung
einer oder einzelner Zellarten mit entsprechender relativer oder selbst direkter
absoluter Verminderung der anderen festgestellt werden.

Es liegt im Wesen dieser Untersuchungsmethode, die nur am gefiirbten
Trockenpriiparat ausgefithrt wird, dab sie stets gleichzeitiz kombiniert ist
mit der mikroskopischen Feststellung der Qualitit der betreffenden
vermehrten Zellart hinsichtlich Auftretens pathologischer unreifer Zell-
formen, und Feststellung von deren Prozentverhalten zu den blutnormalen
reifen Zellen.

Die wesentliche und maBgebliche Untersuchung hinsichtlich der Veriinderungen
der leukozytdren Komponente des Blutes ist daher die mikroskopische
Untersuchung. Diese umfaft folgende drei Unterstufen.

a) Feststellung der Blutqualitiit ob nur normale oder auch unreife Zell-

formen auftreten.
b) Im ersten Falle Feststellung der einfachen relativen Leukozyten-

formel.
¢) Im letzten Falle auch Feststelling des prozemtualen Armethschen

Bluthildes. :
ad a) Auftreten von Unreifezellen findet sich bei funktioneller Leukozytose

und Leukiimie.
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ad b)

ad ¢)

Bei himatischer Leukozytose meist nur in Einer Zellart, geht
picht iiber Jugendvorstufen der artlich hichst differenzierten Zell-
formen hinaus, ist stets gleichzeitiz mit relativer prozemtualer Ver-
mehrung dieser Zellart in der Leukozytenformel verbunden, und be-
deutet, wenn vorhanden, direkt nur das Bestehen der regenerativen
zweiten Phase. Es gehort das Phiinomen picht notwendig zum Bild
der Leukozytose und spricht, wenn vorhanden, nur indirekt fiir das
Bestehen einer solchen.

Bei Reizungsleukozytose leukoblastische Vorarten.

Bei Leukiimie treten auch allertiefste Vorarten (Stammzellen) und
atypische Altersformen dieser auf.

Die Vermehrung einer Zellart bei der relativen Prozentualzihlung
gpricht fiir Bestehen leukozytotischer Reizung in dieser Zellart.
Die Privalenz von Jugendformen

«) bei bestehender funktioneller himatischer Leukozytose,

i. e. bei relativer Zellvermehrung, spricht fiir die zweite Phase der

Leukozytose. Dieser Symptomenkomplex (relative einseitige Zell-

vermehrung und Auftreten von Jugendformen in der vermehrten

Zellart) bedeutet hochgradige regenerative (Therreizung.

f) Bei bestehender Lenkimie spricht das Phinomen fiir akute

Form der Leukimie.

4. Kombinationen aus {absoluter und relativer) Ziihlung und Blutqualitiit.

A. Bei einfacher Leukozytose, d.h. bei einseitizer relativer Vermehrung
Einer Zellart.

a)

b)

¢)

d)

€)

f)

Einfache Jugendformen in der Einen vermehrten Zellart und relative
Leukozytose derselben spricht fiir die regenerative Phase funktioneller
Leukozytose.

Jugendformen, leukoblastische Vorarten und relative Leukozytose
sprechen fiir Reizungsleukozytose.

Normale Elutqualitit, relative Leukozytose und Hyperleukozytose spricht
fiir kriiftize leukozytotische Reizung crster Phase.

Hiimatische Leukozytose (relative Leukozytose) in der ersten Phase
(normales Blutbild reifer Zellen) chne Hyperleukozytose (Normozytose
oder Leukopenie) spricht fiir beginnende oder nachlassende Reaktion.
Himatische Leukozytose in der zweitcn Phase mit geringer Hyper-
leukozytose oder Normalzahl spricht fiir Ubergang in den Uberan-
strengungs- und Erschipfungszustand.

Himatische Leukozytose der zweiten Phase mit Leukopenie und Prii-
valenz der Jugendformen spricht fiir Uberreizungszustand,

B. Bei Leukdmie, (Auftreten niederster Vorarten event. mit atypischen
Alterungsformen.)

a) Leukéimische Blutqualitit mit Normalzellzahl spricht fiir subleuk-
amischen Zustand, d. h. schwacher Ubertritt der im Gewebe ge-
wucherten Zellen in die Gefiifie.

b) Leukéimische Blutqualitit bei Hyperleukozytose bedeutet starken
Zelleinbruch in die Gefifie.

Pappenheim, Grundrifl d. hilmat, Diagnostik, 9
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Die mikroskopische Untersuchung ist also jedenfalls die wichtigste
und oft schon allein ausreichend fiir die qualitative Diagnose seitens der weiB-
zelligen Komponente des Blutes auf Leukiimie (Art einer solehen) und Leuko-
zytose (Art und Phase).

Die bloBe Qualitét hinsichtlich der Art der etwaigen Unreife-
zellen ergibt schom unter Umstfinden die Diagnose einer Leuklimie ohne
Zuhilfenahme der absoluten Zahlbestimmung, welch letztere nur einen Maf-
stab gibt bei Leukidmie micht fiir die Intensitit der geweblichen Wuche-
rung, sondern nur fiir den Grad des Zelleinbruches seitens des leukimisch
verinderten Gewebes ins Blut; bei Leukozytose fiir den Grad der Reiz-
gribe und des Reaktionsvermigens des Gewebes, d. h. fiir den Grad des
geweblichen Reaktionsvermbgens im Verhiltnis zum Beiz, i. e. fiir den Grad
des Zellbedarfs und des Zellvorrats, also der Schnelligkeit und Kraft des
Zellbildungsvermiigens.

Desgleichen ist das Ergebnis positiver einseitiger relativer Zell-
vermehrung in der Leukozytenformel allein schon maBgebliches und
ausreichendes Symptom fiir die Feststellung einer funktionellen Leukozytose,
und das FErgebniz der absoluten Zahlbestimmung ist auch nur von unter-
stiitzendem und spezialisierendem Wert hinsichtlich der Intensitit der Leuko-
zytose, i. e. der leukozytotischen Reizung.

Die Leukozytose der ersten Phase setzt sich somit symptomatologisch zusammen
aus folgenden Symptomen:

4,

2.

positive einseitige Verschiebung des Prozentverhiltnisses innerhalb der Leuko-
zytenformel zugunsten einer Zellart (Hauptsymptom),
eventuelle allgemeine Hyperleukozytose (Nebensymptom);

der zweiten Phase aus:

1.

2.

Auftreten auberdem von Jugendzellen in der relativ vermehrten Zellart
(Hauptsymptom),

Privalenz dieser Jugendzellen vor den Normalzellen im Arnethschen Blut-
bild (Nebensymptom).

Es kann also cine Hyperleukozytose die erste Phase so gut wie die zweite
Phase begleiten, bzw. bei beiden Phasen fehlen. Meist findet sich Hyper-
leukozytose in der ersten Phase, wiihrend die zweite Phase vielfach von
Leukopenie begleitet ist.

Ist durch die Leukozytenformel eine funktionelle chemo-
taktische Leukozytose festgestellt, so gibt die Qualitiit des
Blutbildes die Phase der Leukozytose, die absolute Zihlung
den Grad der erstem Phase, das Arnethsche Verfahren den Grad
der zweiten Phase an.

Die relative Privalenz der Jugendformen vor den reifen Zellen spricht fiir
die beginnende Hrschipfung der leukozytotischen Regencration oder bevor-
stehende Beendigung des leukozytotischen Reaktionsvermigens, je nachdem

«) gleichzeitig normale absolute Zahl,

8) gleichzeitig absolute Leukopenie besteht.

Es kann also im einzelnen bestehen:

1. Allgemeine Hyperleukozytose (oder normale Zahl, oder Leukopenie).
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2. Relative prozentische Leukozytose.?)
3. Auftreten von einfachen Jugendformen.
4. Privalenz dieser Jugendformen. _ :
In Wirklichkeit finden sich stets die verschiedensten Kombinationen
i i mptome. >
dlegﬂéi:;ﬂ:;;fgmfﬂim Hyperleukozytose ist, wenn nicht Leukiimie bestcht,_hm
funktioneller Leukozytose stets auch mit relativer {-euk?zymse verbunden, denn ﬂ.l'EEB
zeigt ja erst die Leukozytose an; das Umgekehrte ist nicht der Fall, denn relative
Leukozytose kann sowohl mit allgemeiner H}'Perleu]mzytﬂse,“ normaler Zahl .umi
Leukopenie einhergehen. Das wesentliche qualitative Symptom fiir das Bea!‘.eh}m einer
Leukozytose ist allein die relative Vermehrung; die absolute Zellzahl modifiziert nur
hinsichtlich des Grades und der Intensitiit.
1. Es besteht eine bloBe relative Leukozytose ohne Jugendformen
a) bei allgemeiner Hyperleukozytose, : :
hier zeigt dieses den einfachsten Fall und Grad leukozytotischer Reizung
an, den Beginn und das erste Stadium einer blofen funktionell zyto-
taktischen Reizung vom Blut aus. Es ist noch reichlicher Reservezell-
vorrat im Gewebe vorhanden. Es besteht nur vermehrte Zellausfuhr reifer
Blutzellen;
b) bei normaler Gesamtzellzahl,
c¢) bei absoluter Leukopenie:

Hier deutet der Symptomenkomplex schon auf beginnende Erschopfung
des Zellverrates hin,

Dieser Symptomenkomplex ist meist auch schon verbunden mit Auf-
treten von Jugendformen.

9. Es bestehe relative einfache Leukozytose mit Auftreten von Jugendformen
a) bei allgemeiner Hyperleukozytose,
b) bei normaler Zellzahl,
¢) bei allgemeiner Leukopenie.

Alle drei Symptome sind nur graduell different; a ist der schwiichste,
¢ der hichste Grad. Jedenfalls bedeutet diese Kombination 2 einen Zustand
der Erschtpfung des reifen Reservezellmaterials (event. vielleicht bei 2e¢
auch durch direkte toxische Beeinflussung des zellbildenden Gewebes) und
somit den Eintritt der zweiten Phase der leukozytotischen Reizungen.

Die einfache Zellausfuhr ist im Verhiltnis zum Bedarf und zur Grifie
des chemotaktischen Reizes insuffizient geworden, Zu der blofien funktionell-
chemotaktischen Reizung vom Blut aus ist der regenerative Reiz, zur
bloben Zellausfuhr die vermehrte sckundire Zellneubildung getreten.

3. Relative einseitige Leukozytose mit Privalenz der auftretenden Jugendformen:

a)

b) } bei allgemeiner Hyperleukozytose oder mormaler Zellzahl relativ selten,

) Die relative Leukopenie ist, wie oben gezeigt, hier kein direktes klinisches
Symptom fiir lenkozytotische Reizung und seine Feststellung fiir die diagnostische Seite
der Frage einer bestehenden positiven Leukozytose daher ohne Wert. s deutet nur
nebenbei in indirekter Hinsicht hin auf gleichzeitige funktionelle kompensatorische oder
AbstoBungeerscheinungen zwischen anderen Zellarten.

ﬂt
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¢) besonders bei allgemeiner Leukopenie.
Dieses zeigt ein weiteres Stadium auf dem Wege zur villigen funk-

tionellen Paralyse und Erschipfung an.

Diese symptomatologischen Komplexe sind in erster Linie fiir die
Neutrophilie, die wichtigste Form der Leukozytose, mafgeblich,
wo solche vielseitig spezifizierten und komplizierten Verhiltnisse oft ge-
funden und beobachtet werden, sind aber anch mut. mut. auf die ein-
facheren Verhiltnisse der Eosinophilie und besonders der Lympho-

zytose iibertraghar und anzuwenden.

Es kinnen also somit festgestellt werden folgende semiologische Kombina-
tionskomplexe funktioneller Leukozytose:

Bei einseitiger relativer Vermehrung einer Art:
a) Keine pathologischen, sondern nur reife, blutfihige Zellformen, dabei

e;) bei normaler absoluter Zahl,
@) bei allzemeiner Hyperleukozytose,
;) hei absoluter Leukopenie.!)

Bei einseitiger Vermehrung einer Art:

b) Auftreten von Jugendformen und Vorarten
;) mit allgemeiner Hyperleukozytose,
a,) mit gleichzeitiger normaler absoluter Zahl,
w,) mit absoluter Leukopenie.

Die Deutung. hiingt von der Qualitiit des Blutbildes ab:
seitige, relative Zellvermehrung Einer Zellart, so liegt funktio-
Leukozytose vor. DBestehen mnicht nur Jugendformen son-
dern auch Vorarten mit atypischen Zellbildungsformen abgekiirzater
Reifung, so handelt es sich um Leukimie.

Die aufgeziihlten miglichen Kombinationen der genannten verschiedenen
leukozytotischen Symptome diirften zumeist etwa in folgender Klimax realisiert
sein, wo sie in folgender Weise in ihrer diagnostischen Bedeutung verwertet
werden kinnen.

nelle

1.

2.

allgemeine und relative Hyperleukozytose ohne Jugend- |

formen

relative Leukozytose ohne Jugendformen bei mnormaler
Gesamtzellzahl

Auftreten von Jugendformen bei relativer und allgemeiner
Hyperleukozytose,

. Auftreten von Jugendformen bei relativer Leukozytose

und normaler Zahl,

vermelrtes Auftreten won Jugendformen bei relativer
Leukozytose und Leukopenie,

Priivalenz der Jugendformen bei relativer Leukozytose
und absoluter Leukopenie,

Jugendformen bei einseitiger relativer Leukopenie (Er-
gchiipfungssymptom

1) 8. Anmerk. 8. 180,

Besteht ein-

o

Erste Phasze
der Leuko-
zytose,

Pweite Phase
der Leuko-
zytose.
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Das Bestehen von allgemeiner Hyperleukozytose, relativer
Leukozytose, Auftreten von Jugendformen und Privalenz dieser
Jugendformen vor den Reifezellen im Arnethschen Bilde sind
also simtlich nur der symptomatische Ausdruck verschiedener
Stadien und Grade desselben Prozesses.

A. Geht eine bestehende einseitige Granuloleukozytose, besonders Neutrophilie, nicht
pur mit Jugendformen, sondern auch mit monozytoiden leukoblastischen Vorarten
ginher, ohne daB aber gleichzeitiz die tiefsten indifferenten lymphoidozytiren
Stammzellen und atypischen Alterungsformen auftreten, so ist das vielfach ein
Zeichen fiir direkte (Chlorose, Rhachitis, Osteomalakie usw.) oder plastisch-meta-
plastische (Myelombildung, Morbus Kahler, Knochenmarksalenkiimie) EKnochen-
marksreizung im Leukoblastenapparat (Reizungsmyelozytose), Es besteht
dann also nicht oder nicht nur hiimatogene chemotaktische Leukozytose mit
chemotaktischen Reiz vom Blut ans sekundir auf das Gewebe wirkend, sondern
histiogene (myelogene, lymphatogene) Ausfubrlenkozytose vom Gewebe aus, mit
direkt primiir im Gewebe sitzender Reizung,

B. Findet man mikroskopisch nur normale Zelltypen, so ist Leukimie eo ipso auszu-
schliefien. Bestehen Unreifezellen, go sprechen blobe Jugendformen fraglos gegen
Leukiimie, Vorarten gewihnlich gegen einfache und fiir Reizungsleukozytose und
hochgradig fiir Leukimie, wenn atypische abgekiirzte Alterungstypen und Stamm-
zellen gefunden werden. '

C. Ist eine bestehende allzemeine Hyperleukozytose (oder aber auch Leukopenie)
mikroskopisch villiz gemischtzelliz myeloleukozytir oder auch nur einseitig
neutrophil oder lymphozytir, geht sie aber zugleich nicht nur mit Jugendformen
sondern auch mit Vorarten einher, und zwar zuriick bis iiber das Leukoblasten-
stadium hinaus zun kleinen und besonders grofien stammzelligen indifferenten
Lymphoidozyten, bestehen ferner gleichzeitiz atypische, unvollkommene Reife-
stadien infolge Dissoziation der artlichen und zytoontogenetischen Reifung, be-
steht also ein komplettes Bild der typischen und atypischen Zellentwickelung
mit allen miglichen und denkbaren Zwischen- und Ubergangsstufen, so liegt der
blutsymptomatische Zustand einer bestehenden Myeloleukimie vor.

Je kompletter die Gemischtzelligkeit, je secltener dic atypischen Reifungs-
stadien, desto berechtigter ist die Wahrscheinlichkeit der Annahme chronischen
Verlaufs, je unkompletter die Gemischtzelligkeit (Fehlen von Mastzellen und
Eosinophilen, einseitige Neutrophilic), je spiirlicher die reifen normalen Alters-
zellen, je reichlicher die unreifen und speziell lymphoiden Vorarten und ihre
atypischen Altersstadien, speziell aber die Stammzellen auftreten, desto De-
rechtigter die Diagnose auf akute Leukiimie.

D. Ist eine bestchende allgemeine Hyperleukoyytose (oder Leukopenie) nach mikro-
skopischem Ausweis einseitig (besteht also gleichzeitige relative Leukozytose),
50 kann sie in den Hauptfillen sein

a) myeloleukozytiir (neutrophil, eosinophil),

b) lymphozytiir,

¢) eine zur Hyperleukozytose fithrende Monozytose scheint bisher nicht beob-

achtet zu sein.

«) Ist sie leukozytiir:

g0 besteht eventuell dann Myeloleukimie in dem oben geschilderten

+
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Falle, dab Vorarten, Stammzellen und atypische Altersstadien (Dis-
soziation der artlichen Differenzierung und ontogenetischen Alterung)
auftreten,

Treten nur normale Jugendstufen (allenfalls noch Promyelozyten
und Leukoblasten, aber ohne Stammzellen) auf, so besteht wohl nur
eine Form der funktionellen chemotaktischen oder aber myelo-
irritativen Reizungsgranulozytose, besonders Neutrophilie.

g) Ist sie lymphozytiir:
und treten nicht nur schmall¢ibige aber sonst typische Jugendformen,
sondern auch die Vorarten in Form der lymphoblastischen Makro-
lymphozyten, ferner atypische Kernbuchtungsformen auf, so diirfte das
auf Lympholeukimie hinweisen, die meist um so akuter ist, je
mehr die Vorarten zellnumerisch priivalieren.

Fehlen atypische Lymphozyten und treten allenfalls nur Jugend-
formen auf, so besteht einfache BReizungslymphozytose.

Zusammenfassung:

I. Ergibt also die mikroskopische Untersuchung
a) nur reife Zellen oder einseitige relative Leukozytose, so besteht chemotakti-
sche Leukozytose oder Lymphozytose;
b) besteht einseitige relative Leukozytose mit Jugendformen?)in dieser vermehrten
Zellart, so besteht funktionelle chemotaktische Leukozytose zweiter Phase.

Bei Privalenz dieser Jugendformen besteht ein hiherer Grad derselben.

In beiden Fillen kann die absolute Zihlung Nomozytose, Hyperzytose
oder Leukopenie ergeben.

Die bestehende Leukozytose als solche spricht fiir primiire hiimatische,
i. e. hiimatogene, vom Blut ausgehende sekundiire funktionelle Beizung des
hdmopoetischen Gewebes mit vermehrtem funktionellen Zellbedarf und Zell-
mobilisierung.

Ihre =zweite Phase spricht fiir relativ im Verhiltnis zum Zellersatzver-
migen #zu starken Reiz und Bedarf, also fiir gewisse graduelle Insuffizienz
der Zellbildung.

Die Hyperleukozytose in Verbindung mit der ersten Phase ist ein Zeichen
starker Reaktion.

Die Leukopenie in Verbindung mit der zweiten Phase und speziell bei
Priivalenz der Jugendformen ist ein Zeichen fiir Erschipfung der Zellausfulr
und der funktionellen sowie regenerativen Zellbildung.

II, Ergibt die mikroskopische Untersuchung
a) Vorarten, tiefste Stammzellen und alle Miglichkeiten der artlichen und onto-
genctischen Reifung, so besteht Leukéimie oder bzw. Lympholeukiimie;
b) besteht Prévalenz der unreifen, speziell lymphoiden Vorarten, so ist akute
Leukiimie anzunehmen,
In beiden Fiillen chronischer wie akuter Leukiimie kann die absolute

Zihlung Normalzahl oder Hyperleukozytose ergeben.

1) Bestehen bei linksverschobener Neutrophilie auberdem noch leukoblastische Vor-
arten und Reizungszellformen, so besteht primiir myclogene Reizungsleukozytose.
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Die bestehende Leukiimie spricht fiir bestehende hyperplastische oder
sarkoide generalisierte Wucherung des hiimopoetischen Gewehes.‘ _

Akute Leukiimie bedeutet akute Wucherung mit Gewebsentdifferenzierung
und herabgesetzter Zelldifferenzierung gegeniiber der blofien Zellvermehrung.

Bestehende gleichzeitize akzidentelle Hyperleukozytose (anémische Leuk-
dmie) epricht fiir starken Einbruch der gewucherten Gewebszellmasse in die

Gefiile.
Bestehende gleichzeitige Normalzahl bedeutet bloBe qualitative nicht quanti-

tative Blutleukimie, d. h. subleukéimischen Blutzustand., Das Phiinomen spricht
fiir geringen Einbruch in die Gefifie.

III. Die spezielle Semiotik von An#imie, Leukozytose und Leukimie
auf Grund simtlicher drei himatologischer Untersuchungsmethoden (Hb-
Bestimmung, Zihlung, Mikroskopie).

Allgemeines.

Die pathologischen Veriinderungen an der roten Blutkomponente
sind zumeist und gewihnlich andmische (Ausnahme: Polyglobulie). Die
Andmien sind also der Inbegriff der am Rotblut sich abspielenden
pathologischen Symptome. Dagegen stellen sich die in der weillen
Leukozytenkomponente abspielenden Verdnderungen unter dem Bilde
der funktionellen oder lenkiimischen Leukozytose dar.

1. Zur Feststellung von Verinderungen (namentlich an#mischen)

des roten Blutbildes gehort:

a) Die Hb-Bestimmung.

b) Die absolute Zahl der roten Blutkérperchen.

¢) Der Firbeindex.

d) Die Feststellung eines mikroskopischen animischen Bildes
im allgemeinen und seiner einfachen oder pernizidsen Art im
besonderen durch Betrachtung der Gréfle und Formver-
héltnisse der Erythrozyten, sowie der Oxyphilie ihres Hb-
Gehalts (Degenerationserscheinungen); ferner die Feststellung
des Auftretens etwaiger Jugendformen (Bestehen regenerativer
Aktivitit), der Art derselben (normale oder pathologische
Regeneration [basophile Punktierung, Kernknospungen, Megalo-
blasten]) und event. des Zahlenverhiltnisses der kern-
haltigen erythroblastischen Jugendformen zu den kern-
losen normalen jugendlichen (polychromatischen oder punktier-
ten) oder degenerierten (poikilozytiiren) Erythrozyten.
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2. Zur Bestimmung der lenkozytotischen und leukimischen

Affektionen des Leukoblastenapparates aus den (etwa vorhan-
denen sekundiren) Blutsymptomen gehort:

a) Die Bestimmung der absoluten Zahl der weilien Blutkorperchen.

b) Die Bestimmung des Zahlenverhiltnisses zwischen Roten und
Weillen.

¢) Die Bestimmung des mikroskopischen Leukozytenbildes.
@) Die Feststellung einer etwaigen pathologischen Blut-

qualitét durch Auftreten von blutpathologischen unreifen
Vorstufen.

x) Blofler ontogenetischer Jugendformen,

y) Auch phylogenetisch tiefer stehender Vorarten bis herab
zur lymphoidozytiiren Stammzelle und etwaiger atypischer
Alterungsformen.

f) Des prozentualen Zahlenverhiltnisses der wverschie-
denen normalen Leukozytenformen zueinander in der
Lenkozytenformel bei qualitativ normal zytologischer
Zusammensetzung.

y) Festsellung des numerischen Zahlenverhiiltnisses zwischen
reifen Leukozyten und unreifen blutpathologisch neuen
heterotopisierten Vorstufen bei einfacher funktioneller neutro-

philer Leukozytose (Aufnahme des Arnethschen Blutbildes).

Die hiimatologische Blutuntersuchung durch die bloBe Betrachtung allein
des mikroskopischen Blutbildes, it
1. schon ganz allein an bestimmten singuliren Einzelsymptomen erkennen:

a) Das Bestehen einer Protozoeninfektion durch den Nachweis allein der
parasitiiren Erreger im Blut.

b) Das Bestehen einer Anilin- usw. Vergiftung (toxischen Methimoglobin-
bildung) durch den Nachweis der endoglobuliren methimoglobiniimischen
Innenkiérper (Ehrlich-Heinz) und event. von Schizozyten im Blut.

¢) Mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit und unter gewissen bestimmten
iuberen Bedingungen, spricht neben entsprechenden allgemein klinischen
Symptomen ein reichliches und vor anderen Blutsymptomen privalierendes
Auftreten der basophilen Punktierung fiir das Bestehen einer Blei-
vergiftung, d. h. einer intoxikativen Bleianimie. Selbstverstindlich
findet sich diese Unreifeform der basophilen Punktierung als Begleitsym-
ptom auch bei den verschiedensten sonstigen intoxikativen Aniimien (Chlo-
rose, pernizivse Aniimie, Leukaniimie), aber dort eben nur als begleitende
Teilerscheinung neben den iibrigen charakteristischen Symptomen im ge-
gamten aniimischen Symptomenbild; bei der Bleianiimie aber ist es hiufig
das einzige und priivalierende Blutsymptom, wobei natiirlich auch hier der
Satz Geltung hat, daB trotz bestehender Bleiintoxikation dies Symptom
fehlen kann.
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2, Durch den hiimatologischen Gesamtcharakter allein des mikroskopischen
Blutbildes wird in vielen Fillen allein schon eine bestehende pernizitse Aniimie,

sowie eine Leukiimie erkannt.

Im iibrigen gehiren aber zur speziellen Diagnostizierung der verschiedenen an-
imischen und leukozytotischen Blutverinderungen die ilbrigen iiberstiirzenden hiimato-
logisch-diagnostischen MaBnahmen, die ihrerseits aber in keinem Falle allein ausreichen

und imstande sind, eine Diagnose zu stellen.

Die hier festzustellenden Symptomenkomplexe sind samt und sonders
von bloBer symptomatischer Bedeutung.

Und zwar sind Anémie und Leukozytose bloffle Allgemein-
symptome, sprechend fiir himatische Blutalteration verschiedenster
Natur mit konkomittierend koordinierter oder sekundiir subordinierter
Gewebsreizung (Myelopathie, Splenopathie, Liymphopathie).

Dagegen sind die Blutleukiimien das sekundire Blutsymptom
fiir bestimmte hyperplastisch-sarkoide generalisierte lenkiimische Gewebs-
wucherungen des leukoblastischen und lymphoblastischen Knochenmarks-
und Lymphdriisenapparats, d. h. fiir bestimmte spezifische Krankheiten.

Das Hauptsymptom der Animie ist Verringerung der Zellzahl,
meist verbunden mit Pathomorphien im mikroskopischen Bilde, die da
meist Ursache, seltener Folge der verringerten Zellzahl sind.

Die Hauptsymptome der Leukozytosen sind Vermehrungen der
Zellzahl.

In diesem Sinne spricht himatische Aniimie fiir primiren (toxi-
schen) Blutuntergang mit event. blander sekundiir regenerativer oder
myelotoxisch-paralytischer Knochenmarksreizung bzw. fiir Hiimotoxikose
plus Myelotoxikose.

Hématogene Leukozytose spricht ebemso fiir Dyskrasie des
Blutes durch korpereigene (Verdauungsleukozytose) oder kirperfremde
(toxisch-infektitse) chemotaktisch auf das blutbildende Gewebe und seine
reifen Zellen wirkende Stoffe mit relativer Abwehrbetitigung dieses
Gewebes; oder deutet eine toxisch-metaplastische Alteration des Leuko-
blastengewebes an.

Nicht jede funktionelle Leukozytose ist auch gleich mit Animie
vergesellschaftet, da die jungen Noxen, die hi&mophthisische Aniimie
verursachen rufen zumeist auch gleichzeitige sekundiire Leukozytose
(Neutrophilie oder Liymphozytose) hervor.

Myelophthisische An#mie und Reizungsmyelozytosen sind die
Folgeerscheinungen der verschiedensten im Knochenmark etablierten
primiiren und sekundéren hypermetaplastischen Prozesse, wie medulliire
Aleukdmie, primiire Myelombildung, Morbus Kahler usw.
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Das erstere Symptom (primiir verringerte Rotblutbildung) kommt
zustande durch mechanische Verdriingung und Substitution des Erythro-
blastenapparats durch das heterogen wuchernde Gewebe. Das zweite
Symptom (Myelozytose und Leukoblastose) kommt zustande durch eine
entsprechende irritative Reizung auf den Leukoblastenapparat. Meist
sind myelophthisische Anfimien mit Reizungsmyelozytosen kombiniert.

A. Die Aniimien.

a) Pathogenetische Wirdigung des anéimischen Hauptsymptomenkomplexes
und seiner symptomatologischen Einzelheiten in diagnostischer und
prognostischer Hinsicht.,

Die wichtigsten Verdnderungen in der roten Komponente des
Blutes sind die aniimischen.
Aniémien kommen zustande:

a) hiimatisch durch eine griofiere akute oder subchronische
Aulerfunktionsetzung von Erythrozyten, die grolfler ist, als
daB sie sofort von den regenerativen Bestrebungen des
Knochenmarks kompensiert werden kann. (Es gehort also
zum Wesen der himatischen Anémien oder inkompensierten
protrahierten Blutverluste, dali die Regeneration hinter der
Erythrophthise zuriickbleibt oder selbst ganz fehlt; die Blut-
neubildung ist relativ geringer als der iibernormale starke
Blutuntergang und der dadurch bedingte vergriferte Funk-
tionsbedarf;

b) myelopathisch durch eine gegeniiber dem normaler Funk-
tionsbedarf insuffiziente hypererythroplastische Blutbildung.

ad a) Die hiimatischen erythrohyporegenerativen Anéimien kommen
zustande durch Blutverluste:

1. traumatisch - posthimorrhagisch (einfache sekundire
Animien),

2. himotoxisch durch einfache Zahl und Farbstoff herab-
setzende Erythrolysine (einfache sekundiire Andmien),
oder durch gleichzeitige chromotoxische Hb-Gilite,
die den restierenden hypozytochromen Farbstoff in
seiner Firbekraft relativ erhthen: (pernizidse hyper-
zytochrome Formen sekundirer Aniimie),

2a. myelohiimotoxisch (meist bei der pernizisen Form durch
gleichzeitige Blutfarbstoffschidigung [z. B. Methiimo-
globinbildung]; sog. megaloblastische Aniimie).
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ad b) Die myelopathische erythrohypoplastische ﬂ.nﬁnlfﬂiﬂ ist.da-
gegen die symptomatische Folge metahyperplastischer histo-
pathologischer Prozesse des Knochenmarks.

Die herabgesetzte Funktionskraft des Blutes kann also bestehen:

1. In Entziehung von Blut, von Blutzellen oder Blutfarbstoff, in

Schiidigung des Blutfarbstoffes (Mittel), in toxischer Schidigung
der Blutzellen (Himolyse) und der Blutfarbstoffe (himatische
Aniimie).!)

9. In zu geringer Bildung von Blut (megalopathische Animie)

oder Blutfarbstoffe (Chlorose).

Die hierauf bernhenden und dadurch bedingten anémischen Zu-
stande kommen also auf zweierlei Weise zustande:

a) hamophthisisch durch einen iiber die Norm vergréberten
Blutuntergang;
b) myelophthisisch durch eine verminderte Rotblutbildung.

Im ersten Falle ist der funktionelle Blutbedarf abnorm grofi, im
letzten Fall der Bedarf normal, aber die Deckung abnorm klein.

Die An#mien sind also. simtlich, (inklusive Chlorose und per-
nizigser Animie), nicht eigene und selbstindige Krankheiten, sondern
bloBe Blutsymptome verschiedenster Ursachen und Begleiterinnen
der verschiedensten Rotblut oder medulliren Erythroblastenapparat
schiidigenden Krankheiten, denen obige Schiddigung des Blutes oder
der medulliren Blutbildung folgen. Mit einem Wort, sie sind sekundir
und nur von symptomatischem Wert.

Die griBite Mehrzahl aller Andmien inkl. der sogen. per-
niziésen Animien beruhen in erster Linie auf einer primér hémo-
toxischen Blutschidigung, einem vermehrten Untergang der roten
Blutkirperchen; sind also die sekunddre Folge, der hiimatologische
Ausdruck, das Symptom dieses. Auch bei den perniziésen Aniimien,
80 besonders bei der kryptogenetischen Biermerschen Aniéimie, ist das
der Fall;?) diese steht nicht als primiire idiopathische Animie im

') Die pernizitse Anéimie ist in erster Linie primdr hiimatisch-himotoxisch, gehort
algo micht zu den primir myelopathischen Aniimien, doch diirfte sie gleichzeitig myelo-
toxisch sein.

?) Diese beruhen vermutlich auf Himotoxikosen, die sowohl erythrolipolytisch wie
methimoglobinbildend wirken, also Erythrolyse plus Blutfarbstoffvergiftung (Prototyp
Pyrogallol und HCIO;), withrend die einfachen Anéimien nur durch Erythrolysine (Proto-
typ das Saponin, speziell Zyklamin) z. B. bakterielle Erythrolysine (Staphylolysin,
Tetanolysin) verursacht werden. Beide Aiten von Blutgiften haben auch Verwandt-
schaft zum Nervensystem,
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Gegensatz zu anderen sekundiren, i. e. sekundir myelopathischen primir
hiimatischen, Formen pernizitser Aniimie, wie etwa der perniziésen Band-
wurmaniémie. s gibt nur Eine Gattung pernizidser Aniimien und diese
sind simtlich, ebenso wie die sonstizen gewdhnlichen und einfachen
Aniimien, symptomatisch deuteropathisch, primir himatisch und sekun-
diir myelopathisch. Das Primum movens und der wesentlichste Faktor
Jeder hiimatischen und speziell auch jeder pernizitsen Aniimie ist die
toxogene degenerativ-erythrozytiire Blutschiidigung. Die sogen. per-
nizidsen Anémien sind simtlich in dieser Hinsicht nur Unterarten der
sonstigen himatischen An#imien. Eine etwaige reaktive und regene-
rative funktionelle Myelopathie des Knochenmarkes (relativ insuffiziente
Blutneubildung) ist also hier stets erst eine weitere sekundire Folge-
erscheinung, die bei den fiilschlich sogen. aplastischen?) (richtiger aregene-
ratorischen oder passiven) Aniimien iiberhaupt ausbleiben kann. Idio-
pathische und essentielle Anéimien gibt es also auch hier nicht;?) jeden-
falls sind die pernizidsen Animien keine solchen.?)

B —— —

') Auch diese sind nicht primiire funktionell idiopathische Anfimien, primér myelo-
pathisch, anerythroplastisch, durch verminderte oder gar fehlende Blutbildung seitens
griferer Partien des Knochenmarkes, sondern deuteropathisch nach Toxikose, i e.
primiir hiimatisch, sekundiir anerythroregeneratorisch. Sie werden nicht verursacht durch
fehlende Blutbildung und nicht die Aplasie ist das Primiire, sondern sie werden ver-
ursacht durch primiire Erythrotoxikose, toxogene Bluteinschmelzung, und die fehlende
Eegeneration ist das Sekundiire.

%) Allein bei den myelophthisischen oder myelometaplastischen Tumorenanimien
ist die metaplastische Myelopathie das Primiire, die Blutanimie das Sekundire (sekundir
himatische Aniimie) und die hier wirklich aplastische oder richtiger hypoplastische An-
dmie beruht auf primér verminderter Blutbildung.

Aber auch diese primiir medulliren oder myelopathischen Anfimien des Blutes sind
sekundiir symptomatischer Natur und Folgeausdruck eben der metaplastischen Gewebs-
stirung. Jedenfalls aber gehirt die perniziise Animie nicht zu dieser primir medulliren
Art von Aniimie; sie ist also weder idiopathisch, noch primir myelopathisch, sondern ist
als Aniimie sckundir, i. e, symptomatisch, Folge einer Toxikose, dagegen der Pathogenese
nach primiér himatisch.

%) Es gibt pernizise Aniimien bei Bothriocephalusinfektion, bei Pyrodin- und
Toluylendiaminvergiftung, bei Karzinom, bei Leukaniimie usw. Hier sind die perniziisen
Aniéimien deuteropathisches Folgesymptom einer Vergiftung oder Begleitsymptom einer
auf Toxinbildung beruhenden (Leukanimie) oder mit Toxinbildung einhergehender
(Karzinom) Erkrankung. Als solche kinnen sie das einzige Symptom sein (Bothrio-
cephalus) oder neben anderen Symptomen bestchen (neben Blutleukiimie bei der Leuk-
animie, neben Leukozytosen bei den dirckten Blutvergiftungen). Zu den Emn]r._heiten
mit pernizidser Aniimie gehiéirt auch der Morbus Biermer. Hier ist die .ﬂmiim:e. das
Einzige, was man findet. Deshalb wird dieser Zustand fiilschlich als idinputhlsrcha
oder essentielle pernizitse Aniimie bezeichnet. Auch hier ist die Aniimie aber nicht
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Pernizits heifen hiernach nicht Aniimien mit bestimmtem klinischen
Krankheitsverlanf in prognostischer Hinsicht, sondern nur solche mit
bestimmtem himatologischen Symptomenkomplex. Die Ursache dieser
Spezifizitiit des Symptomenbildes liegt in erster Hinscht in der be-
sonderen Natur des Himatoxins (Hb-Gift) und erst in zweiter Linie in
einer Besonderheit des geweblichen Reaktionsvermdigens (Myelotoxilose).

Gemill dieses Wesens der Aniimien haben als obligatorisch
andmische Symptome der hiimatoxischen Andmien in allgemein
diagnostischer Hinsicht nur die degenerativen KErythrozytenver-
inderungen?) zu gelten. Die zelluliren regressiven Pathomorphien

die Krankheit selbst, sondern das Symptom einer unbekannten, vermutlich autogenen
(Pankreas [hiimolytische Lipase], Magen [Chlorsiiure], Nebennieren [Benzkatechin] In-
toxikation.

Y) Degenerativ ist anf alle Fille auch die Hyperzytochromie (wahrscheinlich
infolge Blutfarbstoffumwandlung), ferner zum griifiten Teil die Makro- und Amsozytose,
insofern als weitaus der grifite Teil der Makrozyten durch Quellung entstanden zu
deuten ist, die Schizozytose dagegen durch Abschniirung von Heinzkérpern; desgl. sind
degenerativ die Poikilozyten. Die event, Hyperzytochromie bei Anisozytose spricht
nicht gegen Quellung der Makrozyten; da erstere ja auf einer besonderen eigenen Blut-
farbstoffveriinderung beruht. Ein zweiter Teil der Makrozyten allerdings ist auf Ent-
kernung der Megaloblasten zn bezichen, besonders der Hb-arme polychromatische Teil,
hat also einen gewissen regenerativen Exponenten und Charakter, insofern als er
eine neue noch unreife und noch nicht vergiftete Blutgeneration anzeigt. Die Makro-
zyten sind also nicht simtlich hyperchrom, und mnicht nmur bei pernizidser Andmie zu
finden. Hypochrome Makrozyten finden sich auch bei einfacher Aniimie, und obwohl bei
letzterer auch Megaloblastenbildung denkbar ist, sofern gleichzeitige Myelotoxikose statt-
hat, sind sie daselbst zumeist nicht auf regenerative Megaloblastenbildung, sondern auf
degenerative Quellung zu beziehen. Aber auch bei einer durch das sonstige Bluthild
hyperchromen perniziteen Andmie sprechen die daselbst auftretenden hyperchromen
Makrozyten nicht simtlich und sicher fiir megaloblastische Regeneration, sondern haben
degenerativen Charakter eben wegen der begleitenden Hyperchromie., Sicher
regenerativ aber und entkernte Megaloblasten sind bei pernizitser d. h. hyperchromer
Anpiimie nur die daselbst auftretenden extrem grofien Hb-armen polychromatischen
Gigantozyten, wegen der extremen Grifie und vor allem der begleitenden Poly-
chromasie.

Die Megaloblasten entstehen durch das Stehenbleiben der Megaloblasten auf embryo-
naler Bildungsstofe infolge behinderter Umbildung zu Normoblasten infolge der durch
den fibergroben Anspruch fiberstiirzter Zellneubildung., REine direkte toxische Lihmung
der Differenzierung, eine Paralyse und ein Torpor der funktionellen Zellbildung liegt bei
der aktiven regenerativen Anéimie wohl nicht vor. Ihre Entkernung zu Makrozyten ist
daher der Ausdruck vorzeitiger Reifung. Regenerativ sind schlieBlich fraglos auch
die basophile Punktierung und die Jollykorper. Letztere finden sich bei allen Blut-
regenerationen, erstere fehlt normalerweise im Knochenmark und bei gewbhnlicher
hypernormaler Blutneubildung, ist also ein Ausdruck pathologischer Regeneration.
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im Verein mit Oligozythimie und einer nur ihr folgenden Oligo-
chromidmie sind der alleinige Ausdruck der animischen Himophthise
einer primir hiimatischen Aniimie.

Die regenerativen Symptome haben eigentlich nur akziden-
telle und im gewissen Sinne prognostische Bedeutung; sie gehiren
nicht notwendig zum Bilde einer Aniimie, auch nicht einer pernizitsen;
doch spricht nach unseren fritheren Auseinandersetzungen, da Zell-
bildung nicht notwendig auch Zellausfuhr bedingt, das Fehlen von
solchen Zeichen im Blut nicht unbedingt gegen Bestehen
medullirer Aktivitit und fir Aplasie des Erythroblastenapparates.
Nicht die llinische Untersuchung bei dem jetzigen Stand der Dia-
gnostik, sondern erst die Autopsie kann ergeben, ob es sich bei solchen
Aniimien ohne regenerative Erscheinungen im Blut um wirk-
lich sog. aplastische (regenerative) Aniimien mit ausbleibender Zell-
neubildung und Zellersatz handelt, oder aber nur um doch aktive,
aber bloB pseudoaplastische Anéimien mit zwar im Ubermal ge-
bildeten, aber nicht ins Blut ausgefiihrten unreifen Ersatzzellen,

Blutsymptomatisch und h#matologisch setzen sich die Aniimien,
die andmischen Veriinderungen des Blutes, zusammen in erster Linie
aus degenerativen, event. dann auch noch aus regenerativen Veriinde-
rungen des Rotblutes. M. a. W., Aniimien sind im himatologischen
Sinne der Inbegriff der degenerativen und regenerativen Verdinderungen

im Rotblut. Erstere bestehen aus Oligochromimie, Oligozythimie und -

mikroskopischer Pathomorphie der Erythrozyten an Form und Farb-
stoff; letztere mikroskopisch aus Heterotopien, qualitativ nicht ins Blut
gehoriger neoplasierter Jugend- und Unreifeformen.

Zn den erythrodegenerativen Veriinderungen im weitesten Sinne ge-
hiren nicht nur die mikroskopisch-zytologischen Pathomorphien, sondern
auch Oligozythiimie und eine aus der Oligozythdmie resultierende Oligo-
chromiimie.

Animie im himatologischen Sinne ist also der Inbegriff
der erythrodegenerativen Veréinderungen an der roten Kom-
ponente des Blutes und aller regenerativen Rotblutveriinde-
rungen, soweit sie in Beziehung zu einer Erythrodegene-
ration stehen.

Es sind demnach von mikroskopischen Veriinderungen fiir jede Anéimie
obligatorisch die degenerativen Zellsymptome, zu welchen wir
rechnen die Anisozytose sowie in event. htheren Graden der animi-

o il
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schen Blutschidigung die Poikilozytose inklusive Sc}zizozytfjsf;‘}
Poikilozytose ist also sbensowenig wie Makrozytose fiir die pernizidse
Aniimie allein spezifisch.®)

Die regenerativen Symptome kénnen demgegeniiber im ]?alut £thle:|.1,
toils weil sie aus dem Myeloidgewebe nicht ausgefihrt, teils weil sie
dort nicht gebildet werden.

Von den degenerativen Symptomen ist die Dligﬂﬂhmmﬁl:‘ﬂiﬂ Folge
der Oligozythimie und diese selbst wieder hat ihr urstichliches .Eub-
stantielles Substrat, ihren zytomorphologischen Ausdruck, in de'n mikro-
skopischen Pathomorphien wie Anisozytose, Poikilozytose, Schizozytose.

Wir finden demnach bei all den hierher gehorigen Formen von
priméir himatischer Anéimie in gleicher Weise konstant folgende allge=
mein-aniimische Symptome. So vor allem einen Komplex degene-
rativen Charakters mit folgenden singuliren Partialsymptomen.

Von seiten der Hb-Bestimmung: Oligochromimie;

von seiten der Zihlung: absolute Oligozythimie;

mikroskopisch meist mehr oder weniger betrichtliche
Anisozytose und nur in den stirkeren und weiter vor-

geschrittenen Fillen fast stets auch Poikilozytose.

Dazu kinnen event. (brauchen es aber nicht [ihr Fehlen spricht
“also nicht dagegen]) akzessorisch und fakultativ noch regenerative
Symptome treten, wie die fast stets vorhandene Polychromophilie,
oft auch basophile Punktierung, vor allem aber Erythroblasten.

Im iibrigen bestehen aber zwischen einfachen sekundiiren Aniimien
noch so hohen Grades und sogen. spezifisch pernizitsen Anidmien (im
hiimatologischen Sinne?) i. e. pernizidsen Formen sekundirer Aniimie)
folgende spezielle differentialdiagnostische Unterschiede.

1) Diese degenerativen Symptome kinnten also bei den wirklich aplastischen, oder
hypoplastischen (primiir myelometaplastischen) Andmien durch primir verminderte Blut-
bildung fehlen, DaB das Fehlen nun aber nmgekehrt auch fiir primiir myelopathische
Aniimie spricht, ist nicht gesagt. Andererseits kann es auch bei dieser Art von Aniimie
sekundir zur morphologischen Degeneration der hier sehr labilen und fragilen Blut-
korperchen kommen,

?) Eher libt sich dieses von der Schizozytose behaupten, die durch AusstoBung
(Abschniirung) Ehrlich-Heinzscher Methimoglobinktrperchen zustande kommt und
gich allein bei Blutfarbstoffvergiftungsaniimie findet,

%) Mit der klinischen Prognose hat das nichts zu tun; viele einfache Aniimien
(Karzinom) fiihren zum Tode, viele perniziise (Bothriocephalus, Pyrodin) sind unter Um-
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Bei der Pﬂrniziﬁsen Animie?) finden wir an degenerativen
Symptomen mittels der Hb-Bestimmung und roten Zellzihlung
{m}ﬁar exﬂtn_amcni Graden von allgemein animischen Symptomen in
Oligozythimie, O!lg_nchmmﬁmie, und besonders yon Anisozytose (Giganto-
zyten), nebst Poikilozytose und vor allem Schizozytose) noch einen
Index =1 und entsprechend mikroskopisch innerhalb des allgemein
aniimischen obligatorisch” degenerativen roten Blutbildes eine er-
hohte oxyphile Féarbbarkeit (Fiarbekraft) der Erythrozyten (Hyper-
zytochromie).

Bei den einfachen schweren An#émien finden wir statt dessen
mikroskopisch nur eine Hypozytochromie der mittelgroBen Anisozyten
und Poikilozyten (ohne Gigantozyten und Schizozyten) als Parallel-
erscheinung der allgemein physikalischen Oligochromimie und des
Index < 1.

Wenn Jugendformen und speziell Erythroblasten regenerativen
Charakters im mikroskopischen Bild iiberhaupt auftreten, so finden
sich Normoblasten bei beiden Arten von Aniimien (nicht etwa nur bei
den einfachen), Megaloblasten aber angeblich nur bei den pernizidsen
Formen (d. h. bei denen, die mit Index > 1 und Hyperzytochromie ein-
hergehen), bzw. umgekehrt das Auftreten echter Megaloblasten stempelt
die betreffende Aniimie anscheinend stets sogleich und ohne weiteres
auch zu einer pernizidsen, da sich diese Form der Regeneration nur
finden soll bei ,pernizigser* Blutfarbstoffdegeneration.

Wie Erythroblasten iiberhaupt bei allen An#imien im Blut fehlen
kinnen, so kinnen oft auch allein nur die Megaloblasten auch bei be-
stehender und durch die oben genannten andern Symptome hinldnglich
charakterisierter pernizidser Anédmie im Blut fehlen; treten dann in
solchen pernizitsen Fillen iiberhaupt Erythroblasten, und seien es nur

stinden heilbar. Allein der Morbus Biermer ist in bezug auf die Prognose absolut
infaust, Diese Krankheit kryptogenetischer Ursache ist aber nicht die pernizidse Anfimie
schlechtweg, sondern nur eine Form derselben.

1) Das Wesen der perniziisen Aniimie ist zugleich hiimo- und myelotoxisch. Die
Himotoxikose besteht vor allem wahrscheinlich in einer Hb-Vergiftung; die Myelo-
toxikose in einer toxischen Paralyse der regenerativen Blutbildung, wodurch ein Stehen-
bleiben der Zellen auf embryonaler Blutbildungsstufe, eine Behinderung der Umwandlung
in reife Erythrozyten erfolgt. DemgemiB sind die hauptsichlichsten und spezifischen
degenerativen Symptome der erhthte Index und die Hyperzytochromie neben allgemein
aniimisch degenerativer Oligozythimie und Oligochromiimie, die hauptsiichlichsten re-
generativen aber Megaloblastose und daraus resultierende Gigantozytose neben allgemein
aniimisch regenerativer Erythroblastose.

il
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solche von normoblastischem Charakter auf, so zeigen diese’) vielfach
degenerative Kernveranderungen (Erscheinungen der Karyorrhexis und
Kernknospung).

Zusammenfassend also konnen wir sagen:

Das Blutbild einer hiimatisch hiimophthisischen, speziell also auch
einer hiimotoxischen Andmie ganz allgemein wird in erster Linie
charakterisiert durch degenerative Symptome seitens der roten Blutzellen
entsprechend der primiir hiimatoxischen Natur der meisten Anémien.

Die regenerativen KErscheinungen seitens des medulliren
Erythroblastenapparates, d. h. die Jugendformen, kénnen im Blut
fehlen, einmal weil sie nicht im Knochenmark gebildet werden (sogen.
aplastische Aniimie), oder, wenn gebildet, nicht ins Blut getrieben
werden (pseudoaplastische Animie).

Die Degeneration des roten Blutbildes, die Summe und
Inbegriff seiner degenerativen Rotblutsymptome ist also das
obligatorische Mindestsymptom fiir Anémie.

Hierher gehért auf alle Fille: Oligozythimie mit Oligochromémie
und Anisozytose. Vielfach trifft man auch noch Poikilozytose (oder
Schizozytose speziell bei hyperchromer Blutfarbstoffvergiftung in per-
nizidser Aniimis).

Dasselbe gilt wie fiir die einfachen so fiir die sekundiir pernizitsen
Formen der Aniémie. Auch sie sind je primir hiimotoxisch und zwar
speziell auch chromotoxisch. Somit finden sich alle diese gleichen
genannten Symptome sowohl bei einfach sekundiirer wie per-
nizitser Andamie. Hierzu kommt bei pernizidser Anéimie aber noch
die Farbstoffhyperchromie und event. die Schizozytose als spezifisch
~pernizidse” Blutsymptome.

Es gibt zwar eine Oligochromémie auch ohne Oligozythdmie (Chlo-
rose) bedingt durch primére oder sekundire Hypoplasie von Blutfarbstoff.
Oligochroméimie allein ist also noch kein eigentlich anéimisches Symptom.
Es ist dagegen die stets aniimische Oligozythiimie ihrerseits stets auch
noch mit sekunddrer Oligochromimie durch vermehrte Blutfarbstoffzer-
storung verbunden. Kbenso gibt es Anisozytose ohne Poikilozytose, Poi-
kilozytose ist aber, wenn sie auftritt, stets mit Anisozytose verbunden.

') Die regenerativen amorphatischen Symptome pernizitser Aniimie gind zumeist
hypochrom, Hb-arm, polychromatisch, speziell die Erythroblasten, ebenfalls ein Hinweis,
dab die Hyperzytochromie nicht auf vermehrter Hb-Regeneration (Nigeli, Meyer),
sondern auf Hb-Degeneration (Pappenheim) beruht. Erst wenn der Zellnachschub im
Blut aber ebenfalls vergiftet wird, erscheinen auch die Erythroblasten hyperzytochrom,

Fappenheim, GrundriB d. hitmat, Diagnostik, 10
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Die degenerative Anisozytose wird allgemein physikalisch repriasen-
tiert durch eine absolute Oligozythimie (Blutzerfall, Dissolution) Erythro-
zytolyse und deren weiteren Folgeausdruck, die Oligochromimie,

Besteht neben der obligatorischen absoluten Oligochromiimie mikro-
skopisch eine Hypozytochromie der Erythrozyten und ist der Index
<_ 1, so handelt es sich um die einfache Form sekundirer Animie.
Besteht mikroskopische Hyperzytochromie als Ausdruck der
allgemeinen relativen Pleiochromimie!) (Index > 1), so handelt es
sich um die pernizitse Abart der Aniimie.

Das Auftreten von Erythroblasten im Blut bedeutet positiv be-
stehende Reaktionsfithigkeit und regenerative Titigkeit des Knochen-
markes. Das Fehlen von Erythroblasten im Blut spricht aber
nicht gegen Aktivitit und nicht fiir die aplastische Form
der betr. einfachen oder perniziésen Animie,

Normoblasten kénnen sich bei allen Formen von Animie finden,
Megaloblasten sind bisher scheinbar nur bei im hiimatologischen Sinne
pernizidsen Anfimien, d. h. im Verein mit relativer Pleiochromiimie bei
erhohtem Index gesehen worden. Bei einfacher sekundirer Anidmie
handelt es sich eigentlich stets nur um grofle Normoblasten.

Das Auftreten nur von Normoblasten spricht also nicht sicher fiir
einfache sekundiire und gegen pernizidse Aniimie; ebensowenig wie
das Fehlen von Megaloblasten gegen das Bestehen per-
nizioser Andmie.

Bei der nur akzidentellen Bedeutung der regenerativen Symptome
im anéimischen Blutbild sind auch fiir die pernizitse Aniimie die spe-
zifisch pernizids-degenerativen Symptome in erster Linie diagnostisch
von ausschlaggebender Bedeutung.

Es sind also allgemein andmische Symptome
degenerativer Natur: Oligozythiimie, Oligochromimie,

mikroskopisch: Anisozytose, event. Poikilozytose;
regenerativer Natur: Polychromophilie, basophile Punktierung, Jolly-
kirper, normoblastische Erythroblasten.

Diese finden sich bei einfacher, wie auch bei perniziiser Aniimie.
Dazu aber kommen noch spezifisch pernizids-aniimische Symptome
allgemein degenerativer Natur: Index >1
mikroskopisch: Hyperzytochromie (event. Schizozytose),
regenerativer Natur: Megaloblastose (und extrem grofie Gigantozyten).

1) Absolute Pleiochromiimie nur bei Polyglobulie.
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Dagegen zeigen die einfachen sekundiren Anémien nur einen

Index <1, .
mikroskopisch: Hypozytochromie.

Fs sind also von mikroskopischen Symptomen spezifisch
pernizidsen Charalkters zu nennen die degenerative Farbstoff-
hyperzytochromie und die degenerative Zell-Schizozytose im
Rahmen einer allgemein andimischen degenerativen Aniso-
zytose und Poikilozytose, weiter die extrem grofizellige
(polychromatische) Gigantozytose und Megaloblastose im
Rahmen allgemeiner aniimischer Regenerationssymptome.

Bei allen Andmien bestehen nun neben den degenerativen und
regenerativen Erscheinungen an der vom Erythroblastenapparat
abhingenden roten Blutquote, hidufig auch noch begleitende
Symptome seitens der sonstigen Blutbestandteile, der Blutplittchen
und speziell des Leukoblastenapparates, die unter Umsténden auch
beitragen, das anéimische Blutbild charakteristisch zu spezialisieren,

Das hat darin seinen Grund, dall siimtliche sekundiire himatische
und medulliire Aniimien ja nur himatologischer Ausdruck und zufillig
an der roten Blutquote sich abspielende Begleitsymptome von Prozessen
sind, die zwar hauptsiichlich den Rotzellapparat des Blutes alterieren
aber daneben oft auch noch auf andere Blutbestandteile wirken. Zwar
sind in einigen Fiillen die Aniimien des Blutes die hauptsiichlichste
ja vielleicht einzigste Folge des betr. intoxikativen und in diesem
Falle dann aniimisierenden Prozesses (Blutvergiftung durch Toluylen-
diamin, Pyrogallol, Pyrodin, Bandwurmgift), oftmals aber auch nur
konkommittierende und akzessorische Symptome sonstiger primirer und
andersartiger eigener Krankheitsprozesse (Magenkrebs, Knochenkrebs,
Leukiimie, granulomatise Pseudoleukiimie).

So finden sich vielfach bei den einfachen sekundiren An-
amien begleitende sekundiére neutrophile Leukozytosen und Plitt-
chenvermehrungen. -

Bei den pernizidsen Andmien soll sich dagegen angeblich stets,
wahrscheinlich ist es nur bei der Biermerschen Krankheit der Fall,
verbunden mit relativer Liymphozytose, eine Leukopenie finden, oft mit
einer nach rechts verschobenen Neutrophilie (Kernfragmentation der
neufrophilen Polynukleliren bis zur Fiinfzahl und dariiber), also leuko-
penische, rechts verschobene Neutrophilie bazw. neutrophile Leukopenie

10*
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mit relativer Lymphozytose; ferner auffallend starker Pliattchen-
mangel,

Dieser hiimatologische Symptomenkomplex der sogen, pernizidsen
Aniimie kann also wie der der einfachen Aniimie das einzigste hiimato-
logische Syndrom sein (bei Bothriocephalus, Morbus Biermer), er kann
aber auch ferner mit anderen hiimatologischen Syndromen kombiniert
sein, z B. mit Leukéimie bei der Leukanimie, mit Leukopenie und
Monozytose bei der perniziés aniimischen Form des Morbus Banti, mit
Eosinophilie und Myelozytose bei infantiler Splenomegalia Jaksch.

Ebenso kann die einfache Aniimie in Form der Chloroaniimie
u:tit einem anderen hiimatologischen Syndrom, der Chlorose, kombi-
niert sein.

— .

b) Bpeszielle Bemiologie der Aniimien im allgemeinen.

Folgendes also die Symptombilder.

Aniimie im allgemeinen.

a) Von seiten der Hb-Bestimmung stets unbedingt und not-
wendig Oligochromiimie.

b) Von seiten der Rotzellzdhlung stets unbedingt und not-
wendig Oligozythiimie. Diese ist erst die Ursache der Oligo-
chromiimie.

¢) Mikroskopisch: Von seiten der roten Blutzellen stets
und notwendig degenerative Pathomorphien, Anisozytose,
in hoheren Graden Poikilozytose und Schistozytose.

Etwa vorhandene Jugendformen (Polychromophilie, basophile
Punktierung, Jollysche Kernreste, Erythroblasten und freie Erythro-
blastenkerne) sprechen fiir vorhandene sekundiir regenerative Reaktion
des erythroblastischen Myeloidgewebes, d. h. fiir das Bestreben des
erythroblastischen Gewebes, den Zellverlust zu kompensieren. Aktive
Andmie. Fehlende Jugendformen im Blute sprechen nicht sicher
gegen bestehende Regeneration, d. h. regenerative Reizung des Ge-
webes, also nicht unbedingt fiir sogen. aplastische Aniimie. Zum Wesen
der Aniimie als solcher gehiren also Jugendformen nicht.

Einfache sekundiire Aniimie:
a) Von seiten der allgemeinen hiimatologischen Untersuchung:

Oligozythiimie, Oligochromiimie. Index <T1.
b) Mikroskopisch von seiten der roten Blutkomponente: stets
hypozytochrome Anisozytose mifigen Grades, oft auch Poikilo-

zytose.
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Diese genannten Erscheinungen degenerativer Natur allein finden
sich bei aplastischer oder pseudoaplastischer Aniimie.

Bei bestehender aktiver Regeneration seitens des Erythroblasten-
apparates finden sich ferner noch regenerative Symptome, wie Poly-
chromophile, bisweilen basophile Punktierung und vor allem nﬂrrrfm*
blastische Erythroblastose in verschiedenen Altersentwickelungsstadien
der Normoblasten bis herunter zu Hb-freien basophilen Himoblasten.
Bei einfacher traumatischer Aniimie nur Polychromophilie und Normo-
blasten; bei toxogenen Formen héoherer Grade der Polychromophilie,
forner basophile Punktierung und jugendliche Normoblasten.

Perniziise Aniimie:

a) Von seiten der allgemeinen hiimatologischen Untersuchung:
Oligozythiimie, Oligochromiimie. Index > 1.

b) Mikroskopisch von seiten der roten Komponente: degene-
rative hyperzytochrome starke Anisozytose, eventuell in htheren
Graden auch Poikilozytose mit Schizozytose, unter Umstéinden
Ehrlich-Heinzsche Innenkérper).

Diese Erscheinungen allein bei der pseudoaplastischen und aplasti-
schen Form.

Bei aktiver Form Auftreten auch von Jugendformen und Vor-
stufen; neben Polychromophilie hoher Intensitit und starken Grades
(Extensitiit), auch basophile Punktierung und besonders Erythroblasten,
und zwar neben Normoblasten dfters auch Megaloblasten, sowie stark
polychromatische, extrem grofle Gigantozyten bzw. Hb-freie Megalo-,
Himoblasten und Hamozyten, simtliche oft mit karyorrhektischen Kern-
knospungen. Zu den unreifen Jugendformen miissen auch die extrem
groben Gigantozyten oder vorzeitig entkernten unreifen Megaloblasten
gerechnet werden, die gewidhnlich polychromatisch, seltener basophil
punktiert sind.

Differentialdiagnose.

1. Einfache Animie. Neben den allgemein anfimischen Symptomen findet sich

Hb-Index <1.

Mikroskopisch: Von seiten der Roten: degenerative Hypozytochromie; alle
regenerativen Symptome miglich auBer Megaloblasten.

2. Pernizitise Aniimie, Neben den allgemein aniimischen Symptomen finden sich :
Hb-Index > 1.

Mikroskopisch: Von seiten der Roten degenerative Hyperzytochromie, von

regenerativen Symptomen kinnen alle Formen auftreten einschlieflich der Megalo-
blasten.
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Auf primér medullire (myelopathische) hypoplastische Aniimie
wiirde ein Symptomenkomplex schlieflen lassen von Oligozythiimie,
Oligochromiimie, Index = 1. Normomorphie und Normozytochromie
oder allenfalls normozytochrome Pathomorphie (Anisozytose, Poikilo-
zytose) mit unter Umstéinden starker (normoblastischer) Erythroblastose.

Bei dieser Form der Andmie ist also die degenerative Patho-
morphie nicht obligatorisch, vielmehr ist die Normomorphie das ge-
wohnliche, und die Pathomorphie ist nur akzidentell und iiberhaupt
nur sekundir.

Man kann wohl sagen, daB eine myelopathische Aniimie vorliegt
und anzunchmen ist, wenn die regenerativen Symptome an Art,
Schwere und Menge besonders hochgradig sind und vor den degene-
rativen priivalieren; dal dagegen vereinzelte starke regenerative Sym-
ptome der roten Blutkomponente (wie isolierte Erythroblasten, baso-
phile Punktierung oder selbst nur starke Polychromophilie) bei Normo-
morphie ohne jede entsprechende Degeneration auf einen medulléren
Reizzustand des Erythroblastenapparates hindeuten, wie er sich bei
Chlorose, FKisentherapie, Arsentherapie, Bleivergiftung, Osteomalazie,
Rachitis und Polyglobulie, sowie bei erythroblastischen Blutkrisen
oder subterminaler Erythroblastose findet.

Eine blofe absolute Oligochromiimie verbunden mit Oligozythimie, sekundiirer
Leukozytose, aber mit einem Index = 1, diirfte in den meisten Fillen, selbst wenn
etwa Polychromophilie besteht, und ganz vereinzelt Normoblasten beobachtet werden,
nicht der Ausdruck einer Anéimie (einer hypernormalen aber relativ insuffizienten oder
paralytisch-aplastischen funktionellen Aktivitiit des Knochenmarks, also einer sekundiren
aniimischen Myelopathie bei progressiver oder mindestens relativ iibermidfiger Hiamo-

phthise) sein, sondern bloBer temporiirer Ausdruck einer einmaligen, event. starken aber
noch nicht zur sekundiren Aniimie fiihrenden einfachen Hlimorrhagie.

B. Die Leukozytosen.

Dieselben beruhen auf einer funktionellen oder hyperplastischen
Reizung des Leukoblasten- oder Lymphozytenapparates, sind deren
blutsymptomatischer Ausdruck. Sie dokumentieren sich im Blut hinsicht-
lich der absoluten Zellzahl in 1 ccm meist in einer Vermehrung dieser
absoluten Leukozytenzahl (Hyperleukozytose) iiber 10000 hinaus bis
50000 und dariiber und somit in einer VergroBerung des Verhiiltnisses
;;: von 1=500 bis 1=>50 und dariiber. Sie sind also sich an der
weillen Quote des Blute abspielende Symptome der verschiedensten
Ursachen und Krankheiten.
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Dieses letztere Verhiiltnis ist besonders grofl in der die Animie
begleitenden sekundiiren anémischen Leukozytose sowle in der die
Leukimien begleitenden sekundiiren Anéimie, der sogen. Leukanimie,
wo der Nenner R abnorm klein wird.

Indessen konnen Leukozytosen bestehen, d. h. es gibt leukozytoti-
sche Blutveriinderangen bei bestehender entsprechender Reizung des
hiimatopoetischen Apparates auch ohne und unabhingig von allge-
meiner Hyperleukozytose, indem sie sich an anderen Symptomen doku-
mentieren. Die quantitative Hyperlenkozytose ist also weder
bei Leukimie noch bei funktioneller Lieukozytose das wesent-
lichste Symptom und driickt nicht den Inbegriff dieses
Symptomenbildes aus.

Man unterscheidet nun die sekundiiren Leukozytosen in eigentliche
oder funktionelle (chemotaktisch-noxotrope) Leukozytosen, die die
verschiedensten Krankheiten begleiten, und in die leukémischen
Formen, die nur bei der Leukimie sich finden. Bei beiden Formen
unterscheidet man granulozytire und und lymphozytire. Die funktio-
nellen Leukozytosen des Blutes kommen zustande durch funktionelle
Reizung chemotaktisch akuter Anlockung der Zellen ins Blut, die
leukémischen durch hyperplastisch-sarkoide Wucherung des himato-
poetischen Gewebes mit sekundiirem Ubertritt der gewucherten Gewebs-
zellen ins Blut.

Die funktionellen einfachen oder sekundiren Leuko-
zy tosen sind gewdhnlich sekundire Begleitfolge und Ausdruck der
verschiedensten primiiren Blutdyskrasien durch lipoide oder albumingse
Nahrungsabbauprodukte (Verdauungsleukozytose) oder kirperfremde all-
gemeine Infektionen (Bakterifimien, Septikimien), oder intoxizierenden
Krankheiten (Toxfimien), bei denen es zur Dyskrasie des Blutes mit
korperfremden Noxen kommt, die eine chemotaktische Reizung auf
die lymphozytiren oder leukozytiren Blutzellen ausiiben.

Die leukdmischen Leukozytosen sind dagegen die blutsympto-
matische Folge speziell von spezifisch hyperplastischen primiiren System-
erkrankungen des himatopoetischen (bald des myeloischen, bald des
lymphatischen) Apparates. Erstere sind also ganz unspezifische Sym-
ptome, dhnlich den der Anamie, letztere indes der zufillige Blutaus-
druck einer spezifischen Krankheit. Wie aber nach unseren Ausfiih-
rungen s.elbstvarahﬁndlich, kann positiv vorhandene Leukozytose eine
d.!EHBI‘ beiden Affeltionen anzeigen, ein negativer Befund spricht aber
nicht dagegen, da leukozytotische oder leukimische Gewebsreizung ohne
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entsprechende funktionelle leukozytotische oder leukéimische Blutaffektion
bestehen kann.

Es irigt sich nun, an welchen Einzelsymptomen man das Sym-
ptomenbild der funktionellen sowie der leukimischen Leukozytose als
solches erkennt.

Drei Verinderungen sind es, die an jedem Leukozytenbild patho-
logischerweise in Betracht kommen:

1. Die quantitative Verschiebung der absoluten Zellzahl, wahr-

nehmbar durch allgemeine Zihlung.

2. Im mikroskopischen Priiparat:

a) die Verschiebung der relativen Prozentzahlen in der Leuko-
zytenformel zugunsten Einer Zellart;
b) das Auftreten von qualitativ neuen blutpathologischen
Blutzelljugendformen,
b’) oft mit prozentualer Privalenz dieser Jugendzellen vor den
reifen Zellen. ]
Bei beiden Arten von Leukozytose liegt der Schwerpunkt der
hématologischen Untersuchung in der mikroskopischen Untersuchung
(Qualitit des Blutbildes). Dieser liegt hier in der leukimische Blut-
verinderung (Blutleukimie in 2b. Hier kommt 2a dann gar nicht
mehr in Betracht, wenn 2b eine positive Diagnose gegeben hat.
Allenfalls ist die Untersuchung 1 vorzunehmen, doch ist ihre Bedeu-
tung (MaB der Zellausfuhr ins Blut) gering.
2b' gibt ein Mab iiber die Akuitit der leukiéimischen Zellbildung,
i. 8. Gewebswucherung.

Ergibt die mikroskopische Untersuchung Ausschlufi von Leuk-
amie, so ergibt allein schon die Untersuchung 2b das Vorhandensein
von Leukozytose. Ergibt 2b positiven Befund im Sinne einseitiger
Leukozytose, so ist dieses Kriterium ebenfalls pathognomonisch, kann
aber fehlen, ist somit nur akzidentell, findet sich nur bei Leukozytose
in der sogen. zweiten Phase. Ist er positiv, so ergibt 2b’ Aufschlul
iiber die Macht der regenerativen Zellbildung im Verhiltnis zur Grofe
des leukozytotischen Reizes.

I. Die einfache funktionelle Leukozytose.

a. Pathogenetische Auslegung der S8ymptomatologie in diagnostischer
und prognostischer Hinsicht.

Die funktionellen Leukozytosen beruhen entweder auf sekundir
chemotaktischer (indirekter) Reizung des hiématopoetischen Apparates
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vom Blut aus — dieses sind die gewihnlichen Formen sekundirer
fanktioneller reaktiver Leukozytose — oder auf direkter Reizung des
himatopoetischen Gewebes.

Tmn letzteren Falle handelt es sich entweder um eine toxisch ent-
ziindliche, zur Metaplasie fiihrende Reizung, oder nur um mechanische
Irritation durch plastische (hyper- und metaplastische)') Prozesse im
hiimatopoetischen Apparat (Reizungsleukozytose).

Die erstere Art der direkt histogenen toxischen Reizungen ist
meist mit himatogener chemotaktischer Reizung verbunden, da die im
Blut zirkulierende generalisierte Noxe in den blutbildenden Geweben
abgefangen, filtriert und retiniert wird und hier ihre Wirkungen ent-
faltet. Sie gehort also als Unterart zu den hdmatisch-leukozytotischen
Prozessen, und vielfach sind die hier auftretenden Leukopenien (Typhus)
auf diesen Sekundirumstand der direkten toxischen Paralyse des Ge-
webes hinsichtlich der Zellbildung und Zellausfuhr zu beziehen. Bliebe
also fiir die histiogene Leukozytose nur die Reizungsleukozytose durch
plastische Prozesse.

Die funktionellen Leukozytosen sind also der blutsymptomatische
Folgeausdruck hiimatischer oder histiometaplastischer, den leukoplasti-
schen Apparat betreffender, toxisch-chemotaktischer oder metaplastischer
Reizungen; hiimatologisch gesprochen sind sie der Inbegriff der Blut-
symptome, welche durch indirekte himotaktische Reizung vom Blut aus
oder direkte histioirritative Reizung des hidmatopoetischen Apparats
gesetzt werden.

Dis einfachen funktionellen sekundiren Leukozytosen zerfallen also
in zwel Hauptarten, die primiir himatischen oder chemotaktischen und
die primir histiogenen oder sogenannten Reizungsleukozytosen durch
mechanische oder toxische Reizung.

Bei der primir himatogenen Leukozytose sitzt eine Noxe im Blut,
die von hier aus sekundir auf das hiimatopoetische Gewebe und dassan
blutreife Zellen chemotaktisch wirkt.

Bei der primiir histiogenen Leukozytose herrscht im Gewebe selbst
der Reiz, der nicht nur die blutreifen Zellen, sondern in erster Linie
die spezifischen Gewebszellen, also die sonst sessilen Vorstufen der Blut-
zellen zum heterotropen Ubertritt ins Blut anreizt.

Die’ Reizungsleukozytosen kommen zustande entweder durch
chemisch - mechanische Reizung des himoblastischen Myeloidgewebes

') Bei der leukiimischen Leukozytose tritt das hypoplastische Gewebe selbst ins
Blut fiber; bei der Reizungsleukozytose nicht,



154 Allgemeine Symptomatologie. Anhang.

bei Tumorbildung im hématopoetischen Gewebe durch sekundir-hetero-
tope gewebsfremde Tumormetastasen oder durch toxische myeloide
Metaplasie des lymphatischen, lymphadenoide Metaplasie des myeloiden
Gewebes bei Infektionen. Im letzteren Falle ist die primir histiogene
Leukozytose stets verbunden mit himatogener Leukozytose, im ersteren
Falle besteht eine Reizungslenkozytose.

Am wichtigsten sind die himatogenen chemotaktischen
Formen der funktionellen Lieukozytosen. Sie beruhen auf elek-
tiver chemotaktischer Reizung und vermehrter Ausfuhr Einer spezifischen
Art der im blutzellbildenden lymphadenoiden oder myeloischen Gewebe
priformierten reifen blutfihigen Reservezellen durch kérperfremde, meist
toxische oder infektidse, im Blute kreisende Noxen, an welche Reizung
und Ausfuhr der reifen Zellen sich dann, in weiterer Folge, nach
funktionellem Verbrauch der priformierten reifen Zellen im Blut und
nach Erschipfung des Reifezellvorrates im Gewebe, falls dann noch der
Reiz weiter fortbesteht, eine vermehrte regenerative Neubildung,
also eine regenerative Reizung des Gewebes anschlieBen kann. Zweite
Phase. Es besteht also dann Summation chemotaktischer und regene-
rativer Reizung, chemotaktische Reizung des in Regenerationszustand
versetzten Gewebes.

Daf solche Reizungen und entsprechende auf Zellbildungsvorgiingen
beruhende Gewebsverinderungen bestehen konnen, ohne ihren ent-
sprechenden Ausdruck im Blut zu finden, wo also die Zellbildung nicht
zur Zellausfuhr fithrt, ist selbstverstiindlich. KEs ist aber derartige vor-
handene Blutverinderung oder Leukozytose der blutsymptomatische
Ausdruck fiir positiv bestehende funktionelle Reizung des Gewebes,
fiir das Reaktionsvermégen und Reaktionsbestreben des Gewebes
gegeniiber dem Reiz, den Kampf des Organismus gegen die reizends
Noxe.

Die Partialsymptome der Leukozytose.

Es wird sich somit das Blutsymptomenbild der Leuko-
zytose aus verschiedenen Einzelsymptomen zusammensetzen
und es spiegelt sich in der Tat die funktionelle Reizung des Gewebes
in verschiedener Weise im Blute wieder.

In erster Linie wird zu erwarten sein, infolge der vermehrten
Mobilisierung ergastischer reifer Funktionszellen, eine Vermehrung
und Ansammlung von normalen Zellen im Blut.

Ferner kann es in der etwaigen zweiten regenerativen Phase
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gu Neuauftreten unreifer Zellen in der chemotaktisch gereizten,
1. e, vermehrten Zellart kommen.

Als banalstes hiimomorphologisches Symptom gilt gemeinhin die
Hyperleukozytose; indes kann leukozytotische Reizung bestehen ohne
Hyperleukozytose, ja sogar mit Leukopenie. Die Hyperleukozytose ist
also nicht der wesentlichste Ausdruck des Prozesses, sondern nur ein
akzidentelles Symptom.

Zur Hyperleukozytose kommt es nur, wenn die iibrigen Zellarten
gar nicht tangiert werden®) oder relativ weniger prozentual abnehmen,
als die gereizte Zellart im Blut ‘prozentual zunimmt.

Nehmen aber die anderen Zellarten proportional oder gar noch
stirker ab, so wird die absolute Zellzahl normal bleiben oder sogar
sich verkleinern. Trotz dieses Verhaltens besteht doch leukozytotische
Reizung Hiner Zellart, aber diese findet ihren symptomatischen Aus-
druck einzig allein in der relativen Vermehrung der Zellart in der
Leukozytenformel. Hinter dieser kaschiert sich auch bei fehlender
Hyperleukozytose eine leukozytotische Reizung und diese ist somit
das wichtigste Hauptsymptom der funktionellen Blutleuko-
zytose.

Neben der Hyperleukozytose sind es also vor allem die einseitige
relative Vermehrung einer Zellart in der Leukozytenformel,
sowie das Auftreten von Jugendformen im Blutbild, welche,
wenn vorhanden, mit absoluter Zuverlissigkeit und auch unabhingig
von bestehender Hyperleukozytose eine leukozytotische Reizung an-
zeigen. Aber auch das Auftreten von Jugendformen ist unter diesen
zwei Symptomen nur akzidentell, der Ausdruck nur der zweiten re-
generafiven Phase, also nur ein sekundéres und indirektes Symptom,
das nicht notwendig zum Bilde gehort, sondern fehlen kann.

') Auch kiinnen sie zum Teil chenfalls mit vermehrt werden, aber weniger als die
hauptsiichlich vermehrte Zellart. Wenn zwei Zellarten in der Leukozytenformel relativ
vermehrt sind, so ist die stirker vermechrte maBgeblich; hierbei kommt es nicht an
auf die hihere Prozentzahl, bis zu welcher die Zellen vermehrt gsind, auch nicht um
wie viel Prozent sic absolut vermehrt sind, sondern um wie viel Prozent gegeniiber
dem normalen Prozentsatz sie vermehrt gind, 7. B. bei einer Lymphozytose von 859/,
und Fosinophilic von 129, sind die Lymphozyten zwar um 10°/,, die Hosinophilen
nur um 8%, vermehrt. Erstere Vermelrung entspricht aber nur einer Vermehrung
von 40%y, letztere aber einer solchen von 2009/,

Es besteht also in erster Linie eosinotaktische Eeizung mit bloBer begleitender
und subordinierter Lymphozytose, obwohl die Lymphozyten an Zahl relativ vor den
Koginophilen priivaliercn. Aber die relative Vermehrung der Eosinophilen ist die stirkere.
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Bleibt als absolut stets vorhandenes, notwendig zum
Bilde gehdriges, und demzufolge wichtigstes Symptom allein
die einseitig positive Prozentverschiebung oder relative Zell -
vermehrung in der Leukozytenformel.

Alle drei Einzelsymptome, absolute Hyperleukozytose
(oder Leukopenie), relative einfache Zellvermehrung in der
Leukozytenformel, und Verschiebung nach links (Jugend-
formen) im Blutbild machen in ihrer Gesamtheit erst den
leukozytotischen Symptomkomplex aus.

Auf alle Fille ist zur Stellung einer ausgiebigen Diagnose das
Ergebnis der Zellziihlung stets zu verkniipfen mit dem der Qualitits-
untersuchung des Blutbildes. Denn bei einer Leukozytose kinnen im
Blut neben Anderungen der relativen und absoluten Zahlenverhiltnisse
der Zellen auch qualitativ neue Zellen (Jugendformen) auftreten.

Die Blutziahlung allein sagt nicht geniigendes, unter Umstiéinden
gar nichts fiir bestehende Leukozytose aus, kann negativ sein, trotz
bestehender Leukozytose, und findet sich iibrigens auch bei Leukimie.
Denn es verliuft die Leukozytose hinsichtlich der Zellzahl in einer
Kurve mit auf- und absteigendem Schenkel, und es kann daher schon
fortgeschrittene Leukozytose mit sehr geringer Zellzahl einhergehen.

Das Auftreten von Jugendzellen in nur Einer Zellzahl, bzw.
schon die bloBe Prozentverschiebung zugunsten nur FEiner Zellart
sprechen dagegen sicher fiir Leukozytose, auch bei nicht vermehrter
absoluter Zellzahl, also bei fehlender Hyperleukozytose.

Umgekehrt besagt Hyperleukozytose, selbst hohen Grades, auch
noch wenig Wichtiges, eigentlich nur, bei sonst irgendwie festgestellter
bestehender Leukozytose, ein gutes Reaktionsvermogen; dagegen ist
eine nur geringe Hyperleukozytose, aber mit Auftreten von Jugend-
formen, ein prognostisch sehr wesentliches Zeichen iiberaus hoher leuko-
zytotischer Reizung, bzw. nahezu fast erschopften Reaktionsvermégens.

Unter Leukozytose schlechtweg sollte man daher nicht mehr wie Dbisher nur den
Begriff der Hyperleukozytose, die Vermehrung der absoluten Zahl verstehen, als vielmehr
die bloBe einseitige relative Vermehrung Einer Zellart in der mikroskopischen Leuko-

zytenformel gegeniiber den anderen Blutzellarten. Alles Scheitern der Versuche zur
diagnostischen Verwertung des Symptomenkomplexes der Leukozytose kommt von der
falschen Auslegung des Begriffes.

Bei den Leukozyten ist also gewshnlich mikroskopisch nur Eine Form der
Normalblutleukozyten einseitig und spezifisch in ihrem Prozentverhiltnis gegeniiber
den anderen Leukozytenarten vermehrt, in selteneren Fillen ist Monozytose entweder
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mit Lymphozytose, oder noch seltener mit Neutrophilie?), oder aber Lymphozytose mit
Eosinophilie verkniipft. Vielfach aber list die Eosinophilie eine Neutrophilie ab; da
die neutrotaktischen Reize den lymphotaktischen entgegengesetzt sind und auch auf
Eosinophilie regenerativ chemotaktisch, 1. e. abstofend wirken. Fosinophilie und
Neutrophilie schliefen sich gegenseitiz aus, eosinotaktische und neutrotaktische Reize
stoBen sich ab. Gleichzeitige Neutrophilie mit Lymphozytose oder Eosinophilic kommt

daher nicht vor.
Wie frilher auseinandergesetzt, braucht solch einseitige Vermehrung nicht un-

bedingt stets zur absolutem Hyperleukozytose zu filhren und mit Ver-
mehrung der absoluten Zellzahl einherzugehen, sondern cin funktioneller leuko-
zytotischer Reizungszustand des hiimatopoetischen Gewebes wird auch gekennzeichnet
und liBt sich auch erschlieBen durch eine nur relative Vermehrung der betreffen-
den Leukozytenart, wobei irgendeine andere Art (bei neutrophiler Leukozytose Vermin-
derung der Lymphozyten und Eosinophilen) in antagonistischer Weise entsprechend
prozentuell vermindert ist,

Ja sogar bei absoluter und relativer einseitiger Leukopenie einer Zellart kinnte
doch unter Umstiinden auf einen leukozytotischen Zustand dieser Zellart zu schlieBen
sein, wenn die niichstvorangehenden Jugendformen, besonders Metamyelozyten und
Myelozyten, im mikroskopischen Priparat auftreten.

Diese selben Jugendformen kionen sich natiirlich auch gelegentlich bei abso-
luter sowohl, wie blob relativer Hyperleukozytose finden, und bedeuten dann in allen
drei Fillen auber der schon hestehenden leukozytotischen Reizung noch eine patho-
logische ,Verschiebung nach links®, also das Vorhandensein bereits der zweiten
regenerativen Phase, deren Grad durch prozentuelle Zihlungen genaner fest-
gestellt werden kann (Aufnahme des Arnethschen Blutbildes).

Wir haben also in einem Blutbild folgende Symptome, die auf
hiimatische Leukozytose, i. e. Blutveriinderung bei bestehender indirekter
funktionell-chemotaktischer Reizung des hdmopoetischen Apparates vom
Blut aus, hinweisen; bzw. der Symptomenkomplex der Leukozytose
setzt sich zusammen oder umfalt folgende Einzel- und leukozytotische
Partialsymptome:

1. die durch absolute Zellzahlbestimmung festzustellende Hyper-
leukozytose (allgemein quantitatives Symptom),

2. die durch relative Zahlbestimmung am mikroskopischen Pri-
parat festzustellende prozentuelle einseitige Vermehrung einer
Zellart (quantitatives Symptom des mikroskopischen Bildes),

3. das etwaige und mogliche Auftreten von Jugendzellen einer Zell-
art im mikroskopischen Priiparat (qualitatives Symptom des
mikroskopischen Bildes).

Dabei ist also zu bemerken, daf Hyperleukozytose und Jugend-

formen fehlen kénnen, sie sind akzidentell, und bloBe Gradsymptome.
Anch bei fehlender absoluter Hyperleukozytose, ja selbst bei Leukopenie

') Meist handelt es sich bei Reizungsmyelozytose um Leukoblastose.
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kann leukozytotische Reizung des Gewebes vom Blut aus bestehen
und himatologisch im Blut ausgedriickt sein, eben durch das durch-
greifende essentielle leukozytotische Symptom der einsei-
tigen Zellvermehrung in der Leukozytenformel.

Anftreten von Jugendzellen ist ein leukozytotisches Symptom
nur bei gleichzeitiger einseitiger Zellvermehrung in der Leukozyten-
formel, kann als lenkozytotisches Symptom nur bei solcher bestehen
und mull mit solcher einhergehen, und zwar miissen die Jugendformen
in der betreffenden relativ vermehrten Zellart auftreten; also Jugend-
formen einmal nur Einer Zellart, die relativ priivaliert, und zweitens
nur Jugendformen bis zu den Myelozyten, nicht leukoblastische Vor-
arten’) zu diesen oder zu Altersformen dieser und tiefsten Stammzellen.

Sind aber diese eingeschriinkten Bedingungen erfiillt, die eine
Leukiimie ausschliefen, dann zeigt das qualitative Symptom der Jugend-
formen im mikroskopischen Priiparat, wenn vorhanden, ebenfalls mit
Sicherheit eine hiimatische Leukozytose an. Allerdings nur indirekt.
Direkt und zuerst spricht es nur fiir die zweite regenerative Phase einer
Leukozytose, d. h. fiir eine gewisse zytoblastische Gewebsinsuffizienz bei
Leukozytose.

‘Was die absolute allgemeine Hyperleukozytose anbetrifft, so ist es
klar, daB einseitige Zellvermehrung stets eine solche hervorrufen mulf,
wenn die iibrigen Zellarten unberithrt bleiben, dab es aber nicht dazu
kommt, wenn die anderen Zellarten entsprechend oder mehr wie ent-
sprechend abnehmen. Hier resultiert dann also nur eine relative Leuko-
zytose. Ist aber absolute allgemeine Hyperleukozytose vorhanden, so
spricht dieses Symptom allein ohne Mehreres noch keineswegs sicher
fiir funktionelle Leukozytose; es findet sich vielmehr auch bei Blut-
leukiimie.

Der gegenseitize Wert der leukozytotischen Partialsymptome und ihre

spezielle Bedeutung.

In welchen Beziehungen stehen nun diese drei Partialsymptome
zueinander und welches ist in pathogenetischer Hinsicht ihre spezielle
diagnostische Bedeutung im einzelnen?

Wir kénnen also sagen, dab das Auftreten von Jugendzellen
(NB. einseitig, in nur einer Zellart), wenn es vorhanden i?t-, auf alle
Fille, auch bei fehlender absoluter Zellvermehrung (relative Zellver-

1) Diese finden sich zusammen mit Reizungszellen bei direkter und primir ge-
weblicher Reizungslenkozytose.
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mehrung fehlt aber dabei wohl fast nie) fast stets mit Sicherheit das
Bestehen einer leukozytotischen Reizung annehmen lalit, nb".:':'clhl es
selbst eigentlich nur ein indirekt leukozytotisches S}'rnpton:'! 1st. ‘ Es
spricht nimlich in erster Linie direkt nicht mehr fiir die mganthc:.he
primiire lenkozytotische Reizung, sondern zuniichst nur fiir regenerative
leukoblastische, also leukoregenerative Tatigkeit des blutzellbildenden
Gewebes, niimlich fir die zweite Phase, also nur indirekt, dadurch
aber um so sicherer fiir Leukozytose.

Was die direkt leukozytotischen Symptome der ersten Phase
anbetrifit, so gehirt hierher die allgemeine Hyperleukozytose
durch Ziihlung und die relative Zellvermehrung durch Prozent-
zahlfeststellung im mikroskopischen Priparat.

Hier haben wir schon gehort, dall eine absolute Hyperleuko-
zytose bei leukozytotischer Reizung des Gewebes und leukozytotischer
Blutaffektion fehlen kann, also nur akzessorisches Symptom ist.

Das Symptom von obligatorischer Bedeutung ist dagegen
die relative Prozentzahlvermehrung. Diese zeigt, auch wenn sie
ganz allein ohne alle anderen Symptome vorhanden ist, unbedingt
bestehende leukozytotische Gewebs- und Zellreizung (funktionelle Re-
aktion gegen eine hiimatische, chemotaktisch reizende Noxe) in der
vermehrten Zellart an. Sie ist also das obligatorische Qualitéts-
symptom bestehender leukozytotischer Reizung. Neben ihr kinnen
Hyperleukozytose und Jugendformen vorhanden sein oder fehlen,

Die absolute Hyperleukozytose und ebenso die Leukopenie,
d. h. das Ergebnis der Zahlbestimmung, zeigt gewissermafien nur einen
héheren Grad oder sonstigen Nebenumstand von leukozytotischer
Reizung meist der ersten Phase an, indem niimlich die einseitige
relative Vermehrung so hochgradig wurde, dali sie bis zur Vermehrung
der absoluten Zellzahl, i. e. Hyperlenkozytose fithrt; oder indem wum-
gekehrt bestehende allgemeine Leukopenie bei bestehender erster
Phase darauf schliefen lift, daf die anderen Zellen nicht nur indirekt
relativ, sondern auch direkt und absolut vermindert sind.

Die positive Hyperleukozytose allein genommen ist der blut-
symptomatische Ausdruck nicht sowohl fiir einen hochgradigen Reiz —
denn bei solchem kann unter Umstinden auch Leukopenie bestehen
durch Erschépfung der Zellmobilisation!) — als fiir gutes und starkes

.’} Es kann eine Zellart noch immer vor der andern priivalieren, aber durch
funktionelle Uberanstrengung oder direkte toxische Lihmung des Gewebes und seiner
Zellbildungskraft werden siimtliche Zellen abnorm spirlich mobilisiert.
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Eeﬁﬂnnsvemﬁgen des gereizten Gewebes. Sie ist also kein Zeichen fiir
die Schwere der Erkrankung, und die absolute Zahl der Zellen steht pro-
gnostisch zu dieser in keinem direkten Verhiltnis, sondern ist ihr eher
umgekehrt proportional, ist also prognostisch eher ein giinstiges Symptom.

Auch die Leukopenie allein, selbst bei bestehender sonst sicher
gestellter Leukozytose (Leukozytenformel) besagt an und fiir sich noch
nichts Bestimmtes. Sie kann niimlich verschiedene Ursachen haben
(Lahmung der Zellmobilisation, Léhmung der reaktiven Zellbildung,
direkt negative Leukozytose der gereizten Zellart durch Aggressine,
negative AbstoBungsleukozytose der anderen Zellarten). Zum mindesten,
um das Symptom in seiner Deutung zu wiirdigen, muB die Phase der
Leukozytose festgestellt und angegeben sein. Denn es hat das Symptom
in der zweiten Phase ganz andere Bedeutung als in der ersten.

Im tibrigen ist, im Gegensatz zum Symptom der einseitigen Jugend-
zellen, allgemeine Hyperleukozytose fiberhaupt allein noch nicht einmal
ein spezifisches Zeichen von Leukozytose, da es auch bei Blutleukimie
sich findet, sondern nur im Verein mit relativer einseitiger Zellvermeh-
rung. KEs ist also anch in dieser Beziehung von subordiniertem Wert.

Die zweite Phase, kenntlich im Auftreten von Jugendformen,
zeligt ihrerseits gewissermallen ein weiteres Stadium der Leuko-
zytose iiberhaupt an, und in ihr bedeutet wieder die relative Pri-
valenz der Jugendzellen vor den Reifezellen einen htheren Grad.

Das Auftreten der zweiten regenerativen Phase bedeutet, dall
der leukozytotische Reiz zwar noch ungeschwiicht fortbesteht, aber der
Vorrat an priiformierten Reifezellen erschopft ist, ferner das zytoregene-
rative Reaktionsvermogen nicht mehr gleichen Schritt mit dem chemo-
taktischen funktionellen Zellbedarf hilt, sondern dahinter zuriickbleibt.

Und die Privalenz dieser Jugendzellen vor den normalen
Reifeformen vollends bedeutet einen noch héheren Grad dieses MiBver-
hiiltnisses bzw. dieser relativen zytoblastischen Impotenz und geweb-
lichen funktionellen Insutfizienz.

Arneth unterscheidet in dieser Hinsicht nach dem Ergebnis der
absoluten Zahlung drei Hauptformen der Leukozytose: die Hyperleuko-
zytose!) und die Hypoleukozytose. Jede derselben mit zwei Unter-

1) Diese Ausdriicke sind hichst ungeeignet gewiiblt, insofern als die Bezeichnungen
gchon fiir andere Symptome der roten Blutkérperchen vergeben sind. Anisozytose be-
deutet hier GroBeungleichheit, Normozytose aber das Gegenteil, niimlich normale Gribe,
im Gegensatz zu Makro- und Mikrozytose (normale Zellzahl = Normozythiimie im Gegen-
gatz zu Oligozythimie und Polyzythiimie).
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arten, je nachdem sie aus reifen (Isozytose) oder unreifen Zellen (Aniso-
zytose)!) besteht. Er unterscheidet demgemiill eine

Isohyperzytose und Anisohyperzytose,

Tsonormozytose und Anisonormozytose,

Isohypozytose und Anisohypozytose.

Wir halten es nach unseren Ausfithrungen fiir richtiger, gerade
umgekehrt die Leukozytose nach dem Vorkommen nur reifer oder auch
unreifer Zellen, also nach dem mikroskopischen Blutbild, in zwei
Hauptformen einzuteilen, die Orthozytose und die ,nach links ver-
schobene* Skiozytose oder Neozytose, und bei jeder dieser beiden
Hauptformen drei Unterformen festzustellen, je nachdem die absolute
Zithlung eine Nomozytose, Hyperzytose oder Hypozytose ergibt.

Demnach hitten wir also z. B. bei der Neutrophilie, kenntlich als
solche und ausgedriickt allein durch relative Prozentvermehrung, neben-
her noch, je nach dem Verhalten der absoluten Zellzahl und des quali-
tativen Blutbildes, eine neutrophile Hyperorthozytose (kurz: Hyper-
zytose), Nomo(ortho)zytose und Hypo(ortho)zytose, oder ferner eine
neutrophile Hyperneozytose, Nomoneozytose (kurz: Neozytose) und H‘}Fpl}'
neozytose.

Am wichtigsten, weil am hiufigsten vorkommend, sind naturgemu.ﬁ
die neutrophile Hyperorthozytose und Nommrthﬂz.} tose; ferner die
Nomoskiiozytose und Hyposkiozytose.

Es ist daher eine Einteilung oder Diagnostizierung der Leuko-
 zytosen nach den Symptomenkomplexen der absoluten Zahlung

1. absolute Hyperleukozytose mit den Unterformen
a) neutrophile Polynukleose,
b) neutrophile Polynukleose mit Metamyelozytose, oder mit
Myelozytose mit und ohne Polynukleose,
2. rein polynukleiire neutrophile Leukopenie bzw. leuko-
penische neutrophile Myelozytose

ganz von der Hand zu weisen. Die durch absolute Zihlung fest-
gestellten S}'mptoma diirfen hier nicht zur Haupteinteilungskategorie
erhoben werden; sie sind nur von nebensiichlicher und untergeordneter
Bedeutung unr] von Wert lediglich in spezialisierender Hinsicht auf
den Grad der Leukozytose, also die Prognosenstellung.

Es ist also die etwaige absolute Hyperleukozytose nur
von akzidentellem Wert und kein prinzipielles Hnuptemteﬂungs-

) 8. Anmerk. 8. 160.
Pappenheim, Grundrifl d. hiimat. Dingnostik, 11
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merkmal; anderseits ist auch die metamyelozytire Neutrophilie und

eine etwaige Myelozytose nur graduell von der betreffenden Poly-
nukleose unterschieden, und nichts Spezifisches.

Korrekt ist allein die Feststellung nach der Art der
relativ vermehrten Zellformen, also einer etwa nur polynuklefiren
oder aber auch zugleich mononuklesir-myelozytiren Neutrophilie (die
1a eo ipso stets eine relative ist, und als solche mit relativer Lympho-
penie, Monozytopenie und Kosinopenie einhergeht), mit der akzidentellen
Nebenfeststellung, ob sie verbunden ist mit absoluter Hyperleukozytose
oder mit normaler Leukozytenzahl oder mit absoluter Leukopenie.

Wie Hyperleukozytose und Jugendformen beide nur besondere
spezialisierende Nebensymptome fiir das Hauptsymptom der relativen
Leukozytose sind, so kann ihrerseits die Hyperleukozytose oder Leuko-
penie sowohl eine Leukozytose reifer Zellen, wie eine solche von
Jugendzellen begleiten.

Mit anderen Worten, das Wichtige und Wesentliche ist nicht
die Feststellung der absoluten Zahlenverhidltnisse durch die
Methode der Zihlung, sondern die Feststellung der Art und weiter
dann des Grades und der Phase einer zytotisch-zytotaktischen Reizung
durch die Feststellung der in relativer Zytose befindlichen Zellart im
mikroskopischen Priparat.

Wesentliches und direktes Symptom fiir die Annahme
des qualitativen Bestehens einer Leukozytose in der ersten
Phase ist allein die relative prozentuale Zellvermehrung,
fiir die zweite Phase einer solchen aber das Auftreten der
nichsten Jugendformen.

Man hat also zuerst festzustellen, ob eine Leukozytose besteht und in
welcher Art, an der mikroskopischen Leukozytenformel; zweitens
zu gleicher Zeit am qualitativen Blutbild ihre Phase, ob eine
Leukozytose reifer Zellen oder der Jugendformen besteht. Schlieflich
ist der Grad der Leukozytose festzustellen, bei normalzelliger Leuko-
zytose nur durch absolute Zihlung, bei regenerativer Phase auch
durch Aufnahme des quantitativen Arnethschen Blutbildes
(Prozentverhiltnis der Jugendzellen zu den Reifeformen).

Dabei sind relative Leukozytose in der Leukozytenformel und
Jugendformen, also die Zeichen bestehender Leukozytose und ihrer
Phase, die diagnostischen Hauptsymptome; streng genomiien eigentlich
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sogar nur das erstere Symptom, da die zweite Phase ja erst nur eine

besondere Erscheinungsform einer qualitativen Leukozytose ist.
Jedenfalls aber sind die Symptome der Zihlung (Hyperleukozytose

und Leukopenie) sowie des quantitativen Arnethschen Bildes (Pri-

valenz der Jugendformen) subordinierte Spezialsymptome zur niheren
Charakterisierung von blof prognostischem Wert.

Wir hiitten also:

a) Leukozytose erste Phase: Nur reife Zellen bei einseitiger relativer
Vermehrung Einer Zellart

1. Stadium bei absoluter Hyperleukozytose,
2. Stadinm bei normaler oder geringerer allgemeiner Zellzahl.

b) Leukozytose zweite Phase: Auch oder nur unreife Zellen bei
einseitiger Vermehrung einer Zellart

1. Stadium Priivalenz der reifen Zellen bei mindestens normaler
allgemeiner Zellzahl,

2. Stadium Priivalenz der Jugendformen u. U. bei allgemeiner
Leukopenie.

Es sind somit folgende Kombinationen der zwei Hauptpartial-
symptome (relative Leukozytose und Jugendformen) zu Symptomen-
komplexen méglich:

1. Relative Leukozytose reifer Blutzellen
a) bei absoluter Hyperleukozytose,
b) bei absoluter normaler Zahl oder absoluter Leukopenie.
2. Auftreten von Jugendformen bei relativer Leukozytose
a) verbunden mit Hyperleukozytose,
b) verbunden mit normaler Gesamtzahl oder TLeukopenie.
Oder, um ein bestimmtes Beispiel zu wiihlen:
1. Es besteht blofe polynukleiire Neutrophilie
a) bei absoluter Hyperleukozytose,
b) nur in Form blofer relativer Neutrophilie.
2. Es besteht polynukleire, metamyelozytire und event. myelo-
zytire Neutrophilie
a) bei absoluter Hyperleukozytose,
b) bei bloBer relativer Neutrophilie,
c) hei: relativer Neutrophilie innerhalb absoluter Leukopenie.
(Diese Form oft bei Typhus und Masern,)
i g
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Speszielle diagnostische Bedeutung der Partialsymptome und 8ymptom-

komplexe der Leukozytose.

Es treten nun aber auch die vier Hauptsymptomkomplexe nicht
stets rein und voneinander scharf geschieden auf, sondern bei dem Inein-
anderiibergehen der Phasen sind sie meist teilweise miteinander kom-
biniert.

Vor allem miissen ja schon absolute Hyperleukozytose und auch
Jugendzellen, wenn sie als leukozytotisches Symptom auftreten und
gelten sollen, stets mit relativer Leukozytose verbunden und somit
dieser subordiniert sein. Relative Leukozytose allein bedeutet ja doch
schon bloBies Bestehen einer Leukozytose, withrend die Ergebnisse der
Zahlbestimmung und das etwaige Auftreten von Jugendformen diese
Leukozytose nur niher in ihren Graden und Phasen spezialisieren und
diagnostisch resp. prognostisch charakterisieren.

In diesem Sinne kann sowohl die erste Phase, die Leukozytose der
reifen Zellen, wie die zweite Phase, die Leukozytose der Jugendzellen,
von Hyperleukozytose, Leukopenie oder Nomozytose begleitet sein. So
findet sich z B. Hyperleukozytose und Leukopenie als Begleiterin so-
wohl der ersten Phase, d. h. der Leukozytose nur reifer Zellen, sowie
auch der zweiten Phase, der Leukozytose der Jugendzellen. Meist wird
allerdings die Hyperleukozytose nur die erste Phase begleiten, wiihrend
die Leukopenie sich meist erst zu der zweiten Phase gesell, doch ist
das keineswegs die Regel. Auch bei Hyperleukozytose kinnen Jugend-
formen beobachtet werden, und die Leukopenie kann unter Umstinden
schon die erste Phase begleiten!). SchlieBlich kann Privalenz von
Jugendzellen naturgemif nur in der zweiten Phase auftreten und diese
als spezialisierendes Untersymptom begleiten.

Aber auch die genannten Phasen und Unterphasen der Leuko-
zytose sind symptomatologisch nicht scharf getrennt, sondern pilegen
durch Ubergiinge und himatologische Mischbilder klinisch semiologisch
miteinander zu interferieren. So pflegt das zweite Stadium der ersten
Phase meist fliefend in das erste Stadium der zweiten Phase iberzu-
gehen und so ein das Mittelstadium kennzeichnendes Mischsymptom-
bild zu resultieren.

Es entprechen den vier Stadien dann also die folgen-
den drei symptomatischen Hauptformen: 1. Hyperorthozytose,
2. Nomoortho- und Nomoneozytose, 3. Hyponeozytose. Jedenfalls kann

1) Gewisse chemotaktische Reizungen wie Masern setzen sofort mit Linksver-
gchichung ein.
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also auch hier relative Zellvermehrung bei absoluter Leukopenie oder
mit Jugendformen bestehen usw. i | 1

Bt%nchtcn wir von diesem Gesichtspunkt aus die wu-l_ltlgstu Luu]iu..aytuse, die
Neutrophilie, wie sie sich bei den verschiedensten infektidsen, exotoxischen und

autotoxischen Prozessen. findet.

Auf diese ist zu schlieben: ! A Ahien
1. Auf alle Fille, wenn im mikroskopischen Blutbild einseitige relative Neutro-

philie (eventuell bei relativer Eosinopenie oder L]rmghnpeniul der .reif.am
priformierten polynukleiren Zellformen vorliegt. Dieses ist das
grundlegende leukozytotisch Kardinalsymptom, welches u.u::]sn neben allen
iibrigen akzidentellen Symptomen besteht, und neben ﬂ.cncnl die anderen erst
sekundiir in Betracht kommen. Neben ihnen kinnen niimlich bestehen noch
Besonderheiten der absoluten Zellzahl oder Auftreten von Jugendzellen der-

gelben relativ vermehrten Zellart. |
In den meisten Fallen wird zugleich absolute Hyperleukozytose von seiten

der Zellzihlung bestehen. Mbglich ist, daB bei diescr auch mnoch die eine
oder die andere Zellart absolut mit vermehrt ist, mur ist dann zu verlangen,
dab die neutrophilen Zellen weitaus am stirksten vermehrt sind.

Diese absolute Hyperleukozytose ist aber nicht notwendiges Postulat; eine
Neutrophilie kann auch ohne diese bestehen und somit bei fehlender abso-
luter Hyperleukozytose angenommen und diagnostiziert werden.,

9 Wenn die niichsten unmittelbaren metamyelozytiren und myelozytiren onto-
genetischen Jugendvorstufen dieser Zellart im mikroskopischen Blutbild auf-
treten. Dieses Symptom spricht dann fiir die zweite regenerative Phase
eines leukozytotischen Prozesses.

Dieses kann der Fall sein bei absoluter, vor allem aber bei relativer
Hyperleukozytose; es ist aber dieses Symptom besonders hiufiy und wichtig
bei absoluter Leukopenie.

Es ist dieses Symptom des Auftretens von Jugendformen aber auch theo-
retisch denkbar (aber nicht vorkommend), und dann im obigen diagnostischen
Sinne auf bestehende leukozytotische Reizung zu beziehen, im Rahmen einer
relativen einseitig neutrophilen Leukopenie.

Es kann also eine einseitige Neutrophilie in vier resp. drei
Hauptgraden auftreten.

In dieser Hinsicht ist niimlich die zweite Phase schon an und fiir
sich ein hoherer zweiter Grad der Leukozytose. Aber sowohl die erste
wie die zweite Phase kionnen beide ihrerseits wieder in zwel Graden
auftreten. Die erste Phase kann in zwei Gradstufen sich symptomato-
logisch ausdriicken (je nachdem zugleich mit der relativen Neutrophilie
absolute Hyperlenkozytose oder Normalzahl besteht), ebenso uber auch
die zweite Phase (je nachdem die Jugendformen an Prozentzahl vor den
reifen Zellen zuriicktreten oder privalieren). Es fiillt aber das zweite
Stadium der ersten Phase vielfach mit dem ersten Stadium der zweiten

Phase in Form eines Ubergangsstadiums zusammen.,
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Eine Leukozytose wiirde also bestehen resp. diagnostisch
anzunehmen sein, wenn festzustellen ist einmal und vor allem
eine blofe unizellulire relative Vermehrung der reifen poly-
nukleéiren Formen (neutrophile Polynukleose, besser polynukledre
Neutrophilie), die oft zur absoluten Hyperleukozytose fiihrt,
mit Hyperleukozytose einhergeht und zumeist bei bestehender
Hyperleukozytose mit dieser vergesellschaftet ist. Diese rela-
tive Leukozytose im mikroskopischen Blutbild ist das
wichtigste Symptom dafiir, ob éiberhaupt Leukozytose
besteht. Die Zihlung der allgemeinen und absoluten Zahl
liefert dazu nur noch erginzendes diagnostisches Material, das
auf den Reaktionszustand, die Reaktionskraft des gereizten
Gewebes schliefen lift.

Zweitens wenn bei einseitiger relativer neutrophiler Ver-
mehrung Jugendformen auftreten. Dieses ebenfalls mikroskopi-
sche Symptom weist indirekt auf Leukozytose hin, da es die
zweite regenerative Phase anzeigt. Auch hier sind absolute
Zihlung und Feststellungen nach Arneth nur von unter-
stiitzendem Wert.

Hier kann es niimlich vorkommen, daB neben den in der
Mehrzahl befindlichen reifen Polynukletiren ein Auftreten von
Metamyelozyten statthat, wobei die Gesamtzahl absolut nur
wenig oder gar nicht vermehrt ist, so dafl im wesentlichen
bloB eine relative Neutrophilie statthat.

Oder aber es kann sich ereignen, dal relative Neutrophilie
mit starker Verschiebung nach links, bis zur Myelozytose,
womdglich mit Privalenz dieser Myelozyten im mneutrophilen
Blutbild und bei absoluter Leukopenie statthat.

Es zeigt also relative Vermehrung in einer Zellart diagnostisch

das Bestehen einer leukozytaktischen Reizung in dieser an, das
Bestehen einer (hidmatischen chemotaktischen) Reaktion des Gewebes
und das Vorhandensein eines hiimatologischen Blutausdrucks dieser.

Die absolute Zihlung liBt aus der Grofle der Zellausfuhr und

dem Zellitbertritt ins Blut ein Urteil zu iiber den Grad der Reizbar-
keit und des funktionellen Reaktionsvermigens des Gewebes.

Hyperleukozytose spricht fiir gutes Reaktionsvermogen, Leukopenie

fir funktionelle Schwiiche. Fehlende Hyperleukozytose bzw. normale
absolute Zahl spricht nicht fiir fehlende Leukozytose, i. e. gegen
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leukozytotische Reizung. Die Hyperleukozytose ist direkt gar kein
Zeichen fiir bestehende Leukozytose, sondern nur sekundires Symptom
fiir den Grad derselben. Einmal verliuft die Leukozytose in einer
Kurve mit auf- und absteigendem Schenkel und geringe Zellzahl kann
doch einem hohen Reizungsgrade entsprechen; ferner kann gleichzeitige
regenerativ chemotaktische Abstofung anderer Zellen der Hyperleuko-
zytose entgegenwirken, Drittens kann statt oder neben Erschipfung
der hidmatischen chemotaktischen Leukozytose eine toxische Paralyse
der Zellausfuhr der Gewebe selbst durch Aggression statthaben. Es ist
aber im allgemeinen die absclute Zellzahl der Reaktionskraft direkt, die
aggressive Veriinderung nmgekehrt proportional, somit ein prognosti-
sches Symptom,

Das Auftreten von Jugendformen im mikroskopischen Bild
zeigh das Bestehen der zweiten Phase an, d. h. ein MiBverhiltnis
zwischen funktionellem Bedarf (Noxotropismus, chemotaktischer Reiz-
grifie) und zytoplastischer Gewebspotenz, eine relative Insuffizierung
der letzteren. Also ebenfalls ein prognostisches Symptom.

Privalenz der Jugendformen ist ein noch héherer Grad dieser
Phase und gilt als prognostisch infaust, wenn mit Leukopenie ver-
kniipft.

Gang der diagnostischen Untersuchung,

Es ist also bei blutdiagnostischer hamatologischer Fahndung auf be-
stehende Leukozytose in erster Linie mikroskopisch aus der Leuko-
zytenformel festzustellen, ob und daf iiberhaupt eine Leukozytose
besteht und welcher Art sie ist, dann aus dem mikroskopischen
Blutbild, mm welcher Phase sie sich befindet, und schlieBlich durch
absolute Zihlung und Prozentbestimmung im mikroskopi-
schen Arnethschen Blutbild, in welchem Entwickelungsgrad
diese Phasen sich befinden. Wie wir sahen, pflegt die Hyperleukozytose
meist nur die erste Phase, die Leukopenie eher die zweite Phase zu
begleiten, wihrend dazwischen die Nomoorthozytose und Nomoneo-
zytose liegt.

Mit anderen Worten, es ist Erschopfung der zytoplastischen Potenz
auch meist verkniipft mit NachlaB des funktionellen Reaktionsver-
mogens und nmgekehrt,

Hat man also mittelst der oben angegebenen Kriterien das tat-
siichliche qualitative Vorhandensein und die Art einer zytotischen
Reizung diagnostiziert, so hat man weiter zwecks Prognosen-
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sltallung sich iiber den Grad und die Phase derselben zu orjen-
tieren.

Auftreten von nur reifen polynukleiren Leukozyten (monozytiren
Ubergangsformen oder leukozytoiden iilteren Lymphozyten) spricht hier
fiir das Vorhandensein noch der ersten Phase. Dabei bestehende nor-
male absolute Zellzahl oder absolute Hyperleukozytose spricht fiir
den ersten Grad. Abnahme der absoluten Zahl unter dic Norm spricht
ingofern {iir einen weiteren Grad, als dies Zeichen iiberleitet znr zweiten
Phase, d. h. eine Erschépfung des Reifezellenvorrates andeutet.

Auftreten von ontogenetischen Vorstufen spricht fiir Vor-
handensein der zweiten Phase. Je tiefer riickwirtige Jugendformen
auftreten, desto hochgradiger der regenerative Reizanspruch. In den
hoheren Graden dieser Phase besteht Priivalenz der Jugend-
stadien vor den reifen Zellen; eine Verbindung mit absoluter Leuko-
penie ist von ungiinstiger Vorbedeutung und deutet auf beginnende
Erschopfung der regenerativen Beteiligung des himatopoetischen Ge-
webes hin.

Es ist also eine Leukozytose in der ersten Phase anzunehmen,
wenn mikroskopisch prozentuale Vermehrung einer Zellart in der
Leukozytenform besteht; in der zweiten Phase, wenn Jugendformen
auftreten.

Besteht mikroskopisch eine erste Phase, und seitens der absoluten
Zellzihlung Hyperleukozytose, so besteht erstes Stadium dieser Phase;
besteht zugleich normale Zellzahl, so besteht ein spiteres Stadium und
hioherer Grad der ersten Phase, ein Ubergang zur zweiten Phase.

Besteht mikroskopisch die zweite Phase und von seiten der Zell-
ziihlung Hyperleukozytose oder allenfalls normale Zahl, und im Arneth-
schen Blutbild Inferioritit der Unreifeformen, so besteht der Beginn
der zweiten Phase.

Besteht aber zugleich Leukopenie und Privalenz der Unreifeform
vom Arnethschen Bild, so besteht ein weiteres und héheres Stadium
der Leukozytose in der zweiten Phase.

Es besteht Leukozytose in der ersten Phase bei einem Befund von
relativer einseitiger Zellvermehrung ohne Jugendformen. Innerhalb
derselben besteht der erste Grad, wenn von seiten der absoluten
Zahlung Hyperleukozytose gefunden wird, der zweite Grad, wenn

absolute Normalzahl besteht.
Es ist anzunehmen Leukozytose in der zweiten Phase, wenn die
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relative einseitige Zellvermehrung mit dem Auftreten der nichstvorderen
Jugendformen einhergeht. Innerhalb dieser besteht der erste Grad,
wenn im Arnethschen Bild die Jugendformen vor den Reifezellen an
Zahl zuriicktreten, und die absolute Zéhlung mindestens normale Zellzahl
ergibt, der zweite Grad, wenn die Jugendformen im Arnethschen
Bild vor den Reifetypen privalieren und von seiten der absoluten
Ziahlung Leukopenie gefunden wird.

Diese vier theoretischen Grade der Leukozytose sind in praxi und
‘Wirklichkeit nicht immer scharf geschieden, sondern gehen klinisch
héimatologisch zum Teil fliefend ineinander iiber. Symptomatologisch
lassen sich gewohnlich nur drei Stadien feststellen, die aber durch
die theoretische Analyse sich in obige vier Grade zerlegen und auf-
lésen lassen.

Hiernach sind die drei Stadien der Leukozytose folgenderweise
symptomatologisch charakterisiert:

Erstes Stadium = erste Phase erster (irad relative Leukozytose, ab-
solute Hyperleukozytose.

Zweites Stadium = erste Phase zweiter Grad und zweite Phase erster
Grad relative Leukozytose, Jugendformen in ge-
ringer Prozentzahl, normale absolute Zellzahl.

|

Drittes Stadium — zweite Phase zweiter Grad Priivalenz der Jugend-

formen, Leukopenie.

Zusammenfassung.

Unter Leukozytose versteht man den blutsymptomatischen Aus-
druck von spezifisch zytotaktischen Reizungen der leuko- oder lympho-
blastischen blutbildenden Gewebe durch die verschiedensten entsprechen-
den chemotaktischen Reizen, speziell infektits-toxischen Krankheits-
ursachen vom Blut aus hinsichtlich einer bestimmten Zellart; oder mit
anderen Worten: Die funktionellen Loukozytosen sind der symptomato-
logische Blutausdruck von noxotroper Reaktion und Reizung der blut-
bildenden Gewebe und ihrer spezifischen Funktionszellen gegen eine
im Blut kursierende, chemotaktisch auf gewisse reife Zellen des Blutes
und gleiche Gewebszellen wirkende Noxe; die Leukozytosen sind somit
unspezifisches Begleitsymptom der verschiedensten derartig wirkender
Intoxikations und Infektionskrankheiten.

Man hat hiimodiagnostisch bei einer solchen Leukozytose fest-
zustellen: -



170 Allgemeine Symptomatologie, Anhang,

[ 1. Dall iiberhaupt eine Leukozytose besteht durch relative
Zihlung und Aufnahme der Leukozytenformel. Positiver
Ausfall im Sinne einseitiger funktioneller Leukozytose
erlaubt einen RiickschluB aunf bestehende hématogene

Durch noxotrope Reizung,
mikrosko- | 2. Durch die Art der relativ vermehrten Zellen, welche
pische 1  Art von Leukozytose besteht. Das erlaubt einen Riick-
Unter- schluB auf die spezifische Art der Noxe und das ge-
suchung. reizte Gewebe.

3. Die Phase der Leukozytose durch Feststellung der Quali-
tit des Blutbildes hinsichtlich Jugendformen. Das

alktionskraft des Gewebes.

4. Den Grad der Leukozytose. Dieser erlaubt einen Riick-
schlull auf die funktionelle Reaktionskraft des Gewebes:

a) der ersten Phase durch absolute Zahlbestimmung,

b) der zweiten Phase durch prozentuale Aufnahme des
Arnethschen Blutbildes (quantitatives Bluthild).

Durch
Zihlung

Alle diese Einzelsymptome sind leukozytotisch, bedeuten Leuko-
zytose und zeigen Leukozytose im allgemeinen an, aber haben wver-
schiedenen Spezialwert. Nur ihre Gesamtheit gibt ein vollstan-
diges Bild von dem jeweiligen Zustand des lenkozytotischen
Prozesses.

Alles in allem bedeutet also: relative Leukozytose = leukozyto-
tische Reizung; allgemeine Hyperleukozytose gute Reaktionskraft, all-
gemeinen Leukopenie reaktiver Erschiopfungszustand. Jugendzellen =
regenerative Phase, i. e. MibBverhiltnis zwischen Zellbedarf und Zell-
bildungskraft; Priivalenz der Jugendzellen, funktionelle Uberanstrengung
der Zellbildung.

Die Art einer Leukozytose (neutrotaktische, eosinotaktische,
lymphotaktische Reizung) ist also festzustellen gleichzeitig mit der
Erhebung der relativen einseitigen Zellvermehrung im mikroskopischen
Blutbild. Die Phase der Leukozytose durch die Qualitit des mikro-
skopischen Blutbildes hinsichtlich Fehlens oder Auftretens von Jugend-

formen. Der Grad der ersten Phase einer Leukozytose durch ab-
solute Zahlung; der Grad der zweiten Phase durch das Prozent-

erlaubt einen Riickschluf auf die zytoplastische Re-
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verhiiltnis der etwaigen Jugendzellen gegeniiber der Reifeform der

betreffenden selbigen Zellart.
Von seiten dor Blutzellzihlung kann absolute Hyperleuko-

zytose bestehen, braucht es aber nicht, es kann auch normale oder sub-

normale (leukopenische) Gesamtzahl bestehen. |
Von seiten der einfachen Prozentualzihlung besteht in der

Leukozytenformel bei vorhandener Blutleukozytose, i. e. Blutveriinde-
rung bei leukozytotischer Gewebsreizung, stets relative einseitige Ver-
mehrung einer Zellart als grundlegendes Symptom.

Hinsichtlich des qualitativen Blutbildes kann sich ein Aui-
troten von ontogenetischen Jugendformen in der relativ vermehrten
Zellart (Linksverschiebung) finden, welch letztere unter Umstéinden
an Zahl vor den reifen Zellen im Bluthild priivalieren kinnen.

Man hat also eine Leukozytose zu diagnostizieren

a) eo ipso, wenn absolute Hyperleukozytose durch Privalenz
einer Zellart besteht;

b) bei fehlender Hyperleukozytose, wenn relative einseitige
Hyperleukozytose einer bestimmten Art reifer normaler Blut-
zellen in der Leukozytenformel besteht, bei absolut normaler
oder lenkopenischer Gesamtzellzahl der Leukozyten;

¢) beim Auftreten von blofien Jugendzellen in einer Zellart,
wenn also ,Linksverschiebung® statthat, was oft noch bei
relativer Hyperleukozytose der Fall ist, eventuell aber auch
bei relativer Leukopenie sich ereignen konnte.

In theoretisch - pathogenetischer und diagnostisch - prognostischer
Hinsicht bedeuten diese drei Singulidr- und Partialsymptome folgendes:
1. Absolute oder auch nur relative Hyperleukozytose reifer Blut-
zoellen bedeutet lediglich das Bestehen eines hématisch-chemo-
taktischen Reizprozesses vom Blut aus mit vermehrtem Zell-
bedarf und vermehrter Mobilisierung blutfihiger Funktionsellen.
Der Zellvorrat seitens des blutzellbildenden Gewebes reicht
noch aus. KEs besteht noch die erste Phase der Leukozytose.
Und zwar ist die Hyperleukozytose nur ein akzidentelles Neben-
symptom der relativen Leukozytose. Letztere bedeutet in art-
licher Hinsicht lediglich bestehende Leukozytose, leukozyto-
tische Gewebsreizung mit vermehrter Zellausfuhr der relativ
vermehrten Zellart ins Blut, leukozytotisches Blutsymptom
hinsichtlich chemotaktischer Reizung der relativ vermehrten
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Zellzahl. Hyperleukozytose indes bedeutet gleichzeitig gutes
Reaktionsvermigen des Gewebes.

. Das qualitative Auftreten von Jugendformen (Linksverschie-

bung) bei relativer einseitiger Leukozytose, besonders bei granu-
lierten Zellen, bedeutet die zweite regenerative Phase
eines leukozytotischen Prozesses; das Platzgegriffenhaben eines
regenerativen Reaktionszustandes des blutzellbildenden Gewebes;
der priiformierte Vorrat reifer Blutzellen ist erschopft, der chemo-
taktische himatische Reiz und Bedarf wihrt noch fort. Zu
dem himatischen Funktionszeiz ist also noch der gewebliche
Regenerationszustand getreten. Zum vermehrten Bedarf eine
vermehrte Neubildung. In der ersten Phase hestand nur ver-
mehrte Mobilisierung, jetzt besteht in der zweiten Phase auch
noch vermehrte seckundiire regenerative Zellbildung, d. h. Zell-
bedarf iiber den priformierten Vorrat von reifen Zellen hinaus;
Erschipfung dieses Vorrates und Verwendung von funktionell
minderwertigen Unreifezellen.

Das qualitative Auftreten von Jugendformen bedeutet zu-
dem, dafi die vermehrte Zellbildung mit dem Bedarf nicht
mehr ganz gleichen Schritt hilt, dal der Bedarf relativ zu
stark ist gegeniiber dem Zellbildungsvermigen; dal die sich
neu bildenden Zellen keine Zeit mehr haben auszureifen, viel-
mehr schon im unreifen Zustand in Funktion treten miissen.
(Relative Verzogerung der Reifung, Heterotopie und Mobili-
sierung von fiir gewohnlich sessilen, nicht blutfdhigen Gewebs-
parenchymzellen.) Immerhin spricht das Auftreten von Jugend-
zellen fiir noch vorhandenes Reaktionsvermigen von seiten des
blutzellbildenden Gewebes.

Hier ist in bezug auf die funktionelle Gewebsenergie am
glinstigsten das Auftreten nur wenig unreifer und typischer
Jugendformen in geringer Menge, ferner dieses ber be-
stehender absoluter Hyperleukozytose oder mindestens
normaler Zellzahl.

Die Prognose hinsichtlich der Reaktionskraft des Gewebes
wird um so ungiinstiger,

je tiefer stehendere Jugendformen im Arnethschen
Bild auftreten, also statt Metamyelozyten Myelozyten,
und innerhalb der Myelozyten ganz schmalleibige und
grofikernige Formen.
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je mehr sich das Zellbild relativ zugunsten der Jugend-
formen mach links verschiebt,

jo mehr zugleich die allgemeine Hyperleukozytose in
allgemeine Leukopenie iibergeht.

Es wird also einfache leukozytotische Reizung in der
ersten Phase auf alle Fille dann anzunehmen sein, wenn
einseitige relative Vermehrung einer Zellart iiber das nor-
male Prozentverhiltnis hinaus besteht, ganz gleich, ob die
absolute Zellzahl vermehrt, normal oder vermindert ist.

Wenn dagegen zugleich noch auBerdem einfache Vor-
stufen auftreten, so ist ein hoherer Grad von Leukozytose,
d. h. die regenerative zweite Phase, anzunehmen.

Die absolute Zellvermehrung ist das banalste, das hiufigste
und in die Augen fallendste, aber nicht wesentlichste, das Auftreten von
Jugendformen, falls vorhanden, schon ohne Feststellung der Prozen-
tualzihlung das ausschlaggebende Symptom, oft aber fehlend. Das
wesentlichste nnbedingt konstante und zuverlissigste Sym-
ptom allein ist aber fiir bestehende Leukozytose die relative
Vermehrung Einer Zellart innerhalb der Leukozytenformel.
Thnen sind die beiden anderen Symptome subordiniert. Allein die
Leukozytenformel gibt direkten Aufschlufl iiber bestehende Leukozytose,
Blutbild und Zihlung konnen dieses nur indirekt. Direkt sagen sie
nur Naheres iiber Grad und Phase einer Leukozytose, d. h. iiber das
Verhalten von Reizgriofe zur geweblichen Reaktionskraft, aus.

In jeder dieser beiden Phasen sind ferner noch Unter-
stadien anzunehmen. Das erste Stadium ist anfangs gewohnlich

verkniipft mit Hyperleukozytose. Aleukozytose und Leukopenie sind
graduelle Modifikationen dieses Zustandes.

In der regenerativen Phase ist die Priivalenz der Jugendformen im
Arnethschen Bild sozusagen ein weiterer hoherer Grad dieser Phase.

Mit anderen Worten, die verschiedenen Partialsymptome
aus Leukozytenformel, Zihlung und qualitativem Blutbild
sind nicht gleichwertig.

Die Pathogenese lehrt nun weiter, daB die zwei Modifikationen
der absoluten Zellzahl nicht etwa nur der ersten Phase angehiren und
abgelost werden von der zweiten Phase und ihren Modifikationen,
sondern daB beide Phasen interferieren, die absolute Zellzahl beiden
Phasen ein sie charakterisierendes Priidikat verleiht,
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Die erste Phase der Leukozytosen nur reifer Zellen geht zumeist
entweder mit Hyperleukozytose oder normaler Zellzahl einher, withrend
die zweite regenerative Phase eine normale Zellzahl oder Leukopenie
aufweist. Die Leukopenie ist also, wo sie auftritt, zumeist nur Be-
gleiterin der zweiten regenerativen Phase, i. e. der Leukozytose junger
Zellen. Mit anderen Worten, die absolute Zellzahl in ihren verschie-
denen Abstufungen modifiziert nur in prognostischer Hinsicht das dia-
gnostische Resultat, das aus der ersten oder zweiten Phase folgt.

Es folgt also die Diagnose ,Leukozytose* aus der bloBen einseitigen
Zellvermehrung in der prozentualen Leukozytenformel. Ist diese ein-
seitige Zellvermehrung eine solche reifer Zellen, so besteht noch die
erste Phase, d. h. der priformierte Zellvorrat reicht noch aus, das
Gewebe ist imstande dem funktionellen Zellbedarf zu geniigen. Be-
steht zugleich Hyperleukozytose, so beweist das ein noch ausreichendes
starkes zytoplastisches Reaktionsvermdgen des Gewebes; finden sich
Jugendzellen, so besteht die zweite Phase, das Gewebe muB sich schon
anstrengen, dem Bedarf zn geniigen. "Priivalieren die Jugendzellen, so
besteht schon ein Zustand der Uberanstrengung, und vollends besteht
zugleich Leukopenie, so ist der regenerative Erschépfungspunkt des
funktionellen Reaktionsvermdgens und der Zellbildungskraft nahe,

Eine allgemeine Leukopenie dagegen bei (relativer) Leukozytose
reifer Zellen diirfte auf eine negative Abstofungsleukozytose, bzw. eine
funktionelle Lihmung der Zellausfuhr (Masern, Typhus) durch Aggres-
sion bakteriovirulenter toxischer Infektionserreger schliefen lassen.

Auch hier zeigt es sich also wieder, dab die wesentlichsten
Feststellungen schon allein durch die Mikroskopie erhoben
werden kdnnen.

b) Die spezielle Semiologie der Leukozytosen.

Man hat also in bezug auf das leukozytotische Blutbild folgende
Manipulationen vorzunehmen und daraus die betreffenden diagnosti-
schen Schlubfolgerungen zu ziehen.

Durch mikroskopische Betrachtung:

1. festzustellen, welche Zellart (neutrophile, eosinophile, Liympho-

zyten, Monozyten) relativ prévaliert,

2. ob sie mit Jugendformen bzw. Vorarten einhergeht,

3. ob und wie stark die Jugendformen vor den normalen Alters-

zelltypen prozentuell privalieren. (Aufnahme des Arnethschen

Blutbildes.)

s i =

il il
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Durch absolute Ziihlung:
ob zugleich Hyperzytose, normale Zellzahl, oder Leukopenie

besteht.

Es gehort zur Diagnose einer hiimatogenen Leukozytose in quali-
tativer Hinsicht also nur folgendes Symptomenbild:

Von seiten der Mikroskopie: Einseitige relative Prozent-
vermehrung Einer Zellart iiber die Norm. Sind mehrere Zellarten
vermehrt, so kommt die relativ am stirksten vermehrte in Betracht.
Eventuell allenfalls aufierdem noch Auftreten nichst vorderer meta-
myelozytirer und myelozytirer Jugendformen.

Die Feststellungen von seiten der absoluten Zellzahlbestim-
mung sowie des Arnethschen Blutbildes sind nur von akziden-
teller Bedeutung hinsichtlich des Grades der Leukozytose.

1. Besteht also von seiten der Mikroskopie einseitige Prozent-
vermehrung Einer Zellart in der Leukozytenformel, bzw. bei
Vermehrung mehrerer Zellarten unverhiltnismifig stirkere Ver-
mehrung Einer Art, so ist eine funktionelle reaktive
Leukozytose in dieser Zellart anzunehmen.

2. Besteht noch gleichzeitiges Auftreten von Jugendzellen
dieser Art, so ist bereits die zweite regenerative Phase
der Leukozytose d. h. ein MiBiverhiiltnis zwischen funktionellem
Zellbedarf und zytoplastischer Potenz des Gewebes vorhanden.
Die Jugend der auftretenden Unreifeform geht nicht iiber den
Myelozytentypus nach links hinaus, speziell treten keine leuko-
blastischen Monozyten, Makrolymphozyten oder gar Liymphoido-
zyten auf.

3. Besteht neben einseitiger Prozentvermehrung einer Zellart (und
zwar bloB der normalen Zelltypen) von seiten der Zell-
zihlung absolute Hyperleukozytose, so ist das erste

Stadium und vor allem gutes Reaktionsvermégen des
leukoblastischen Gewebes anzunehmen,

4. Besteht neben dem Auftreten von Jugendformen im leukozyto-
tischen mikroskopischen Bild eine starke Linksverschiebung bis
zur Myelozytose, eine prozentuale Privalenz dieser Jugend-
formen im Arnethschen Bild und von seiten der absoluten
Zellzihlung nur normale Zellzahl oder gar Leukopenie,
so deutet das in prognostischer Hinsicht auf beginnende re-
aktive Erschépfung der Funktion des zytoblastischen Ge-
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webes hin. (Verbindung funktioneller und zytoplastischer In-
suffizierung.)
Die Symptome der himatogenen Leukozytose sind in manchen

Krankheitsfillen oft mit solcher hiimotoxischer Animie ver-
kniipft.

Bei einer Reizungsneutrophilie im speziellen findet sich stark links
bis zur privalierenden Myelozytose verschobenes neutrophiles Blutbild,
daneben geringgradigere begleitende Monozytose pathologisch leuko-
blastischer Monozyten oft ohne allgemeine erhebliche Hyperlenkozytose,
schliefilich zumeist noch Reizungszellleukozytose.

Die Reizungsleukozytose tritt oft kombiniert mit myelophthisi-
scher Animie auf (besonders bei Morbus Kahler und sekundirer
[z. B. karzinomatoser] Myelomatosis).

II. Die Blutleukimie,
a) Epikritische Besprechung der leukdmischen Symptomatologie.

Die Leukiimien des Blutes beruhen auf universell generalisierter
einfacher oder sarkoider Hyperplasie und Neoplasie des lymphadenoiden
oder myeloischen blutzellbildenden Gewebsparenchyms ohne Beteiligung
des stomatischen Bindegewebes, d. h. auf unlimitierter schrankenloser
Vermehrung der Parenchymzellen dieser Gewebe nebst sekundirem Ein-
bruch dieser vermehrt gebildeten Zellen in die Blutbahn durch Arrosion
und Durchwachsung der in den blutzellbildenden Wucherprozelh mit
hineinbezogenen Gefilwinde. Die Blutleukdmie, d. h. die leukiéimische
Blutveriinderung ist somit der sekundédre blutsymptomatische Ausdruck
dieser leukimischen Gewebserkrankung (Gewebslenkiimie).

Dieser Umstand zeigt, daB es selbst leukiimische Wucherungen der
(Gewebe geben kann ohne starke numerische, ja starke und sogar akute
ohne jede Zellverinderung des Blutes (Aleukiimie, aleukiimischer bzw.
subleukémischer Zustand), anderseits, daBl besondere hervorragende
Zellvermehrung und speziell Hyperleukozytose nicht wesent-
lich zum Bilde der Leukimie gehirt. Dies Symptom spricht,
wenn es vorhanden ist, sehr zugunsten einer Leukiimie, allerdings nur,
wenn noch sonstige morphologische Tatsachen zugleich bestehen (Ge-
mischtzelligkeit, Vorarten, atypische primitive Zellreifungsformen); sein
Fehlen spricht aber nicht gegen Leukimie.

e
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Das wesentliche leukimische Blutsymptom ist ein qualitatives
Nicht aus der Zahl, die nur von akzidenteller Bedeutung ist, sondern
aus der Art der Blutbeschaffenheit wird auf bestehende Leukimie und
auf die Art der jeweiligen Leukiimie geschlossen. Qualitative Blut-
leukimie ohne quantitative leukimische Hyperzytose bezeichnet man
hiimatosymptomatologisch als Subleukiimie.

Die GrioBe und die Zahl der Blutzellen im Blut ist nur indirekt
und nur unter besonderen Umstinden ein Malistab fiir die Grolie der
eigentlichen Wucherung; in erster Linie spricht sie nur fiir die Grifie
des Zelliibertritts ans den wuchernden Geweben ins Blut. Vielfach geht
beides Hand in Hand, aber nicht notwendig. Bei der Aleukimie und
Subleukimie iiberwiegt die gewebliche Wucherung den Zelliibertritt ins
Blut. Bei vielen (nicht notwendig allen) Fiillen akuter Leukdmie ist
die Zellabfuhr stirker als die Zellbildung (kleine leukimische Tumoren
bei starker zytokerastischer Blutverinderung).

Woran erkennt man nun qualitativ im Blut bestehende Leukiimie?

Ein Fehlen von aunsgesprochener Blutleukdmie spricht
also nicht gegen das Bestehen einer leukdmischen Gewebs-
alteration der hamopoetischen Organe.

Es liegt im Wesen der leukiimischen hyperplastischen Wucherung,
daf die vermehrte blofie Bildung der Zellen, also die blofie Zellvermehrung
und Arterhaltung, vor ihrer funktionellen Differenzierung zu reifen Blut-
zellen privaliert und dall die vermehrte Bildung der Gewebsparenchym-
zellen vor allem eine schrankenlose Vermehrung ihrer Stammzellen zur
Voraussetzung hat. Daraus folgt, dall das wesentlichste himato-
logische Blutkardinalsymptom das Auftreten unreifer Vor-
arten bis herab zur tiefsten indifferenten Stammzelle ist. Da
es sich bei der Leukiimie um zweck- und schrankenlose unlimitierte
Zellvermehrung handelt, kommt es namentlich in den akuten Wuche-
rungsprozessen zu atypischen Zellbildungsformen und Formen iiber-
stiirzter ontogenetischer Alterung, als Zeichen der geweblichen, unlimi-
tierten und iiberstiirzten Zellbildung.

Je nach der Gewebsart, die in Wucherung und Neubildung geriet,
unterscheidet man zwei Arten von Leukimie, i. e. leukimische Ge-
webserkrankungen, die myeloide und die lymphadenoide, oder die gene-
ralisierte leukimische Myelose und die entsprechende Lymph-
adenie.

Man unterscheidet entsprechend, dem mikroskopischen Blut-

befund nach, zwei verschiedene Arten oder Formen von Blutleukimien,
Pappenheim, Grandrif d. hilmat. Diagnostik. 12
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die die Folge entsprechender verschiedener Hyperplasien der verschio-
denen hiimatopoetischen Gewebe sind:

die gemischtzellig-leukozytiire Form oder Myeloleukiimie

(Myeléimie), die durch eine hyperplastische Verinderung des
Myeloidgewebes (generalisierte myeloische Hyperplasie, mye-
loische Leukdmie [Myeloleukiimie], leuk#imische Mgyelose) be-
dingt ist und mikroskopisch in den typischen TFillen meist
mit gleichzeitiger Vermehrung der verschiedenen granulierten
(neutrophilen, eosinophilen, mastkirnigen) polynukleiren Leuko-
zyten, ferner mit Neuauftreten ihrer Jugendformen, und vor
allem ihrer lymphoiden Vorarten und atypischen Reifungs-
formen in hoher Zall einhergeht;

und die lymphozytire oder lymphozythimische Form oder

Liympholeukamie (Lymphimie), die durch eine entsprechende
lymphozytomatise Hyperplasie des Liymphadenoidgewebes (gene-
ralisierte lymphadenoide Hyperplasie, lymphadenoide Leukiimie
[Lympholeukimie], leukéimische Liymphadenie) verursacht wird
und mikroskopisch mit Vermehrung ausschlieflich der Lympho-
zyten, ihrer schmalleibigen Jugendformen sowie vor allem ihrer
makrolymphozytiren Mutterzellen einhergeht.

Eine lienale Monozytenleukiimie gibt es nicht, wohl aber kann so-
wohl die myeloide wie die lymphadenoide Leukiimie mit einem Milz-
tumor einhergehen, der dann aber histologisch ebenfalls entweder ein
myeloischer oder ein lymphadenoider ist; und ferner kann sowohl die
myeloide wie die lymphadenoide Leukiimie in den meisten akuten Fillen
auf eine Leukiimie groBer lymphoider Stammformen (Makrolymphozyten
oder ihnen isomorpher Lymphoidozyten und Leukoblasten) von einem
den Monozyten sehr isomorphen Typ reduziert sein.

In beiden Formen von Leukiimie ist die leukémische Blutver-
anderung (Blutleukiimie) das bloBe sekundire Folgesymptom der
entsprechenden betreffenden Gewebshyperplasie, der hyperplastisch-leulk-
#mischen Erkrankung des betreffenden hémopoetischen Gewebes (i. e. der
Gewebsleukiimie), und es ist nach allem klar, dafi hyperplastische Ge-
websleukiimie bestehen kann, ohne irgendwelche oder ausgesprochene
Blutleukiimie, welch letzteren Zustand man klinisch als Aleukiimie (aleuk-
simische Lymphadenie und Myelose) bezeichnet. Zwischen volliger totaler
Aleukiimie des Blutes und entsprechender Leukimie besteht als Uber-
gangs- und Zwischenform der subleukimische Zustand. _

Was die Qualitit des Blutbildes im einzelnen anbetrifft, so
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sind beide Formen ausgesprochener Blutleukiimie in den typischen
Fillen total voneinander different; es gibt kaum einen gréferen
Unterschied wie zwischen dem bunten gemischtzelligen Blut der
Myeloleukimie und dem monotonen rein lymphozytiren Bil‘{i
der Lymphozytenleukdmie. Beiden gemeinsam ist aber hier wie
dort die oft exorbitante numerische Hyperleukozytose, sowie besonders
die allgemeine Qualitit des Blutbildes, die im Auftreten indiffe-
renter myelozytir-leukoblastischer oder bzw. lymphozytér-
lymphoblastischer Vorarten und Stammzellen, sowie in atypi-
schen Zellformen, d. h. Aberrationen der Zellenreifung, Altersformen art-
licher Vor- und Zwischenstufen (nicht etwa pathologischen Bildungen)
ihren priignanten Ausdruck findet.

Also event. Hyperleukozytose in quantitativer Hinsicht, ferner
stets vorhandene Unreifeformen und atypische Zellformationen hinsicht-
lich der Qualitit des Blutbildes, sind die beiden hauptsiichlichsten
Symptome ausgesprochener Blutleulkimie.

Von den genannten beiden Hauptsymptomen ist, wie wir gehort
haben, das guantitative nicht konstant, d.h. es kann leukamische Blut-
qualitit bestehen ohne leukiimische Hyperleukozytose. Die Hyperleuko-
zytose ist also ein leukémisches Symptom von nur untergeordnetem
Wert, und fehlende Hyperleukozytose spricht somit nicht gegen be-
stehende Leukiimie. Wir haben in solchen Fillen dann den himato-
logischen Zustand der Subleukiimie (subleukimischen Liymphadenie und
Myelose), wie er sich in der beginnenden Prodromalzeit, bei Inter-

missionen, als Folge therapeutischer Mafinahmen oder in osteoskleroti-
schen Fiillen findet.

Als wesentlichstes leukiimisches Blutsymptomenbild der
beiden typischen Leukiamieformen bleibt somit nur = die
Qualitit des leukimischen Blutensembles, wie sie sich aus-
driickt im Auftreten unreifster Vorarten mit den verschie-
densten Ubergangs- und Zwischenstufen artlicher Zellreifung
und deren atypischen Alterungsformen.

s bestehen also in bezug auf die Blutveriinderung drei Ausdrucks-

formen der leukimischen lymphadenoiden oder myeloischen Gewebs-
erkrankungen.

1. Es kann jede Blutverinderung fehlen = Aleukiimie.

2. Es kann qualitative Blutleukimie ohne quantitative Verinde-
rung der Zellzahl bestehen — Subleukiimie,

12*
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3. Es kann typische Blutleukiimie mit leukémischer Blutqualitiit
und lenkiimischer Hyperlenkozytose bestehen,

In den beiden typischen Leukémieformen driickt sich somit die
lympholeukimische Blutqualitit aus durch ein monotones und uni-
formes Lymphozytenbild mit Jugendformen kleiner Lymphozyten, Alters-
stufen groBer Liymphozyten im verschiedensten gegenseitigen Zahlver-
hiiltnis und allen erdenklichen Zwischenformen, wihrend die myelo-
leukédmische Blutqualitit sich kennzeichnet durch komplette Gemischt-
zelligkeit aller granulierten Zellarten, durch Auftreten ihrer lymphoiden
Vorarten bis herunter zum Lymphoidozyt, mit allen (promyelozytiren)
Zwischenstufen der artlichen Differenzierung und Reifung von diesen
lymphoiden Vorarten zu reifen Myeloleukozyten, und allen ontogeneti-
schen Altersstufen innerhalb der Arten der unreifen und reifen Zell-
differenzierungsstadien, speziell von Myelozyten bis zu polynukleiiren
Leukozyten.

Es gibt nun aber, besonders in akuten Fillen,') atypische Leuk-
amien, die in einer partiellen Sistierung der artlichen Differenzierung
und Ausreifung zu funktionstiichtigen reifen blutfihigen Zellformen zu-
gunsten und infolge der einseitigen blofien unlimitierten Zellvermehrung
beruhen, und bei denen infolgedessen die lymphoiden Vor- und Mutter-
arten der zellphylogenetischen Differenzierung vor den artlich aus-
differenzierten Zellen priivalieren, welch letztere mehr und mehr fort-
bleiben. Da dieses sowohl bei akuter myeloplastischer wie lympho-
plastischer Leukiémie, d. h. bei Wucherungen des myeloischen wie
lymphadenoiden Gewebes statthaben kann, kommt es infolge der per-
akuten iiberstiirzten Gewebswucherung bei beiden schliefilich zu einer
mehr weniger hochgradigen Entdifferenzierung des wuchernden Gewebes
und als dessen Folgeausdruck im Blut schlieflich zu einer héamato-
logischen Zwischenform zwischen der typisch lymphozytiren und
der kompletten gemischtzelligen Leukimie.

So gibt es myeloische Leukiimien ohne Mast- und eosinophile Zellen,
also ausschlieBlich neutrophile Leukimien (Neutroleukémie), bei denen
sich neutrophile Leukozyten und besonders Myelozyten, vor allem aber
deren unreife Vorstufen, Promyelozyten, Leukoblasten und Liymphoido-
zyten und deren Alterssufen (in seltenen Fillen auch Megakaryozyten)

') Auch die typisch gemischtzelligen und mikrolymphozytiiren Leukiimien kinnen
klinisch akut verlaufen; die in Rede stehenden makrolymphoidzelligen atypischen I.:B-llll{-
fimien sind die eigentlichen akuten Leukiimien im hiimatologischen Sinne, obwohl ‘sie in
seltenen Fiillen klinisch nicht akut verlaufen.

e TR e —— .
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finden. Diese Formen at}rpischﬁr Neutroleukimie stehen in
diffﬂraﬂtialﬂiagnaatis{:hﬁr Konkurrenz zur RGiEuDgSDEHtTD"
philie,

SchlieBlich kann aber auch die artliche Differenzierung der lympho-
iden Leukoblasten zu ausdifferenzierten und reifen neutrophilen Leuko-
zyten und selbst Myelozyten aufhdren; es restieren nur mehr von
granulierten Zellen allenfalls nur noch &-Promyelozyten mit schlecht
entwickelter Kornung neben vor allem und allein vermehrten lympho-
iden Leukoblasten und Liymphoidozyten [frither sogenannte Splenozyten-
oder Monozytenleukiimie]. Diese villig en tdifferenzierten Formen
akuter Myeloleukimie stehen in differentialdiagnostischer
Konkurrenz zu entsprechend entdifferenzierten Formen der
lymphozytiren Blutleukidmie, i.e. zur akuten Lympholeukimie,

Je akuter der gewebliche Wucherungsproze8,’) desto mehr treten
die artlich hoher differenzierten Zellformen vor den artlich tiefer
stehenden Liymphoidzellen zuriick.

Bei der lymphadenoiden Form privalieren in gleicher Weise so
an Zahl die Makrolymphozyten vor den Mikrolymphozyten, bei der
myeloischen Form die Lymphoidzellen vor den Granuloleukozyten.

Es konnen daher atypische Myeloleukimien auftreten, die nur
vereinzelte Promyelozyten neben Liymphoidzellen fithren, und in akuten
Fillen kann es, infolge totaler Entdifferenzierung des leukidmisch-hyper-
plastischen Gewebes zu Keimzellgewebe, im Blut zu einer ausschliel-
lichen Lymphoidozyten- und Leukoblastenleukiimie kommen.

Diese akute Stammzellleukéimie ist eine hdmatologische Einheit?)
und kann in gleicher Weise durch entdifferenzierende lymphoplastische
wie myeloplastische Wucherung zustande lkommen.

'} Man bat die Akuitit des klinischen Verlaufes, die sich auch bei typisch ge-
mischtzelliger und mikrolymphozytdrer Form findet, von der Akuitit der Gewebswuche-
rung zu unterscheiden, die zur Entdifferenzierung von Gewebe im Blutbild fithrt; und
schlieflich die aggressive atypisch sarkoide Wucherung, die meist, nicht stets, akut
verlinft. Die leukdmische Hyperleukozytose spricht nicht fiir Akuitit des Prozesses,
sondern nur fiir starken Einbruch in die Gefifie; sie findet sich auch bei chronischer
Leukiimie. Andererseits kimnen akute Formen aleukidmisch und subleukiimisch ver-
laufen, Die vermehrte Zellbildung und Zellvermehrung braucht also nicht stets parallel
zu vermehrter Zellausfubr und Ubertritt ins Blut zu fiihren. Zellbildung und Zellaus-
fubr und Zelluntergang kinnen im dynamischen Gleichgewicht befindlich sein. Es kann
aber der eine Faktor vor dem andern iiberwiegen,

*) Diese eigentliche akute Leukimie im hiimatologischen Sinne kommt
sowohl durch akute hyperplastische wie sarkoide Wucherung zustande, und nicht nur
durch letztere allein, wie Sternberg annimmt., Grobzellige Stammzellleukiimien sind
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Zwar gibt es auch typisch gemischtzellige und itberwiegend mikro-
lymphozytire Leukéimien auch akuten Verlaufs. Gewohnlich aber
treten meist bei den Leukiimien akuten Verlaufs im Blut die
hoher differenzierten Zellformen an Zahl vor den tieferen
Vorstufen und Vorarten zuriick. In den myeloischen Fillen also
zuerst die Mastzellen und eosinophilen Granulozyten, wodurch dann eine
einseitige Neutroleukimie entsteht, schlieBlich auch die neutrophil ge-
kornten Zellformen, wodurch dann eine blofe Stammzellleukiimie restiert.

Es privalieren oder restieren schlieBlich allein nur noch
lymphoide Zellformen und statt weiterer basoplastischer
Differenzierungsform treten bloB ihre atypischen Alters-
stufen auf. Es liegt das daran, daBl bei den akut verlanfenden Leuk-
amien die blutzellbildenden Gewebe infolge der perakuten mitotisch-
amitotischen Zellbildung bis zu den tiefsten primitiven lymphoiden Vor-
stufen und Stammzellen der Parenchymzellen herab entdifferenziert sind,
indem diese sich nur vermehren und bei der mitotisch-amitotischen Ver-
mehrung ihre Differenzierung ganz oder teilweise einstellen, so dall nun-
mehr eine leukiimische Hyperplasie blof dieses Stammzellenmeristems
statthat, wo die Stammzellen bloB sich vermehren und altern und in
dieser Form das Blut leukimisch alterieren, anstatt sich vorher zu
Funktionszellen zu differenzieren. (Stammzellen- oder lymphoidozytire
Leukiimie.)

Es ist klar, daf es bei den perakuten Fillen von Leukimien,
sowohl bei den Myeloleukimien wie den Lympholeukimien,
schlieBlich zu einer wv&lligen histo- und zythomorphologisch
gleichen Entdifferenzierung des hdmopoetischen Gewebes
kommen kann, indem in beiden Fillen nur mehr noch die Stamm-
und Keimzellen wuchern, ohne sich weiter zu Granuloleukozyten oder
Lymphozyten zu differenzieren. N

Infolgedessen mub es hier, wenn es iiberhaupt zur Blutalteration
kommt, in beiden Fillen durch die schlieBlich gleiche Ent-
differenzierung der wuchernden Gewebe zu einer und der-
selben meist groBzelligen (seltener auch kleinzelligen), aber jeden-
falls reinen lymphoidzelligen Stammzelllenkamie (Lymphoidozyten-,
Leukoblasten-, Lymphoblastenleukiimie) kommen. Es resultiert also
als akute Leukimie bei akuter Wucherung und akutem Ver-

meist, aber nicht stets, dem klinischen Verlauf nach, akut; akut meist 4.:1511111, wo sich
Riederzelltypen finden, sind aber vor allem keineswegs stets sarkoid (wie Sternberg
meint), sondern vielfach, ja meist, einfach hyperplastisch.
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lauf in beiden Fillen eine gleiche dritte hiimatologische Form
von Leukiimie neben den beiden anderen, der gemischtzelligen
(myeloische) und lymphozytiiren (lymphadenoide) Form. Diese hiimato-
logische Einheit der akuten groBlymphoidzelligen Leukimie zerfillt
aber theoretisch und histologisch ebenfalls in eine myeloische und eine
lymphadenoide Unterart, die unter Umstidnden auch hiimatologisch
voneinander differenzierbar sind (zwar nicht zytomorphologisch durch
Differenz der Stammzellen selbst, aber durch begleitende Nebensym-
ptome, je nachdem niimlich daneben noch vereinzelte isolierte Myelo-
zyten oder Promyelozyten vorhanden sind). Von dieser einheitlichen
Form der akuten Lymphoidzellleukimie gibt es dann naturgemil weiter
alle hamatologischen Zwischenformen einerseits bis zur typischen ge-
mischtzelligen anderseits zur ausgesprochen kleinzelligen Liymphozyten-
leukiimie.

Es tritt nun hierbei die atypische einseitige Neutrolenkédmie in
differentialdiagnostische Konkurrenz mit der funktionellen Neutrozytose
oder Neutrophilie; die Lympholeukiimie mit der Liymphozytose, und bei
jeder akuten Stammzellleukiimie ist moglichst hiimatologisch aus dem
Blutbild zu eruieren, ob sie auf myeloplastischer oder lymphoplastischer
Gewebsleukimie beruht. Veérmehrte Zellzahl allein spricht nicht fiir
Leukimie. Es gibt Leukiimie ohne solche, und auch die leukozytotische
Reizung kann obne Hyperleukozytose leukopenisch verlaufen.

Es ist fiir die Diagnose einer Myeloleukiimie wie einer Leukimie
iiberhaupt also weder die leukimisch-hyperleukozytotische Zellzahl noch
die komplette Gemischtzelligkeit eine conditio sine qua non. Gemischt-
zellige Hyperleukozytose spricht wohl, wo sie auftritt, fir Myeloleul-
amie, ihr Fehlen aber nicht dagegen. Es konnen vielmehr sowohl
subleukdmische Zellzahl wie inkomplette Gemischtzelliglkeit, wie die
verschiedensten Kombinationen beider Symptome der Zahl und Qualitiit
bestehen, und daraus folgt, daB als wesentlichstes qualitatives
leukozytologisches Blutsymptom der myeloischen Leuk#amie
allein die Qualitit des Blutbildes, i. e. die lymphoiden un-
reifen Vorarten und Stammzellen des myeloischen Gewebes
und der myeloischen Granulozyten mit Ubergiingen und Ansiitzen
zu weiterer prosoplastischer Differenzierung, und deren atypische Alters-
stufen bestehen bleiben.

In gleicher Weise ist im Speziellen fiir die Lympholeukimie, im
Rahmen eines sonst allgemeinen leukimischen Blutensembles, das Auftreten
der lymphozytiren Liymphadenoidgewebsstammzellen und ihrer Alters-
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formen fiir die Differentialdiagnose lymphadenoider Leukimie das not-
wendige und wichtigste Symptom.

Diese rein lymphoidzelligen Stammzellleukéimien stehen daher zyto-
morphologisch in differentialdiagnostischer Konkurrenz mit den
akuten, iiberwiegend aus groBzelligen Mutterzellen bestehenden makro-
lymphozytiren lymphadenoiden Lympholeukiimien, und die myeloi-
schen Liymphoidzellleukiimien mit promyelozytiiren Weiterentwickelungs-
stufen der neutrophilen e-Reihe treten in differentialdiagnostische Kon-
]i:l.l].‘I‘BDZ mit jenen Lympholeukiimien, die mit Reizungsmyelozytose?)
einhergehen.

Das sonstige Symptombild.

DaB neben einem myeloleukiimischen Blutbild auch einzelne nor-
male banale Liymphozyten und Monozyten, in einem lympholeukéimischen
Blutbild auch normale polynukleiire Leukozyten gefunden werden kénnen,
ist selbstverstindlich. DaB bei Lympholeukiimie Reizungsmyelozytose
infolge der lymphadenoiden lymphozytomatisen Knochenmarksmetaplasie
auftreten kann, ist schon erwihnt. Neben den in der Zellmasse ver-
schwindenden normalen buchtkernigen Makrolymphozyten sowie Leuko-
blasten (also normalen und pathologischen Monozyten) treten oft noch
atypisch buchtkernige ,riedertypische“ Altersformen der Liymphoidzellen
namentlich bei akuten Stammzellleukiimien auf.

Wie die einfachen sekundiren Leukozytosen vielfach Begleit-
erscheinungen sekundirer und symptomatischer An#mien
sind, da die Erythrolyse und Leunkotaktik durch blofe verschiedene
Komponenten derselben Noxe statthat, so gehen vielfach auch die leuk-
amischen, besonders akutleukiimischen Affektionen mit ihrerseits sie be-
gleitenden einfachen [lymphadenoide Leukiimie mit begleitender myelo-
phthisisch-myelometaplastischer, hyperythroplastischer Aniimie?®)], oder
auch pernizidsen (besonders die akute myeloide Leukiimie in Form der
Leukanimie) Andmien einher. Speziell gibt es keine chronische Myel-
#mie ohne einige Normoblasten. Es handelt sich hier nicht um Kom-
bination zweier verschiedener, lenkiimischer und aniimischer Krankheiten

—

1) Im ersteren myeloischen Falle stammen die granulierten Promyelozyten aus dem
leukiimigch wuchernden entdifferenzierten Myeloidgewebe, im letzteren Falle der Lympho-
leukiimie aus dem in funktionell-irritative, entziindliche Reaktion versetzten, nicht-leuk-
dmischen Myeloidgewebe,

) Dann meist anch mit Reizungsmyelozytose. Auch die lymphozytomatisen
Myelome machen auBer Lymphozytose und event. Reizungsmyelozytose myelophthisische
Anidmie,
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eigener Atiologie, sondern die betreffende Aniéimie ist auch hier stets
nur von symptomatisch-konkomittierender Bedeutung, ist entweder die
myelophthisische Folge der lymphozytomatisen lenkiimischen Knochen-
marksmetaplasie oder ein der Myeloleukimie koordiniertes hiimotoxisches
Begleitsymptom.?)

Diese einfach myelophtisischen oder pernizidsen Anéimien kénnen
naturgemil auch die atypischen entdifferenzierten akuten Teukiimien
begleiten, und entsprechend kann die Liympholeukiimie mit Reizungs-
myelozytose und Normoblastose, die betreffende Myeloleukiimie mit
Promyelozytose und Megaloblastose vergesellschaftet sein.

Nach unseren Kenntnissen von dem Wesen und Zustandekommen
der Animie konnen aber natiirlich die Megaloblasten sehr wohl fehlen
und somit sowohl komplett gewischtzellige wie unter Umstiinden auch
akute entdifferenzierte myeloische Leukiimien mit einfacher Normo-
blastose kombiniert sein.

Wie die Animien eine ausgesprochen typische oder atypische Blut-
lenkimie begleiten kénnen, so auch eine typische oder atypische bloBe
Subleukimie.

Entsprechend spricht man von Anaemia lymphatica bei lympho-
zytirer Aleukiimie®) mit einfacher, wenn selbst noch so hochgradiger
begleitender Animie.

Die sogen. Leukaniimie ist somit keine eigene besondere Krankheit,
sondern ein bloBes hiamatologisches Syndrom, bei dem eine auffillige per-
nizijse Aniimie neben einer meist akuten myeloischen Leukiimie besteht.

Himatologische Einteiluug der Leukiimien.

Lymphadenoide Leukiimie = blut- | Myeloische Leukiimie — blutleuk-

leukimische Lymphadenie, Lympho- | imische Myelose, gemischtzellige
zytenleukimie, Lympholeukiimie, | Leukéimie, Myeloleukimie, Myel-

Lymph#mie, 1 fimie.

Chronische Form: Akute Form: | Akute Form: Chronische Form:
die kl. Lymphozyten iiberwiegend gr. | iiberwiegend lympho-  die Granulozyten
iiberwiegen vor den Lymphozyten, 1dozytiir. iiberwiegen vor den

gr. Lymphozyten. : : : Granulozyten.

") Bei der myeloischen Entdifferenzierung zu Stammzellgewebe, also bei akuter
cotdifferenzierender Myeloidwucherung des Knochenmarkes liegt zum Teil vielleicht
aunch verringerte Umbildung der Stammzellen zu Erythroblasten vor, also ebenfalls ver-
ringerte Erythroblastenbildung, aber nicht wie bei der myelophthisischen Aniimie durch
Lymphozytome, durch substitutive Metaplasie, somdern durch autoparenchymatiise Lih-
mung der funktionellen und plastischen Zell-Differenzierung,

*) Bei Anaemia lienalis handelt es sich meist um einfache oder perniziise Animie
bei granulomatisen Formen der lienalen Pseudoleukiimic (Banti, Jaksch) (Pseudo-
leukanimie).
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In diagnostischer Hinsicht ist also im Zunsammenhang jetzt folgendes
Z0l sagen.

Das Vorhandensein einer Leukimie wird erschlossen aus dem
kompletten Auftreten simtlicher, besonders frithester, artlicher Entwick-
lungsstufen von Lymphozyten oder bzw. Granulozyten bis herab zur
lympho- oder myeloplastischen Stammzelle.

Die Zellzahl einer Blutleukiimie steht in direkter Beziehung
allein zu der GréBe des Zellitbertritts aus dem gewucherten Gewebe
ins Blut, ist kein Mafstab fiir die Stirke der ‘Wucherung selbst.

Die Akuitit wird erschlossen himatologisch aus der groBeren
oder geringeren Priivalenz der artlich unreifen Vor- oder Mutterarten
von den artlich hoher differenzierten Entwicklungsformen, sowie dem
Auftreten atypischer Entwicklungsstufen (ontogenetische Alterung bei
artlicher Unreife) als Zeichen iiberstiirzter Zellbildung.

Die Art der lymphadenoiden oder myeloischen Leukémie ist in
typischen Fillen chronischen Verlaufs leicht zu erkenmen., In den
akuten Fillen von Keimzellleukdimie ist die Diagnose am besten aus
den begleitenden Nebensymptomen zu stellen. So spricht pernizigse
Animie und Promyelozytose meist fiir die myeloplastische, einfache
Animie und Reizungsmyelozytose meist fiir die lymphoplastische Form.
Jedenfalls hat hier die Frage nicht zu lauten: aus welchen und
welchartigen Geweben stammen die aunftretenden leukiimischen Stamm-
zellen, da ja das wuchernde Gewebe entdifferenziert is, sondern welche
zytoplastische Tendenz (zur Myeloplastik oder Lymphoplastik) zeigen
die Stammezellen an; dieses aber wird erschlossen aus den auftretenden
Ubergangs- und Zwischenentwicklungsstufen, von Promyelozyten bei
der myeloischen, von Mesolymphozyten bei der lymphadenoiden Form
der akuten Leukimie.

Zur Differentialdiagnose.

Die beiden Leukiimieformen miissen nun, besonders in den akuten
atypischen Fillen, einmal voneinander differentialdiagnostisch getrennt
werden, was bei der hohen Ahnlichkeit und Isomorphie der lymphoiden
Stammformen nicht immer ganz leicht ist, ferner aber auch von dem
entsprechenden Blutausdruck der leukozytotischen Reizung des Myeloid-
und Lymphadenoidgewebes, also der Leukozytose und der Lympho-
zytose.

Es steht somit die akute lymphoidozytire Myeloleukiimie in diffe-
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rentialdiagnostischer Konkurrenz zur akuten lymphadenoiden Makro-
lymphozytenleukiimie, die typische Mikrolymphozytenleukimie zur atypi-
schen Mikrolymphoidozytenleukiimie. Ferner: die Lymphozytose in
differentialdiagnostischer Konkurrenz zur chronischen, iberwiegend klein-
zellligen Lympholeukiimie, die Leukozytose zur atypischen Neu-
trolenkimie,

1. Was die Differentialdiagnose der beiden atypischen und akuten
Leukiimien anbetrifft — denn nur diese kommen differentialdiagnostisch
in Betracht und treten miteinander in differentialdiagnostische Be-
ziehung — so horten wir schon, daB eventuelles gleichzeitiges Auf-
treten von Megaloblasten und Megakaryozyten fiir die myeloische Form
spricht, daB aber, wenn diese fehlen, etwaige bloBe und isoliert aui-
tretende Myelozyten nicht eindeutig fiir die myeloische, sondern viel-
mehr sehr wohl auch und zumeist fiir die lymphadenoide Form (Reizungs-
myelozytose), Promyelozyten aber und die ganze Reihe der weiteren
prosoplastischen und der vorangehenden retrospektiven Entwicklungs-
formen, (also unfertige und fertige Promyelozyten und unfertige Myelo-
zyten) fiir die myeloische Form der Leukiimie sprechen?). Tm ersten Falle
von Lympholeukiimie stammen die Myelozyten aus den nichtleukimi-
schen, sondern aus funktionell gereiztem Myeloidgewebe, im zweiten
Falle von Myeloleukiimie stammen die Myelozyten aus dem leukimi-
schen Myeloidgewebe.

Fehlen die Promyelozyten und Myelozyten, so ist manchmal die
Diagnose mit einiger Sicherheit aus der Art der begleitenden Animie
zu stellen (pernizitse Form fiir die myeloische, einfache fiir die lymph-
adenoide Form). Vielfach aber kann die diagnostische Entscheidung
aus der Blutverminderung vollig unmoglich sein.

2. Es unterscheiden sich ferner die leukiimischen von den
einfachen sekundiren funktionellen Leukozytosen einmal ganz
allgemein dadurch, daB bei den leukimischen Leukozytosen meist noch
viel hohere absolute Zahlenwerte erreicht werden kénnen als bei den
einfachen Leukozytosen. Hier bei den leukiimischen Leukozytosen ist

es, wo Zahlenwerte itber 50000 und ein Verhiltnis %T von 1:50 und

dariiber erreicht werden konnen. Indessen ist dies keine conditio sine

T —

L] Hﬂ
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qua non und allein auf solche numerische Verhiiltnisse kann man die
Diagnose Leukiimie nicht stiitzen. Sie sind, wenn vorhanden, besonders
in die Augen springende und dann in extremen Graden vielleicht auch
schon allein ausreichende Symptome, aber ihrer Natur nach doch nur
von unterstiitzendem, nicht von wesentlichem Wert. Das Fehlen einer
solchen extremen Hyperzytose und das Vorhandensein geringer absoluter
Zahlenwerte spricht nicht gegen leukiimische Affektion und fiir bloBe
leukozytotische Reizung. Wie es leukimische Veriinderungen der himo-
poetischen Gewebe ohne jede qualitative leukémische Blutverinderung
itberhaupt gibt (Pseudoleukimie, Aleukimie), so kann leukéimische Er-
krankung auch bestehen, ohne eine derartige quantitative Blutveriinde-
rung. Mit anderen Worten, es gibt leukiimische Blutverinderungen,
die nicht durch gestirte Quantititsverhiiltnisse, durch Steigen und
Verinderungen der absoluten Zellzahl reprisentiert werden, sondern
allein durch die oben geschilderte Qualitiit des Blutbildes. Wie es
leukopenische Leukozytosen i. e. leukozytotische Affektionen des himo-
poetischen Apparates ohne Hyperlenkozytose, mit bloBer relativer
Leukozytose oder gar Leukopenie gibt, so gibt es auch Leukimien
mit in bezug auf das Blut in quantitativer Hinsicht subleulimischer
absoluter Leukozytenzahl.

Die Differentialdiagnose ergibt sich also und folgt ans der Differenz
der verschiedenen Pathogenese.

1. Leukozytose ist das reaktive Abwehrsymptom des hiimatopoe-
tischen Apparats gegeniiber einem im Blut kursierenden und von hier
auf das Gewebe wirkenden chemotaktischen Reiz, ist der Ausdruck der
funktionellen Reaktion einer bestimmten Blutzellart gegen eine Noxe,
oder aber bei der Reizungsleukozytose die Folge einer direkten, das
hiimatopoetische und perivaskulire Gewebe beeinflussenden und zur
myeloisch-myelozytiiren Metaplasie reizenden Noxe.

Die reifen Blutzellen werden im ersten Falle in iibernormaler
Menge durch die chemotaktische Reizung ins Blut geleitet, um hier
funktionell durch Phagozytose, Bildung und Sekretion von Fermenten
und Abwehrstoffen titig zu werden. Da die Blutzellen im Gewebe ge-
bildet und priiformiert sind, kommt es zur vermehrten Mobilisierung
der reifen im Gewebe liegenden Blutzellen, somit in erster Linie zu
einer Vermehrung riesiger Ansammlung normaler Blutzellen im Blut.
Dieses gilt sowohl fiir die gewothnliche myelogene Leukozytose (wie
fiir die hiufigste neutrophile so auch fiir die eosinophile), wie im
Prinzip ebenso fiir die Liymphozytosen.
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Je nach der Natur der Reize gibt es daher verschiedene Leulko-
zytosen: Leukozytose, Eosinophilie, Monozytose und Lymphozytose.?)

Es ist also das Wesen der Leukozytose, dall sie einseitig, uni-
zellular ist. BEs gibt soviel Formen der Leukozytose, als es Zell-
arten gibt.

Ferner treten naturgemidB bei Leukozytose in erster Linie reife
blutfihige Zellen iitbernormal vermehrt im Blut auf.

Erst spiter, wenn der Zellvorrat erschopft ist, kommt es zur
zweiten regenerativen Phase der Leukozytose, kenntlich an dem
Neunauftreten qualitativ blutpathologischer ontogenetischer Jugend-
zellen oder artlich hochst differenzierter blutfiahiger Funktionszellen.
Das Bluthild geht allmiihlich riickwirts nach links bei Granulozytose
bis zur Myelozytose, bei Lymphozytose bis zu schmalleibigen Liympho-
zyten. Eine spezifische Myelozytose also gibt es nicht; Myelozytose ist
nur ein héherer Grad von Polynukleose.

Also die hidmatische Blutleukozytose dokumentiert sich in min-
destens relativer Vermehrung Eines normalen Blutzelltypus mit event.
selundiren Auftreten von niichstvorderen Jugendzellen.

Die malBigeblichste himatologische Manipulation ist hier das mikro-
skopische Blutbild. Einfache unizellulire Vermehrung in der Leuko-
zylenformel — Leukozytose erste Phase, aulierdem Auftreten von Jugend-
formen in der vermehrten Zellart = zweite Phase. Die numerische
Hyperleukozytose ist nur von modifikatorischer Bedeutung. Es kann
also Blutleukozytose als Folge leukozytotischer Gewebsreizung bei feh-
lender Hyperleukozytose in ihren anderen Symptomen bestehen.

2. Wiihrend reaktive sekundiire Leukozytosen®) die sekundiren
Folge- und Blutsymptome der verschiedensten toxischen usw. Krank-
heiten und physiologischen Zustiinde sind, und auf sekundir reaktiver
Reizung des himatopoetischen Apparates beruhen, sind die Leukiimien
eigene essentielle und idiopathische Krankheiten, beruhend auf pri-
mirer Gewebshyperplasie, anf primdr hyperplastischer oder sarkoider
‘Wucherung des hiimatopoetischen Apparates, mit event. daran sich an-
schlieBenden entsprechenden Blutalterationen.

') Neutrophilie ist die banalste Form der Leukozytose, ferner Eiweilverinderung,
Infektionserreger, pyogene Toxine (Nukleinsiiure, Terpene). Eosinophilic bei Pilokarpin-
wirkung, Asthma und Wurmgift, Lymphozytose bei Fettveriinderung und Granulations-
erreger. Monozytesen zeigen Protozoen und fortwuchernde Zellen.

*) Von der echten Leukozytose ist die bloBe regiondre Leukozytose durch ver-
schiedene Blutansammlung in der GefdBperipherie zu unterscheiden.
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Es ist also freilich auch hier die leukémische Blutverinderung nur
sekundiéir symptomatisch. Sie tritt erst auf, wenn zafillig irdendwo
die Gefiibwinde von der Wucherung durchbrochen sind, ist also ledig-
lich akzidentell. Ein normales, nicht leukimisches Blut spricht also
nicht gegen bestehende Gewebsleukiimie, gegen leukiimische Erkrankung
des hématopoetischen Apparats (aleukiimischer Zustand der Leuk#imie).
Wo aber leukiimische Blutverinderung perfekt besteht, ist sie absolut
charakteristisch und pathognomonisch fiir bestehende spezifisch-leuk-
fimische Gewebserkrankung,.

Auch hier ist also das Ergebnis der absoluten Zihlung nebensich-
lich. KEs kann qualitative leukiimische Blutverinderung bestehen ohne
Hyperleukozytose (subleukiimischer Zustand der Leukiimie).

Auch bei ihr liegt die wesentlichste diagnostische Verinderung im
qualitativen Blutbild.

Gemill des Wesens der leukiimischen Erkrankungen als zweck-
und schrankenloser Gewebswucherungen mit diffuser Vermehrung des
totalen Gewebsparenchyms, also aller Gewebszellen, besteht in erster
Linie Zellvermehrung durch vermehrte, durch Zellteilung sich voll-
ziehende Bildung nur der unreifen Vorstufen und infolgedessen auch
dieser unreifen Stammzellen selbst, mit Zuriicktritt der differentiellen
Differenzierung zu funktionstiichtigen blutfihigen Reifezellen. Es wird
also bei statthabender Blutaffektion sofort schon zum Auftritt blut-
pathologischer Unreifezellen, und zwar artlich tiefstehenden Zellformen
im Blut kommen, mit Zuriicktritt der reifen Zellen.

Kommt es iiberhaupt zur Blutalteration, i. e. zur Blutleukiimie,
und das gilt fiir Myelimie wie fiir Lymphiémie, so findet sich ein
Ubertritt des gesamten Gewebsparenchyms; es finden sich also alle
Entwicklungs- und Reifungsformen aller Stadien und Zellarten des
Gewebsparenchyms mit ihren tiefst stehenden Stammzellen. Das leul-
amische Blut ist ein Reflex des jeweiligen histologischen Zustandes
der Gewebswucherung.

Je akuter die Wucherung!), desto mehr werden die reifen Zellen
zuriicktreten und die unreifen Vorarten priivlieren. AuBerdem wird es
zur maturatio praecox kommen, d. h. zur ontogenetischen Kernalterung
bei artlich indifferentem Plasmazustand (polynukleiire Leukoblasten usw.);
atypische Zellformen.

1) Auch die alenkimische und subleukiimische Form kann akut wuchern. Die
absolute Zellzahl im Blut sagt also nichts aus iiber die Massenhaftigkeit der Zellbildung,
sondern nur ihres Ubertrittes ins Blut.
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Je nach der Art des vorhandenen Gewebes gibt es zweilerlei
Hauptformen der Leukiimie, die myeloische (leukiimische Myelose) und
die lymphadenoide (leukiimische Lymphadenie), die sich im Blut da-
neben lymphozytiir oder als grobzellig granulozytir zeigen.

Das Blutbild der lympholeukiimischen Liymphadenie ist einseitig
und monoton lymphozytir. Hs finden sich nur Liymphozyten, allerdings
in allen Entwicklungsstadien der onto-phylogenetischen Reifung.

Das Blutbild der typisch myeloleukdmischen Myelozythiimie ist
bunt lymphoidzellig und granulozytir, sowie gemischtzellig myelo-
lenkozytir. Es finden sich alle Arten von Granulozyten mnebst ihren
lymphoiden Vorstufen in allen Zwischen- und Entwicklungsstufen der
Reifung.

In den akuten Formen privalieren hier wie dort die lym-
phoiden Vorarten, so dafl das Bild der akuten Lymphleunk-
amie sehr fihnlich ist dem der akuten Myeloleukimie.

Es ergeben sich also die Unterschiede des jeweiligen leukozyto-
tischen und lenkozythédmischen Blutbefundes aus dem Unterschiede der
Pathogenese. Die Leukozytose ist der Ausdruck der funktionellen
Reaktion einer besonderen Blutzellart gegen eine Noxe. Da die Blut-
zellen im Gewebe gebildet und priformiert sind, kommt es zur ver-
mehrten Mobilisierung der reifen im Gewebe liegenden Blutzellen, so-
mit in erster Linie zu einer Vermehrung, i. e. richtiger zu einer ver-
mehrten Ansammlung dieser normalen Blutzellen im Blut.

Daraus folgt:

Bei funktioneller Leukozytose und eventuell Myelozytose, i. e.
ihrer zweiten Phase, einfache Zellvermehrung einer Zellart,
event. mit deren Jugendvorstufen, erst einer Metamyelo-
zytose alsdann Myelozytose. Also erst sekundir werden
allmiblich die niichst vorderen Jugendvorstufen einer ein-
seitig vermehrten Zellart ins Blut gelockt.

Bei Myeloleukamie: gemischtzelliger Blutbefund mit sofortigem
Auitreten artlich indifferenter Vorstufen bis herab zur Stamm-
zelle. Gleich primér kommt es zur vermehrten Bildung und
Ausfuhr von Vorarten.

Bei Lymphozytose: reine Lymphozytenvermehrang event. mit
nacktkernigen schmalleibigen Jugendzellen.

Bei Lympholeukiimie: einseitige Lymphozythimie mit Auftreten
phylogenetisch tieferstehender Mutterzellen, i. e. lympho-
blastischer Makrolymphozyten.
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Eine Privalenz der Jugendzellen im Arnethschen Bild einer
funktionellen Leukozytose bedeutet Uberanstrengung bzw. Erschépfung
des geweblichen funktionellen Reaktionsvermégens, bei einer Leukiamie
dagegen Entdifferenzierung des Gewebes infolge Akuitiit!) des Prozesses.

Das wesentlichste leukémische Blutmerkmal in gqualitativer Hin-
sicht ist dagegen, wenn iiberhaupt leukiimische Blutverinderungen bei
leukiimischer Gewebserkrankung bestehen, in erster Linie sogleich das
massenhafte Auftreten von unreifen Zellformen, und zwar von Vor-
arten. Wahrend bei den einfachen Leukozytosen unreife Formen nicht
notwendig zum Blutbild gehéren, und, wenn solche auftreten, erst sekun~
dir in den héheren und stérkeren Graden in die Erscheinung treten, und
zwar dann zumeist bloB in Form von bloBen Jugendstufen, um so zahl-
reicher, je stiirker die Reizung ist, — gehort das massenhafte Auftreten
dieser unreifen Formen (und zwar besonders sogleich der indifferenteren
Vorarten) bei den leukimischen Leukozytosen geradezn zu den priméren
Erscheinungen.

‘Wihrend also bei den einfachen Leukozytosen von Unreifeformen
gewohnlich nur die ontogenetischen Vorstufen der reifen Blut-
zellen, also die artlich ausdifferenzierten spezifischen Gewebszellen, in
das Blut ausgelockt werden und die chemotaktische Reizung vom Blut
aus meist nicht iiber diese (Metamyelozyten und Myelozyten bei den
Granuloleukozytosen, schmalleibige Lymphozyten bei den Lympho-
zytosen) hinausgeht, finden sich bei den Leukémien sogleich und in
grofer Anzahl auch die phylogenetischen Vorarten der reifen
Blutzellen, d. h. unfertig differenzierte Gewebszellen bis hinunter zur
indifferenten Stammzelle, und vor allem die ontogenetischen Alters-
stufen dieser, als Zeichen abgekiirzter, iiberstiirzter Zellreifung, was bei
einfachen Leukozytosen wohl kaum je der Fall ist.

Hieraus ergibt sich die Differentialdiagnose zwischen links
verschobener Neutrophilie und atypischer myeloischer Neutro-
leukimie. Tm ersten Falle werden nur Metamyelozyten und allen-
falls Myelozyten, also gekornte Zellen auftreten, aber nicht vermehrte
normalbliitige Monozyten, im letzten Falle werden auber den M}?eluz}:teu
noch Promyelozyten und pathologische Leukoblasten und L}Tn:.tphmdo-*
zyten nebst polymorphkernigen Alterstufen dieser zu finden sein.

1) Die sarkoiden Formen kinnen auch chronisch verlaufen, wiihrend es akute
Formen auch bei der hypoplastischen Form gibt. s ist also akuter Verlauf und_ Elllt-
differenzierung kein Zeichen filr sarkoide aggressiv atypische Wucherung. Dhe in-
differenten Unreifeformen sind also keine Leukosarkomzellen.
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SchlieBlich ist hinsichtlich der Differentialdiagnose zwischen Liym-
phozytose und chronischer fiberwiegend mikrolymphozyt-
himischer Lympholeukimie zu beachten, dall zwar die lymph-
amischen Leukimien ebenso einseitig lymphozytiir sind wie die ein-
fachen Liymphozytosen, daB sie sich von letzteren aber nicht so durch
das Vorkommen von Jugendformen, die auch dort vorkommen, als
durch atypische Reifungsformen und Muttervorarten bis herab zu den
lymphoblastischen Makrolymphozyten unterscheiden.

Alle diese genannten Punkte charakterisieren also im leukimischen
Blutbild nur in ihrer Gesamtheit, nicht aber reicht dazu ein einzelnes
Symptom, wie Hyperleukozytose oder gar Eosinophilie aus.

Zmsammenfassung.

Leukimie im Sinne von Blutlenkiimie ist die symptomatische Blut-
verinderung durch und auf Grund primérer lenkiémischer i. e. generali-
sierter hyperplastischer oder sarkoider Erkrankung des hiimatopoetischen
|myeloischen leukozytoplastischen (Myeloleukimie) oder lymphadenoiden
lymphozytoplastischen (Lympholeukimie)] Gewebsparenchyms (Gewebs-
leukiimie), infolge Einbruches dieser Wucherung transversal durch die
Gefibwiinde in die Zirkulation, Mithineinbeziehung der Gefiiliwinde in
den leukédmischen Prozeb.

Die primiére leukdmische Gewebswucherung (zu unterscheiden von
sekundérer Metastasierung und Einschwemmung lenkimischer Blutzellen
ins Gewebe) besteht in vermehrter Neubildung und mitotischer Bildung
und Vermehrung der lymphoiden Stammzellen mit vermehrter differen-
tieller Umbildung und Reifung zu fertigen Gewebs- und Blutzellen,
wobei aber die Differenzierung und Umbildung vor der Vermehrung
und Neubildung relativ zuriicktritt, meist um so stiirker, je akuter der
Fall verliuft, derart, daB man Fille, wo die unreifen lymphoiden Zellen
die tieferdifferenzierten iberwiegen, direkt im zytomorphologischen
Sinne als akut bezeichnet,

1. Die Leukéimien sind als Blutleukiimien sekundirer blutsympto-
matischer Ausdruck der generalisierten hyperplastischen oder sarkoiden?)

) Die durch generalisierte sarkoide Wucherung des hiimatopoetischen Apparates
zustande kommenden Leukiimien nennt man Sarkoleukiimien (Leukosarkomatosen). Auch
hier gibt es lymphadenoide (Lymphogarkoleukiimie, leukiimische Lymphosarkomatose)
und myeloische (Myelosarkoleukiimie, leukiimische Myelosarkomatose). Die hierbei auf-
t.reftEnden gebildeten Zellen gind keine besonderen Tumorzellen, sondern dieselben, die
bei l_l]perplastiacher Leukiimie auftreten, hiichstens vielleicht einmal noch weniger aus-
gerciit oder vorzeitiger gealtert.

Pappenheim, Grondrif d. hiimat, Dingnostik. 13
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Pz'j.renchymwunl.mrungeu des hémopoetischen Liymphadenoid- oder Mye-
loidgewebes, mit anderen Worten der geweblichen Leukiimiekrankheit
ode:r Gewebsleukiimie’). Zu bemerken ist, daB bei Bestehen der leuk-
iinfus:::hen Gewebswucherung unter Umnstinden (prodromaler, oder Inter-
missionszustand [z. B. nach Bestrahlung]) jede blutsymptomatische
Aullerung fehlen kann, daB es also Gewebslenkiimie ohne Blutleukimie
gibt. Man nennt dieses pathologisch-klinische Verhalten Aleukimie.

Es kann also bei Gewebsleukimie und bestehender leukiimischer
Krankheit entweder jede leukimische Blutverinderung fehlen (Aleuk-
fimie), oder es kann eine solche vorhanden sein. Im letzteren Falle
wird stets ein qualitativ leukiimisches Blutbild zu finden sein, ob
dabei die absolute Zellzahl vermehrt ist, oder nicht (Subleukiimie).

Zwischen Aleukiimie und Blutleukiimie bestehen alle héimatologi-
schen Uberginge (subleukéimisches Verhalten des Blutes nennt man
bestehende qualitativ leukiimische Blutverinderung ohne numerische
leukiimische Hyperleukozytose). Es gibt auch pathogenetische Zwischen-
stadien (medullire Aleukiimie, Myelombildung), doch entsprechen die
héimatologischen Zwischenbilder nicht diesen Zwischenstadien der Patho-
genese,”) die vielmehr ihren eigenen himatologischen Ausdruck haben
(myelopathische Aniimie mit Liymphozytose oder Reizungsmyelozytose).

Man unterscheidet pathologisch und himatologisch zwei Formen
von Leukimie, je nachdem der priiformierte hiimatopoetische leukozyto-
plastische oder der nur leukozytopotente perivaskulire Leukozyten-
oder Lymphozytenapparat in Wucherung bzw. plastisch-hyperplasti-
sche Reizung geraten ist und dadurch myeloisches oder lymphadenoides
Gewebe vermehrt gebildet wird.

1) Die leukiimischen, hyperplastischen und sarkoiden Gewebskrankheiten des hiimato-
poetischen Apparates hat zuerst zusammengefalt und als generalisierte Systemerkran-
kungen erklirt Pappenheim 1807 in Fol. Haematol.,, Bd. IV, S.11, 14,339 und a. a. 0.

%) Die Blutleukimie kommt zustande durch Einbruch der gewucherten Zellmassen
in die Gefifle. Es kann hochgradigste Gewebswucherung bestehen ohne Einbruch in
die Gefifle, also ohne Blutleukdmie (Aleukiimie), andernfalls kann auch bei geringerer
Wucherung starke Blutleukiimie bestehen. Der blutleukiimische Einbruch in die GefiB-
bahn und der numerische Grad der Hyperleukozytose ist kein Zeichen des Malignitits-
grades. Auch einfach hyperplastische Prozesse nicht sarkoide brechen ebenfalls in die
GefiBe ein, und sarkoide Prozesse kinnen aleukiimisch auftreten. Aleukiimie und
Leukiimie konnen beide ferner akut und chronisch verlaufen. Auch akuter Verlauf
und sarkoide Wucherung gehen nicht parallel. Akute Prozesse kinnen aleukémisch und
einfach hyperplastisch sein. Die subleukiimischen Zwischenstadien entstehen durch nur
geringe GefiBarrosion. Die numerische Zellzahl ist nur ein Gradmesser fiir die Grifie
der Zellausfuhr, nicht die Stirke der Wucherung und Zellbildung,

e e 0 e e
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Die lenkimische Leukoblastomatose wird gewdhnlich Myelose, die
Lymphozytomatose aber Lymphadenie genannt. Beide Gewebsaffektionen
kénnen blutleukimisch oder aleukimisch verlaufen, je nachdem auch
das Blut leukiimisch affiziert ist oder micht. Ks gibt also Gewebsleuk-
imie ohne Blutleukiimie, es kann leukidmische Gewebserkrankung ohne
Reflexion und Projektion im Blut bestehen, und ein negativer Blut-
befund spricht nicht gegen bestehende leukiimische Krankheit; denn
die Blutleukiimie ist ein h#ufiges, aber kein notwendiges Attribut
dieser Krankheit.

Der blutleukiimischen Myelose oder Myeloleukiimie entspricht kli-
nisch-hiimatologisch die gemischtzellige Leukdmie, der blutleuk-
imischen Lymphadenie oder Lympholeukimie blutsymptomatologisch
die Lymphozytenleukidmie.

2. Beide Formen der Blutleukimie gehen gewdhnlich, ebenso
wie die Hyperleukozytose, mit vermehrter absoluter Zellzahl ein-
her, doch ist dies Symptom weder wesentlich noch obligatorisch. Ks
gibt auch leukdmische Blutverinderung ohne leukimische Hyperleuko-
zytose, d. h. zwischen hyperleukozytotischer Leukiimie und Aleukimie
steht der sogen. subleukéimische Zustand, i. e. qualitative Blutleukiimie
ohne quantitativen status leutaeminicus.

Das wesentlichste Symptom ist daher auch hier nicht die zellu-
lire Quantitiit, sondern vielmehr die Qualitit des hiimozytologischen
Blutbildes.

Es wird also der leukdmische Charakter des Blutes nicht
so sehr und nicht in erster Linie durch die Quantitit der
Zellen reprisentiert, als durch die Qualitit der dabei auf-
tretenden Zellformen. Das Wesen des leukiimischen Blutbefundes
und das Kennzeichen der leukiimischen Blutverinderung besteht im
Auftreten von atypischen Blutzellen, das sind normal gebildete aber
heterotopische Jugendformen der normalen Jugendzellen, ferner ihren
artlichen Vorstufen bis herab zur Stammszelle und den vorzeitigen
Altersiormen. Also massenhaftes Auftreten von blutpathologischen
unreifen, nicht zu spezifischen Funktionen bestimmten, lediglich germi-
nativen lymphoiden Vorarten im Blut, event. mit atypischen Reifungs-
und Alterungsformen (Zwergformen, Riederformen usw.).

So treten bei Liymphimie neben normalen kleinen Lymphozyten
und deren schmalleibigen Jugendformen noch groBe Lymphoblastische
Makrolymphozyten auf; bei der Myelimie neben polynukleiiren Leuko-
zyten noch Myelozyten, Promyelozyten (einkernige Granulozyten mit

13*
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Kormchen im oxyphilen [Myelozyten] oder basophilen [Promyelozyten]
Zytoplasma), lymphoide Leukoblasten (mit Myelozytenkern) und Liympho-
idozyten. Selbstredend findet man bei Myelimie auch noch prozentual
verringert normale Liymphozyten und Monozyten, bei Liymphimie poly-
nukleéire Neutrophile, Eosinophile und Makrozyten des Normalblutes vor.
Findet man bei Lymphimie eine Myelozytose, so deutet das auf einen
Reizzustand des zum Teil noch nicht metaplasierten und noch nicht sub-
stitnierten Knochenmarkes durch medulliire Liymphozytome hin. Es be-
steht aber fiir gew&hnlich bei Liymphimie ein monoton und uniform
lymphozytires, bei Myelimie ein buntgemischtzelliges Blutbild.

3. Beiden Formen der Leukiémie ist gemeinsam, und das unter-
scheidet sie von der bloflen Leukozytose, das sofortige Auftreten nicht
nur von Jugendvorstufen, sondern auch von Vorarten bis her-
unter zu der indifferenten Liymphoidozytenstammzelle in den verschie-
densten Stadien und Phasen der Plasmareifung und der progressiven
artlichen Kernchromatinentwickelung; ferner besonders das hiufige und
in akuten Fi#llen konstante Auftreten von atypischen Reifungs-
stufen, d. h. von Altersstufen dieser Vorarten, und sonstigen
Formen iiberstiirzter und abgekiirzter Reifung und Alterung,

4, Die myeloide Leukimie oder leukimische Myelose verliuft
in typischen chronischen Fillen komplett gemischtzellig, nicht einseitig
zytotisch.

Man findet also hier Mastzellen, eosinophil und neutrophil gekornte
Leukozyten der Mutter- und Tochtergeneration und deren lymphoide
Vorarten, die Leukoblasten und Lymphoidozyten, ebenfalls in allen
Generationsgroben und phylogenetischen Entwicklungsstadien. Je nach
der Individualitit des Falles iiberwiegen bald die Mastzellen, oft mehr
die Kosinophilen.)

Die Mischzelligkeit unterscheidet die Myeloleukiimie oder Leuko-
zytenleukiimie ebenfalls von den einseitigen Granuloleukozytosen.

5. Es gibt aber atypische Formen von Myeloleukiimie; besonders
die akuteren Myelosen bilden solche Atypien, wo es nicht zu kom-
pletter Gemischtzelligkeit kommt, sondern wo die Mastzellen und meist
auch die Eosinophilen fortbleiben.

Ts resultiert dann also nur eine neutrophile Neutroleukiimie, be-
stehend aus neutrophilen Zellen und ihren lymphoiden Vorarten.

1) Hier bei der Teukiimic findet man oft scheinbare Zwischenformen beider Zellen,
Mastzellen mit eosinophilen Granula, Eosinophile mit Mastzellgranulation. Auch lym-
phoidezytire Reizungszellen werden beobachtet.

S -
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Diese Tatsache widerlegt Ehrlichs These und Postulat,
daB die Eosinophilie ein Hauptkriterium der Myeloleulk-
imie sei.

Bei akutem Verlanf der histologischen Wucherung sistiert die
Differenzierung der Vorarten zu reifen Blutzellen; infolgedessen un-
differenziert sich das Gewebe bei der Wucherung zu Keimzellmeristem;
es kommt zur Wucherung entdifferenzierten makrolymphozytiren bzw.
lymphoidozytiren Keimzellgewebes. Entsprechend ist der Blutbefund
bei der akuten Liymphiimie (Keimzentrumsleukimie) iiberwiegend makro-
lymphozytir, bei der akuten Myeldmie lymphoidozytir (Lymphoido-
zytenleukdmie).

6. Bs tritt also in differentialdiagnostische Konkurrenz

a) die typisch lymphozytire Lympholeukiimie mit der funlk-
tionellen Liymphozytose,

b) die atypische einseitig neutrophile Leukiimie mit der ein-
seitig neutrophilen Leukozytose,

¢) die akute Myelimie und akute Liymphémie,

Im ersten Falle a) treten bel der leukiimischen Blutaffektion eben-
falls sofort gleich lymphoblastische Makrolymphozyten und Altersstufen
dieser auf, withrend bei der Liymphozytose stets nur typische Liympho-
zyten und allenfalls schmalleibigste Jugendstadien, aber keine tiefsten
Vorarten angetroffen werden.

Im zweiten Falle b) finden wir bei der betreffenden Leuk#mie
ebenfalls sofort die unreifen Vorarten und vor allem die atypischen
Altersstufen, ferner, besonders zu bemerken, die tiefsten indifferentesten
lymphoidozytiren Stammzellen. Bei der e-Leukozytose treten dagegen
lymphoide Vorarten, wenn iiberhaupt, allenfalls erst in den hé&chsten
Stadien der regenerativen Phase auf. Stammzellen aber fehlen dann
wohl hier stets.

¢) Da die Makrolymphozyten wennschon nicht identisch mit den
myeloischen lymphoidozytiren Stammszellen sind, so doch ihnen in der
Zellentwicklung noch auberordentlich nahe stehen, da sie aus ihnen
hervorgehen, und noch nicht sehr weit lymphozytir differenziert sind,
sondern den Lymphoidozyten noch niher stehen als den kleinen Lympho-
zyten, so lassen sich die noch unreifen Makrolymphozyten nicht iiberall
sicher von stammzelligen Lymphoidozyten und besonders micht von
ihrem myeloischen Aquivalent, den bereits einseitig myeloischen, aber
ebenfalls noch unreifen Leukoblasten morphologisch abgrenzen. Also
lassen sich beide Leukiimiearten an den hauptbeteiligten Leukimie-
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zellen selbst nicht sicher differenzieren. Man unterscheidet beide
akuten Leukimien himatologisch am besten aus begleitenden
Nebensymptomen, der Gesamtheit des blutleukiimischen Komplexes.
Ein wichtiges differentialdiagnostisches Moment ist, ob im Bluthild Myelo-
zyten oder Promyelozyten auftreten. Das Vorkommen von etwaigen
Myelozyten allein ohne promyelozytire Vorstufen spricht nicht ohne
weiteres fiir myeloische Form, sondern vielmehr meist fiir die lympha-
tische Form (Reizungsmyelozytose), und die Myelozyten stammen hier
nicht aus leukiimischem, sondern blofi gereiztem Myeloidgewebe. Das
Vorkommen der Promyelozyten spricht dagegen sicher fiir myeloische
Leukéimieform. Ihr Fehlen allerdings dagegen. Die Promyelozyten
stammen hier aus dem leukiimischen Myeloidgewebe selbst.

7. Es konnen unter Umstinden die kleinzelligen Lymphozyt-
hiimien und gemischtzelligen Myeldmien akut verlaufen, dagegen ver-
laufen die Makrolymphiémien und leukdmischen Lymphoidozythiimien
auch oft selten chronisch sondern fast meist akut. Sie sind die eigent-

lichen akuten Leukimien im h#matologischen Sinne. Vielfach, mnicht

stets, liegt den akuten Blutleukiimien sarkoide Wucherungsform zu-
grunde. Chronische Sarkoleukimien sind selten, kommen aber auch vor.

Gerade bei den akuten Leukiimien finden sich besonders hiinfig
atypische Altersformen (Riederzellen) und begleitende starke Aniimie
(Leukanimie). Wie akute Leukémien auf hyperplastischer und sarkoider
Basis bestehen konnen, so sprechen atypische Riederzellen auch nicht
notwendig fiir atypische leukosarkomatise Wucherung, sondern finden
sich des oftern auch bei akuter hyperplastischer entdifferenzierender
‘Wucherung.

Die numerische hyperleukozytotische Blutlenkéimie spricht im
Gegensatz zur Subleukimie nur fiir starken Durchbruch durch die Gefif-
wande, fiir starken Zelliibertritt und Zellausfuhr aus dem gewucherten
Gewebe, nicht aber fiir sarkoide atypische Wucherung. Akuter Verlauf
der Leukiimie im klinischen Sinne spricht fiir starke Virulenz und
Toxizitit der leukimischen Noxe des hyperplastischen Reizes. Akute
grofizellige und besonders niedertypische Blutleukimie im hématologi-
schen Sinne spricht dagegen fiir rapide histogenetische, nicht aber ohne
weiteres fiir sarkoide Wucherung.

8 TEs ist das allen Leukiimien gemeinsame wesent-
lichste Symptom jeder Leukiimie nicht sowohl die nm_:uerisc]:fa
Hyperleukozytose, die sehr wohl fehlen kann, nicht .dlE
etwaige Gemischtzelligkeit, die ebenfalls bei lymphadenoider
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Leukimie stets, bei myeloischer Leukimie bisweilen fehlt,
sondern das alsbaldige Auftreten artlich allertiefster unreifer
Vorarten der himopoetischen Gewebsparenchymzellen einfach
mit atypischen Altersstufen dieser, also eine Dissoziation der
artlichen und zytoindividuellen Reifung, welche in einer Be-
hinderung der artlichen Differenzierung durch die stark
hyperplastische Zellvermehrung besteht und zu einer iiber-
stiirzten abgekiirzten und vorzeitigen blollen Alterung und
bloBen approximativen Blutunreife der unreifen Zellen fiihrt;
ferner das Auftreten weiterer prosaplastischer Fortentwick-
lungsstufen dieser Stammzellen zu der hiéherer Zellarten in
allen Zwischenstadien der Entwicklung.

9. Histologische Einteilung der leukdmischen generalisierten pri-
miiren Systemerkrankungen des hiimatopoetischen Apparates.

Zur nosologischen Einteilung und Nomenklatur der
leukimischen Prozesse.

Die zur Blutleukimie fithrenden pathologischen Prozesse sind
generalisierte Primérerkrankungen des hidmatopoetischen Apparates,
primiire Systemerkrankungen des lymphadenoiden oder myeloischen
Gewebes, bestehend in einfacher oder sarkoider Hyperplasie des prii-
formierten Gewebes mit gleichzeitiger histiogener Neoplasie entsprechen-
den Gewebes aus endothelialen oder perithelialen Gefiwandzellen an
den Stellen des auslisenden wursiichlichen leukiimischen Wachstums-
und Wucherungsreizes. '

Der histopathologischen Natur nach sind diese Gewebswucherungen
einfach hyperplastisch (Lympholeukiimie, Myeloleukiimie) oder sarkoid
(leukéimische und aleukémische Liymphosarkomatosen und Myelosarko-
matosen) oder beides nacheinander oder gemischt gleichzeitig.

Entsprechend entstehen im Blut einfache lymphozytire und mye-
loische Leukéimien oder entsprechende Sarkoleukiimien (Lymphosarko-
lenkéimie, Myelosarkoleukiimie) mit in beiden Fillen prinzipiell gleich-
artigen Zellformen.

Diese hyperplastischen, wie auch die sarkoiden generalisierten
Systemaffektionen des hiimatopoetischen Apparates kénnen nun weiter
aufier in der gewohnlichen (farblosen) Weise auch chloromatis gefirbt
sein (Chloromatosen). Es gibt also hyperplastische und sarkoide Chloro-
matosen (Chlorosarkomatosen, Sarkochloromatosen, Chlorolymphosarko-
matosen, Chloromyelosarkomatosen), und entsprechend neben den ge-
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wohnlichen farblosen hyperplastischen Leukémien und den Sarko-
leukiimien auch noch entsprechende Chloroleukéimien und Chlorosarko-
leukédmien.

Man faBt heutzutage nach Pappenheims Vorgang die sarkoiden
Wucherungsformen des héimatopoetischen Gewebes nur fiir eine Abart
der hyperplastischen, die chloromatisen Formen nur fiir eine Abart
der farblosen Gewebswucherungen auf, die ihrerseits blutsymptomato-
logisch simtlich sowohl aleukiéimisch wie leukiimisch verlaufen kinnen.

Der hyperplastische oder sarkoide, farblose oder chloromatise,
leukdmische oder aleukéimische Charakter einer generalisierten Primir-
wucherung des hiimatopoetischen Apparates ist also nicht die generelle
Hauptsache, sondern nur spezifizierendes subordiniertes Attribut.

Man teilt heutzutage die Gewebsaffektionen ein nach der Natur
des wuchernden Gewebes in ,Lymphadenien“ (besser als Lymph-
adenomatose) und ,Myelosen®. :

Diese Lymphadenien und Myelosen sind der Art ihrer Wucherung
nach a) einfach hyperplastisch oder sarkoid, und demensprechend unter-
scheidet man hyperplastische oder Liymphadenien schlechtweg und zweitens
Sarkolymphadenien; ebenso Myelosen und Sarkomyelosen.

In dieser Form sind sie ferner b) entweder farblos oder chloro-
matds, und demnach entweder schlechtweg Lymphadenien und Mye-
losen bzw. Sarkolymphadenien und Sarkomyelosen, oder aber Chloro-
lymphadenien und Chloromyelosen oder Chlorosarkolymphadenien (Chloro-
lymphosarkomatosen) und Chlorosarkomyelosen.

Alle diese simtlichen Affektionen sind schliefilich ¢) aleukémisch oder
leukiimisch und wir haben infolgedessen im ganzen folgende Moglich-
keiten:

alenkiimische und leukiimische aleukiimische und leukimische

Liymphadenie Myelose
Sarkolymphadenie Sarkomyelose
Chlorolymphadenie Chloromyelose
Chlorosarkolymphadenie Chlorosarkomyelose

Alle diese histologischen Gewebslymphadenien und Myelosen
erweisen sich in der zytologischen Analyse, jene als Liymphozyto-
matosen (im Entdifferenzierungszustand zu lymphatischen Keimzell-
meristem als lymphoblastische Makrolymphozytomatosen), d%esa als
gemischtzellige Myelozytomatosen (entdifferenziert als Lymophoidozyto-
matosen resp. Leukoblastomatosen).
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Da die entsprechende wenn vorhandene Blutverinderung ein vil-
liger zytologischer Reflex der wuchernden leukimischen Gewebsveriinde-
rung ist, so haben wir himatologisch:

L II1.

a) Hyperplastische oder sarkoide | Hyperplastische odersarkoide aleuk-
aleukiimische oder blutleuk#imi- | #mische oder blutleukdmische chro-
sche chronische oder akute typi- | nische oder akute Myelose mit
sche Lymphadenie mit typi- | typischer gemischtzelliger
scher Blutlymphozythimie. Myeldamie.

b) Hyperplastische oder sarkoide | Hyperplastische odersarkoide aleuk-
aleukiimische oder blutleukéimi- | #mische oder blutlenkimische akute
sche akute Wucherung des ma- | Wucherung des lymphoidozytiir
krolymphozytir entdifferenzier- | zu Keimzellmeristem entdifferen-
ten Liymphadenoidgewebes mit | zierten Myeloidgewebes mit aty-
atypischer Blutmakrolym- | pischer Lymphoidozytenmyel-

phozythimie. imie.

b) Spezielle Semiologie der Leukamien.

Das allen Formen und Abarten von Leukiimie gemeinsame und
maBgebliche Symptom ist micht die durch absolute Zihlung festzu-
stellende hyperleukozytotische Vermehrung der allgemeinen Zellzahl,
sondern der spezifisch leukiimische Charakter des mikroskopischen
Blutbildes, bestehend in dem obligatorischen Vorhandensein atypischer
artlicher unreifer Vorstufen. Fehlende Hyperleukozytose spricht also
nicht gegen Leukimie und besagt bei qualitativer Blutleukiimie nur
einen subleukiimischen Zustand, d. h. einen geringen Gewebseinbruch
und Zellibertritt in das GefiBlumen.

Allen Formen von Leukimien gemeinsam ist aber das
sofortige und zahlreiche Auftreten wvon artlich unreifen
atypisch-lymphoiden Blutzellen in den verschiedensten Sta-
dien der Zellentwicklung bis herab zu den tiefsten Stammzellen des
leuko- bzw. lymphoplastischen Gewebes. Es finden sich solche groBe
unreife lymphoide Zellformen also auch bei chronischer gemischtzelliger
Granulozytenleukiimie (die also keine reine Myelozythiimie, gemischt-
zellige Granulozytose oder Leukozytenleukiimie ist), und bei der
chronischen Lymphozytenleukiimie, die keineswegs rein mikrolympho-
zytir ist.

Dieses im Verein mit der Fiille der typischen und atypi-
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schen Zellentwickelungsstadien ist ein charakteristisch leukiimi-
sches S:,f:lnpmm und.untarscheidet beispielsweise die atypische einseitige
neutrophile Leukiimie (ohne Eosinophile und Mastzellen) von der blofen

neutr?phﬂen Reizungsmyelozytose, der Lymphozytenleukimie wie der
tunktionellen Lymphozytose.

‘ Also Stammzellen, Vorarten, fortlaufende Reihe und Vorhanden-
sein a:]lar Méglichkeiten und Zwischenformen der artlichen und onto-
genetischen Entwicklung der Gewebsparenchymzellen zu Blutzellen,

Jugendformen, Altersstufen, unreife Arten im jugendlichen und alten
Zustand, dieses alles charakterisiert das leukimische Blutbild im allge-

meinen.

Wir unterscheiden héamatologisch folgende Formen von Leukiimien:

die chronische Liymphozytenleuk- | entsprechen der lymphati-
dmie, | schen Leukiimie oder leuk-
die akute iiberwiegend grofizellige | &mischen Lymphadenie im
Makolymphozytenleukimie histologischen Sinne,
die chronische typische gemischt- | entsprechen der myeloi-
zellige Myeloleukiimie, | schen Leukiimie oder leuk-
die akute atypische Myeloleuk- | @mischen Myelose im histo-
imie (a, 8, y) . | logischen Sinne,

a) einseitige Neutroleukiimie ohne Eosinophile und Mast-
zellen, aber stets mit lymphoiden Vorarten,

f) tiberwiegend lymphoidozytire Stammzellleukdmie event.
mit vereinzelten Promyelozyten,

y) mikrolymphoidozytire Myelolymphozytenleukimie.!)

Bei der gewohnlichen typischen Liymphozytenleukiimie finden sich
neben iiberwiegend kleinzelligen typischen Liymphozyten stets auch atypi-
sche Liymphozytenvorarten und Mutterzellen, sowie mesolymphozytire
Zwischenformen zwischen diesen und den Mikrolymphozyten. Das unter-
scheidet dieses lymphozythiimische Blutbild von einfacher Lymphozytose.

Bei der gemischtzelligen Myeloleukiimie finden sich neben gekirnten
Myelozyten und Leukozyten stets lymphoide Vorarten dieser Zellen bis
herunter zu grofilymphozytiren Stammzellen.

1) Wie die groBzellige lymphoidozytire Leukiimie in differentialdiagnostischer
Konkurrenz steht zur lymphadenociden Makrolymphozytenleukiimie, so die mikrolymphoido-
gytire Myelolymphozytenleukiimie zur echten lympbadenoiden Lymphozytenleukiimie.
Hier aber gilt dasselbe differentialdiagnostische Kriterium (Promyelozyten bei myeloischer
event. Myelozyten-, oder Fehlen der Promyelozyten bei Iymphadencider Formy).
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Bei den chronischen Formen priivalieren stets die artlich ansge-
reiften Zellformen an Zahl vor den mehr oder weniger i?ldiﬁarentan
Vorarten (typische Leukimie); das Umgekehrte ist kaum je ‘der Fall,
nimlich dab tiberwiegend atypischzellige Leukimien chronisch ver-
laufen. Wohl aber kénnen die typischen myeloiden und lympadenoiden,
gemischtzelligen und itberwiegend mikrolymphozytiren Leukiimien auch
akut verlaufen.

Als akute Leukéimien im hiématologischen Sinne aber bezeichnet
man die iiberwiegend atypischzelligen Leukémien, d. h. myeloide und
lymphadenoide Leukimien mit Pravalenz der unreifen Vorarten. Diese
gind es, die (vielfach von sarkoidem Gewebscharakter) stets akut ver-
laufen.

Wir haben also himatologisch:
1. typische gemischtzellige Leuk- | 2. typische lymphozytire Leuk-

amien (buntes Blutbild) imien (monotones und uniformes
Liymphozytenbild iiberwiegend
kleinzellig)
a) mit chronischem Verlauf, a) mit chronischem Verlauf,
b) mit akutem Verlauf, b) mit akutem Verlauf,
1. atypische akute lymphoidozytiire | 2’ atypische akute makrolympho-
Myeloleukiimien, zytire Lympholeukimien.

Abgesehen von der Privalenz der indifferenten Vorarten unter-
scheiden sich die akuten Formen von den chronischen noch durch das
Auftreten und besonders starke Hervortreten atypischer Altersentwick-
lungsstufen.

Die akute makrolymphozytire Leukimie unterscheidet sich wvon
der akuten lymphoidozytiren Myeloleukiimie dadurch, dab bei letzterer
wohl stets vereinzelte oder mehrere Promyelozyten auftreten, bei ersterer
nie. Bei ersterer finden sich dagegen selbstredend zumeist auch noch
stets die gewdhnlichen normalen polynukledren Leukozyten!) (ebenso
wie sich echte Liymphozyten im myeloleukéimischen Blut finden), oder
gelegentlich Myelozyten als Zeichen einer Reizungsmyelozytose. Myelo-
zyten konnen bei lymphadencider Leukimie also fehlen oder aber auch
auftreten, Ihr Vorhandensein spricht nicht gegen lymphadenoide Leuk-
amie, sondern im Gegenteil oft, wenn nimlich keine weiteren pro-
myelozytiren Vorstufen vorhanden sind, fiir die lymphadenoide Form.

') So lange als nicht das Knochenmark villig lymphadencid metaplasiert ist.
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Wir finden also bei den gewshnlichen chronischen Leukiimien dem-
nach gewohnlich folgenden Blutbefund:

Bei den gemischtzelligen Myeloleukiimien neben polynukleéren

Leukozyten und Myelozyten vor allem lymphoide Stamm-
zellen und Leukoblasten und die ganze Reihe siimtlicher
phyletischer Entwickelungsformen der Granulozyten von den
Promyelozyten an in ihren verschiedensten mehr oder minder
fertigen artlichen Ausbildungsstadien bis herunter zu den reifen
polynukleiiren Leukozyten. Normale kleine Lymphozyten und
grobe Monozyten werden in spirlicher Zahl auch gefunden.
Je nach der Individualitit des Falles privaliert bald nur eine
granulozytire Zellart, bald ein bestimmtes jugendliches (schmal-
leibiges) oder dlteres (breitleibiges, buchtkerniges) Entwicke-
lungsstadium in irgendeiner dieser Arten (Zwergleukozyten,
Riesenleukozyten, Megakaryozyten). Jeder Leukiimiefall hat so
sein eigenes individuelles Gesicht und Gepriige. Myeldmien mit
besonderer Priivalenz der Mastzellen werden als ,Mastzell-
leukédmien® bezeichnet. Sie soll relativ schlecht auf Rintgen-
strahlen reagieren.

Bei den Lympholeukéimien finden sich neben typischen kleinen

-

Lymphozyten alle Formen atypischer Liymphozyten in Gestalt
der lymphoblastischen Stammzellen nebst allen mesolympho-
zytiiren Entwickelungs- und Zwischenstadien dieser von Makro-
in einigen Fillen von Riesenlymphozyten bis herab zu kleinsten
Zwerglymphozyten. Einige reife normale polynukleiire Nen-
trophile und KEosinophile konnen naturgemill gelegentlich
ebenfalls gefunden werden. Finden sich auflerdem noch Myelo-
zyten, so spricht das dafiir, daf das Knochenmark noch nicht
diffus lymphadenoid metaplasiert ist, sondern dall hier noch
zum Teil multiple Lymphozytome bestehen, die Reizungs-
myelozytose verursachen.

Bei den gewihnlichen d. h. chronischen Formen beider Leuk-

#mien priivalieren die reiferen und artlich differenzierteren Zell-
entwickelungsformen und deren reife Altersstufen (polynulkleiire
Leukozyten und gekornte Myelozyten bei der myeloischen,
kleine, eventuell breitleibige Lymphozyten bei der lymphade-
noiden) vor den artlich tiefer stehenden lymphoiden leuko-
blastischen Vorarten (bei der Myeloleukiimie) und der makro-

—
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lymphozytiiren Mutterart (bei der Liympholeukiimie). Hier sind
atypische Alterungsformen relativ selten.

Bei den akuten atypischen Leukimien ist meist das Um-
gekehrte der Fall; es priivalieren die artlich indifferenzierten
Zellformen und besonders sind Altersatypen in dieser sehr hiufig,
d. h. es finden sich alle atypischen Dissoziationsformen phylo-
genetischer und ontogenetischer Reifung. Hier finden sich lym-
phatische und myeloische Riederzelltypen und entsprechende
JRiederzellleukimien®. Auch hier finden sich ferner bei
der myeloischen Form oft neben den lymphoiden Zellen noch
gekiornte promyelozytire Zwischen- und Ubergangsformen von
diesen zu fertig differenzierten granulierten Myelozyten, wih-
rend letztere selbst fehlen kénmen. Bei der lymphadenoiden
Form kénnen ebenfalls granulierte Myelozyten und gar fertige
vorkommen, oder auch fehlen. Wihrend sie aber vorkommen,
so fehlen jedenfalls stets ihre niichstvorderen promyelozytiren
Vorstufen.

Findet man also bei Liymphoidzelllenkiimie zytologische Ubergangs-
formen von Lymphoidozyten zu Myelozyten, also Promyelozyten, so
handelt es sich stets und sicher um die myeloische Form, fehlen
diese Ubergiinge, so schlieBt das die myeloide Form nicht aus und
spricht nicht bestimmt fiir die lymphadenoide Form. Reife Myelozyten
ohne promyelozytire Vorstufen dieser sprechen dagegen, wenn sie vor-
handen sind, fast meist mit Sicherheit fiir die lymphadenoide Form
der Leukimie mit Reizungsmyelozytosel).

1. Besteht also von seiten der Mikroskopie gemischtzellige Leuko-
zytose, oder einseitige Neutrophilie, oder einseitige Lympho-
zythimie, aber verbunden mit Vorarten bis herunter zur Stamm-
zelle und mit atypischer Reifungsform, so ist eine Form der
Leuk#imie anzunehmen.

2. Besteht gleichzeitig eine auffallende Priavalenz der unreifen und
besonders der unreifen lymphoiden Vorarten, so deutet das auf
eine akute Form der Leukimie,

1) Deutliche neutrophile Reizungsmyelozytose mit sub- oder aleukiimischem Blut-

befond kann Ofters Formen von medullirer Aleukéimie- und Myelombildung (Morbus

Kahler) begleiten. Etwaige gleichzeitige Lymphozytose oder Leukoblastose kinnte auf

die lymphadenoide oder myeloische Natur der Myelome hindeuten. Meist aber verlaufen

die Myeclome mnicht subleukéimisch sondern villig aleukiimisch und auch olne jede

Reizungsmyelozytose. Gewdhnlich besteht aber medullire myelophthisische Aniimie
dabei, (Pseudpernizidse Anaemia gravis.)
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3. Besteht von seiten der allgemeinen Zellzihlung keine wesent-
liche Hyperleukozytose, so besteht ein sogen. subleukimischer
Zustand, i. e. ein Prodromal- oder Intermissionsstadium des
Zelleinbruchs in die Blutbahn.?)

C. Riickblick auf die hiimatologischen Veriinderungen des weiBen
Blutbildes.

Von seiten des Blutbildes aus den weillen Blutkorperchen
kann festgestellt werden einzig und allein eine funktionelle Leuko-
zytose oder eine Blutleukédmie. Dieses sind die einzigen sympto-
matischen Bilder und Symptomenkomplexe an der leukozytiren Kom-
ponente des Blutes,

In Betracht kommen zn diesem Zwecke von diagnostischen Mani-
pulationen einmal bloBe Veriinderungen der absoluten Zahl und des
relativen gegenseitigen Prozentverhiltnisses der normalen Blutzellen;
und zweitens Qualititsverinderungen des Blutbildes, event. Nenauftreten
atypischer Blutzellen, besonders heterotoper Unreifeformen.

Von prinzipiellen pathologischen Grundverinderungen an der
weillen Komponente des Blutes kommen demnach folgende in Betracht:

1. Durch absolute Zahlbestimmung feststellbar:

Eine Vermehrung der Zellen (Hyperleukozytose) oder Vermin-

derung (Hypoleukozytose, Leukopenie) gegeniiber der Norm.
2. Im mikroskopischen Blutbild:

a) Fine einseitig prozentuale Vermehrung eines Zelltyp®) in
der Leukozytenformel, also eine bloB quantitative Ver-
schiebung gegeniiber der Norm.

b) Das Auftresen von' Unreifeformen?®) (eine qualitative Ver-
schiebung gegeniiber der Norm).

1) Natiirlich kann trotzdem die Aleukiimie (im Gewebe) akut verlaufen und als
solche (aleukiimisch) zum Tode fiihren. ‘

%) Wir unterscheiden im normalen Blut dreierlei Haupttypen: die kleinen Lympho-
zyten, die groBen Monozyten und die polynukleiiren a-, e- und y-Granulozyten. .

%) Jede der genannten fiinf Zellarten hat ihre besonderen Jugend- und artlichen
Indifferenzformen. Das normale Blut fithrt nur reife Zellen verschiedener geweblicher
Herkunft, Die Jugendformen und Vorstufen sind die normalen fixen .P'E.l‘li':lll:hj’ﬂl.ﬂﬂul.‘:ﬂ
des himatopoetischen Gewebes (-, e-Myelozyten, lymphatische Intnrfumkulhrzeueuj,lﬂm
im Gewebe zu funktionsfihigen Blutzellen zu reifen haben, bis sie durch chamt?takusch
funktionellen Reiz ins Blut gelockt werden, deren Ubertritt ins Blut aber in Furrm
dieser Gewebszellen, d. h. also als unreifer, weniger funktionsfilhige Blutzellen, eine

Heterotopie vorstellt.
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b') Die Priivalenz der Jugendformen gegeniiber den reifen
Zellen.

Aus diesem Grundsymptom setzen sich zwei Hauptsymptombilder
zusammen, die an der Leukozytenquote des Blutes sich abspielen, die
Leukozytose und die Leukimie.

Bei beiden geschieht die hauptsiichlichste diagnostische Manipulation
durch die Mikroskopie; es sind also die hauptsiichlichsten Feststellungen
durch die Grundsymptome sub 2 zu treffen. Die Grundsymptome sub 1
der absoluten Zihlung sind mehr von nur akzidenteller Bedeutung.

Findet sich eine Hyperleukozytose selbst noch so hohen Grades, so
besagt das allein nichts im Sinne einer Leukémie, wihrend eine Hypo-
leukozytose nicht gegen Leukiéimie spricht.

Findet man im Blutbild eine dieser typischen Zellen in absoluter
oder relativer Vermehrung, so ist Leukiimie ausgeschlossen.

Findet man bei Leukozytenvermehrung unreife blutfremde Vor-
stufen, etwa Myelozyten, so bedeutet das allein auch noch lingst nicht
Leukiimie, vielmehr finden sich Myelozyten auch in der regenerativen
Phase (Reizungsleukozytose) einer einfachen Leukozytose, Dasselbe gilt
von Leukoblasten, die iibrigens schwer von Monozyten und breitleibigen
Makrolymphozyten zu unterscheiden sind. Hier mufl also das sonstige
Blutbild zur Differentialdiagnose mit herangezogen werden.

Bei einer typischen myeloischen Leukimie sind zu erwarten
alle Arten granulierter Zellen und deren lymphoide Vorstufen bis
herab zu den Stammzellen nebst allen artlichen Zwischenstufen phyle-
tischer Differenzierung.

Dagegen besteht bei funktioneller Leukozytose eine Vermeh-
rung einseitig nur in Einer Zellart, und, wenn Vorstufen in der re-
generativen Phase oder bei direkter Reizungsleukozytose auftreten, so
gehen diese iiber die Myelozyten und Leukoblasten nicht nach links
hinaus. Also einseitige relative Vermehrung, oder Vorstufen nicht
iber die ontogenetischen Jugendstadien (Myelozyten, schmalleibige
Lymphozyten) hinaus; oder beides!) sind die Zeichen bloBer zytotak-
tischer Reizung.

Dagegen gehort es zum Wesen der Leukdmien, dab hier stets,

1) Z. B. findet sich bei verschiedenen Affektionen (Morbus Biermer, Morbus Banti,
Typhus abdominalis) relative Lymphozytose bei absoluter Leukopenie. Hier betrifft der
leukozytotische Reiz allein die Lymphozytose, zumal wenn hier noch nacktkernige Jugend-

typen auftreten. Blofe indirekte Lymphozytose bei direkter negativer neutrozytotischer

Reizung wiirde allein dann anzunehmen sein, wenn bei den neutropenisch verminderten
Neutrophilen Jugendstufen auftriiten.
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wenn auch bei der chronischen Form meist nur in spirlicher Zahl,
allertiefste Gewebsstammzellen, und in akuter Form sogar
atypische Altersformen dieser (Riederzellen) auftreten. So findet man
bei Liympholeukiimie im Gegensatz zur Lymphozytose nicht nur schmal-
leibige kleine Jugendformen, sondern auch grofie lymphoblastische
makrolymphozytire Mutterzellen und deren typische breitleibige oder
atypisch riedertypische Altersformen.

Dieses Verhalten, das bei einfacher Zytose fehlt, unterscheidet eine
einseitige atypische akute Neutroleukiimie von einer neutrophilen Leuko-
zytose, eine einseitige lymphozythiimische Lympholeukéimie von einer
Lymphozytose.

Findet man also eine vielseitige gemischtzellige Granulozytose
(nebst Stammezellen), so liegt nicht eine Form der Leukozytose sondern
Leukiimie vor.

Findet sich einseitige Granulozytose, aber neben Myelozyten und Leu-
koblasten noch tiefste Stammzellen, und wohl gar Altersstufen dieser, so
ist keine Leukozytose, sondern atypische Neutroleukimie anzunehmen.

Dasselbe gilt fiir das einseitige lymphozythimische Blutbild. Sind
die Liymphozyten artlich nur typisch geartet, so liegt, auch wenn Jugend-
formen auftreten, nur eine Form der Liymphozytose vor, wenn auch even-
tuell im regenerativen Stadium.

Findet man noch atypische Liymphozyten, Makrolymphozyten oder
gar typische oder atypische Altersstufen dieser, so liegt eine Form der
Liympholeukiimie vor.

Besteht eine Form der Leukozytose oder Liymphozytose in der re-
generativen Phase, privalieren aber aufierdem in ihr die Jugendformen
vor den reifen, so liegt ein blofler Zustand zytotischer funktioneller
und daher auch regenerativer Uberanstrengung vor. ,

Besteht eine Form der Leukamie, Myeloleukiimie oder Liympho-
leukiimie, und priivalieren die Vorarten vor den hoher differenzierten
Arten, und zeigen sie Altersstufen, so handelt es sich um akute
Leukiimie.

Zeigt die Leukozytenformel eine Form der Leukozytose an, aber
besteht von Seiten der allgemeinen Zihlung keine Hyperleukozytose,
sondern eher Leukopenie, so spricht das fiir einen Inkubationszustand
oder Erschopfungsgrad der leukozytotischen Reizung.

Besteht dagegen Leukéimie ohne Hyperleukozytose, also subleuk-
amischer Zustand, so spricht das fiir schwachen Durchbruch der ge-
wucherten Gewebsmasse durch die Gefafiwinde.

cmn i ol i e .
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Wie zwischen relativer Leukozytose, Verschiebung nach links mit
Jugendformen, absoluter Hyperleukozytose und Leukopenie alle Kombi-
nationsformen existieren, so gibt es auch chronische und akute Leuk-
dmien im numerisch hyperlenkiimischen und subleukémischen Zustande.

Es ist also vor allem mikroskopisch zu untersuchen auf etwaige
pathologische Blutzellen.

Wenn vorhanden, ob sie in nur Einer Zellart auftreten oder in
mehreren, ob nur Jugendformen auftreten oder auch Vorarten.

Fehlen sie, ist die prozentuale Leukozytenformel auf einseitige
privalente Vermehrung Einer Zellart aufzunehmen.

Bestehen auch hier normale Verhiltnisse, so kann die Unter-
suchung abgeschlossen werden. Besteht aber einseitige Vermehrung,
muB auch noch die absolute Zellzahl bestimmt werden.

Einseitige Vermehrung Einer Zellzahl bei Stabilitat der anderen
Zellarten mull zur absoluten Hyperleukozytose fiithren. Nehmen andere
Zellen gleichzeitig positiv ab, so resultiert absolute allgemeine Normal-
zahl, event. sogar Leukopenie.

Es ergibt somit allein schon die mikroskopische Untersuchung
durch die einseitige Vermehrung einer Zellart in der Leukozyten-
formel das Bestehen einer funktionellen Leukozytose.

Die Qualitit des Blutbildes bei Auftreten von Jugendformen
Einer Zellart ergibt das Bestehen einer Leukozytose oder Lympho-
zytose der zweiten Phase, das gleichzeitige Auftreten von nur lympho-
zytéiren Mutterzellen oder verschiedener myeloischer Vorarten besagt
aber das Bestehen einer Blutleukimie (leukimische Myelose oder
Lymphadenie), die Privalenz der Jugendformen bei bestehender
Leukozytose einen Zustand reaktiver funktioneller Uberanstrengung,

bei vorhandener Leukiimie aber die Akuitit des geweblichen Wucher-
prozesses,

~ SchlieBlich zeigt die absolute Zellzahl bei bestehender Leukimie
l':l.!.ﬂ S.tﬁ,rka des Durchbruches der wuchernden Gewebs- und Zellmassen
in die Blutgefifle an, bei bestehender Leukozytose den Grad des

Reizungszustandes bzw. des funktionellen Reaktionsvermigens des Ge-
webes,

~ Die Grélfie der absoluten Zahl spricht also bei Leukiimie nicht fiir
die Schwere des Prozesses und den Grad der Whucherung, sondern nur
den der Zellabfuhr, bei Leukozytose nicht fiir den Grad der Infektion

Pappenheim, Grondrif d. hikmat, Diagnostik. 14
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und ihrer Virulenz, auch nicht fiir die Stirke der zytoplastischen Po-

tenz, sondern umgekehrt nur fiir die Kraft des jeweiligen Reaktions-
vermogens.

Es sind also festzustellen:

Das Bestehen einer Leukiimie und ihre lymphadenoide oder
myeloische Art, ebenso das Bestehen einer Leukozytose und ihre Art

(Neutrophilie, Eosinophilie, Monozytose, Liymphozytose) aus der blofien
Mikroskopie.

Und zwar das Bestehen einer Leukiimie und ihrer Art aus der
Totalitit der Qualitat (qualitativen Totalitit) des Blutbildes,

Ihre Chronizitit oder Akuitit ans dem numerischen prozenti-
schen Verhalten zwischen indifferenten Vorarten und hochdifferenzierten
Gewebs- und Jugendzellen. '

Die Stirke des Einbruches in die GefiBe aus der Grofe der
absoluten Zahl.

Ebenso ist festzustellen das Bestehen einer Leukozytose iiberhaupt
und ihre Art, und zweitens ihre niheren Umstinde, Erstere liBt
einen RiickschluB zu auf das Bestehen einer chemotaktischen noxotropen
Reizung; letztere prognostische Riickschliisse iiber die Chancen des
Organismus im Kampf und bei seinen Versuchen zur Unschidlich-
machung der Noxe; ob also die aggressive oder die reaktive Kraft
grober ist.

Es kennzeichnet sich also das Bestehen einer Leukozytose
und ihre Art schon mikroskopisch aus der einseitigen Zellvermehrung
einer Art der normalen Blutzellen in der Leukozytenformel; gleich-
zeitige regenerative Phase derselben bei Auftreten auch noch der
Jugendzellen in der betreffenden leukozytotisch vermehrten Zellart.

Funktionelle Uberanstrengung der zytoplastischen Re-
goenerationskraft wird durch die Priivalenz der Jugendformen im
Arnethschen Bild angezeigt.

‘Weitere diagnostische bzw. prognostische Schliisse ergeben sich
aus der Kombination dieser Symptome, z B. der absoluten Zell-
zahl und Qualitiit des Blutbildes.

So lassen Kombinationen aus dem Ergebnis der absoluten Zell-

zihlung mit der mikroskopischen Feststellung einer Leukozytose ersten
oder je nachdem zweiten Grades weitere prognostische Riickschliisse
zu auf das funktionelle Reaktionsvermigen hinsichtlich der Ausfuhr
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der Zellen. So ist Hyperleukozytose in der ersten Phase ein gutes
Zeichen, Leukopenie in der zweiten Phase und woméglich bei Pri-
valenz der Jugendformen sehr bedenklich fiir drohende Erlahmung der

Reaktionskraft sprechend?).

Die zytoplastische Potenz des Gewebes und ihre Modalitit
wird erschlossen aus der Qualitéit des Arnethschen Blutbildes, je
nachdem Jugendformen auftreten oder nicht, und das quantitative
Arnethsche Bild, d. h. ob sie vor den reifen Zellen priivalieren oder
Inferioritit haben. Treten Jugendformen auf, so besteht also schon ein
MiBverhiltnis zwischen funktionellem Zellanspruch und zytoplastischer
Potenz, eine relative Insuffizienz, eine einseitige funktionelle Uber-
anstrengung der letzteren. Privalieren sie gar, so besteht ein beson-
ders hoher Grad dieses Miliverhiltnisses.

Dagegen wird die bloBe funktionelle Reaktionskraft er-
schlossen aus der absoluten Zahlbestimmung. Sie sagt vor allem, ob
geniigend reizbares funktionierendes Zellmaterial vorhanden ist. 1. h.
umgekehrt, ist geniigend reizbares Zellmaterial vorhanden, so besteht

Hyperleukozytose.

Fehlt Hyperleukozytose bei relativer Leukozytose oder bei Auf-
treten von Jugendformen, so kann das beruhen auf funktioneller Er-
lahmung der Reaktionskraft, auf direkter aggressiver Lihmung der zu
reizenden Zellart, auf totaler Lihmung und Erschopfung der zyto-
plastischen Potenz, auf gleichzeitiger direkter negativer Chemotaxis
und relativer Leukopenie der iibrigen Zellarten. Zytoplastische Potenz
und Reaktionsvermdgen sind als solche wesensverschieden und theore-
tisch zu trennen, stehen aber naturgemiB im funktionellen Abhiingig-
keitsverhiltnis zueinander. Ist die zytoplastische Potenz geschwiicht,
dann ist natargemif auch die funktionelle Reaktion herabgesetzt. Hs

') Ein sehr hiiufiges Symptom ist relative Lymphozytose bei absoluter Leukopenie.
Hier ist nach unseren Regeln in erster Linie eine bestehende lymphotaktische Reizung
anzunchmen, zumal wenn Jugendformen der Lymphozyten bestehen, Die absolute
Leukopenie ist sekundiir, eventuell durch bloBe Indifferenz oder aber auch durch direkte
Abnahme der Neutrophilen bedingt. Etwas anderes wire eg, wenn bei den an Zahl
verminderten Neutrophilen Jugendformen auftriten! Dieses gcheint aber bisher in der
angezogenen Kombination mit relativer Vermehrung einer anderen Zellart nie realisiert
zl sFin. Wiire dieses der Fall, dann bestinde in erster Linie neutrotaktisch-neutro-
zytotische Reizung mit Abnahme der Zellzahl und Jugendformen (was theoretisch un-
miglich ist), und die relative Lymphozytose kilme nur akzessorisch indirekt durch die
negativ neutrotaktische Neutropenie zustande.

14*
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ist also zwar schon geringe allgemeine Hyperleukozytose oder selbst
blofle Normalzahl und Leukopenie nur reifer Funktionszellen denkbar,
doch wird sie gewohnlich schon mit Linksverschiebung und Neozytose
einhergehen. Umgekehrt ist eine linksverschobene Hyperleukozytose
(Hyperneozytose) zwar denkbar, aber wo schon Jugendformen auftreten

miissen, wird wohl Hyperleukozytose zumeist schon sehr bald in Fort-
fall kommen.

D. Riickblick auf das Blutbild von Aniimie, funktioneller Leukozytose
unid Blutleukiimie.

I. Die wichtigsten animischen Verinderungen des roten
Blutbildes.

Die himotoxische Anémie kommt zustande durch toxogene funk-
tionelle (Hb) und morphologisch-zelluldre (pathomorphe) Schidigung
der Erythrozyten') an Farbstoff und absoluter Zahl mit eventuell vor-
handener daran sich sekundir anschliefender und dann abnorm an-
gestrengter aber trotzdem relativ insuffizienter, oder aber ganz fehlen-
der (aplastischer) Regeneration seitens des Knochenmarkes.

Die toxische Schidigung kann eine einfache Erythrolyse sein mit
Hb-Auslangung und Hb-Verlust, oder es kann, in den sogenannten
pernizitsen Animien, eine gleichzeitige chromotoxische Blutfarbstoli-
vergiftung chemisch (mit erhthter Fiarbekraft der chemisch veriinderten
Hb) bestehen.

Entsprechend findet sich im Blutbild neben den konstanten allge-
meinen degenerativen Symptomen der Oligochromimie und Oligo-
zythimie mikroskopisch von obligatorischen degenerativen Sym-
ptomen Anisozytose, in schweren Fillen Poikilozytose eventuell (bei
pernizidser Aniimie) Hyperzytochromie und in schweren Fillen Schisto-
Zytose.

Von akzidentellen Symptomen regenerativer Bedeutung Jugend-

1) Bei den Erythrozytosen und Erythrimien (durch Hypertonie oder Hohenluft)
besteht Vermehrung und vermehrte Ansammlung der Bluterythrozyten bei absolut ver-
mehrtem aber doch relativ vermindertem Untergang. Es ist die Erythrozytenvermeh-
rung keine solche durch primir vermehrte Zellbildung (wie bei Leukiimie), sondern allen-
falls nur eine sekundir reaktive und kompensatorisch vermehrte Zellbildung (wahr-
scheinlich infolge verschlechterter Oy-Bindung oder Lungenliiftung. Bei der ?fr.quez-
schen splenomegalischen Form der Polyglobulie besteht jedenfalls relativ verminderter
Untergang, vielleicht durch primiire funktionelle Milzinsuffizienz.
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formen wie Polychromophilie, basophile Punktierung, Jollykorper,
Erythroblasten, besonders in schwer hiimotoxischen Formen bei gleich-
zei‘tigar myelotoxischer Schwiiche oder medulliirer Reaktionskraft auch

Megaloblasten.

II. Die Verinderungen des weillen Blutbildes.

Sie zerfallen in die funktionellen Leukozytosen und in die Blut-
leukimien, Bei beiden handelt es sich bei der eventuellen Blutver-
inderung um vermehrte Zellansammlung im Blut.

Bei der Leukozytose beruht diese aber auf vermehrter elektiver
funktioneller Reizung und Anlockung funktionskriiftiger ergasti-
scher Zellen ins Blut, also blof vermehrtem Ubertritt und ver-
stirkter Zellmobilisation der blutreifen Gewebszellen.

Bei der Blutleukimie dagegen in erster Linie auf vermehrter
plastischer Reizung, i e. vermehrter Zellbildung im Gewebe
mit einem nur eventuellen und erst sekundidren gleichzeitigen ver-
mehrten Zelliibertritt der vermehrten neugebildeten unreifen, lediglich
germinativ tiitigen Gewebszellen ins Blut.

Entsprechend finden sich

a) bei der Leukozytose
neben moglicher aber nicht konstanter Vermehrung der allge-
meinen Zellzahl — mikroskopisch, von obligatorischen Sym-
ptomen: relative Vermehrung der normalen Typen einer Zellart
in der Leukozytenformel.

Von akzidentellen Symptomen regenerativer Bedeutung: Auf-
treten von ontogenetischen unreifen Jugendformen in dieser
Zellart, event. sogar Priivalenz dieser Jugendstufen.

b) Bei der Blutleukimie
neben meist aber nicht stets vorhandener Vermehrung der all-
gemeinen Zellzahl — mikroskopisch, von obligatorischen
Symptomen: Auftreten von unreifen Vorstufen und phyletisch
tiefen Vorarten mit allen Entwicklungszwischenstufen der
Reifung und Unreife bis hinunter zu den tiefststehenden
Stammezellen.

Von akzidentellen Symptomen event. eine Priivalenz der Vor-
stufen (in den akuten Fillen) und Fortfall der reifen und hiher
differenzierten Zellformen.
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Wir haben also:
I. Himopathische Animie,
Obligatorisches Hauptsymptom: degenerativer Symptomkomplex,
mikroskopisch: Pathomorphien, Anisozytose, in héheren
Graden Poikilozytose; eventuell Hyperchromie der

pathomorphen Blutzellen in den perniziés-chromo-

toxischen Fillen; in hoheren Graden verbunden mit
Schizozytose,

sonstige Symptome: Oligochromémie verbunden mit Oligo-
zythiimie,
akzidenteller regenerativer Nebensymptomkomplex: mikrosko-
pisch einzelne oder mehrere Arten von Unreifeformen:
Polychromasie und basophile Punktierung in kernlosen und
kernhaltigen Zellen als Zeichen plasmatischer Unreife;
Jollysche Kernreste, Krythroblasten, eventuell Megalo-
blasten als Zeichen der Kernunreife; kernlose Gigantozyten
und Hamobasozyten als Zeichen vorzeitiger Kernreifung und
Entkernung bei artlicher Unreife. Polychromasie und Normo-
blasten als Zeichen normaler Regeneration; basophile Punlk-

tierung und Megaloblasten als Zeichen schwererer patho-
logischer Regeneration.

II. Funktionelle Leukozytose.
Hauptsymptom: relative Vermehrung einer Zellart im mikro-
skopischen Bild,
Nebensymptom: allgemeine Hyperleukozytose oder Leukopenie;

im mikroskopischen Bild Auftreten einfacher Jugendformen,
event. in Priivalenz vor den Reifeformen.

II1. Blutleukimie.

Hauptsymptom: Im mikroskopischen Bilde Auftreten von blut-
pathologischen Zellen, jedenfalls tiefster Stammzellen, even-
tuell mit allen Ubergiingen und Zwischenstufen der lympho-
plastischen oder myeloischen Entwicklung und mit atypi-
schen Formen gestorter oder iiberstiirzter Zellreifung.

Nebensymptom: event. Hyperleukozytose.
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E. Uber die Blutzusammensetzung bei Krankheiten nebst Aushlicken
zur hiimatologischen Krankheitsdiagnose aus dem Blute.

Wir haben im Vorstehenden eingehend Wesen und symptomato-
logische Bedeutung der Animien, der Leukozytosen und der verschie-
denen Blutleukiimien besprochen.

Wir haben gesehen, daf man im Blut bei der himatologischen
Untersuchung ganz allgemein nur Symptome, symptomatische Ver-
anderungen wahrnimmt. Nur der Befund der Malariaparasiten deckt
eine Atiologie bzw. Krankheit auf, nur die degenerativen Heinzktrper
bestimmte Gruppen von Vergiftungen, die Hyperchromasie eine bestimmte
Gruppe toxischer Aniimien, niémlich die perniziés-chemotoxischen. Im
allgemeinen aber sind die Andmien ebenso wie die einfachen funk-
tionellen Lymphozytosen und Leukozytosen der verschiedenen Blut-
gellen im ganzen ziemlich unspezifische begleitende Folge-
und Nebensymptome der verschiedensten dyskrasischen Allgemein-
erkrankungen, je nachdem diese mehr die rote oder die weille
Blutkomponente in DMMitleidenschaft ziehen,?) die Erythrozyten ery-
throlysieren, die Leukozyten funktionell chemotaktisch oder opsonisch
phagozytotisch oder sonst noxotrop affizieren, und das himatopoeti-
sche leukoblastische Myeloidgewebe oder das Lymphadenoidgewebe,
d. h. dessen Zellen, vom Blut aus also indirekt, oder direkt irritieren.
Sie sind daher nicht der Blutansdruck eigener spezifischer Krankheiten.
Die verschiedensten Krankheiten kénnen mit gleicher Form von Animie
oder Leukozytose einhergehen. Das Umgekehrte allerdings, dab dieselbe
Krankheit unter Umstinden mit verschiedener Leukozytose oder gar
Aniimie einhergeht, ist seltener, wennschon es auch vorkommt (Karzi-

1) Manche Noxen wirken zugleich auf beide Blutbestandteile und zwar dann meist
relativ stiirker auf Erythrozyten alse auf Leukozyten. Auf die Erythrozyten direkt als
lipolytische Erythrolytika, sie degenerativ zerstirend und nekrobiotisierend, und dadurch
Aniémie verursachend; auf die Leukozyten nur als Lipasen, ihre Lipoidmembran an-
dauend und verseifend, und dadurch chemotaktisch zur Lokomobilitiit anreizend; also
einerseits andmisierend, andererseits leukotaktisch und im weiteren Verlauf, leuko-
regenerativ, d. h. leukoplastisch. (Speziell Bakteriengifte wirken vielfach leukotaktisch
und zugleich aniimisierend, desgleichen Saponine, Pyrodin usw.) Speziell die akuten
Leukanémien diirften hierher gehéiren. Oft sind diesen Giften auch Komponenten bei-
gesellt, die die Blutplittchen zerstéren und so die Gerinnung hemmen (Schlangengift,
Morbus Biermer), oder die Endothelien vergiften und so Himorrhagien veranlassen (akute
Leukiimie, Retinalblutungen bei Morbus Biermer).
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nom mit einfacher und mit pernizidser Animie, generalisierte maligne

lymphadenomattse Pseudoleukiimie mit Liymphozytose, Neutrophilie oder
FEosinophilie),

Kinzig allein die Blutleukéimien sind, obwohl ebenfalls sekundir
symptomatischer Natur, immerhin doch der Ausdruck eigener charakte-
ristischer und ganz bestimmter und histologisch wohl begrenzter Krank-

heitsprozesse, die sich nur im Gefolge dieser, sonst aber bei keiner
anderen Krankheit finden.

Es folgt daraus, daB sich die meisten sonstigen Krankheiten, falls
nicht ganz spezifisch iitiologische oder pathomorphe Blutkriterien auf-
treten, was im allgemeinen sehr selten ist (Malariaparasiten, oder aber
Ehrlich-Heinzsche Innenkérper und Hyperchromie bei einer ganzen
Gruppe von Blutfarbstoffvergiftungen usw.), wenn iiberhaupt im Blut,
hier immer nur prinzipiell gleichartig in Form von allgemeiner Animis
oder Leukozytose manifestieren werden.

Dagegen konnen spezifische Unterformen von Andmie und beson-
ders von Leukozytosen, spezifische Gruppierungen von an#mischen oder
leukozytotischen Partialsymptomen fiir gewisse Leukozytose oder Animie
erregende Krankheiten spezifisch sein.

Es ist ferner klar und ist auch tatsichlich der reale Fall,
daB sich dementsprechend Aniimie und Leukozytose, als koordinierte
Koeffekte Eines Prozesses, hiufig selbst auch miteinander vergesell-
schaften.

Eine spezielle Krankheitsdiagnose aus dem Blut wird sich dem-
gemiifl, wenn iiberhaupt, so hchstens immer nur durch bestimmte spezi-
fische oder mindestens charakteristische Besonderheiten dieses Assozia-
tionsverhiltnisses ermoglichen lassen.

So gehen z B. besonders viele chronische Vergiftungen und toxische
Prozesse zugleich mit Animie und bestimmter Leukozytose einher
(Karzinom, Pseudoleukiimien, Morbus Banti, Morbus Kahler, Morbus
Biermer). Ja sogar die leukimischen und aleukiimischen Prozesse
kionnen dementsprechend ebenfalls sowohl mit Andmie neben der
leukiimischen Leukozytose vergesellschaftet sein, wie auch u. U. mit
bestimmten Reizungslenkozytosen oder Lymphozytosen verbunden
geien.

So gehen gewdhnlich die himotoxischen Anéimien mit ihrer re-
generativen Erythroblastose noch mit chemotaktischer Leukozytose
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einher!), wiihrend die myelophthisischen und myelotoxischen Aniimien
mit ihrer Austreibungserythroblastose meist noch eine begleitende
Reizungsleukozytose aufzuweisen habe. Oft sind beide Syndrome schwer
symptomatologisch zu trennen, zumal hiimotoxische Prozesse vielfach
aunch mit Myelotoxikose einhergehen.

So geht die generalisierte lymphadenoide Aleukiimie, wenn medul-
liren Sitzes (die aleukiimische Knochenmarksadenie), ferner die lympho-

1y Wir fanden, dabB es zwei Formen von Leukozytose und zwei verschiedenartige
Aniimien gibt.

Bei den Leukozytosen I unterschieden wir:

a) eine primiir himatische chemotaktische ILeukozytose mit einer sekundiren
regenerativen myelozytiren Phase (sekunddre chemotaktische Myelozytose
regenerativer Natur),

b) eine direkte primir myelozytire Reizungsleukozytose.

Bei den Andmien II:

a) eine primiir himatisch-himotoxische Anéimie mit sekundirer Regenerations-
erythroblastose,

b) eine primir myelopathische (myelophthisische bzw. myelotoxische) Andmie mit
primiirer Austreibungserythroblastose.

Es entspricht der himatisch-chemotaktischen Leukozytose und ihrer regenerativen
myelozytiren Phase auf der animischen Seite die erythroblastische sekundire Regene-
ration bei den primir himotoxischen Animien; dagegen der Reizungsleukozytose und
primiiren Myelozytose bei toxischer myeloider Metaplasie auf der anderen erythro-
gytiren Seite die direkte Austreibungs- und Beizungserythroblastose bei den myelopathi-
gchen und myelotoxischen Andmien durch metaplastische Prozesse und primére oder
gekunddre Hyperplasien im Knochenmark.

Wie Aniimien und Leukozytosen im allgemeinen vielfach miteinander auftreten,
wobei sie meist beide mehr oder weniger direkt miteinander koordinierte Koeffekte
einer gemeinsamen Ursache sind, so gehen insbesondere hématische Aniimien vielfach
mit begleitender toxisch-chemotaktischer Leukozytose einher und umgekehrt, dagegen
myelopathische Animien mit direkter Reizungsleukozytose.

Die Myelopathie kann dabei entweder cine blande mechanische sein durch blofie
hyperplastische primire oder sekundiire Wucherungsprozesse des Markes oder im
Mark. Entsprechend besteht dann einfache myelophthisische Aniimie mit verringerter
Blutbildung und kompensatorischer Austreibungserythroblastose neben einer Reizungs-
leukozytose,

Oder die Myelopathie besteht in Myelotoxikose mit myelotoxisch-megaloblastischer
Aniimie, begleitet von einer direkten toxischen Leukoblastose und Myelozytose als Folge
der toxischen myeloiden Markmetaplasie. Oft bestcht auch (so bei akuter Leukiimie)
toxische Hypermetaplasie.

Schlieblich aber sind die himatischen Prozesse vielfach mit der entsprechenden
myelopathischen kombiniert, so chemotaktische Leukozytose mit toxischer Gewebsmeta-

plasie, himotoxische mit myelotoxischer Aniimie, und eine genaue Analyse aus dem
Blutbefund ist da unmiiglich.
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zyt‘umatfjse Myelombildung oft mit myelophthisischer Anéimie und
Ramu:ngsmyeluz}rtose einher, Dagegen die akute leukimische Myelose
oft mit hi#motoxischer Andmie chromotoxisch pernizitsen Charakters und
Reizungslymphozytose. Man bezeichnet solche Kombinationen von Myelo-
leukiimie und pernizitser Anéimie als Leukanimie. Die chronische
myeloide Leukiimie zeigt stets Reizungserythroblastose normoblastischen
Charakters.

Auch granulomatése Pseudoleukimien lymphatischen oder lienalen
Sitzes sind oft mit Aniimie vergesellschaftet oder verursachen solche.
Man spricht dann von Anaemia lymphatica und Anaemia splenica.

Im einzelnen ist es oft nicht leicht die Art einer Anéimie zu be-
stimmen, bzw. himatische und myelopathische Aniimie sind oft mit-
einander verbunden und differentialdiagnostisch nicht scharf vonein-
ander zu trennen, da Misch- und Ubergangsbilder vorkommen. Mit
anderen Worten, es ist schwer zu entscheiden, ob die wohl stets
vorhandenen Erythrodegenerationen primir und direkt ursiichlich,
oder sekundire Folgen sind. Liegt doch ferner das differentialdia-
gnostische direkte Kriterium nur darin, ob die eventuellen ,regene-
rativen” Jugendsymptome der Erythrozyten primér im Vorder-
grunde stehen (primir myelopathische Formen), oder von subordi-
nierter akzidenteller sekundirer Bedeutung sind. Einen wertvollen
Fingerzeig geben da die begleitenden Nebenumstiinde des Symptombildes.

So kann Karzinomatose und Sarkomatose bald, in den gewéhn-
lichen Fiillen, mit einfacher himotoxischer (seltener pernizidser), wie (in
den Fillen mit Knochenmarksmetastasen, Morbus Kahler) mit myelo-
phthisischer Animie einhergehen. Im ersten Falle pilegt noch eine
gewohnliche einfache Leukozytose, im letzten Falle eine medulliire
Reizungsmyelozytose mit Plasmozytose nebenher zu laufen.

Oft ist auch beides miteinander kombiniert. Es kann hiimatische
und medullire Leukozytose, himotoxische und myelophthisische Anémie
miteinander verbunden sein. Die diagnostische Analyse ist dann in
exakter Weise schwer durchfiithrbar.

Gewohnlich sind es nur die einfachen erythrolytischen hypo-
chromen An#mien, die toxische Krankheiten begleiten. Pernizidse
chromotoxische Animien finden sich seltener, so dagegen fast stets bei
Morbus Biermer, meist bei Bothriocephalus, hier und da in der Gravi-
ditit und im Postpuerperium, gewéhnlich bei alkuter Myeloleukiimie, bei
Anaemia splenica infantum Jakschii, seltener bei Morbus Banti und
bei Karzinose.
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Wir haben also folgendes zu beriicksichtigen:

Leukozytose ist Blutsymptom verschiedenster Krankheiten, bei
denen im Blut chemotaktische und die funktionelle Zellreaktion heraus-
fordernde Agentien kreisen, oder wo direkt im zytoplastischen Reti-
kulusgewebe derartige, irritative Metaplasie erzeugende, leukotaktische
Agentien deponiert und retiniert werden.

Animie (und selbst pernizitse Blutanimie), ist Blutsymptom ver-
schiedenster hiimotoxischer und myelopathischer Krankheiten; eine eigene
Animiekrankheit, deren Essenz in diesem Symptom liegt, gibt es daher
nicht. Bei der vermutlich autotoxischen Himotoxikose der Biermerschen
Krankheit besteht gewdhnlich dieselbe chromotoxisch-hyperchromophile
symptomatische (pernizitse) Blutanimie am Rotblut, die sich auch als
Blutsymptombild bei anderen Krankheiten als auf anderer dtiologischer
Basis (Bothriozephalus, Karzinom) finden kann.

Leuk#&mie ist das Blutsymptom allein der spezifischen leuk-
dmischen Erkrankungen des hiéimatopoetischen Apparates.

Bei jeder vollstindigen himatologischen Blutdiagnose miissen so-
mit die Symptome am Rotblut, an den Plittchen, und den Leu-
kozyten gesondert betrachtet, analysiert und beriicksichtigt werden.

An allen drei Komponenten des Blutes miissen aus den ge-
fundenen Partialsymptomen Symptomkomplexe konstruiert, und
diese erythrozytiren und leukozytiren Symptomenkomplexe wieder zu
Blutbildern vereinigt werden.

Vielfach sind toxische An#imien mit begleitender toxischer Leuko-
zytose verbunden; vielfach anch akute Leukimien mit Animie, wobei
die toxischen Noxen verschiedene Komponenten haben, welche Erythro-
lyse, Chromotoxikose, Plittchenzerstorung mit behinderter Gerinnung,
Hiémorrhagie und Leukotaxis bewirken.

Allein durch die Besonderheit der Partialsymptome unter-
scheiden sich vielfach die einzelnen symptomatischen Aniimien und auch
Leukozytosen voneinander bei Krankheiten, deren Hauptsymptome
Aniimie, oder Leukozytose, oder gemischte Blutbilder aus beiden sind;
aber vielfach weniger durch das betreffende aniimische Hauptsymptom
selbst, das in den zwei betreffenden, zur Differentialdiagnose stehenden
Krankheiten prinzipiell gleich sein kann, als durch das begleitende
lenkozytotische (oder erythroandmische) Blutnebensymptom; z B. unter-
scheiden sich &fters zwei verschiedene sekundire toxische Aniimien, bzw.
toxische Krankheiten mit konkomittierender einfacher oder chromotoxisch-
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perniziser Blutanimie nicht durch die Hauptkomponente des Blutbildes

am Rotblut, die in allen ihren Partialsymptomen bei beiden gleich sein

kann, — oder zwei Leukozytosen nicht durch das WeiBiblutbild selbst,
sondern durch die begleitenden Nebensymptome. Die betreffenden

Aniimien z. B. durch die an und fiir sich nebensiichliche begleitende aber

in beiden Fiillen typisch differente Leukozytose, das Verhalten der Plitt-

chen usw. Zweil neutrophile Leukozytosen durch das besondere sie speziali-
sierende relative Verhalten der Liymphozyten oder Monozyten usw.)
Es pflegt hiernach, um nur einige derartige spezifisch differente
Krankheiten des hiimatopoetischen Apparates zu erwithnen, einher-
zugehen, bzw. folgende Symptomenkomplexe aufzuweisen:
Morbus Banti  eine meist einfache himotoxische Aniimie,
und relative Monozytose bei allgemeiner Leukopenie.
Morbus Jaksch mit perniziéser, bzw. myelotoxischer Andmie,
mit Reizungsmyelozytose und Eosinophilie.
Morbus Kahler mit myelophthisischer (pseudopernizitser) Aniimie,
Reizungsleukoblastose (bei sekundirer Mye-
lomatose) gelegentlich mit relativer Lympho-
zytose oder Leukopenie (bei primérer Myelo-
matose).

Morbus Hodgkin mit geringer hiimatischer, seltener myelophthisi-
scher (Knochenmarksmetastase) Anidmie und
chemotaktischer Neutrophilie oder neutrophi-
ler Reizungsleukozytose. Auch wohl, seltener,
mit Bluteosinophilie und Liymphozytose.

Morbus Biermer mit perniziéser chromotoxischer Aniimie am roten
Blutbild (also mit deren spezifischer obligato-
rischer Erythrodegeneration und akzidentellen
Zeichen von Erythroregeneration); ferner mit
relativer Liymphozytose bzw. Mikromyelobla-
stose bei rechtsverschobener absoluter Leuko-
penie (bzw. absolute Leukopenie und rechts ver-
schobener Neutrophilie bei relativer Liympho-
zytose), schlieflich noch mit Plittchenarmut.

Tm einzelnen seien auBerdem nur noch erwihnt.

1) So kiinnen z. B. zwei duberlich klinisch sehr iihnliche Exantheme diﬁ'ere‘nt se'En
durch die besondere verschiedene Art ihrer Blutleukozytose. Haben sie aber artlich die
gleiche neutrophile Leukozytose, so kinnen sie durch derartige hes?udcm, stets konstante,
Nebenerscheinungen am leakozytiiren Blutbild different sein und auseinandergehalten werden.
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Die Anaemia Iymphatica und splenica. Pseudolenk-Aniimie.!) Unter

1) Es wiiren an dieser Stelle vielleicht noch ein paar Worte iiber die sogenannten
Pseudoleukiimien im allgemeinen zu sagen. Man versteht unter Pseudoleukiimie einen
klinischen Krankheitssammelbegriff, alle die Krankheiten, die mit multiplen oder gene-
ralisierten, klinisch palpablen Schwellungen des hiimatopoetischen Apparates, speziell
und hauptsiichlich der Lymphdriisen, aber auch der Milz oder beider einhergehen,
aber ohne typischen lymphiimischen oder myeloleukimischen Blutbefund.
Wir unterscheiden pathologisch hier folgende Hauptformen von Krankheiten.

A, Lymphatische Psendoleukimie oder das maligne Lymphom (maligne Lymph-

adenomatose).
la. Die Iymphatische Aleukiimic oder alenklimische Lymphadenie, i, e.

L T
. die multiple, einfach hyperplastische generalisierte Lymphadenomatose

Reine IIF'PH' mit Aleukiimie des Blutes, also eine lymphadenoide Lymphdriisen-

P adenn;:ie lenkdimie ohne Blutleukiimie, ohne leukiimischen Blutbefund, bei
Rl AL der das Blut gar nicht, oder blof lymphozytotisch, oder sub-

wache- | lymphozythiimisch veriindert ist. Also Prodromal- oder Inter-
DRS00 missionsstadium der lymphimischen Leukimie.

) ';:“ﬂmh* 1b. Die regioniire oder generalisierte Kundratsche Lymphosarkomatose,
laF pmil Blut meist nicht veriindert, oder Lymphozytose, oder sublymphozyt-
P stia-? & hiimisch., Hierher auch das Prodromalstadium der Sarkolympholeuk-

b) sarkoide. imie*)

2. [ 2a. Die generalisierten Lymphogranulomatosen oder Granulolymph-

Parenchyma- adenomatosen

tise und zu- lari Tuetisch : &

Sl s a) malarischy uetisch, trypanisch (Schlafkrank- | <o Blut ot
At iaa e heit), tuberkults (Sternberg) blofie
Wucherung f) maligne kryptogenetische Lymphogranulo- (polynukleiire)
des lympha- | matosis (Morbus Hodgkin) (Typus Paltauf- | B2 y0UE e
tischen Ge- Benda) Neutrophilie,

“,Ebﬂ' y) Driisenaffektion hei Mycosis fungoides und d s?ltene‘rr

a) einfach Morbus Micul; Eosinophilie.
gmnuhemndﬁ ‘ orpns Miculics
b) granulo- 2b. Die generalisierten Granulosarkomatosen des Lymphdriisenapparates
sarkomatise (Dietrich).

B. Die lienale Form der Pseudoleukiimie.

a) Die hyperplastisch leukiimischen Formen, meist mit Lymphdriisenaffektion
verkniipft, sind nicht leicht als solche zu erkennen und finden sich in
den Prodromen oder Intermissionen sowohl bei Lympho- wie Myeloleukiimien.

b) Das isolierte primire Splenosarkom des Milzparenchyms sehr selten, Hiufiger
das lienale primitive Stromasarkom oder sekundiire Sarkom der Milz.

¢) Am wichtigsten sind die Milzgranulome.

Hierher vor allem

die groBzellice Splenomegalia Gaucher uncharakteristischer

die Morbus Banti Elutzellbefund, ein-

din Anaemia lienalis infantum Jaksch fache Leukozytose,
K die Splenomegalia tropica Kala-azar seltener Monozytose.

*) Eine aleukiimische Lymphadenic und Lymphosarkomatose mufi nicht leukimisch
werden, gondern kann dauernd aleukiimisch bleiben,
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dieser Bezeichnung faBt man zusammen Zustinde granulomatiser
Lymphdriisen[Hodgkin, Sternberg]- und Milz[Banti!)-J aksch]pseudoleuk-
dmie mit begleitender einfacher oder pernizidser sekundirer
himotoxischer Animie.

Hierher gehdrt auch die lymphadenoide und myeloische hypo-
plastisch sarkoide Knochenmarksaleukiimie (aleukiimische lympho-
zytomatose oder myeloische Knochenmarkswucherungen = aleukiimische
medullire Liymphadenie oder Myelose) mit begleitender myelophthisischer
pseudopernizidser Aniimie und gelegentlicher Reizungsmyelozytose.

In den lymphadenoiden Fillen der medulliren Aleukimie handelt
es sich einfach um Substitution des myeloischen Erythroblastengewebes
durch wucherndes medulliires Liymphadenoidgewebe, daher hier neben
Lymphozytose auch Reizungsmyelozytose und Erythroblastose; in den
myeloischen Fillen event. um verringerte Bildung von Erythroblasten
bei verringerter Umbildung von lymphoidozytiren Stammzellen in
Himoblasten infolge vermehrter Myeloleukozytenbildung dieser, i. e.
vermehrter Umbildung der Lymphoidozyten in Myelozyten. In das
Gebiet der medulliren Aleukiimie gehiren auch die hypoplastischen
und sarkoiden Liymphozytomatosen und lymphoidozytiren myeloblasti-
schen priméren Myelomatosen (Morbus Kahler).

Die lymphatische und lienale einfach granulomatise Psendoleukiimie
(generalisierte Liymphogranulomatose und Splenogranulomatose) ohne
Aniimie gehen als solche meist nur mit indifferentem Blutbefund, Neu-
trophilie (lymphatische Form), selten Monozytose (lienale Form) einher.

Die nicht zugleich animische, also bloBe lymphatische (richtiger lymph-
adenoide) Aleukimie, also die hyperplastisch-(leukiimische) oder sar-
koide (lymphosarkomattse) Form der lymphatischen Pseudoleuk-
dmie, (richtiger als lymphadenoide Aleukéimie oder aleukimische
Lymphadenie bezeichnet), geht entweder ohne jede qualitative Blut-
verinderung einher, oder qualitativ lympholeukiimisch, aber quantitativ
subleukiimisch (relative Liymphozythimie).

1) Das Himatoxin stammt hier vielfach, wie der giinstize Erfolg der Splenektomie
zeigt (der giinstige Erfolg der isolierten Milzbestrahlung bei Myeloleukiimie ist aber
doch kein Gegengrund gegen die Annahme einer leukiimischen Systemerkrankung), aus
dem Granulomgewebe; die AnHimie ist in gewissem Sinne der granulomatisen Wuche-
rung subordiniert, ihre deuteropathisch symptomatische Folge; genauer genommen diirfte
die Noxe in der Milz direkt Granulomatose, im Blut und Knochenmark aber dadurch
indirekt Animie machen. Die Aniimie ist nicht Folge der Milzgranulomatose, sondern
Granulomatose und Anfimie sind koeffektive Folgen derselben Noxe.
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Leukaniimie. Hier handelt es sich um Kombinationen chronischer
oder besonders auch akuter lymphadenocider und besonders myeloischer
Lenkiimien mit begleitender Aniimie.

In den chronisch-lymphozytiiren Fillen besteht einfache, der Leuk-
imie subordinierte sekundire myelophthisische Aniimie infolge medul-
lirer Wucherung von heterogenem Lymphadenoidgewebe mit Sub-
stitution des Erythroblastengewebes.

Bei den chronisch myeloischen Fillen besteht ebenfalls fast kon-
stant kleinere oder grifere Reizungs- oder Austreibungserythroblastose
durch das wuchernde Myeloidgewebe.

In den akut myeloischen Fillen der eigentlichen Leube-
schen Leukanimie handelt es sich dagegen um eine der leukiimischen
Wucherung koordinierte hiimophthisische Aniémie pernizisen Cha-
rakters, also um Kombination von perniziéser hyperchromer Animie
(Erythrophthise) am Rotblut und Blutlenkimie (mit entsprechender
Gewebswucherung). Hier sind Gewebsleukéimie, erythrotoxische An-
amie, Plittchenmangel und endotheliotoxische Himorrhagie Koeffekte
derselben #tiologischen Noxe.

Nicht aber besteht hier Kombination von primirem Morbus Biermer
mit zufillig begleitender Leukimie oder sekundérer leukiimoider Leuko-

zytose (Naegeli).
Bei Chlorose besteht:
Von seiten der Roten:
normale Zahl (Normozythiimie), Oligochromimie. Index <Z1.
Mikroskopisch: partielle zentrale chlorotische Anochromie bei
sonstiger Normomorphie.

Von seiten der WeiBen: einfache neutrophile Leukozytose, tfters
auch Liymphozytose und Monozytose (vielfach wohl auch Leukoblastose
durch Knochenmarksreizung?)) nebst starker Pliittchenvermehrung.

Unter Chloroanimie versteht man die Kombination von (myelo-
pathischer) Chlorose mit sekundirer hidmotoxischer pathomorpher
Erythrodegeneration (Anisozytose, Poikilozytose), eventuell auch mit
andmischen Regenerationen (basophile Punktierung, Polychromasie).

i "':I Wodurch die Chlorose selbst sich als aine Art primiirer myelopathischer
.&uamte darstellt, sei es daB es sich um eine durch interne endokrine Hormondys-
sekretion :?eitfana der Germinativdriisen bedingte verringerte medullire Hb-Hypoplasie
oder um primiire Hiimoglobinbildungsschwiiche handelt, bei der die Hyperplasmie nur von
koordinierter sekundiirer Bedeutung ist.






II. Teil.

Technik der speziellen praktischen Blutuntersuchung.’)

Allgemeines.

Alle Teile der Blutuntersuchung, so die KardinalmaBnahmen der
Hb-Bestimmung, der Zihlung und der Herstellung des mikro-
skopischen Priparates, haben zur Vorbedingung die ndmliche
Manipulation, nimlich die Entnahme der Blutprobe.

Fiir alle Arten der Blutuntersuchung gilt das Gesetz, das immer
noch vielen Praktikern nicht geniigend bekannt ist, daB sich die
Einleitung der Blutuntersuchung unmittelbar an die Blut-
entnahme anzuschlieBen hat, somit, wenigstens in ihren ersten
Phasen, an die Gegenwart des Patienten gebunden ist. Das hat
zu bedeuten, dall, im Gegensatz zur bakteriologischen und serologischen
Blutuntersuchung, die himatologische Untersuchung nicht eine
Verschickung der nativen Blutprobe an den betreffenden Unter-
sucher, etwa eines Blutquantums im Glasgefa, verwerten kann
Allenfalls erst eine lege artis priiparierte Blutprobe (ein im Melangeur
verdiinntes Blut zur Zihlung, oder ein Bluttrockenpriparat behufs
Firbung und Durchmusterung) kann zur Weiterbehandlung im Labora-
torium verschickt werden.

Was die notwendige Blutentnahme anbetrifft, so widerrate ich zu

1) Eine genaue Beschreibung der verschiedenen hier zur Verwendung gelangenden
Apparate und Instrumente selbst, sowie die Erliuterungen ihres wissenschaftlichen
Prinzipes ist hier nicht beabsichtigt. BSie wird als bekannt vorausgesetzt. Abgesehen
davon, daf Gebrauchsanweisungen stets beim Kauf den betreffenden Apparaten bei-
gegeben werden, sind Beschreibungen auch schon go und so oft und zu wiederholten
Malen in den verschiedenen Leitfiiden der Hiimatologie (Grawitz, Naegeli, Tirk,
Engel) gebracht worden, daB sich ihre Reproduktion hier eriibrigt. Ich begniige
mich hier statt dessen mit der Empfeblung der in vieljibriger Erfahrung erprobten
Handgriffs bei deren Handhabung und Anwendung, die ja in den zitierten Biichern
meigt fehlt, so daf ich hier eine Liicke ausfiille.

Pappenheim, Grundrid d. hiimat, Diagnostik, 15
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diesem Zweck auf Grund langjihriger Erfahrung die Entnahme aus
dem Ohrlippchen, desgl. die Entnahme mittelst des s0 beliebten, aber
barbarischen und fiir viele Zwecke der hiimatologischen Untersu:::hung
auch nicht sehr geeigneten Frankeschen Schneppers. Derselbe bohrt
oft ba:i falscher Handhabung unter grofer Schmerzhaftigkeit bis auf
das Fingerperiost und setzt fiir Deckglaspriparate tiberhaupt viel zu
groBe Blutstropfen. Fiir Ziahlung, Hb-Bestimmung und Objekttriiger-
priiparate ist er allenfalls zu brauchen.

Ich empfehle die Entnahme aus der Fingerbeere und zwar ent-
weder mittelst einer kleinen Lianzette (event. mit Platin-Iridiumspitze)
oder mittelst der bajonettférmigen Hilfte einer abgebrochenen, neuen
allenthalben vorhandenen, leicht erhiltlichen und wohlfeilen JSt-ahl-’
feder, welches Instrumentchen man sich jederzeit improvisieren und
leicht durch Ausglithen sterilisieren kann. Man kann hiermit dann auch
emnen Federhalter montieren (s. Fig. 1a u. 1b).

(i —— C o

Fig. 1a. Fig. 1h.

Es zerfillt also somit jede der drei Kardinalmanipulationen
der Blutuntersuchung in zwei Hauptaktionen, einmal in die iiberall
gleiche, vorbereitende Aktion der Entnahme des Blutstropfens
mittelst eines der beiden vorgenannten Instrumente, und zweitens in
die eigentliche spezifische Blutuntersuchung mit ihren verschie-
denen Sondermanipulationen und Handgriffen.

§ 1. Die Blutentnahme.

Das Fingerglied des Patienten wird sorgfiltic mittelst Alkohol
und Ather von Schweil und Fett gereinigt. Auch die Hinde des
Untersuchers sollen méglichst kiithl und trocken sein. Man umfafit und
umspannt das vorletzte Fingerglied (am besten des Zeige- oder Mittel-
fingers der linken Hand), nachdem es durch einiges Herabhingen sich
mit Blut gefiillt hat, fest mit der eigenen linken Hand, die Innen-
fliche des Patientenfingers dem Untersucher zugewendet, und vollfithrt
rechtshéindig mit der Lanzette oder Feder, deren Breitseite rechtwinklig
zu den Hautlinien des Papillarkiorpers gehalten wird, ganz rasch einen
kleinen nicht zu tiefen Einstich. Bei richtiger Handhabung vollzieht
sich dieser kleine Eingriff absolut schmerzlos.
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Der jedesmalige erste hervorquellende Tropfen wird prinzipiell stets
unbenutzt mit sauberem Tuche abgewischt. Auch im Verlauf der fort-
gesetzten Blutentnahme zwecks mehrmaliger Kontrolluntersuchungen
(Anfiillen zweier Zihl- und Mischpipetten; Herstellen mehrerer Deckglas-
priiparate) wird ein von der ersten Entnahme noch vorhandener Blut-
rest und stehender Tropfen wegen der Gefahr eingetretener partieller
Blutgerinnung stets erst abgewischt, ein also in Benutzung gewesener
Tropfen zum zweiten Male nie wieder benutzt. Es gilt also die Regel:
fiir jede Chargierung des Untersuchungsinstrumentes ist stets ein neuer
- Tropfen, natiirlich des gleichen alten Finstichs, zu verwenden, der

unter leichtem Druck des Fingergliedes leicht frisch in gewiinschter
Grife erhiltlich ist.

Der hervorquellende Tropfen soll nicht so groll werden, dall er
itber die Fingerbeere herunterldauft, sondern soll auf derselben stehen
bleiben. Immerhin soll derselbe bei der Hb-Bestimmung und auch bei
der Zahlung mindestens bis zu dieser Grenze grofi anlaufen, wiihrend er
tiir die Zwecke der mikroskopischen Blutpriparatherstellung hichstens
hirsekorngrofl werden darf.

§ 2. Abschlubl der Blutuntersuchung.

Nach Beendigung der Blutentnahme wird der letzte Tropfen ab-
gewischt, die Patientenhand durch Emporheben iiber den Kopf etwas
1schimisch gemacht, auf die Stichstelle ein wenig diinn verzupfte sterils
Watte ausgebreitet, und mit Jodoformkollodium iiberpinselt.

Die spezicllen Untersuchungsmethoden.?)

Vorbemerkung.

Drei Kardinaluntersuchungen iibt und verwertet die klinische
Hématologie: die quantitative Blu tfarbstoffgehaltsbestimmung,
die Blutkérperchenzihlung und die mikroskopische Unter-
suchung des gefirbten Bluttrockenpriparates.

Die Blutkérperchenzihlung zerfillt in die Zihlung der roten und
die der weiflen Blutkérperchen.

. Die mikroskopische Betrachtung des Blutes hat zu beriicksichtigen:
die Qualitit des roten Blutbildes, das Verhalten der Blutplittchen, die

- el e

1) Alle bi.!m':itigten Apparate und Instrumente der verschiedensten Fabrikation sind
bequem zu beziehen durch die Firma E. Leitz, Berlin NW, Luisenstrafe 45.

1o#*
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Qualitiit des leukozytiren Blutbildes (pathologische Zellformen, gegen-
seitige prozentuelle Verhiiltnisse der einzelnen normalen und patho-
logischen Blutzelltypen zueinander).

Was die Reihenfelge der einzelnen Untersuchungen anbetrifft, so
ist die theoretisch rationelle die, dall zuerst die Hb-Bestimmung,
dann die Bestimmung der absoluten Zellzahl zur Feststellung von
Animie und Leukozytose im allgemeinen, dann die mikroskopische
Untersuchung und relative Ziahlung zur speziellen Differentialdiagnose
ausgefiihrt wird. Diese Reihenfolge haben wir auch in den vorliegenden
Ausfithrungen zugrunde gelegt.

Fiir die Praxis hat es sich indes herausgebildet, dal man die ab-
solute Zahlung, weil miihsam und zeitraubend, meist bis zuletzt liBt.

Als erste Untersuchung wird der Praktiker wohl die relativ ein-
fache Hb-Bestimmung, der Kliniker die wichtigste mikroskopische Unter-
suchung ausfithren. Jedenfalls mufi die Hb-Bestimmung der absoluten
Zahlung voraufgehen, weil sich aus ihr Maigaben fiir den Verdiinnungs-
grad bei der Zahlung (100, 200, 400) ergeben. Meist kann man schon
ganz ohne absolute Zihlung auskommen, da die mikroskopische Unter-
suchung schon alles Wesentliche fiir die Diagnose der verschiedenen
Animien, Leukozytosen und Leukiimien ergibt. Hier ergibt die Zéhlung
erst weiteres spezielles Material fiir die Differentialdiagnose und Spezi-
fizierung.

I

Die kliniseh-physikalischen Methoden der Hb-Bestimmung und
der Blutkirperchenzihlung.

Das Pipettieren des Blutes.

Bei den meisten Apparaten sowohl der Hb-Bestimmung wie
der Blutkorperchenzihlung wird die Bestimmung an einem irgend-
wie empirisch abgemessenen Blutquantum vorgenommen; hierzu :m'rd
gewohnlich der hervorquellende Tropfen in eine graduierte Kla.pﬂl.ar-
pipette bis zu einer bestimmten Marke durch den Mund mit Hilfe
eines angesetzten Gummischlauches eingesogen.

Dieses iibliche Aufsaugen mit dem Mund hat seine MiBlichkeiten
da man oft zu weit saugt und es auch schwierig ist, das aufgesngarr..a
Blut bei angehaltenem Atem an der Marke bis zur weiteren Mani-

pulation festzuhalten.
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Es sind deshalb in letzter Zeit mechanische Priizisionsvorrichtungen
angegeben worden, so die Pipeften von May und Hirschfeld, bei
denen in die Pipette ein kleiner Glashahn zum Abstellen eingeschliffen
ist, forner der Sauger von Wieck, bei dem der Gummischlauch durch
eine verriickbare Stahlklemme in verschiedener Linge gequetscht wird.
Riickt die Quetschung von dem Pipettenlumen ab und wird das Vakuum
im Schlauch dadurch griBer, so entsteht ein saugender Zug, umgekehrt
wird der Pipetteninhalt ausgepreft, wenn die Quetschung der oberen
Pipettentffnung niiher riickt, und dadurch die Schlauchluft aus der
Pipette durch Verkleinerung des Vakuums ausgetrieben wird.

Beide Vorrichtungen haben ihre Nachteile. Der Hahn ist schwer
zu reinigen und das in seiner Bohrung befindliche Blutquantum ent-
zieht sich der Untersuchung leicht, wodurch Fehler entstehen; der mit
Klammer montierte Schlauch ist umstiindlich zu handhaben.

FEine Kombination beider Vorrichtungen, der Wieckschen Klemme
und des Hirschfeldschen Hahns, ist matiirlich méglich aber zwecklos

Fig. 2. Zihlpipette mit Prizisionssangvorrichtung nach Pappenheim.

und verringert weder die Umstiindlichkeit noch die Fehler. Am ein-
fachsten ist folgende kleine vom Verfasser angegebene Vorrichtung,
welche nur das Prinzip beider MabBnahmen, die mechanische Saugung
und die Feststellung des aufgesogenen Quantums, vereint, dabei beide im
einzelnen entbehrlich macht. Sie besteht in einer Vorrichtung, welche
als Prizisionssauger wirkt und sowohl ein sicheres und exaktes Auf-
saugen, wie auch ein Festhalten des Blutes in der gehobenen Hohe
ermoglicht. Diese Vorrichtung kann bei der Zahl- und Mischpipette,
wie den Pipetten der Hb-Bestimmungsapparate angebracht werden.!)

Bei der in Rede stehenden Vorrichtung fillt der Pipettenschlauch
ganz fort. Uber das obere Ende der Pipette ist statt dessen eine
unten geschlossene, auf den Pipettenhals dicht aufgeschliffene ver-
schiebbare Glashiilse gestiilpt, deren Riickwiirtsziehung in dem Pipetten-
lumen einen saugenden Luftzug, ein Vakuum setzt, deren Vorwirts-
schiebung den Pipetteninhalt herauspreBt.

') Sie ist fir die Ziihlpipetten jetzt schon im Handel befindlich bej Ernst Leitz
Berlin, Luisenstr. j
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Man beginnt das Aufsaugen, nachdem das Hiilsenhiitchen schon
etwas zuriickgezogen ist, damit man sicher 1st, nachher beim riick-
wirtigen Auspressen geniigenden Luftdruck zur Vertiigung zu haben
(s. Fig. 2).

Durch drehendes riickwirtiges Emporziehen der Hiilse wird das
Blut in die Pipette gesogen, durch entgegengesetzte vorschisbende Be-
wegung aber ausgeprefit. Diese Vorrichtung bewihrt sich auch gut
fiir den Transport, wenn man nur die Blutentnahme in der Wohnung
des Patienten vornehmen kann, dagegen die Auszithlung und Hb-
Bestimmung selbst dem Laboratorium reserviert.

Nach dem Aufsaugen des Blutstropfens in die Kapillarpipette,
deren unteres Ende stets peinlichst intakt gehalten werden muf und
nie angebrochen sein darf, wird die vordere AuBensffnung, sowie die
Spitzenumgebung der Pipette, um Fehlerquellen zu vermeiden, mittelst
FlieBpapier von auerhalb anhaftenden Blutspuren sorgfiltig gereinigt;
denn es soll ja nur das in der Pipette befindliche Blutquantum fiir
die weitere Untersuchungsaufnahme zur Verwendung gelangen.

A. Die Hb-Bestimmung.

Wenn man von den feineren und groflen physiologischen Apparaten
(Hifner u. a.) absieht, so kommen zurzeit fiir die einfache klinische
Praxis der Blutfarbstoffbestimmung folgende drei Apparate in Betracht.

1. Der von Sahli verbesserte Gowerssche Apparat (das neue sogen.
Sahlische Hamometer).)) Durch diesen verbesserten Apparat ist das
iltere Gowers-Sahlische Héamoglobinometer iiberfliissig geworden.

Das mneue Himometer benutzt '/;,-n-Salzsiure als Verdiinnungs-
fliissigkeit.

Der Fehler des Apparates, der in der Unbestindigkeit und Un-
gleichheit der Testfliissigkeit liegt, kann allenfalls bis 5 Proz. betragen.

Man tut gut, sich seinen Apparat selbst durch Untersuchung einer

grofferen Menge normaler Blutfille zu eichen.

Dieser jetzt in der gewihnlichen klinischen Praxis meist gebrauchte Apparat be-
stimmt nicht die Farbekraft des nativen Hémoglobins pro Volumeinheit Blutes, sondern
die des in Himin umgewandelten Blutfarbstoffes. Das Prinzip des Verfahrens ist sehr
einfach. Das Himoglobin einer bestimmten Menge normalen Blutes auf das 10U0fache
verdiinnt hat eine bestimmte Farbintensitiit, die als die Vergleichseinheit, als Norm, als
100 angesetzt wird. In der Testtube des Apparates eingeschmolzen befindet sich eine
entsprechende Normalfarbstofflisung. Hat ein anderes pathologisches Blut mehr rote

1) Hergestellt durch F, Biichi und Sohn, Bern.
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Blutktrperchen oder sonstwie eine relativ hihere Firbekraft infolge irgendeiner hypo-
thetischen qualitativen oder quantitativen chemisch-funktionellen Besonderheit des Hamo-
olobins in den roten Blutktrperchen, so wird eine stiirkere Verdiinnung der Bluteinheit
erforderlich sein, damit die Aufljsung des Blutfarbstoffes die gleiche Farbintensitit der
Testnorm erreicht. Umgekehrt ist bei schwiicherem Hb-Gehalt oder schwiicherer Firbe-
kraft eines Blutes nur eine entsprechend geringere Verdiinnung nitig. In dem Apparat
entspricht die Verdiinnungszahl direkt dem prozentualen Farbstoffgehalt des Blutes.
Ist bei einer Verdiinnung bloB um das 50fache die Intensitit der Normallisung erreicht,
so liegt ein Hb-Gehalt — 50 Prozent vor.

2. Der von Miescher verbesserte Fleischlsche Apparat (Hamo-

meter von Fleischl-Miescher).?)
Durch diesen Apparat wird das iiltere Fleischlsche und sehr

fehlerhafte Hamoglobinometer vollig tiberfliissig.
Der neue Apparat benutzt 1proz. Na. carbon.-Lisung zur Ver-

dinnung. Der Apparat ist ziemlich teuer.
3. Das Kolbenkeil-Hiimoglobinometer von Plesch.?)

4. Das Farbenumschlag - Himoglobinometer von Fuld-Schle-
singer?).

Wir wollen nur ganz kurz fiir die Bedienung des Sahlischen, des fiir den Prak-
tiker gebrduchlichsten Apparates, folgendes bemerken.

Zuerst wird das Untersuchungsrihrechen bis zur vorgeschriebenen Marke mit der
Salzsiiure beschickt, dann in diese aus der Blutpipette das vorgeschriebene Blutquantum |
eingefiillt, am besten anf die Weise, dal man vorsichtig die Pipette in die eingefillte
Siiure eintaucht, dann vorsichtiz, ohne daf Luftblasen sich bilden, ausblist, und zwar,
um alle Reste Bluts aus der Pipette zu entfernen, wiederholt aufsaugt und ausblist.

Alsdann fiillt man so lange destilliertes Wasser nach, bis in dem Versuchsréhrehen
dieselbe Farbe herrscht wie im Testrohr. Fiir dieses Auffiillen von Aq. dest. ist dem
Apparat ein sehr volumintises Tropfglischen beigegeben, das iHuBerst unpraktisch ist.
Man verschaffe sich statt dessen ein mit Gummihiitchen verschenes Tropfglas (Augen-
glas), das im Lumen so diinn ist, dab es in das Probierrghrehen bequem einfiihrbar ist.
Damit fiille man vorsichtiz etwas auf, wobei man immer mit einem diinnen (lasstibchen
(zugeschmolzene Kapillare) umriihrt. Schiitteln (wobei Luftblasen entstehen) und Um-
kehren der Rohrchen (wobei Fliissigkeit an den Fingern bleibt) ist zu vermeiden.

B. Die Blutkérperchenziihlung. (Feststellung der absoluten Zellzahl per

1 emm Blut.)
§ 1. Allgemeines.

Fir dieselbe wird allgemein das Thomasche Instrumentarium
(Hémozytometer) in seinen verschiedenen Modifikationen benutzt. Hs

') Hergestellt durch C. Reichert, Wien.

%) Fabrikanten Schmidt und Haensch, Berlin, Prinzessinnenstrafie 16.
") Hergestellt bei ZeiB, Jena.
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besteht dieses aus zwei Kapillarpipetten, die als Melangeure (Misch-
pipetten) dienen, eine engere fiir rote und eine weitere fiir weife Blut-
kiirperchen, und einer sogen. Zihlkammer, die gleichzeitig der Zéhlung
weiller und roter Blutkorperchen dient. (In fritheren Jahren hatte
man besondere Kammern fiir weille (Breuersche Kammer) und rote
Blutkorperchen; das ist heute nicht mehr erforderlich.)

a) Die Zéhlkammer, 0,1 mm tief, besteht aus einem hohl ge-
E.cl‘lliﬁene.n Objekttriiger (zu bedecken mit ziemlich starkem, dem Apparat
beigegebenen Deckglase), auf dessen Boden eine quadratische Netz-
teilung in mikroskopischer Feinheit eingraviert ist. Der Raum iiber
jedem Quadrat bis zum Deckglas betrigt /0 cmm.

AuBler der Thomaschen Zihlkammer fiir rote (und der Breuer-
schen ebenso gebauten Kammer fiir weiBe) gibt es noch die aus ihr ent-
wickelte modernere, verbesserte und in jeder Beziehung vorzuziehende
Kammer von Biirker. Diese enthiilt gleich zwei voneinander durch

eine Briicke getrennte Netzteilungen, je eine in der oberen und unteren
Hiilfte (s. Fig. 3).

Auch verschiedene Anordnungen der Quadrate in den Netztei-
lungen der Kammer sind angegeben worden; auBer der urspriing-
lichen Netzteilung von Thoma in der Thom aschen Kammer existiert
noch eine von Zappert, von Elsholz, von Breuer, von Tiirk, simt-
lich in Thomascher Kammer, sowie eine besondere von Birker in
der Biirkerschen Kammer.

Wir ziehen vor und empfehlen am meisten eine Kom-

bination der Biirkerschen Kammer mit Tiirkscher
Netzeinteilung?) (s. Fig. 4).

1) Jederzeit auf Bestellung kiiuflich zu erbalten bei E. Leitz, Wetzlar, Niederlage
Berlin, Luisenstrabe,
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Diese Tiirksche Teilung enthilt im Zentrum 16 g[‘t’!‘ﬂﬁ dur‘uh
Doppellinien abgegrenzte und deutlich gemmlslltc Quadrate, .J.'Hdes ein-
goteilt wieder in 16 kleinere Quadrate fir 1‘119 Hutr.m Hlutl{c.ﬂ]}urchen;
in jeder der vier Ecken finden sich je 16 nicht weiter geteilte grobe
Quadrate fiir die Weilen. .

b) AuBer den Thomaschen Pipetten gibt es auch Mischpipetten
nach Miescher und Rieder, die aber wenig in Gebrauch sind.

Als Mischpipetten benutzen wir stets nur die Thomaschen
mit der oben angegebenen Priizisionssaugvorrichtung,

¢) Zahlkammer und Mischpipetten miissen auBerordentlich sauber
gehulﬁm werden. Die Reinigung der Zihlkammer darf nur mit destil-
liertem Wasser und weichem Seidenpapier erfolgen (japanisches Papier,

Josefspapier).

Fig. 4.

Die Pipetten sind alsbald nach dem Gebrauch zu reinigen, damit
keine Blutgerinnsel die Kapillare verstopfen.

Zwecks Reinigung wird erst der Inhalt ausgeblasen, dann mehr-
fach Aqua destillata hindurchgesogen und schliefilich auf folgende Weise
getrocknet: Mehrfaches Aufsangen einer Mischung von absolutem Alkohol
und Azeton, danach Aufsaugen von Ather, und Verjagen der letzten
Atherreste durch ein Spraygeblise. Dieses Verfahren ist besser als
das Trocknen im Trockenschrank. Die Pipette ist absolut trocken
dann, wenn die Glasperle in der Ampulle nicht mehr an den Winden
haftet.

Sollten sich doch einmal durch Unachtsamkeit Gerinnsel in der
Kapillare gebildet haben, so lassen sich diese am besten durch Ein-
legen der Pipette in leicht erwiirmte Kalilauge entfernen.

d) Die fiir die Zihlung der roten Blutkérperchen bestimmte
Mischpipette ist so beschaffen, dal sie durch ihre Graduierung Ver-
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diinnungen eines beliebigen empirisch bestimmten Einheitsquantums
Blutes auf Hundert und Multipla davon gestattet. Wird das Blut bis
zur Marke 1,0 und alsdann die Mischfliissigkeit in die Ampulle hinein
bis zur Marke 101 hinter der Mischampulle aufgesangt, so besteht eine
Verdiinnung des aufgesogenen Blutquantums von 1:100. Bei Aui-
saugung des Blutes bis 0,6 betrigt bei gleicher Aufsaugung der Misch-
fliissigkeit bis 101 der Verdiinnungsgrad 200.

In den erheblich weiteren Mischpipetten fiir die Leukozyten-
zihlung wird ein grofleres Blutquantum als Einheit aufgesogen, und
bei den entsprechenden Verdiinnungsmischungen auch nur um zehnmal
weniger verdiinnt, also nur auf das 10- (Marke 1,0) resp. 20fache
(Marke 0,b), so daB in der Raumeinheit gréfere Mengen won Leuko-
zyten geziihlt werden konmnen, als bei der Erythozytenverdiinnung mog-
lich wire, wodurch eine grillere Genauigkeit erzielt wird.

AuBerlich erkennt man die Pipetten und ihren Beruf daran, daB
bei der roten Pipette hinter der Ampulle die Marke 101, bei der
weillen Pipette die Marke 11 eingraviert ist.

Handelt es sich um die Zihlung der roten Blutkdrperchen,
so empfiehlt es sich, bei anniihernd normalem oder gar polyzythiimischem,
jedenfalls nicht aniimischem Blut, eine Verdiinnung von mindestens 200,
bei anfimischem Blut aber eine solche von hdchstens 100 anzuwenden.

Handelt es sich um die Zihlung der Leukozyten, so empfiehlt
sich bei leukiimischem Blut mindestens eine Verdiinnung von 20, in
allen anderen Fillen aber sollte nicht stirker als bis 10 verdiinnt
werden.

§ 2. Vorbereitende Manipulationen.

Es kommt bei der Blutkérperchenzihlung darauf an, mit
moglichster Genauigkeit die Durchschnittszahl der in einem
grofien (Leukozyten) bzw. kleinen (Erythrozyten) Quadrat der
Netzteilung befindlichen Zellen zu bestimmen. Zu diesem
Zweck miissen tunlichst alle Fehlerquellen so sehr wie méglich aus-
geschaltet werden. Zu diesem Zweck sind folgende Kautelen zu be-
achten:

Penibelstes Aufsaugen von Blut und Mischfliissigkeit
prizis bis zu den Marken und ohne Luftblischen (Vor-
bedingung: Prizisionsvorrichtung, saubere Pipeltte, 50rg-
faltiges Abwischen der gefiillten Pipette und gleichmifiges
Mischen ohne Bildung von Schiittelschaum. Ferner: Sorg-

-
P S P - -
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filtige Beschickung der trocknen und sauberen Zihlkammer.
SchlieBlich wiederholte Kontrollzihlungen).

Die Schiittel-Mischungsmanipulation wird am besten so vor-
genommen, daB man nach vollendetem Aufsaugen der Mischungsfliissig-
keit und nach Abwischen des Pipettenendes das untere Ende der Pipette
zwischen Daumen und Zeigefinger der linken Hand, das obere Ende
bzw. den Pipettenhals zwischen die drei ersten Finger der rechten
Hand faBt, die Pipette wagerecht hilt und nun mit der rechten Hand
das obere Ende um die Lingsachse hin und her dreht, und zwar min-
destens eine Minute lang.

Bei der Fiillung der Zihlkammer darf zwischen Deckglas und
Rahmenplatte der Kammer keine Fliissigkeit iiber das Niveau der
letzteren austreten. Das Deckglas mufl der Rahmenplatte durch Kapillar-
adhision so fest aufliegen, daB Newtonsche Farbenringe auftreten.
Desgleichen diirfen keine Luftblasen eintreten. Der Tropfen darf also
nicht zu grofi, aber auch nicht zu klein sein.

Die Biirkersche Kammer fiillt man am besten so, dal man erst
das Deckgliischen auflegt und dann die Fliissigkeit durch Ausblasen
der Pipette auf die Mittelbankleiste von oben und unten her unter
das Deckglischen eintreten liBit. (Da die Biirkersche Kammer zwei
Netzteilungen enthilt, kann* man event. die eine Teilung zur Zihlung
der Weillen, die andere zur Zahlung der Roten benutzen und ent-
sprechend gleichzeitig beschicken; doch besteht hierbei die Gefahr des
Durcheinanderfliefiens beider Mischfliissigkeiten.)

Von einer frisch gefiillten Pipette wird der erste austretende
Tropfen Flissigkeit am besten nicht benutzt, da er aus der Kapillare
stammt, die nur reine Mischfliissigkeit, nicht gemischtes Blut enthielt.

§ 3. Die Mischfliissigkeit.

a) Bel der Zihlung der Roten verwendet man eine Mischfliissig-
keit, die die Roten gut erhiilt.

Bei der Ziahlung der WeiBien verwendet man eine Mischfliissig-
keit, die die Roten zerstirt.

b) Sowohl bei der Zihlung der Roten wie bei der der
Weillen empfiehlt es sich, die WeiBen durch leichte Anfirbung
kenntlich zu machen; bei der Zihlung der Roten, um sie, die
Weillen, nicht mitzuzihlen; bei der Zihlung der Weillen, um
event. so die einzelnen Arten (Mononukleire und Poly-
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nukleiire) anseinander zu halten und event. schon bei der abso-
luten Zahlbestimmung so schon einzeln beriicksichtigen zu kénnen.

Im ersten Fall, bei der Zihlung der Roten, tritt Vitalfirbung der
Leukozytengranulationen®) ein; im andern Fall, bei der Zihlung der
Weillen, Mortalfirbung der Leukozytenkerne.

Es ist nicht empfehlenswert, den beiden Mischfliissigkeiten fiir
die Ausziihlung der Roten und der Weiflen denselben Farbstoff,
etwa Methylviolett zuzusetzen. Wenn man auch die die verschiedenen
Mischfliissigkeiten enthaltenden Flaschen, zur Vermeidung von Ver-
wechslungen wiithrend des Aufsaugens in die verschiedenen Pipetten,
etikettiert, so empfiehlt es sich doch, die Aufsaugung in die Pipette
nicht aus der Flasche, sondern von einem abgegossenen Quantum, etwa
aus dem Uhrschiilchen vorzunehmen; und selbst, wenn man schon nicht
beide Fliussigkeiten auf einmal, sondern nacheinander, erst zu jeder
betreffenden einzelnen Zihlungsentnahme, in Uhrgliser abgielit, so hat
es doch seine Annehmlichkeiten, schon #uflerlich an der verschie-
denen Firbung die verschiedenen Mischfliissigkeiten, und
hiernach die chargierten Pipetten an den in den Ampullen befindlichen
verschiedenfarbigen Fliissigkeiten hinsichtlich ihrer Bestimmung sofort
erkennen zu konnen.

Ich miochte empfehlen, Methylgriin (oder Vesuvin) bei der
Zihlung der weiBen Blutkérperchen zu verwenden, dagegen der
Mischfliissigkeit fiir die Roten zur Anfirbung der nicht mitzu-
zithlenden Weilen Methylviolett, Neutralrot, Toluidinblau, aunch
Brillantkresylblau oder Nilblau zuzusetzen, durch welch letatere
Farbstoffe auch die Blutplattchen gut mit gefirbt werden.

Verwendet man fiir die Erythrozytenfliissigkeit Toluidinblau oder
einen anderen blauen Farbstoff, so empfiehlt es sich, fiir die Leuko-
zytenfliissigkeit nicht Methylgriin, sondern Vesuvin zu nehmen.

¢) Als Mischflissigkeit fiir die Zihlung der Roten geniigt vollig
0,9 Proz. physiologische Kochsalzlosung. Beliebt aber unnétig
sind auch die Mischfliissigkeiten von Pacini, von Hayem und von
Toisson, die simtlich Sublimat enthalten.

Ein entsprechendes Rezept ist das folgende von mir zusammen-

gestellte: 5
Hydr. bichlor. 1.0

Natr. chlorat. 2.0
Natr. sulfur. 7.5
Aqua destill.  200,0
1j Nur bei Hayem-Pacini-Fliissigkeit tritt Mortalfirhung der Kerne ein.
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Ferner ist verwendbar
a) isotonische 5,1proz. Rohrzuckerlgsung,
b) eine Ringer-Lockesche Lisung von etwa folgender Zu-

sammensetzung :
NaCl 6,0
CaCl, 0,2
KCl 0,4
NaHCO, 0,2
Traubenzucker 1,0
Aq. dest. 1000,0,
¢) ein Gemisch von der Zusammensetzung
Natr. citric. 0,3
Ammon. oxalat. 0,1
CaF1l, 0,1
Aq. dest. 100,0.

Allen diesen Lisungen wird etwa 0,1 Methylviolett, Toluidinblan
oder Kresylblan auf 250 cem der Flissigkeit zugesetzt.')

Als Mischfliissigkeit fiir die Zihlung der WeiBen ist 5 Proz. ()
Essigsiiure mit einem Zusatz von 0,025—0,03 Methylgriin oder Vesuvin
anf 250 ccm der Siure zu verwenden. Die in den meisten Biichern
vorgeschlagene 0,3 oder 0,5- Proz. Essigsiure ist viel zu schwach. Die
Roten werden dabei nicht véllig aufgelost, nur das Hb diffundiert, aber
es restieren die Stromata und bilden Gerinnsel, in denen sich die WeiBlen
verstricken, und dann nicht geniigend im Melangeur verteilt werden.

Es tritt also in der Toluidinblau-Kochsalzlgsung Vitalfirbung der
Leukozytenkirnelungen, in der Methylgriin-Essigsiiure aber Postvital-
oder Mortalfirbung der Leukozytenkerne auf.

d) Fiir ganz besondere Zwecke haben Zappert, Zollikofer und
neuestens Dunger Mischfliissigkeiten angegeben, welche es gestatten,
speziell die absolute Zahl der Eosinophilen durch Kammerzihlung zu

eruieren.
EKine solche Fliissigkeit enthilt z. B.

Eosin 0,05
Formalin 1,00
Azeton 10,00

Aqua dest. 100,00

e

') Bei Zusatz zu den Sublimatfliissigkeiten tritt natiirlich Mortalfirbung der Leuko-
zytenkerne ein.
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§ 4. Die Ziihlung selbst.

Bei jg&er Zihlung sollen moglichst viel Quadrate durchgezihlt
werden. Bei Tiirkscher Teilung fiir die Roten am besten die 16
groBen Quadrate im Zentrum, jedes in 16 kleine Quadrate zerfallend ;
fiir die Weiben die 16 groBen Quadrate, in jeder der vier Ecken der
Kammer jedes imaginir zu 16 kleinen Quadraten gerechnet.

Fir eine einmalige Zihlungsbestimmung wiire es sowohl fiir die
weillen wie fiir die roten Blutkérperchen empfehlenswert, sogleich jedes-
mal zwei verschiedene rote und weiBe Pipetten zu fiillen, wozu aus
zwel verschiedenen Fingerbeeren Blut zu entnehmen ist.

Mindestens aber sollten stets aus jeder Pipette jedesmal zwei
Ziahlungen nacheinander vorgenommen werden, wobei das arithmetische
Mittel aus den ausgerechneten Resultaten jeder Einzelzihlung als schlief-
liches Endresultat zu gelten hat. Eventuell kann man die Biirkersche
Kammer oben und unten auch gleich fiir zwei verschiedene Ziahlungen
benutzen. Man miilite sich dann aber zwei Biirkersche Kammern fiir
jede Untersuchung bereit halten, eine fiir weifle und eine zweite fiir
rote Blutkiorperchen, um bei nur einer vorhandenen Kammer das Rei-
nigen dieser zwischen den Zihlungen zu vermeiden. Vor der zweiten
Zihlung bzw. der erneuten Kammerfiilllung aus derselben Pipette darf
nicht vergessen werden, eine sorgfiltige erneute Mischung in der Misch-
pipette durch drehendes Umschiitteln dieser vorzunehmen.

Um bei der Zihlung sich vor Doppelzihlungen derselben Zellen
zu schiitzen, muB man sich fiir die nicht in den Quadraten, sondern
auf den Fadenlinien liegenden Zellen ein bestimmtes Prinzip machen.

Recht praktisch sind die kiuflichen Schemata Biirkerscher und
Tiirkscher Netzbildungen fiir weille sowohl wie rote Zihlungen, in
welchen man die pro Einzelquadrat festgestellten Zahlen jedesmal ein-
tragen kann.')

Die innerhalb eines grofien Quadrates gelegenen Zellen ziihlt man
am besten wohl so, daB man der Reihe nach von links nach rechts
(bzw. oben nach unten) vorriickend den Inhalt der vier horizontal neben-
einander gelegenen kleinen Quadrate der ersten obersten Quadrathori-
zontale eines grofen Quadrates bestimmt und aufschreibt, dann den
der zweiten Horizontale, immer von links nach rechts zihlend und so
fort, bis man in einem groBen Quadrat die vier Horizontalen (gleich

16 kleinen Quadraten) ausgeziihlt hat.

1) He;geat.ellt und zu erhalten bei Buchdruckerei H. Laupp jr. (Tiibingen). Preis
eines Heftes B0 Pfg.
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Trifft man nun beim Auszihlen auf Zellen, die nicht in den
Quadraten, sondern auf den Linien liegen, so rechnet man zu dem
jedesmaligen Inhalt des betreffenden Quadrates, das man eben auszihlt,
nur die Zellen mit, die auf einer linken Vertikal- oder oberen Horizontal-
linie gelegen sind. Die Zellen, die aut einer rechten Vertikallinie liegen,
werden fiir den Inhalt dieses Quadrates vernachliissigt, gelten aber fiir
das niichste rechts davon gelegene Quadrat, wo sie als linkslinig in
Betracht kommen; desgl. gelten die auf einer unteren Horizontale ge-
legenen Zellen fiir das benachbarte Quadrat der niichst tieferen Hori-
zontalkolonne als obenlinig.

Die auf der rechten Vertikale des letzten kleinen Quadrates einer
Horizontalrethe und die auf der unteren Horizontale der Quadrate der
letzten unteren Horizontalreihe eines grolien Quadrates gelegenen Blut-
zellen kann man eben so gut vernachliissigen wie mitzithlen, wenn nur
eine maglichst grofe Anzahl von Quadraten durchgezihlt wird.

Die in den Grenzdoppellinien und deren Quadraten gelegenen
Zellen werden vernachlissigt.

Die mikroskopische Zihlung selbst wird am besten bei mittel-
starken Objektivvergriflerungen (Zeill: D; Leitz: Obj. 6) und ebenfalls
mittelstarken (nicht zn schwachen) Okularen (also 3 und 4) und mitt-
lerer Abblendung mit gesenktem Abbe-Kondensor (unter Anwendung
des Hohlspiegels) zur Sichtbarmachung des Fadenkreuzes und der schwach
lichtbrechenden und nur schwach angefirbten Zellen vorgenommen.

§ 5. Die Berechnung,

Die Feststellung der Zellzahl per 1 cmm Blut besteht in dem
Produkt aus der Durchschnittszellzahl (n) in einem kleinen (Quadrat,
multipliziert mit der Verdiinnungszahl (M) (10, 20, 100, 200, 400) und
mit dem konstanten Kammerindex (K =) 4000,

Die gesuchte Zellzahl (x) pro 1 ecmm Blut ist danach also gleich
n > M K.

n (Durchschnittszellzahl pro 1 kleines (Quadrat) = Zahl der
itberhaupt geziihlten Zellen N, dividiert durch die Zahl der

durchgeziihlten kleinen Quadrate q. Also u:E-
" " w - q
q seinerseits ist wieder = Zahl der gezithlten groBen Quadrate
Q >< 16.

Also n><M><]{=N><MxK-_:NxME‘E4DDQ.
q Q><16
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Ziihlt man bei der Zihlung der Roten (unter Zugrundelegung einer
Verdiinnung von 200 [Marke 0,5]) 100 kleine Quadrate [= 6 grofie -
4 kleine], wo also q = 100, so braucht man die dabei ausgezihlte Zeli-
zahl N nur mit 8000 zu multiplizieren, also x — N >< 8000.

Man findet also schlieflich den Durchschnittsinhalt eines kleinen
Quadrates (n) und demgemiiB hieraus den Zellgehalt (x) in 1 emm Blut
nach folgender allgemeinen Formel, die sowohl fiir weile wie fiir rote
Zellen gilt.

Gesamtzahl derin einer bestimmten Menge von kleinen Quadraten
geziihlten Blutzellen >< Verdiinnungszahl >< der Konstanten
4000, dividiert durch die Zahl der durchgeziihlten kleinen
Quadrate.

Also die gesuchte Zahl x :I; >< M >< 4000.

Bei der Zihlung der Weillen mittelst der Tiirkschen Kammer ist
jedes der durchgeziihlten groBen Quadrate gleich 16 kleinen Quadraten.
Die Verdiinnungszahl ist hier bei Leukozytenzihlung immer nur 10
oder 20.

In den Nenner des Bruches setzt man hiernach sowohl bei Roten
wie bei Weillen als Variable die Zahl der durchgezihlten grofen
Quadrate (Q) multipliziert mit der Konstanten k= 16.

Sonach besteht die allgemeine Formel:

NXMx<XK NXM>x4000 N>M__ 1000

S Gek . G2l6 0

in welcher N die Zahl der gezihlten Zellen, M der Verdiinnungsgrad,
Q die Zahl der groBen Quadrate bedeutet.

Man tut gut fiir Q eine durch 4 oder 5 teilbare Zahl zu wihlen,
da sich dann die Briiche bequem heben und reduzieren lassen.

‘Wo man es sich zum schlechten Prinzip gemacht hat, nie mehr
als nur vier grofle Quadrate auszuziihlen, Q also = 4 ist, reduziert

sich obige Formel auf x=N¥}§zilpﬂ?

i——

W
Die Bestimmung des Verhiltnisses TR

Dieses Verhiltnis wird ausgedriickt durch einen Bruch, dessen
Zihler (W) stets 1 ist, und dessen Nenner man findet, wenn man mit
der Zahl der Weilen in die Zahl der Roten, bzw. die Zahl der Roten
durch die Zahl der Weillen dividiert.
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I1.

Die Methodik der mikroskopischen Blutuntersuchung des ge-
fiirbten Bluttrockenpriiparates.

Die Aufnahme des allgemeinen prozentualen und des guantitativen
Arnethsehen Leukozytenbildes.

A. Herstellung eines gefiirbten Bluttrockenpriiparates.
Die mikroskopische Untersuchung des gefirbten Blutes setzt drei
vorbereitende Manipulationen voraus.
1. Die Herstellung des Bluttrockenpriiparates.
2. Die Fixation.
3. Die Firbung.

1. Die Herstellung des Bluttrockenpraparates.

Vorbemerkung.

Man kann Deckglas- und Objekttrigerpriparate herstellen.

Deckglaspriparate sind erwiinscht fiir alle feineren wissenschaft-
lichen zyto-histologischen Untersuchungen, bei selteneren und inter-
essanten Blutfillen, deren Priiparate man aufzuheben wiinscht. Denn
von Deckglaspriiparaten macht man Dauerpriiparate durch Einschliefien
in Kanadabalsam oder Dammarlack, wihrend Objekttrigerpriparate
gewohnlich direkt durch Betropfen mit Zederntl ohne aufgelegtes Deck-
glas mit Immersionslinse untersucht werden. Sie dann noch aufzuheben
empfiehlt sich nicht, da sie leicht verstauben und das eingetrocknete
verharzte Ol immer wieder erst durch Xylol entfernt werden mub,
was fiir die Farbung des Priiparates gewill nicht ganz gleichgiiltig ist.
Natiirlich kann man auch Objekttrigerpriiparate aufheben, wenn man
sie, statt sie direkt in Ol zu untersuchen, mit einem Tropfen Kanada-
balsam beschickt und dann mit einem groflen parallelogrammférmigen
Deckglas zudeckt. Aber fiir selteneres Blut und feineres Studium sind
Objekttrigerpriparate doch weniger geeignet, da sich auf ihnen das
Blut doch nie so gleichmiiiig ausbreiten liBt, wie auf Deckglischen,
die Zellen daher oft verkleben oder sonst irgendwie geschiidigt er-
scheinen, besonders an den Randpartien.

Auf Deckglaspriiparaten breitet sich das Blut fraglos gleichmiifiger
und in diinnerer Schicht aus, aber die Herstellung der Deckglasprii-
parate erfordert eine minutitse und diffizile Technik und ist auch kost-
spieliger, denn die gebrauchten Objekttriiger kann man mit Leichtig-

keit reinigen und wieder verwenden, zumal wenn sie nicht mit Kanada-
Pappenheim, GrundriB 4, hiimat, Diagnostik. 16
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balsam beschickt gewesen waren: das ist bei den Deckglisern nicht
so ohne weiteres der Fall. Auch werden ihrer viele schon beim ersten
Putzen zerbrochen.

Immerhin geniigen fiir die Zwecke der gewohnlichen Praxis Objekt-
trigerpriiparate vollstindig und sind auch hier wegen der einfacheren
Technil und der gréBeren Wohlfeilheit vorzuziehen.

a) Objekttriigerpriiparate.
Die vorbereitende Reinigung.

Man benutzt am besten ausschlieblich an den Kanten gesehliffene Objekttriiger.

Die Reinigung der Objekttriiger mittelst Wasser und Alkohol vollzieht sich sehr
leicht und einfach. Vorher schon einmal gebrauchte Objekttriger werden erst zur
Entfernung von 01 oder Balsam mit Xylol behandelt, dann zur Entfernung des gefirbten
Blutes in schwache Salzsiiure eingelegt, dann weiter in Wasser und Alkohol gereinigt.

Mit Blut beschickte aber ungeliirbte Objekttrigerpriiparate werden vor dem Waschen
in Wasser und Alkohol mit Essigsiiure behandelt.

§ 1. Die Herstellung des Objekttrigerpriiparates selbst erfordert
nur sehr einfache Handgriffe und kein besonderes Instrumentarium.

Ein mittelgrofer aus der Fingerbeere hervorquellender Tropfen
wird mittelst eines gereinigten Objekttrigers an einer seiner beiden
schmalen Seiten abgenommen und dann dieser Objekttrager, so beladen
mit dem Tropfen, auf eine feste Planunterlage (Tisch) hingelegt, am
besten so, daB der Topfen am rechten®) KEnde des Objekttrigers zu
liegen kommt. Alsdann wird sogleich (vor Herstellung eines zweiten
Priiparates) dieser erste Tropfen zum Blutpriparat fertig priipariert,
d. h. auf seinem Objekttriiger in folgender Weise flach ausgebreitet.

§ 2. Man setzt die schmale Seite eines zweiten gesiiuberten und
geschliffenen Objekttrigers so auf den ersten auf, dall die schmale Seite
rechtwinklig zu den breiten Seiten des liegenden Objekttriigers steht;
und zwar setzt man den zweiten Objekttriger unmittelbar vor den
Tropfen in einem spitzen Winkel (aber nicht spitzer als iiber 459 auf,
so daB der Tropfen hinter dem zweiten Objekttriiger in dem spitzen
‘Winkel zwischen den beiden Objekttriigern, also zwischen dem zweiten
aufgesetzten und dem schmalen Anfangsstiick des ersten liegenden Ob-
jekttrigers zu liegen kommt.

Der zweite Objekttriiger wird dabei so dicht vor die Tropfenperi-
pherie gesetzt, dal er diese direkt berithrt und der Tropfen hier infolge-
dessen auseinander flielit (s. Fig. b).

1) Ist der Untersucher linkshiindig, dann natiirlich umgekehrt.
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Alsdann bewegt man den zwoeiten aufgesetzten Objekttriger schleifend
lings der langen Fliche des ersten liegenden passiven Objelttrigers von
rechts nach links nach dessen zweitem schmalen linken Ende zu. Hier-
boi wird das im Winkel zwischen den beiden Objekttrigern befindliche,
aunseinandergeflossene Blut in schmaler Schicht nachgeschleift, ohne ge-
quetscht und gedriickt zu werden, wie das der Fall sein wiirde, wenn
der zweite aktive Objekttriiger nicht vor, sondern hinter dem Tropfen
aufgesetzt wiirde und den Tropfen vor sich hertriabe; er wiirde hier-
bei immer iiber einen Teil des vor ihm ausgebreiteten Blutes hinweg-
fogon und dasselbe quetschen. Das Ausbreiten soll und kann bei einiger
Ubung sehr rasch geschehen. Bei richtiger Tropfengrofie ist das Blut
dann sehr rasch angetrocknet; jedenfalls soll die Blutschicht nicht so

b

Fig. 5.

dick sein, daB lingere Zeit anf dem Objekttriiger das Blut in feuchter
Schicht stehen bleibt, weil die Zellen dann Zeit haben, sich vor dem
Antrocknen zu kontrahieren, und nicht in ihrer natiirlichen Gréfle ans-
gestrichen werden, sondern geschrumpft und in verkleinertem Malistaba
antrocknen.

Man kann mit ein und demselben (aktiven) Objekttriger eine Reihe
andere (passive) Objekttriger chargieren und priparieren, unter Um-
stinden sich auch als Mittel zur Tropfenausbreitung eines einfach ge-
siiuberten Deckglischens bedienen, das aber dann mittels Blutpinzette

(s. ), nicht mit der Hand, iiber den passiven Objekttriger hinwegzu-
fithren ist.

b) Deckglaspriiparate.
Die vorbereitende Reinigung.
Man benutzt die fiblichen kleinen quadratischen Deckglischen. Sie sollen nicht
Ubermiifig dick sein, aber die besondere, von Ehrlich geforderte Feinheit und Diinne
16*
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ist keineswegs erforderlich und erschwert wegen der hohen Zerbrechlichkeit alle Mani-
pulationen. Man nehme also nicht die Deckgliischen, die unter der Marke kiiuflich sind
»extra dilnn zur Blutuntersuchung®,

Die Deckglischen werden in 90proz. Alkohol und in Xther gereinigt. (Fiir etwaige
Reinigung schon einmal benutzt gewesener Deckgliiser gilt das oben bei den Objekt-
triigern Gesagte.)

Die Reinigung von Deckglisern erfordert Ubung, um nicht zu viel Gliischen zu
zerbrechen, und vollzieht sich auch sonst nicht ganz leicht, da filr die feinen Glischen
naturgemifl leichtere und diinnere Putztiicher benutzt werden miissen, als fiir Objekt-
triger, aber dann hier wieder leicht die Exhalation aus der putzenden Hand durch das
Tuch hindurchdringt und das Deckglischen von neuem bekliert und unklar macht. Das
gereinigte Deckglischen soll im schriig auffallenden Licht blank spiegelnd und absolut
frei von noch so geringen Beschliigen sein.

Dieses Postulat erfiillt sich, wenn die reinigende Person ihre Hinde vorher selbst
siubert und in Xther entfettet. Als Putztuch wird am besten weiche alte saubere und
nicht allzu diinne Leinewand verwendet und zwar, damit die Exhalation der Hand nicht
hindurchdringt, in doppelter Lage. Am besten verfihrt man so, daB man das doppelt
gefaltete Tuch iiber die rechte Hand legt und zwischen Daumen und Zeigefinger ein-
bauscht, ein Deckglischen, noch alkoholfeucht, (mittels Pinzette) an zwei Kanten

zwischen Zeigefinger und Daumen der linken Hand ergreift und in den Tuchfalz
zwischen Daumen und Zeigefinger der rechten Hand flach einfiihrt,

Man macht nun nicht putzende Reibebewegungen mit dem rechten Daumen und
Zeigefinger von oben und unten iiber das linkerhands unbeweglich gehaltene Deck-
glischen hin, da man hierbei durch den Fingerdruck das Glischen leicht immer wieder
beschlagen macht, sondern man hiilt den rechten Daumen und Zeigefinger mit dem
Tuch rubig und bewegt zwischen ihnen mit der linken Hand das Deckglas mehrere
Male hin und her. Alsdann faft man das Deckglas an den beiden anderen gegeniiber-
liegenden Kanten und wiederholt die Manipulation,

Die gereinigten Deckglischen werden, wenn sie nicht gleich pebraucht werden,
zwischen Petrischalen oder in Pappschiichtelchen mit nicht rauhen, sondern mit Glanz-
papier iiberzogenen Innenwiinden aufgehoben.

& 1. Die Herstellung der Deckglaspriparate selbst erfordert ein
eigenes Instrumentarium, namlich eine sogen. einfache Ehrlichsche
Blutpinzette. (Die Ehrlichsche Schieberpinzette sowie die Schaufel-
pinzette ist entbehrlich.) :

Die einfache Blutpinzette hat flache, an den Enden breitere Bran-
chen, die innen glatt und ungerillt sind (s. Fig. 6).")

E ) Man achte beim Kauf auf guten festen und zuverlissigen Zusammenschluf der

Branchenenden (die nicht zu schmal sondern etwas breit sein sollen), indem man diesen
am besten so priift, daB man Deckglischen bei geringem Druck festzubalten sucht.
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Fiir die Herstellung von Deckglaspraparaten gilt das
Gesetz, daB die einmal gereinigten Deckglischen wihrend
der ganzen weiteren Prozeduren ihres Beschicktwerdens mit
Blut bis zur abgeschlossenen Firbung ohne Not nicht mehr
mit den Hinden angefafit werden. Alle Manipulationen
werden tunlichst nur mit der Blutpinzette ausgefiihrt.

Mit der Pinzette ergreift man und fithrt man das gereinigte Deck-
glischen an den Blutstropfen. Mit der Pinzette filhrt man das trockne
Blutdeckglaspriparat weiter zur Farbeprozedur.

Fiir die Herstellung von Deckglaspriparaten breitet man sich
zuvor mit Hilfe der Pinzette eine griBere gerade Anzahl von ge-
reinigten Deckglischen auf einem weilien sauberen Bogen Papier neben
dem Patienten (am Krankenbett anf dem Betttischchen oder der Bett-
decke) paarweise aus. Gereinigte aber lingere Zeit aufgehobene Glischen
werden zweckmilliz vor dem Gebrauch nochmals kurz leicht flambiert.

§ 2. Im Gegensatz zur Herstellung von Objekttragerpriparaten,
zur Blutzihlung und Hamoglobinbestimmung, darf bei der Herstellung
der Deckglaspriparate der abzunehmende hervorquellende Blutstropfen
nicht zu grofl, auf keinen Fall iiber hirsekorngroll sein.

Das diinne wisserig-serdse Blut der pernizidsen Animien breitet
sich sehr leicht und willig, selbst in kleinsten Tropfen aus, doch diirfen
die Tropfen denn gerade hier nicht allzu klein sein und nicht unter
gewisse Grofe (Stecknadelkopf) hinuntergehen, weil sonst die Kapillar-
adhision zu stark wird und die Deckglischen (s. nachher) voneinander
nicht obhne Gewalt mehr zu trennen sind, wodurch das zwischen ihnen
befindliche Blut leiden wiirde.

Auch das #uflerst viskise leukimische Blut bedarf besonderer Vor-
sichtsmafiregeln, und hier ist es angebracht, die hichste zulissige Grife
des Blutstropfens, namlich diesen in HirsekorngriBe zu nehmen, weil
bei kleineren Tropfen die sehr grofien Zellen des leukiimischen Blutes
sich schwer voneinander trennen und daher leicht zerquetscht und
lidiert werden, und so Artefakte entstehen.

Oft klaffen sie beim ZusammenschluB etwas, was sich besonders bei der Herstellung:
von Deckglas-Bluttrockenpriiparaten sehr stirend bemerkbar macht, da das gefalite
Deckglas nicht fest zwischen den Branchen gehalten werden kann, sondern sich um
den Hallinpuukt locker dreht, oder gar aus der Pinzette herausfillt. Die Branchenenden
sollen nicht nur von ciner gewissen Breite, sondern auch noch messerdiinn sein, so
dab man bequem unter flach aufliegende Deckgliischen gleitend herunterfassen kann
ohne diese erst mit anderer Hilfe von einer Seite zu liiften. I
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| Ob aber hirsekorngroBe oder kleinere Tropfen zum Austreten und
Hervorquellen gebracht werden, in allen Fillen wird fiir Deckglas-
priparate im Gegensatz zu Objekttrigerpriparaten nie der ganze
Tropfen, sondern nur seine obere Kuppe abgenommen und auf das
Deckglas gebracht.

§ 3. Zur endlichen Herstellung der Deckglastrocken-
priparate geht man nun so vor, daB man ein in der Pinzette ge-
faBtes Deckglas an den Blutstropfen fithrt und mit ihm dessen Kuppe
abnimmt; dann fithrt man es in der Pinzette zuriick zu der Papier-
unterlage, von der man es genommen, und liBt es hier, mit dem
Tropfen nach unten, auf ein zweites Deckglas so fallen, daf seine
cigene obere Hilfte sich mit dessen unterer Hilfte kreuzt, und der
sich zwischen beiden ausbreitende Tropfen so mindestens eine Hiilite
der beiden Deckgldser benetzt (s. Fig. 7).

/’“\
o

Fig. 7.

Bei gut geputzten Deckgliisern breitet sich der Tropfen dann stets
glatt und schnell mit glatten Riindern aus. Die gleichmiifiig ausge-
breiteten roten Blutzellen verursachen leichte Beugungserscheinungen
des Lichts. Das Auftreten derselben ist ein Beweis fiir die gute Aus-
breitung des Blutes.

‘War der Blutstropfen in Gerinnung begriffen, so breitet er sich
nicht aus, sondern bildet lokal einen Klecks. War das Deckglas schlecht
geputzt, so breitet er sich nur wenig und nicht vollstindig und mit
zerfranster, dick und unverteilt bleibender Peripherie aus.

Der Tropfen soll gerade so grob sein, dafi die beiden Deckglischen
durch Kapillarattraktion aneinander haften und doch iibereinander
gleitend verschieblich sind. Er soll nicht so grol sein, dali das obere
Deckglischen auf dem unteren frei beweglich schwimmt, und nicht so
klein, daB das obere Glaschen zu schwer- oder unbeweglich fest adhérent
haftet. Im ersteren Falle trocknen die Blutzellen unter Schrumpfung
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ein, im letzteren Falle werden sie durch das gewaltsame Abziehen der
Deckgliischen voneinander zerstort.

§ 4. Hat sich nunmehr der Tropfen gut zwischen den beiden
Lamellen ausgebreitet, dann hebt man das zusammenhaftende Deckglas-
paar mittelst der Pinzette an dem einen ireien hervorstehenden
Deckglaseckchen hoch und fithrt es in die rechte Hand, wo man das
andere Deckglischen an dem freien hervorstehenden Teil an zwei gegen-
iiberliegenden Kanten zwischen Daumen und Zeigefinger ergreift. Hier
ist der einzige Punkt, wo die Hand einmal wieder direkt am Deck-
glaspriiparat in Aktion tritt. Die Pinzette wird alsdann fortgelegt,
die linke Hand ergreift das andere Deckgldschen an dessen freier vor-
stehender Ecke, und ohne Druck werden nunmehr die beiden Lamellen
voneinander gezogen; die eine, die auf ihrer Oberseite beladen ist,
wird dann so, ohne weiteres, auf den Bogen Papier zuriickgelegt, die
andere erst vorher umgedreht, damit die Blutseite nach oben schaut.

Wird nicht sogleich an Ort und Stelle gefirbt, sollen die Deck-
gliischen also vielmehr transportiert oder zeitweilig aufgehoben werden,
so werden sie, wenn sie absolut lufttrocken geworden sind, mittelst
der Pinzette in eine Petrischale oder Pappschachtel (s. 0.) gegeben.

Die Trocknung soll weder im Wirmeschrank noch im Exsikkator
vollzogen werden. Wenn der Blutstropfen die richtige Grobe hatte,
besonders nicht zu grof war, dann vollzieht sich die Antrocknung mit
der fiir eine gute Konservierung der zelligen Elemente notwendigen
Schnelligkeit. War der Tropfen zu groBl, so wird die Blutschicht
zwischen den Deckglischen nicht mehr kapillar, was man daran erkennt,
daBl die Deckglischen nicht aneinander haften, sondern schwimmen und
gleiten; das Blut trocknet dann so langsam, dafl Schrumpfungen der
Zellen herbeigefithrt werden. Es sind also sowohl zu kleine Tropfen,
die zu Zellquetschungen und kiinstlichen Verzerrungen fiihren, wie zu
grofie Tropfen, in denen die Zellen beim Antrocknen schrumpfen und
die Erythrozyten nicht ausgebreitet erscheinen, vielmehr in geldrolligen
Ziigen miteinander verklebt sind, zn vermeiden. Solche Priiparate
sollten gar nicht erst gefirbt werden; wenn aber gefiirbt, sollten der-
artige schlecht ausgebreitete Priiparate nicht irgendwie verwertet,
sondern alsbald verworfen werden.

Die Trockenpriparate kiénnen vor und bis zu der Farbung und
Fixation einige Zeit in der Schachtel aufbewahrt werden. Linger als
4 Wochen alte unfixierte Priiparate sollten zu feinen wissenschaftlichen
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Zwecken nicht mehr benutzt werden:; allenfalls sind sie zu diagnosti-
schen Zwecken noch verwendbar. Sie firben sich teils schwer, teils
mangelhaft und in von der Norm abweichender Chromophilie.

2. und 3. Die Fixation und Firbung.
(Die Pappenheimsche Blutfiirbungsmethode.)

Vorbemerkung.

In friheren Zeiten der hiimatologischen Forschung hat man zu
verschiedenen Epochen verschiedene Firbungen in wiisserigen Lisungen
angewendet und fiir dieselben verschiedene Fixationen des Bluttrocken-
priparates, wie Hitze, Sublimat, Formol, Alkohol und Ather benitigt.

Alle diese Firbungen konnten einzeln genommen niemals die voll-
stiindige Kenntnis der Blutmorphologie uns iibermitteln, die wir heute
besitzen, da sie @hnliche Zellarten, speziell die verschiedenen lymphoiden
Zellen, nicht geniigend differenzierten, gewisse Dinge iiberhaupt nicht
zur Darstellung brachten (z B. die Azurophilie, die Plasmabasophilie bei
Triazid und Hiimatoxylin, die Kernstrukturen bei Triazid, Methylgriin-
Pyronin, May-Griinwald; die Neutrophilie bei Himatoxylin usw.) —
mit einem Worte, da sie hypopanoptisch waren.

Erst die geistige Kombination dieser verschiedenen einzelnen ilteren
Fiirbungsergebnisse hat das Bild des Blutes und unsere Kenntnis von
demselben hochgradig ausgestaltet und erweitert. Jede neue Firbung
lief neue Kenntnisse zu den Errungenschaften der vorangehenden Fiir-
bungen hinzutreten. Dabei waren aber auch diese neneren Firbungen
jener ilteren Periode wieder in anderen gewissen Punlkten unzuling-
licher als irgendeine friihere Fiirbung und verwischten so das, was jene
schon eruiert hatte.

Alle diese Firbungen waren also durch ihre Hypopanopsis, d. h.
dadurch, daf sie durch ungeniigende Differenzierung nicht zusammen-
gehorige heterogene Zellarten, die wir heute unterscheiden, fii}sﬂhli(?h
in genetischen Konnex zu setzen, verleiteten, schuld an der heute in
der morphologischen Hiimatologie herrschenden Verwirrung und Zwie-
spiltigkeit der Amsichten. _

Hiitten wir von Anfang an eine panoptische Firbung besessen, die
alle vorhandenen morphologischen Elemente gleichzeitig zur Darstellung
bringt und in ihren Verschiedenheiten differenziert, so hiitte die Hiima-
tologie raschere Fortschritte gemacht und nicht Jahre im fruchtlosen
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Meinungskampf mit dem Ausmerzen von Irrtiimern und der Reinigung
der Nomenklatur bis zum endlichen Ausgleich der Ansichten verloren.

Jetzt endlich besitzen wir eine panoptische Fiirbung, die die Kr-
rungenschaften der fritheren Firbungen vereint, ohne deren Nachteile
zu besitzen, und die noch sogar tber die élteren Firbungen hinaus
uns mit einem ganz eigenen neuen spezifischen Element, der Azuro-
philie, vertraut gemacht hat. Diese Firbung setzt uns jetzt in den
Stand, unsere fritheren Kenntnisse zu kontrollieren und riickwiirts zu
revidieren.

Das Prinzip dieser Fiirbung ist gegeben in der sogen. Roma-
nowsky-Methode, einer heterogenen Simultanfirbung, die ein
Gemisch aus einem basischen Farbstoff, Methylenblau, einem
sauren Farbstoff, Eosin, und dem ganz besonderen spezifischen
amphoter-basischen Farbstoff, Methylenazur, darstellt.

Mit Hilfe dieses Gemisches lift sich basophile, oxyphile,
neutrophile und spezifisch azurophile Materie differenzieren.

Die Kernstrukturen wetteifern bei dieser Methode an Prizision mit
der Hiimatoxylinfirbung; es fehlen aber die Nachteile der Himatoxylin-
und Triazidfirbung, die Nichtdarstellung der Plasmabasophilie. Infolge
dieses doppelten Vorganges haben wir mittelst dieser Fiirbung, aufier
den lymphoiden Lymphozyten und Monozyten des normalen
Blutes eben durch die durch sie erméglichte wvorziigliche Chromatin-
darstellung, noch die ebenfalls lymphoiden Lymphoblasten, Leuko-
blasten, Lymphoidozyten und Mikrolymphoidozyten des patho-
logischen Blutes, also eine hochgradige Spezialisierung lymphoider
Zelltypen kennen gelernt. Also im ganzen 6 Arten plasmagleicher und
nur kernverschiedener lymphoider Zellarten. Dazu lymphozytire und
lymphoidozytire Plasmazellen.

Wir unterscheiden dem Plasma nach heute also ungekérnte
basophile i. e. lymphoide Zellen (6 Arten), die siimtlich die uneigent-
liche Azurkérnung fithren kinnen, und daneben neutrophil, oxy-
phil (eosinophil) und basophil (mastkérnig), also echtgeksrnte Zellen.

Um aber auch in allen Einzelheiten die hichstmagliche Vollendung
zn erreichen, mufite die urspriingliche Romanowsky-Methode doch
erst noch verschiedene Modifikationen erleiden, bis die #sthetische Voll-
kommenheit erreicht wurde, die wir heute an unseren Blutpriiparaten
schiitzen und bewundern.

' Ebenso wenig wie an dieser Stelle die jetzt tiberflitssigen und anti-
quierten, und héchstens noch als Kontrollen fiir gewisse Spezialfragen
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dienlichen ilteren Fiirbungsmethoden geschildert werden sollen (bei allen
Romanowsky-Methoden ist die Neutralkérnung nicht ganz so scharf
wie beim Triazid und oft der Azurkérnung sehr dibmlich, weshalb allein
von allen fritheren Methoden noch Ehrlichs Triazid beizubehalten ist,
aber nicht wie friiher als universelle Blutfiirbemethode, sondern lediglich
als Kontrollfirbung) — ebenso wenig sollen die verschiedenen #lteren
Romanowsky-Modifikationen nach Leishman, Marino, Wright
und Giemsa hier geschildert werden.

Wir begniigen uns, hier diejenge Romanowsky-Firbung in der
von uns angegebenen Modifikation hier zu reproduzieren, welche in
jeder Hand stets in konstanter Weise die besten und vollkommensten
Resultate gibt und welche auch zurzeit an der II. Medizinischen Uni-
versititsklinik zu Berlin, sowie den meisten klinischen Instituten der
Kgl. Charité die allein maBgebliche und herrschendeMethode ist. Es ist

dies das sogen. kombinierte May=-Giemsaverfahren nach A. Pappen-
heim.')

§ 1. Bei dieser in jeder Hinsicht ausreichenden und daher auch
nur noch allein von uns geiibten Firbungsmethode vollzieht sich
Fixation und Férbung, wennschon nicht uno actu, so doch in zwei
bloben Etappen ein und derselben Prozedur.

Da niimlich die betreffende hierbei benutzte Farblosung in methyl- -
alkoholischer Lisung erhiltlich ist, aber nur in wiisseriger fiirbt, so
benutzen wir die alkoholische Liésung nur zur Fixation, und
fixieren demnach das Priiparat durch bloBes Einlegen in dieselbige.

Der Firbungsalkt selbst wird erst eingeleitet durch Hinzufiigen
von Wasser, d. h. durch Verwandeln der alkoholischen Losung
in eine alkoholisch wiisserige.

Der ganze Fixations- und Firbungsakt hat demmnach folgendes
Prinzip zur Grundlage.

Es werden die beiden heute in der Klinik gebriiuchlichsten Farb-
fliissigkeiten fiir hiimatologische Zwecke benutzt und miteinander kom-
biniert, die methyl-alkoholische Eosin-Methylenblauldsung
nach May-Griinwald, und die alkoholisch-glyzerinige Roma-
nowsky-Liésung nach Giemsa. Man fixiert und firbt mit der
ersteren vor und firbt mit der zweiten nach. Das Ergebnis kombiniert
die Einzelergebnisse und Vorziige beider Fiirbungen.

"y Publiziert: Medizinische Klinik 1908, Nr. 32.
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Die kiufliche sehr konzentrierte glyzerinige Giemsa-Lisung mufl
vor dem Gebrauch fiir denselben frisch pripariert werden durch Her-
stellen einer verdiinnten wiisserigen Lisung.

Giemsa hat zwei verschiedene Vorschriften seines Gemisches als
Stammlosungen in den Handel gebracht, eine iltere,!) die zwei Teile
Glyzerin und einen Teil Methylalkohol enthiilt, und eine mneuere,') bei
der zwei Teile Alkohol auf einen Teil Glyzerin kommen.

Die fiir unsere Zwecke brauchbare und gebrauchsfilhige Lisung muf
enthalten, von der alten Vorschrift 10 Tropfen®) = 2 cem Farbgemisch
auf 10 cem Aqua dest. (im kleinen Mefizylinder abzufiillen und dann in
ein Reagensglas umzufiillen);®) oder 15 Tropfen (= 3 cem) Farbstoff
der neuen Vorschrift zu 10 cem Aq. dest.

1) Griibler, Leipzig, gibt diese beiden Ltsungen ab versehen mit einem Gummi-
Abfiillungsstempel, der eine drei- bis vierstellige Zahl darstellt.

Die beiden letzten Ziffern dieser Zahl bezeichnen stets das Jahr der Abfiillung.
Die erste oder die zwei ersten den Monat, z. B. 108 bedeutet Januar 1908; 1010
Oktober 1910.

Sowohl fiir die alte wie fiir die neue Vorschrift sind die #lteren Jahrginge und
Flaschenabziige, wo man ihrer habhaft werden kann, den meuen vorzuziehen. Jedenfalls
ist bei Differenzen des Firbungsresultates auf die Stempel zu achten. Wenn man aus
der Flasche nicht gieBt, sondern den Farbstoff mit Pipette zu entnehmen sich angelegen
sein liBt, wird die Etikette auch stets leserlich bleiben.

Die Flaschen milssen stets gut verstopft aufbewahrt werden, da beim Verdunsten
des Alkohols das Azur ausfillt und so die Lisungen verderben.

%) Es empfiechlt sich, die Tropfen ein fiir allemal gleich groB zu nehmen, am
besten mit einer 1 cem haltigen, graduierten Mikropipette, wie soleche bei serologischen
Arbeiten pebriuchlich sind. Das Entnehmen des Farbstoffes aus der Stammflasche
mittels Pipette ist auch viel sauberer als das tropfenweise Abgieben aus der Flasche.
Die Tropfen gollen nicht am Reagensglase entlang laufen. Man muf also die Pipette
senkrecht in das Rohrchen bis dicht iiber die Mitte des Wasseroberflichenspiegels ein-
fiilhren und die Tropfen so auf diesen fallen lassen. Hiernach mischt man durch Um-
schwenken. Der Mefzylinder mub ecbenso wie die Pipette und alle sonstigen ge-
brauchten Glasgefifie (Blockschiilchen) sauber und besonders frei von allen anhaftenden
Resten differenter (saurer, basischer) Chemikalien und Reagentien gehalten sein, weil
gonst die (Giemsaldsung sofort prizipitiert und ausfiillt. Die Farbflaschen miigsen stets
gut verkorkt gehalten werden, speziell sind sie sofort mach der Farbstoffentnahme zu
schliefien, um den Alkohol vor dem Verdumsten zu schiitzen.

_ ®) Es ist verpint, die Mischung der Firbe-Stammlisung mit Wasser im MeB-
zylinder selbst vorzunehmen, da das Azur sich an den Glaswiinden leicht als roter,

schwer zu entfernender Belag niedersehliigt und bei spiteren Mischungen leicht zu Aus-
fillungen des Farbstoffes Veranlassung gibt.
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Technik der speziellen praktischen Blutuntersuchung.

§ 2. Der Modus progrediendi ist nun ganz allgemein der folgende:

a) Fixation des Trockenpriiparates durch Behandeln mit der
alkoholischen May-Griinwald-Losung drei Minuten.

b) Firben in dieser Liosung durch Zusatz von einer gleichen
Menge Aqua dest. eine Minute.

c¢) Abgieflen ohne abzuwaschen und Behandeln bzw. Umfiirben
und Nachfiirben mit frisch priiparierter wiisseriger’) (Giemsa-
Lisung fiinfzehn Minuten.

d) Griindliches Abwaschen.

e) Trocknen, nicht iiber der Flamme (!), weil dadurch die
Azurrotfirbung leidet).?)

f) Einlegen (bei Deckglaspriiparaten) in neutralen(!) Kanada-
balsam oder Dammarlack.

Wiihrend der Fertigstellung dieses Leitfadens habe ich ein abgekiirztes Ver-
fahren der kombinierten May-Giemsa-Methode zur Schnellfiirbung ausgearbeitet
und erprobt, das ich hiermit ebenfalls empfehlen michte. Seine Resultate stchen in
nichts nach.

Man mischt im Reagensglas

Giemsa- Lisung, alte Vorschrift, 1 cem (neue Vorschrift 1.5 cem),
May-Griinwald-Liésung 1 ecm,
Azeton purissim. (Merck oder Kahlbaum) 0,2 cem,?)
welche drei Fliissigkeiten man am besten mit 8 Mikropipetten den Flaschen entnimmt.

a) Mit dieser gemischten Stammlsung fixiert man das Priiparat 3 Minuten.

b) Alsdann Firben in derselben durch Zusatz von Aqua dest. 3, 12 bis
14 Minuten,

¢) Abwaschen.

d) Trocknen.

e) Das absolut lufttrockene Priiparat wird (besonders bei etwa stattgehabter
Uberfirbung zu empfehlent)!) kurz mit absolutem Alkohol (Athylalkohol)

) Eine solche ad hoc extemperierte verdiinnte Giemsa-Lisung ist nur kurze
Zeit halthar. Schon nach einer halben Stunde muBl, soll weiter im Firben von Pri-
paraten fortgefahren werden, ein neues Quantnm frisch hergestellt werden. Auf alle
Fille ist wiihrend der Gebrauchszeit das Reagensglas mit einem kleinen Wattebausch
verschlossen zu halten.

*y Hat aus irgendeiner Unachtsamkeit (zu stark konzentrierte Farblosung, zu
lange Firbedauer) Uberfiirbung stattgefunden, so empfiehlt es sich, das villig ge-
trocknete Priiparat nach der Trocknung und vor dem Montieren noch kurz mit ab-
solutem Alkohol zu behandeln und von nenem zu trockmen. Auch hesonders iiberreiche
Azurgranulationen werden dadurch entfernt.

# Kann zur Not auch fortbleiben,

Yy Auch wenn man alte fixierte oder unfixierte, lingere Zeit anfbewahrte Priipa-
rate firbt, tritt solche Uberfirbung (basische Blaufiirbung der Erythrozyten) ein. Auch
hier ist Alkoholnachbehandlung des gefiirbten und getrockneten Priiparates indiziert.

i e i
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fibergossen oder in absolutem Alkohol kurz hin und her geschwenkt und
dann das Priiparat mit der Kante auf FlieBpapier aufgestellt, um den
iiberschiissigen abflieBenden Alkohol mit den fortgenommenen Farbresten

abzusangen.
f) Trocknen.
g) Einbetten (am besten in Xylol geliistem neutralen Kanadabalsam - Xylol

gelistem Dammarlack aa).

§ 3. Die hier geschilderte Fiirbung verbindet die brillante Schiin-
heit (besonders klare Oxyphilie der Erythrozyten) der May-Griin-
wald-Fiirbung ohne deren Nachteile (schlechte Kernstrukturfirbung,
keine Metachromasie der Mastkérner, keine Azurophilie) mit den Vor-
ziigen der Romanowsky-Fiirbung nach Giemsa (Darstellung der
Azurophilie, gute Kernstrukturen, Mastzellmetachromasie), ohne deren
Nachteile (schlechte Darstellung der Erythrozytenoxyphilie und Fosino-
philie). Als einziger Nachteil bleibt gegeniiber Triazid bestehen die
meist nicht sehr priizise Darstellung der Neutrophilie.

Die Kernstrukturen und Kernreste erscheinen rétlich violett.

Das Plasma der lymphoiden Zellen schon lichtblan.

Die lymphatische Azurkdrnung leuchtend purpurrot (desgl
das Chromatin der Malariaparasiten).

Die myeloische Azurkérnung mit einem Stich ins violett-
briunliche (ebenso die Zentralsubstanz der Blutplittchen).

Die Neutralkérnung variierend von briunlich bis bliulich rosa.

Die eosinophile Kérnung briunlich orange bis ziegelrot.

Die Mastkirnung ultramarin mit einem Stich ins Violette.

Die roten Blutkérperchen schon kupfrig rosa.

Die polychromatischen Formen iiberwiegend bliulich.

Die basophile Punktierung der Erythrozyten kriftig kobaltblau.

§ 4. In Einzelheiten sind die Handgriffe nun noch etwas ver-
schieden, jo nachdem man Objekttriger- oder Deckglastrocken-
priparate firbt.

Die Objekttriigerpriiparate haben den Vorzug der leichteren Hantier-
barkeit und der geringeren Zerbrechlichkeit, benitigen aber griBerer
Mengen von Firbefliissigkeit. Sind die Objekttriger selbst gegeniiber
den Deckglisern wohlfeiler, so ist in bezug auf die Farblésungen das
Arbeiten mit Deckglisern ékonomischer.

. Die Deckglaspriiparate erméglichen ein sparsameres Arbeiten, man
riskiert aber leicht, daB das Priiparat noch wihrend einer der Pro-
zeduren, besonders beim Abwaschen, Trocknen oder Einbetten, zerbricht,
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a) Fiir Objekttriigerpriiparate ist es nun nicht nitig, etwa wie
bei der protrahierten Schnittfirbung, in Fiirbetrogen mit groBen Massen
von Farblésungen zu fiirben; etwas sparsamer kann man schon ver-
fahren. KEs geniigt, zumal wenn man nur iiber 1—2 Priiparate ver-
fiigt, daB man den flach gelegten Objekttriiger bloB auf der chargierten
Seite mit den Farbfliissigkeiten gleichmiifig bedeckt.

Ein Firben in Objekttriger- Haltepinzetten méchte ich dabei
widerraten, da hierbei der Objekttriiger doch niemals ganz gleichmiifiig
wagerecht liegt, und die Fliissigkeit daher auf ihm sich doch stets
immer an einem Ende ansammelt oder gar abliuft. Auch das Einlegen
auf den Boden einer Petrischale, wenn man nicht diesen ganzen Boden
mit Farbfliissigkeit anfiillen will, was auch wieder ziemlich unsparsam
ist, ist nicht zu empfehlen, da bei geringer Achtsamkeit die auf den
Objekttriiger auigeschichtete Fliissigkeit leicht an den Seiten herunter-
flieft. Es kommt aber gerade darauf an, dab das Priparat wihrend der
vorgeschriebenen Fiirbdauer auch wirklich dauernd mit Farbfliissigkeit,
und zwar in moglichst dicker Lage und Schicht, bedeckt ist, zur Er-
hohung des molekularen Druckes, der bei dem Firbungseffekt eine
nicht zu unterschiitzende Rolle spielt.

Am einfachsten ist es, den Okjekttriiger quer iiber die Offnung
eines Blockschiilchens zu legen und ihn hier mit Farbfliissigkeit in
miglichst hoher Schicht zu iiberschichten.

Die Schicht darf nicht zu flach und niedrig sein, schon weil der
alkoholische Farbstoff dabei zu rasch verdunstet; sie soll vielmehr in
moglichster Hohe aufgeschichtet sein, weil der auf diese Weise erhihte
Molekulardruck eine erhohte tinktorielle Energie und griliere Priignanz
der Fiirbung garantiert.

Die Wassermenge, die zur fixierenden May-Griinwald-Losung
zwecks Fiarbung mit derselben hinzugegeben wird, soll etwa die gleiche
Menge betragen wie die alkoholische Farblosung.

Bei der Umfirbung mit Giemsa-Firbung wird die wiisserige May-
Griinwaldlosung abgegossen und mit der verdinnten Giemsaschen
Farblosung neu iiberschichtet.

Das Waschen geschicht am besten durch kriftiges Hin- und Her-
schiitteln in einer mit destilliertem Wasser gefiillten Petrischale oder
durch einen kriiftigen Wasserstrahl aus der Spritaflasche oder einem
Wasserreservoir hohen Gefiilles.

Eingebettet bzw. mit Zederndl behandelt und unterf;ucht da.l.'.i erst
werden, wenn das Priiparat absolut lufttrocken ist. Kine schwiichere

B
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Untersuchung als mit Immersionslinse kommt fiir das qualitative
Studium von Blutpriiparaten iiberhaupt kaum mehr in Betracht und
wiirde bei Objekttrigerpriiparaten Einlegen in Kanadabalsam und
Montieren mit Deckglischen bendtigen. Fiir Immersionsuntersuchung
ist das nicht nétig; hier geniigt bloBes Chargieren mit Zedernol.

Schnelles Troeknen kann erreicht werden durch Gebliise und allenfalls
durch Einlegen in den Brutofen. Hohere Temperaturen im HeiBluft-
Trockenschrank sind aber bei May-Giemsa-Firbung besser zn vermeiden.

Sollte das Priiparat doch einmal durch fehlerhaftes Handhaben der
cegebenen Vorschriften oder irgendwelche Imponderabilien in den Kernen
oder den Erythrozyten zu blau iiberfiirbt sein, indem die Kerne struk-
turlos, die roten Blutkorperchen zu blaugrau, also basisch, statt rosa
erscheinen, so empfiehlt sich kurzes Finlegen der vorher véllig ge-
trockneten Priiparate in absoluten Alkohol.

Der Anfinger tut am besten, er kontrolliert, ob das Optimum
der Firbung erreicht oder iberschritten ist, nach dem Waschen an
dem noch nassen Priiparat (dessen untere Riickseite man dazu allein
mit einem Tuch getrocknet hat), mit Hilfe mittelstarker Objelctiv-
vergrollerung. 1

Hat man die Uberfirbung erst bei der Betrachtung im Ol ent-
deckt, so muBl, wenn man das Priiparat noch nachtriiglich verschiénern
will, das Ol erst durch Behandeln mit Xylol entfernt werden.

Finden sich auf den Priparaten Farbniederschlige, was meist der
Fall ist, wenn die benutzte Giemsa-Lisung durch langes Offenstehen
verdorben ist, oder die Glasgefifle nicht chemisch indifferent waren,
und ist speziell das Azur ausgefallen, was sich durch eine abnorme
iibermiilige azurophile Pseudokérnung in den lymphoiden Zellen kund-
gibt, so verfihrt man am besten so, daf man das Priiparat, nach dem
Waschen nochmals in etwas mit Essigsiure gesiiuertem Wasser be-
handelt. Hiernach wieder reines Wasser, 90proz. Alkohol, absoluter
Alkohol, Xylol, Balsam.

b) Deckglaspriparate. Allgemeines.

Man kann sie in der Kornettpinzette fiirben, was sparsamer,
aber oft nicht ganz sauber ist, oder in Blockschiilchen (besser als
in den wackligen Uhrschéilchen).

: Bei Anwendung von Kornettpinzetten sollte man bloB solche
mit rechtwinklig gebogenen Branchen verwenden (bei den spitz-
schnabligen liuft die Farbfliissigkeit auBerordentlich leicht ab). Auch



256 Technik der speziellen praktischen Blutuntersuchung,

hier soll reichlich Farbstofflosung auf das Deckglischen geschichtet
werden.

Das Firben im Blockschilchen bendtigt aber doch auch den
{}efbrauch einer Kornettpinzette, welche auch hier gute Dienste leistet
beim spiiteren Waschen des gefirbten Deckglases, oder mindestens den
Gebrauch noch einer besonderen zweiten gewohnlichen Pinzette, mit
der man die Deckgliischen aus dem Blockschilchen nach einer Fﬁ.;bung
herausfischt, um sie in ein zweites Blockschiilchen mit der Zweiten
Farblosung zu itbertragen oder zum Waschen zu bringen (das Exemplar
der Ehrlichschen Deckglaspinzette, die allein zur Herstellung der
Trockenpriiparate dienen soll, hierzu zu verwenden, ist verpont; diese
Pinzette bleibt nur der Herstellung der Trockenpriiparate reserviert).

Am besten braucht man auch bei der Blockschiilchenfiirbung sowohl
Kornettpinzette wie eine zweite gewohnliche Pinzette, oder statt
letzterer allenfalls auch eine einfache Pripariernadel; die Kornett-
pinzette ist, auch wenn man nicht in ihr fiirbt, selbst bei der Firbung

Fig. 8.

im Blockschiilchen ein angenehmes Hilfsinstrument, um das noch
feuchte Priparat hiermit anstatt mit den Fingern an einer moglichst
klein umschriebenen Stelle zu fassen, namentlich beim Abwaschen.

Arbeitet man mit Kornettpinzette und Priipariernadel, so hebt
man nach abgelanfener Firbzeit mit der Nadel das Deckglas an einer
Seite etwas aus dem Schiilchen auf und ergreift es dann mit der
Kornettpinzette.

Arbeitet man mit Kornettpinzette und gewohnlicher Pinzette, so
benutzt man blof um die Fiirbefliissigkeit zu wechseln die kleine
Pinzette und erst zum Abwaschen erfalit man das zweifach gefiirbte
Deckglas mit dem Kornett.

«¢) Firbt man in der Kornettpinzette, so mull man nach
nach dem Fixieren zu der stark anf das Gliischen geschichteten May-
Griinwald-Losung hernach zum Vorfirben etwa 10—15 Tropfen destil-
liertes Wasser (vorsichtig, damit die Ldsung nicht herunterflieBt) aus
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einer Mikropipette hinzugeben.!) Bei der Umfdrbung wird diese Mischung
einfach abgegossen und die wiisserige Giemsa-Losung daraufgegossen.

8) Firbt man im Blockschilchen, so iiberschichtet man in
diesem auchhier das Deckglas mit May-Griinwald-Losung und gibt
nachher etwa 10 Tropfen Wasser hinzu. Zwecks Umfirbung begielit
man das Ganze bis zur Anfilllung des Blockschilchens mit frisch ver-
diinnter Giemsa-Losung, oder aber man nimmt am besten das Deck-
glischen aus diesem ersten Blockschiilchen mittelst Pinzette heraus,
und legt es, nachdem man die auf ihm befindliche Fliissigkeit in das
Schiilchen abgegossen hat, in ein zweites Blockschilchen, mit der
chargierten Seite nach oben gerichtet, und fiillt dieses Blockschiilchen
mit der wiisserigen Giemsa-Losung an, so dall diese in starker Fliissig-
keitsschicht i{iber dem vollig untergetauchten Deckglas steht. Ein
Schwimmenlassen des Deckglases auif der Fliissigkeit ist mnicht zun
empfehlen, da die Farbstoffaufnahme hierbei in der vorgeschriebenen
Zeitdauer (s. 0.) zu gering ist. Beide Blockschilehen sind wiihrend
der Prozeduren zugedeckt zu halten.

y) Ich selbst bevorzuge ein kombiniertes Verfahren. Ich fixiere
und firbe mit May-Griinwald vor in der Kornettpinzette und lege
dann das Deckglas, nachdem die erste Farbfliissigkeit abgegossen, in
ein mit Giemsa-Losung beschicktes Blockschiilchen, das nachher zu-
gedeckt wird.

Ist die Firbeprozedur vorbei, so faBt man das Deckglischen mit
der Hilfspinzette, hebt es heraus, kneift es in die Kornettpinzette und
wiischt es, indem man es schriig gehalten von einem halb seitwiirts
auftreffenden Strahl destillierten Wassers lingere Zeit auf beiden Seiten
berieseln lift, sei es, dal man aus der Spritzflasche giebt, sei es, daB
man einen Strahl aus dem AbfluBheber eines hochgestellten Wasser-
reservoirs von mifigem Gefillle ablaufen liBt; oder indem man es in
emem tieferen wassergefilllten Glastrog (Haven), mit der schmalen
Kante (nicht Breitseite!) voraus, mehrmals hin und herschwenkt.

Der Strahl soll nicht zu stark und nicht senkrecht auf die Breit-

seite des Deckglischens auftreffen, weil dieses dabei leicht aus der
Pinzette abbricht.

') 2 emm Aq.dest, = 5 Tropfen.
4 , " = 10 "
6 1 " = 1b "
B - =20

Fappenheim, Grandrif d. hiimat, Diagnostik, 17
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; ]ljas Trocknen geschieht so, daB man das Glischen an zwei gegen-
ulferh:agenden Kanten zwischen zwei Fingern faBt, erst die Riickseite
mit einem Tuche abwischt, dabei event. von haftengebliebenen umge-
laufenen und angeklebten Resten der Farbfliissigkeit stiubert, und iiber
die chargierte Seite dann einen Luftstrom aus einem Geblise schicks
oder auch recht kriiftig stoBweise mit dem Munde aus kleiner Offnung
iber die Kante des Deckglischens blist (also nicht direkt auf die
Fliche). Die Luftstofie aus dem Munde miissen kurz, sehr kriiftig und
frei von Speicheltripfchen sein. Schon nach kurzem Blasen ist die meiste
Feuchtigkeit entfernt. (Das Verfahren ist besser als das Trocknen
zwischen Fliefpapier, wobei leicht Faserchen haften bleiben.) Die letzte
Trocknung geschieht schlieflich am schnellsten dadurch, daB man das
zwischen Daumen und Zeigefinger an den Kanten gehaltene Glischen
nunmehr bei herabgesenktem Arm mit der Breitseite ein paarmal hin
und her von oben nach unten durch die Luft schwenkt und pendeln lit.

Cave: Einlegen in Balsam vor Verdunsten der letzten Feuchtig-
keitsreste!

Das mikroskopische Studium eines gefirbten Blutpriparates kann
im Gegensatz zu sonstigen histologischen Studien sogleich mit Ol-
immersion (offener Blende und gliisernem Spiegel) erfolgen. Schwiichste
Objektivvorzeichnungen kommen gar nicht in Betracht, allenfalls mitt-
lere. Um einen allgemeinen Eindruck von der histologischen Zusammen-
setzung eines Blutes zu gewinnen, arbeite man mit schwachen Okularen
(ZeiB 2); fur feinere einzelzytologische Zelldifferenzierungen mit mitt-
leren (3,9) und starken Okularen (6 und 8) event. bei kiinstlichem
moglichst weiem?) Licht, wobei aber nicht vergessen werden darf,
ein blaues (aber durchsichtiges, nicht matt geschliffenes) Glas auf den
Rand der offenen Blende einzuschalten. Man verabsiume speziell nicht,
bei Vorhandensein eines beweglichen Objekttisches, das Priparat mit
Klammerhaltern zu befestigen!

B. Die Feststellung des Prozentverhiiltnisses der einzelnen Leukozyten
und die Aufnahme des neutrophilen Blutbildes.

Fiir beide Untersuchungen, die am besten bei Olimmersion vorzu-
nehmen sind, zumal wenn schwer differenzier- und identifizierbare

pathologische Lymphoidzellen im Blut anwesend sind, benutzt man

1) Nernstlicht, am besten Gasgliihlicht (Auer, Griitzin).
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am besten einen verschiebbaren Objekttisch und ein schwaches Okular
(Nr. 2), weil das Untersuchen im stiirkeren Okular nur zu kleine Ge-
sichtsfelder erméglicht und das rasche Verschieben des Objektes hierbei
fiir das Auge anstrengend ist. Ein Ehrlichsches Okulardiaphragma

ist entbehrlich.

1. Die Feststellung des Prozentverhiiltnisses der verschie-
denen Leukozyten. (Die Leukozytenformel)

& 1. Das Prinzip ist sehr einfach und beruht darauf, dab man Ge-
sichtsfeld fiir Gesichtsfeld des Priiparates durchgeht und die in jedem
Gesichtsfeld auftretenden Leukozyten nach ihrer Art rubriziert und
ihre Zahl notiert.

Man verschiebt nach Aufnahme und Durchmusterung eines Ge-
sichtsfeldes das Gesichtsfeld zur Aufnahme des niichsten nicht stiick-
weise, sondern stets im ganzen so, dafi man von links nach rechts
gehend sich irgendeine am linken, westlichen Endpunkt des Quer-
durchmessers oder Aquators des Gesichtsfeldes gelegene rote oder weille
Zelle markiert und diese durch Verschiebung des Objekttisches an den
rechten @stlichen Aquatorialpunkt wandern lilit (oder umgekehrt) und
so fort. :

Schon bei Beginn einer Untersuchung hat man fiir jede der im
normalen Blute priiformiert vorhandenen und zu erwartenden 5 resp.
6 Leukozytenarten je eine Rubrik oder Vertikalkolonne in einer Tabelle
angelegt, also eine solche fiir gewdohnliche Lymphozyten, fiir grofie
Lymphozyten, Monozyten inkl. Ubergangszellen, polynukleire Neutro-
phile, Eosinophile und Mastzellen.

Sollten sich bei der vorangegangenen qualitativen Blutuntersuchung
schon pathologische Blutzellen gezeigt haben oder solche im Laufe der
Untersuchung auftreten, das Blut also ein qualitativ pathologisches
sein, so wird bei der Bemerkung eines jedesmaligen betr. pathologischen
Zelltypus eine neue Rubrik angelegt, also z. B. von granulierten Typen
noch fir Metamyelozyten, Myelozyten, Promyelozyten und eventuell
Riesenmyelozyten, Mikromyelozyten und Zwergleukozyten; bei lym-
phoiden Myeloidzellen fiir Leukoblasten und Lymphoidozyten event.
Riederzellen, und schliefillich von pathologischen lymphozytiiren Zell-
formen fiir Plasma- und Reizungszellen,

Man kann mit dieser Methodik auch die Prozentzahl kernhaltiger
roter Erythroblasten zu kernlosen Roten oder zu Leukozyten feststellen,

W

doch ist es nicht angiingig, auf diese Weise das Prozentverhiiltnis B
17
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zwischen Weillen und Roten feststellen zu wollen. Hier mub die Me-
thodik der zweimaligen absoluten Zihlung Platz greifen (s. dieselbe
S. 240).

Die Zellen je eines Gesichtsfeldes werden nebeneinander in gleicher
horizontaler Héhe in die Tabelle eingetragen. Jeder Horizontale ent-
spricht also ein Gesichtsfeld.

Um miglichst genaue Resultate zu erhalten, ist es erforderlich,
eine moglichst groBle Zahl von Zellen aufzunehmen und sich nicht mit
ein paar Gesichtsfeldern zu begniigen, sondern mindestens zwei Deck-
glaspriiparate oder ein grofles Objekttriigerpriparat des betr. Falles
ganz durchzumustern. Auf keinen Fall diirfen weniger wie 500 Zellen
geziihlt werden. DaB am besten mioglichst gleichmifliig ausgestrichene
Priiparate benutzt und dessen Randzonen vernachlissigt werden, wo
die Zellen oft gequetscht oder verklebt und daher schwer zu rekognos-
zieren sind, ist selbstverstiindlich.

‘Wird aus zwei Priiparaten geziihlt, so braucht hier der Bequem-
lichkeit halber, im Gegensatz zu der Methodik der absoluten Leuko-
zytenzihlung, nicht erst jedes Priiparat fur sich ausgerechnet und von
den beiderseitigen Endsummen das arithmetische Mittel genommen zu
werden, sondern es kionnen die Zellen des zweiten Priiparates alsbald
zu den Zahlen des ersten Priiparates hinzuaddiert, d. h. in die gleiche
Tabelle mit eingetragen werden.

§ 2. Die definitive Ausrechnung des Prozentverhiiltnisses jedes
einzelnen Zelltypus gestaltet sich sehr einfach.

Nachdem fiir die einzelnen Artrubriken die vertikalen Endsummen
festgestellt sind, werden diese einzelnen Endsummen zur Quersumme
vereinigt, welche Quersumme die Gesamtsumme aller im Pri-
parat durchgezihlten Leukozyten angibt, wihrend die ein-
zelnen Vertikalsummen die Einzelsummen der im Priparat
vorhandenen einzelnen Zelltypen ergeben.

Nach dem einfachen Gesetz der Regeldetri sind unter 100 Zellen
ebenso viel Prozent eines betr. einzelnen Zelltyp vorhanden, wie das
Verhiiltnis der Gesamtquersumme aller geziihlten Leukozyten zu einer
Einzelvertikalsumme des betreffenden einzelnen Leukozytentypus betrigt.

Tst also S die Gesamtquersumme und s die Partialsumme eines
einzelnen Zelltypus, so verhiilt sich S zu s wie 100 zu der gesuchten
Prozentzahl x.

§ 3. Hat man die absolute Zahl aller Leukozyten pro 1 cmm
Blutes, so kann man aus dieser und aus den Prozentverhiiltnissen der
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pinzelnen Zelltypen und Arten mit Leichtigkeit auch die absolute Zahl
der einzelnen Leukozytentypen und Arten pro 1 emm berechnen.

Ist die absolute Zellzahl 3 und die Prozentzahl eines einzelnen
Typus p, so berechnet sich die gesuchte absolute Zahl n dieses Einzel-
zelltypus nach der Formel 100:p=2Z2:n oder n:p=2:100, also

.
n=%- Cf. hierzu auch 8. 236 o. u. 237.

9 Die Aufnahme des quantitativen neutrophilen Blutbildes
(nach Arneth).

Wir verfahren hier nicht nach der Arnethschen Originalmethode,
sondern nach unserer eigenen Methodik,') die in jiingster Zeit auch
von Zangemeister und Kothe angewendet wird.

Arneth hat — und das hat seiner Lehre am meisten Abbruch getan — die poly-
nukleiiren Zellen in ziemlich grob schematischer Weise lediglich nach der Zahl der
Kernsegmente rubriziert, wobei er die villig unbewiesene Behauptung verficht, dalb
die Zellen mit weniger Kernabschniirungen jiinger seien als die polylobiirkernigen
Zellen.

Solch Verfahren muB geradezu falsche Resultate geben und dadurch dann die
ganze Sache in MiBkredit bringen, da doch unter Umstinden atypisch geformte trilobir-
kernige Myelozyten neben bilobiir segmentierten polynukleiiren Leukozyten auftreten,
die doch artlich jiinger als letzters sind, trotz der hiheren Kernzipfelzahl.

Zwar sind sie gewthnlich die Kerne der polynukleiiren Leukozyten mehrzipfelig als
die viel einfacher gebauten Bldschenkerne ihrer Vorstufen, der Myelozyten, aber ein-
mal gibt es anch polynukleiire Leukozyten mit oligolobiiren (bilobiren) Kernen, und
zweitens ist es absolut nicht gesagt, dab innerhalb der Gruppe der einmal durch onto-
genetische Reifung polynukledr gewordenen Leukozyten die oligolobiirkernigen Elemente
Jjiinger sind als die polylobidrkernigen.

Wir halten es also fiir theoretisch direkt fehlerhaft und unstatthaft, bilobiirkernige
polynukleéire Leukozyten von trilobirkernigen Leukozyten abzusondern, sie als jiingere
Zellformen zu rechnen und zwar mit bilobdrkernigen Myelozyten zu vereinen, da es
absolut micht feststeht noch bewiesen ist, dab inmerhalb der einmal polynukleliren Leuko-
zyten bilobiirkernige Formen jiinger sind als Leukozyten mit vier- oder fiinfzipfeligen
Kernen.

Wir halten es daher fiir geeigneter, wenn schon iiberhaupt, so rein qualitativ
nach der Qualitit des Kerncharakters die Zellen in Myelozyten, Metamyelo-
zyten und Leukozyten s, str. zu klassifizieren, und das gegenseitige prozentische Zahlen-
verhiiltnis dieser Zellen in der niiher anzugebenden Weise zu bestimmen, um festzu-
stellen, nicht nur, ob Myelozyten auftreten, sondern auch, ob und wie stark sie event.
numerisch vor den Leukozyten priivalieren oder hinter ihnen zurfickstehen,

') Publiziert im Atlag der menschlichen Blutzellen 1905, ferner in Fol. Haemat.
1906, Bd. 111, 8. 609, Bd. V, 8.509, Bd. VII, S. 80.
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Man sagt bei dem blofien Auftroten von Jugendformen, also von Metamyelozyten
oder gar Myelozyten, also bei einer Metamyelozytose oder Myelozytose, nach der Ar
nethschen Bezeichnung: ,das neutrophile Blutbild ist qualitativ nach links verschoben®.
Es ist dies also gleichbedeutend mit dem Bestehen einer Metamyelozytose bzw. Myelo-
gytose. Wiihrend Arneth diesen Befund aber durch komplizierte und ungeeignete
Ziihlungen und Klassifikationen erhebt, erheben wir ihn durch die bloBe qualitative Be-
trachtung mit alsdann nachiolgender einfacher prozentueller Bestimmung,

Diese Untersuchung ist gewissermaBen ein Teil der vorherigen
Untersuchung, kann aber naturgemiil nur in einem pathologischen Blut
aufgenommen werden, da ja hier nicht innerhalb der verschiedenen
normalen Blutzellen das gegenseitige Prozentverhiiltnis der einzelnen
Bluttypen zueinander anfgenommen werden soll, sondern innerhalb einer
und derselben und zwar neutrophilen Zellart das Prozentverhiiltnis
zwischen den normalen polynukleiiren Blutzelltypen zu etwaigen patho-
logischen Jugendformen (Metamyelozyten, Myelozyten). Man kann diese
Untersuchung mit einer Untersuchung der vorigen Art kombinieren
und aus ihr berechnen, oder sie auch selbstindig vornehmen.

Im letzten Falle verfihrt man wie sub 1, indem man nur fir alle
einzelnen Typen neutrophiler Zellen besondereRubriken anlegt und
diese Gesichtsfeld fiir Gesichtsfeld registriert.

Es werden hier nur die neutrophilen Zellen geziihlt und unter
ihnen Einzelrubriken fiir Leukozyten, Metamyelozyten und Promyelo-
zyten angelegt. Dann wird auch hier das Prozentverhiltnis der Partial-
rubrik zur Gesamtzahl festgestellt.

Im anderen ersten Falle, wo man gleichzeitig mit den normalen
Zelltypen auch fiir die pathologischen neutrophilen Typen Rubriken
angelegt hat, berechnet sich das spezielle pathologische neutrophile
Blutbild sehr leicht aus der Aufnahme des allgemeinen zelluliren Pro-
zentverhiiltnisses, der prozentuellen Leukozytenformel. Betragen z. B.
hier die einzelnen neutrophilen Typen (Myelozyten, Metamyelozyten,
Leukozyten) innerhalb des gesamten Leukozytenbestandes x Prozent,
y Prozent und z Prozent, so findet man das gegenseitige Pruzent_ual-
verhiltnis selbst zwischen x, y und z nach folgendem allgemeinen
Amnsatz,

7. B. fiir x nach der Formel (x-+y-} 2 :x=100:?. :

In ganz derselben Weise lifit sich gesichtsfeldweise das ’i"erhiltl:.us
kernhaltiger Roter zu kernlosen Krythrozyten eruieren. Dagegar.l ist
es methodologisch unstatthaft und nicht in Gebrauch, aus dem mikro-
skopischen Priiparat das Verhiltnis W ermitteln zu wollen.

R



Sehlub.

Zusammenstellung eines Instrumentariums fiir himato-

o0 =

10.
1117
12.

13.
14,

el

logische diagnostische Untersuchungen.

Absoluter Alkohol.

Ather.

Destilliertes Wasser.

250 cem Physiologische Kochsalzlosung oder eine der auf
S. 236, 237 angegebenen Fliissigkeiten mit 0,1 g Methylviolett,
Toluidinblau, Nilblau oder Kresylblau versetzt zur Ziéhlung
der roten Blutkorperchen.

260 ccm Hproz. Essigsiure mit 0,025 g Methylgriin oder Vesuvin
versetzt zur Zihlong der weillen Blutkoérperchen.

1/ o-n-Salzséiure zur Bestimmung des Himoglobingehaltes nach
Sahli.

Farblésung May-Griinwald,

Farblésung nach Giemsa, am besten alte Vorschrift.

. Neuntraler(!) Kanadabalsam oder Dammarlack, in Xylol geldst,

zum Einbetten von Dauerpriiparaten.

Xylol zum Reinigen benutzter Deckgliser.

Zedernol zur mikroskopischen Immersionsuntersuchung.

Ein Mikroskop mit beweglich verschiebbarem Objekttisch, am
besten Kreuztisch, mit mittlerem Objektiv mit Olimmersion,
mit schwachem Okular und einem starken Okular.

Zur Himoglobinometrie mindestens ein Hiimometer nach Sahli.
Zur Hiémozytometrie mindestens zwei Mischpipetten, je eine
fiir weile und rote Blutkérperchen nach Thoma-Zeill, am

besten mit Priizisionssaugvorrichtung nach Pappenheim

(S. 229) und eine Biirkersche Zithlkammer mit Tiirkscher
Netzteilung,

. Diverse Deckgliischen und geschliffene Objekttriiger.
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16.

1y

18.

19.
20,

21.
22.

23.
24,

Sehlub.

Eine Ehrlichsche Blutpinzette, eine gewthnliche spitze Pin-
zette, Priipariernadel, Kornettsche Pinzetten mit rechtwinkligem
Schnabel,

Ein kleiner MeBizylinder zur Herstellung der verdiinnten Giemsa-
Lisung.

Graduierte Kubikmillimeter-Titrier-Pipetten zur Abmessung der
Farbfliissigkeitstropfen und zur Beschickung des Sahlischen
Apparates. FEinige 1 cem- und 2 cem-Bauchpipetten zur Ab-
filllung der Farblésungen in Reagenzgliiser.

Einige Reagenzgliiser.

Diverse Blockschillchen zum Fiirben der Deckglaspriiparate
und Aufnahme der Zihlungs-Mischfliissigkeiten.

Eine kleine Lanzette oder frische gebrochene Stahlfeder im
Federhalter.

Eine Spirituslampe zum Ausglithen.

Sterile Watte, Jodoformkollodinum nebst Pinsel.

Einige Pirchen kleiner Petrischalen zum Aufbewahren und
Transport der geputzten bzw. beschickten Deckglischen.







Fig. 1.

Farbung: May-Giemsa.

E. = Erythrocyten mit matter Dellung.

P. = Kleine Blutplittchen in miBiger
Menge.

Ly.= normale Lymphocyten.,

Mo.= Monocyt.

p. N. = polynucleireNeutrophile mit poly-
merisierter Kernfigur.

p- E. = polynucleiire Eosinophile mit bi-
segmentierter Kernfigur,

Fig. 2,

Farbung: May-Giemsa.

An roten Blutkorperchen und Plittchen
nichts Abnormes,

Ly. = Microlymphocyten von micro-
myeloblast, Habitus.

Mo. = Monoeyten von leukoblastischem
Habitus mit starker Azurkiérnung,

p- N. = normale polynucleiire Neutrophile.

p. n. M. = polymorphkernige neutrophile
Metamyelocyten mit nicht segmentier-
ten Kernen.

n. M. = neutrophile Myelocyten.

n.M.I.= neutrophile Myelocyten mit ge-
buchtetem Kern.




Fig. 1. Fig. 2.

Zellen des normalen Bluts. Neutrophile Reizangs-Leukocytose
mit links verschobenem Blutbild.

A. Pappenheim,
Lisbeth Kranse pinxit, Lith. Anst. Julius Klinkhardt, Leipzig.

Verlag von Dr. Werner Klinkhardt, Leipzig.









Farbung: Haematoxylin-Eosin.

E. — Pessarformen der Erythrocyten mit
sehr grofien Dellen.

E. x. = Erythrocyt mit haemoglobinimi-
schem Innenkirper.

Leichte Anisocytose und Poikilocytose.

Blutplittchen vermehrt und vergroBert,
Fig. 6.
Farbung: May-Giemsa.
a) Rotes Blutbild.

1. Degeneratives rotes Bluthild.
Hypochrome Anisocytose sehr miilligen
Grades. Uberwiegend Normoeyten und
Microeyten. Ein einziger Quellungs-
Macrocyt. — Keine eigentliche Poikilo-
eytose, nur kleine Splitter-Poikilocyten

(Schizocyten).

2. Regeneratives rotes Blutbild.

Nb. =1 polychromatischer Normoblast,

Fig. 6.

mit strukturiert. jugendlichem Radkern.
Nb. x. =1 alter pyknotischer grofier Nor-
moblast, orthochromatisch, basophil
punktiert,
G. =1 polychromatischer Gigantocyt.
p-M. =1 polychromatischer Macrocyt
mit Jollykorper (Kernrest).
N.H. =1 Hb.-freier Normo-Haemocyt.

p- N. =1 polychromatischer Normocyt
mit basophiler Punktierung.
0. N. =1 orthochromatischer Normocyt

mit feiner basophiler Punktierung.
o.N.J.=1 orthochromatischer Normocyt
mit griberer basophiler Punktierung
und Jollykérper.
b) Von Leukocyten.
X %X = 2 Micromyeloblasten und
¥¥ = 1 Leukoblast mit starker Azur-
kirnung. i
¢) Viel Blutplittchen.
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Fig. 1. Fig. 7a.

Lymphatische Leukiimie, Lymphoidocytiire Stammzellen-
Leukiimie.

A. Peppenheim.
Lisbet b Krausa i i
! pinxit.
Lith. Anst. Jolius Klinkhardt, Loipsig.

Verlag von Dr. Werner Klinkhardt, Leipzig.
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Farbung: May-Giemsa.*)

Ly. = Lymphoydocyt. 11. Prm -M.-My. = Zwischenform Promyelo-
M. Ly. = Miero-Lymphoidocyt. eyt-Makro-Myelocyt.
ly. = Lymphocyt. 12. My. = e-Myelocyt.
ly(x). = Lymphocyt mit Azurkérnchen. 13. Met.-My. = &Meta-Myelocyt.
Leu. = Leukoblast. 14, pol. Neut. = polynucleiire Neutrophile.
Ly.-Len. = Zwischenform von Lymphoi- 15, a-poly. = a-polynucleire Eosinophile.
docyt und Leukoblast, 16. a-My. = « Myelocyt.
Prm. = &Promyelocyt 17. @ My(x) = « Myeloeyt mit zum Teil
Prm(x).— Promyelocyt mit Azurkérnung, unreifen basophilen Kérnchen.
Prm(y). = Micro-Promyelocyt. 18. Ma.— Einkernige basophil gekornte Mast-
M.My. = Makro-Myelocyt. zelle, (y Mastmyelocyt).

e 19. Poly. Ma. = polynucleiirec Mastleukooyt
* Viele Feinheiton sind bei der hier versuchswaise gowiihlton Reproduktion mittels Dreifarbandruck

leider verloren gegangon.
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Verlag von Dr. Werner Klinkhardt. Leipzig.


















