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I.

In den folgenden Untersuchungen, die erst einen Beginn,
nicht einen Abschlufl bedeuten, soll zu dem Problem der
perniziésen Anamie und der ihr morphologisch verwandten
animischen Krankheitszustinde des Menschen unter neuen
Gesichtspunkten und unter Heranziehung eines neuen bzw.
schon vorhandenen, aber wenig gewiirdigten Tatsachen-
materials Stellung genommen werden. Die Berechtigung hier-
zu ist gleichbedeutend mit der Feststellung, daBl das Wesen
des zur perniziésen Anamie fithrenden. Krankheitsprozesses
trotz zahlreicher wichtiger Einzeltatsachen fast véllig un-
bekannt geblieben ist, und daB, wie SEYDERHELM mit Recht

betont, trotz aller Verfeinerung der Firbetechnik, trotz der’

extremen Differenzierung der histologischen Blutbilder die
Erforschung der Blutkrankheiten mit unbekannter Ursache
in der bisherigen Richtung auf einem toten Punkt angelangt
ist. Wer die Geschichte der Lehren von der Entstehung der
perniziosen Anamie bis in unsere Zeit verfolgt, wird ohne
weiteres erkennen, dall ihre Grundlagen letzten Endes,
wenigstens in europaischen ILidndern, immer nur wieder
. Variationen der sich auswirkenden klinischen Beobachtungen
ScrHaUuMANNS und Tarquists iiber die Botriocephalusanamie
sind, die ausheilt, wenn der Wurm verschwindet, wenn also
eine intestinale Giftquelle beseitigt ist. Die historisch ge-
wordenen Lehren von den koktostabilen Hamolysinen, von der
Bedeutung ungesittigter I'ettsiduren, insbesondere der Olsaure,
fiir die Entstehung schwerer andmischer Krankheitszustande,
nehmen von hier ihren Ausgang, und der gleiche Grund-
gedanke kehrt in den Arbeiten LUDKEs und SEYDERHELMS
wieder, die an die Stelle des animisierenden alkoholldslichen
Prinzips der Proglottidenglieder als blutzerstérende Noxe
die Darmbakterien und in ihnen bestimmte alkoholunlésliche
Fraktionen setzen.

Die Entdeckung der ILebertherapie der pernizidsen An-
dmie wirft nunmehr ganz neue Fragestellungen auf, die erst
kiirzlich von SEYDERHELM in einer erschopfenden Darstellung
kritisch behandelt worden sind. Nichts zeigt die Unsicherheit
und Liickenhaftigkeit unserer bisherigen Kenntnisse iiber
‘das Wesen der biologischen und chemischen Vorginge bei
der Biermer-Addisonschen Krankheit deutlicher, als da
Minotr und Mureny, die Entdecker der Lebertherapie, die
Gifttheorie der pernizidsen Andmie in jeder Form ablehnen
und daf sie in der Heilwirkung der Leberzufuhr im wesent-
lichen die Beseitigung eines avitaminotischen Defektzustandes
sehen, unter dessen EinfluB der normale Aufbau der Stroma-
struktur der Erythrocyten im Knochenmark schweren
Schaden erleide. Auch Arox ist neuerdings, ausgehend von
den Erfahrungen bei kindlichen Anamien, zu dhnlichen An-
schauungen gelangt.

GewiB3 macht es auch keine besonderen Schwierigkeiten,
die Erfolge der Lebertherapie mit konstruktiven Spekula-
tionen in das Gedankengebiude der intestinalen Gifttheorie
entsprechend einzufiigen, aber nicht die Ehrenrettung einer
Theorie, sondern die sachliche Klarstellung eines Tat-
bestandes, zu dem die vorauseilende Empirie die Wege
weist, ist jetzt die Forderung fir Experiment und klinische
Forschung. Ist durch die didtetische Behandlung der per-
nizidsen Andmie ein neues Fundament gewonnen, so bleibt

bis auf weiteres das Kardinalproblem der pernizisen Animie,
wie die wirksame Substanz der Leber in den chemischen
Mechanismus des gesteigerten Blutunterganges eingreift und
welche pathogenetische Beziehungen zwischen Leber und
pernizigser Anidmie bestehen.

II.

Den Ausgangspunkt unserer eigenen Untersuchungen
bilden unsere Kenntnisse iiber die experimentellen toxischen
Anamien durch Hydroxylamin wund Phenylhydrazin bzw.
Pyrodin. Folgt man den Untersuchungen insbesondere von
Targuist, v. DomarUs, PApPPENHEIM, Mosse und RorTH-
MANN u. a., so ist es immer wieder iiberaus eindrucksvoll,
wie weitgehend trotz mancher charakteristischen Unterschiede
bei protrahierter Vergiftung das morphologische Blutbild
und die histologischen Organverianderungen sich dem Xklas-
sischen Bilde der Biermerschen Animie ndhern. Man muf
hier scharf zwischen den Erscheinungen der akuten und chroni-
schen Vergiftung unterscheiden: Wahrend die akute Ver-
giftung mit diesen Substanzen trotz starker Anklinge an die
Erythropoese des Morbus Biermer nicht das volle charak-
teristische Bild der perniziosen Andmie erzeugt (NAEGELI)
und hierbei die Leukocytose und Plittchenvermehrung der
posthiamorrhagischen Animien das periphere Blutbild be-
herrschen, wihrend bei der akuten toxischen Anadmie extra-
medullire Blutbildungsherde fehlen (BLumeNTHAL und Mora-
witz), konnen durch die protrahierte Vergiftung nach
v. Domarus auch im Tierexperiment Blut- und Organ-
veranderungen hervorgerufen werden, die mit den Befunden
bei der menschlichen pernizitsen Animie weitgehende Ahn-
lichkeit besitzen. Es ist hierbei im Hinblick auf die Remis-
sionen bei der pernizisen Anamie um so bemerkenswerter,
daB die fiir die perniziése Andmie charakteristischen Organ-
veranderungen, die zum wesentlichen Teil in lymphoider Um-
wandlung des Knochenmarks, myeloider Umwandlung der
Milz mit Erythro- und Leukopoese und in dem Auftreten
von Knochenmarkselementen in der Leber (Literatur bei
Hirscurerp, Ericu MeEver und HEINECKE, NAEGELI) be-
stehen, um so stirker zur Ausbildung gelangen, je &fter Er-
holungsperioden in den chronischen Ablauf dieser experimen-
tellen Anidmien sich einschieben. Die von v. Domarus und
PaprpENHEIM festgestellten histologischen Verdnderungen
ahneln hierbei aufs deutlichste den Organbefunden bei
tierischen Embryonen. Auch hierin liegt eine weitere Analogie
zu den Organbefunden der pernizidsen Andmie des Menschen.
Das gleiche gilt fiir die Verdnderungen des peripheren Blut-
bildes bei chronischem Verlaufe dieser experimentellen Blut-
giftandmien. Hatte schonv. DoMaRruUs gezeigt, daBl bei langerer
Einwirkung dieser Blutgifte die anfingliche Leukocytose
zu normalen Werten und spéiter auch zur Leukopenie absinken
kann, so betont auch ein so erfahrener Kenner der Phenyl-
hyrazinanimie wie MoRAWITZ in seiner neuesten Darstellung
der Blutkrankheiten, daB bei lingerer Dauer der experimen-
tellen Anamie das klassische Bild der Biermerschen Andmie
entstehen kann. Auch PappENHEIM stellt morphologisch
und tinktoriell weitgehende Ubereinstimmungen zwischen dem
Blutbilde der pernizidsen Anidmie und den Blutverdnderungen
durch diese chemisch definierten kérperfremden Blutgifte fest
und vergleicht sogar das perniziés-anamische Blutbild mit
den durch Pyrodin (CH,CO—~NH—-NHCH;} und Hydroxyl-
amin (NH,0OH) im Tierexperiment ausgelosten Blutverinde-
rungen. Ja, in einer nachgelassenen Arbeit spricht sogar
ParpENHEIM direkt die Vermutung aus, daf die pernizidse
Anamie vielleicht die Wirkung endogen gebildeter Gifte vom
Hydroxylamin- oder vom Aminophenolcharakter darstelle.

Zu diesen immerhin auffilligen Ahnlichkeiten zwischen
Phenylhydrazin- und Hydroxylaminvergiftung einerseits und
der pernizidsen Animie des Menschen andererseits tritt be-
merkenswerterweise als weiteres gemeinsames Symptom die
Ausbildung spinaler Symptome, die histologisch sich in
Strangdegenerationen von systemartigem Charakter duBern.
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Handelt es sich bei den zuerst von LicHTHEIM beschriebenen
Riickenmarksverinderungen bei perniziser Andmie im wesent-
lichen um strangférmige, oft sehr ausgedehnte Degenerationen
innerhalb der Hinter- und Seitenstringe des Riickenmarkes
(No~n~NE und ScHRODER), so finden sich auch bei der chroni-
schen Pyrodin-(Acetyl-Phenylhydrazin)-Vergiftung der Hunde,
wie RotamanN und Mosse gefunden haben, deutlich nach-
weisbare Systemdegenerationen, die in ausgeprigten Fillen
in den Hinterstringen vom obersten Halsmark bis zum
Sakralmark reichen und auch im Areal der Pyramidenseiten-
stringe beiderseits stark auftreten kénnen. Es kann hier
nicht unsere Aufgabe sein, zu der auch bei der pernizidsen
Anamie viel diskutierten Frage Stellung zu nehmen, ob ledig-
lich die durch die Pyrodinvergiftung sich ausbildende schwere
Anamie die Ursache der experimentellen Riickenmarks-
veranderungen ist oder auch das Gift selbst zur Ausbildung
der Strangdegenerationen beigetragen hat; fiir die im folgen-
den weiter zu entwickelnde Betrachtungsweise und den hieraus
sich ergebenden experimentellen Weg erscheint es jedenfalls
wichtig, zusammenfassend darauf hinzuweisen, daB die
experimentellen Blutgifte vom Typus des Phenylhydrazins
und Hydroxylamins nicht nur die charakteristischen Blut-
und Organveranderungen, sondern auch die charakteristischen
spinalen Begleitprozesse in auffilliger Anndherung an das
Bild der menschlichen pernizisen Andmie im Tierexperi-
ment nachzuahmen vermogen.

Eine so weitgehende Ubereinstimmung zwischen Hydroxyl-
amin- und Phenylhydrazinanimie macht es von vornherein
wenig wahrscheinlich, daB3 diesen fast in allen Einzelheiten
gleichsinnigen Vergiftungsbildern ein wesentlich verschiedener
Mechanismus zugrunde liegen sollte. Es liegt vielmehr nahe,
anzunehmen, dal3 trotz der verschiedenen chemischen Struk-
tur der Ausgangssubstanzen gleiches blutpathologisches Ge-
schehen letzten Endes von gleichen chemischen Substanzen
herbeigefiihrt wird und daf das Phenylhydrazin bei seiner
Umwandlung in ein Blutgift unter dem Einflusse der Lebens-
vorginge des Organismus eine Stufe vom Typus des Hydroxyl-
amins durchlduft (vgl. hierzu LipscHITZ).

Spricht somit manches dafiir, daf der gleichsinnige Wir-
kungsmechanismus der beiden erwahnten, chemisch ver-
schiedenen Blutgifte mit perniziosadhnlichem Charakter ein-
heitlich durch das Auftreten von oxydierten Aminogruppen
zustande kommt, so tritt hierzu als weitere bemerkenswerte
Feststellung, daB nach den Untersuchungen von LipscHITZ
auch das Nitro- und Dinitrobenzol, die gleichfalls zu schwerer
Anamie mit massenhaftem Auftreten von Normo- und
Megaloblasten fiihrt (vgl. z. B. EarLicH und LINDENTHAL,
Ericu MEYVER u. a.}, ebenfalls iiber eine intermediire Zwischen-
stufe des Hydroxylamins zur Wirkung gelangt. Wir stehen
somit vor dem wichtigen Befund, daB gerade diejenigen ex-
perimentellen Blutgifte, deren Wirkung auf das Blut in vieler
Hinsicht an das Bild der menschlichen pernizidsen Animie
anklingt, durch das Prinzip einer NHOH-Gruppe, die im
Korper sekundar gebildet werden kann, verbunden zu sein
scheinen und durch sie ihre animisierenden Eigenschaften
erlangen.

Wihrend bei den aromatischen Nitroverbindungen nach
Lipscuirz die Bildung der Oxyaminogruppe ubiquitar in den
Geweben durch Anlagerung von Wasserstoff erfolgt, der durch
Dehydrierung organischer Zellnahrungsstoffe geliefert wird
(vgl. hierzu auch HEUBNER), ist es fiir dasunshier beschaftigende
Problem der Entstehung der schweren menschlichen Anédmien
von besonderem Interesse, daB eine Owxydation an der Amino-
gruppe und die Umwandlung zum Blutgift bei den aromatischen
Aminen in der Hauptsache in der Leber erfolgen diirfte. Man darf
hier auf den kurz erwihnten Grundversuch von LipscHITZ
verweisen: Wihrend ein Gemisch von Hundeblut und Anilin
im Reagensglase auch nach vielen Stunden noch keine auf-
falligen Verdnderungen aufwies, verursachte die mit einem
Gemisch von Hundeblut und sehr verdiinntem Anilin durch-
stromte iiberlebende Hundeleber in kurzer Zeit eine hoch-
gradige Methamoglobinbildung als Zeichen der Umwandlung
des Anilins zum schweren Blutgift. Als methdmoglobin-
bildendes toxisches Umwandlungsprodukt des Anilins wurde
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das durch Oxydation an der Aminogruppe entstehende
§-Phenylhydroxylamin CH,-NHOH erkannt. Wir lernen
damit ein bedeutungsvolles biologisches Prinzip beim Mecha-
nismus experimenteller Blutkrankheiten kennen: das Prinzip
der Selbstvergiftung (Lipscuitz) des Organismus, der aus
blutindifferenten Aminen auf oxydativem Wege im Stoffwechsel
der Leber sich selbst blutdeletire Gifte bereitet.

111,

Wir sind im vorangehenden auf die geschilderten Zusam-
menhinge aus dem Grunde naher eingegangen, weil aus ihnen
die grofe Bedeutung der NHOH-Gruppe als blutgiftiges Prinzip
klar ersichtlich ist und weil die Bildung der NHOH-Gruppe
zu auffallig mit der Leber verkniipft erscheint, als daB die
klinische Forschung hieran achtlos wie bisher voriibergehen
kann. Damit war zugleich die Ausgangsbasis fiir unsere im
folgenden zu schildernden Untersuchungen gegeben. Wir
stellten uns die Frage, ob entsprechend der chemischen Be-
ziehung des Anilins (C;H,NH,) zum blutgiftigen Phenyl-
hydroxylamin (C;H,NHOH) auch den N-haltigen Abbau-
produkten des Eiweifles Hydroxylaminderivate entsprechen,
die Blutgifte mit schwerster anamisierender Wirkung sind.

Wir begannen unsere Versuche mit Vertretern der ali-
phatischen Aminosduren, bel denen ein H-Atom der NH,-
Gruppe durch OH ersetzt war. Untersucht wurden die
Oxydationsprodukte des Glykokolls und des Leucins mit
folgender Zusammensetzung:

CH, - NHOH - COOH = N.—Oxyglykokoll = N-Oxyamino-

essigsaure.
CH
¥ CH - CH, - CH - NHOH - COOH = N-Oxyleucin
CHy = N-Oxyaminocapronsdure.

Obwohl beide Korper Fehlingsche Lésung bereits in
der Kalte reduzierten, kam ihnen selbst in gréferen Dosen
ein animisierender Effekt im Organismus nicht zu. Es
dirfte dies zum Teil damit zusammenhidngen, daB ent-
sprechend zahlreichen Erfahrungen der synthetischen Che-
mie (vgl. hierzu FRAENKEL) das endstindige Carboxyl die
chemische Reaktionsfihigkeit der benachbarten basischen
NHOH-Gruppe aufhebt. Dal aber hierin nicht die einzige
Ursache fiir die Unwirksamkeit der aliphatischen N-Oxy-
aminosiuren zu suchen ist, geht daraus hervor, dal von den
entsprechenden decarboxylierten Kérpern z. B. das Methyl-
hydroxylamin CH,.-NHOH, das man auch als decarboxy-
liertes N-Oxyglykokoll betrachten kann, auch in letalen
Dosen nur eine schwirzliche Verfirbung des Blutes in vivo,
aber keine Anamie bewirkt. Es scheint hiernach, daB die
Oxydation an der Aminogruppe allein bei aliphatischen
Aminosauren und Aminen den neu entstandenen Korpern
trotz der NHOH-Gruppe noch keine anidmisierende Blut-
giftwirkung verleiht und daB demnach der die NHOH-
Gruppe tragende Molekiilrest von mafBgebender Bedeutung
fir die Entstehung der Blutgiftwirkung sein kann*.

Wir gingen weiterhin unter den gleichen Gesichtspunkten
zu Abkémmlingen aromatischer Aminosduren und Amine
iiber. Hier stand uns das N-Oxyderivat des Phenylalanins
sowie die isomere Verbindung, die Phenyl-g-N-Oxyamino-

propionsdure zur Verfiigung:
|

00

| |
CH,

CH, CH(NHOH)
! | |

CH(NL,) CH(NHOH) CH,
! 1 {

COOH COOH COOH

Phenylalanin = Phenyl-
«-aminopropionsiure

Phenyl-a-N-Oxyalanin =
Phenyl-a-N-oxyamino-
propionsdure

Phenyl-g-N-oxy-
aminopropionsdure

Von den beiden untersuchten Korpern erwies sich nur
die g-Saure konstant als ein starkes Blutgift, das sowohl bei
subcutaner wie oraler Zufuhr beim Kaninchen zu einer

# Die Priifung homologer aliphatischer N-Oxyamine ist im Gange.
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schweren Andmie mit Hyperchromie, Polychromasie und
Megalocytose fithrte. Demgegeniiber entfaltete die x-Saure
bei gleicher Dosierung bei 6 Kaninchen und 1 Katze
keinerlei andmisierende Wirkung, nur bei 2 Tieren — also nur
ganz unregelmiBig — gelang es immerhin, eine ausgepragte
Anamie mit Megalocytose und voriibergehender Leukopenie
zu erzielen. .

Man wird aus dem Verhalten der x-Siure zu schlieBen
haben, daf auch bei den N-Oxyaminosduren der aromatischen
Reihe endstindiges Carboxyl entgiftet. Die nur in 2 Versuchen
nachgewiesene animisierende Wirkung der «-Siure konnte
auf eine bei manchen Tieren sich vollziehende Decarboxy-
lierung des eingefiihrten Korpers zuriickzufiihren sein. Eine
Kliarung der hier sich-ergebenden Fragen erwarten wir von
der Priiffung des noch nicht beschriebenen, in der Zwischen-
zeit aber synthetisierten Phenylithylhydroxylamins, des
N-Oxyamins des Phenylalanins: C;H; - CH, - CH, - NHOH,
das durch Decarboxylierung der x-Siure entstehen muB.

Fur das aus diesem Rahmen fallende Verhalten der
p-Saure, die trotz der Anwesenheit der Carboxylgruppe eine
schwere anamisierende Wirkung entfaltet, wird man die
Erklarung wohl auf rein chemischer Grundlage in dem im
allgemeinen leichten Zerfall g-substituierter Siuren in un-
gesattigte Sauren suchen und ihre Wirkung als Blutgift
vorerst als eine Wirkung abgespaltenen Hydroxylamins
ansehen diirfen: CgH,CH - NHOH - CH, - COOH = CH,CH
= CH - COOH + NH,0H .

v,

Nach diesen orientierenden Vorversuchen war die weitere
experimentelle Richtung gegeben: Nur bei N-oxydierten
Aminen war im Ausbau des dargelegten experimentellen
Materials mit einer anadmisierenden Wirkung zu rechnen.
Normale Eiweifspaltprodukte miissen also, wenn sie zu Mutter-
substanzen von Blutgiften werden sollen, decarboxyliert werden.
Weiterhin ergibt sich aber aus der Gegeniiberstellung des
andmisierenden Blutgiftes Hydroxylamin und des blutgiftigen,
aber nicht anamisierenden Methylhydroxylamins und Phenyl-
hydroxylamins, daBl dem Rest, an den die Oxyaminogruppe
gebunden ist, fur den Effekt ym Tierkdrper eine bedeutungsvolle
Rolle zukommt. Die Kombination der beiden zuletzt ge-
nannten Erfahrungen fijhrte unter den eben entwickelten
Gesichtspunkten zwanglaufig zu dem glicklicherweise leicht
zuganglichen Benzylhydroxylamin, dem als Aminosiure das
allerdings nicht zu den normalen EiweiBspaltprodukten ge-
horige Phenylglykokoll entspricht.

! |
CH,(NHOH]

!
CH(NH,) CH(NHOH,)
|
COOH

|
COOH
Phenyl-a-aminoessig-

Phenyl-a-N-oxy-
siure = Phenylglykokoll = aminoessigsiure

Phenyl-methyl-N-oxyamin =

Benzylhydroxylamin

In der Tat erwies sich dieses N-Oxyamin im Kaninchen-
versuch als schweres Blutgift. Die Einfiihrung dieses Korpers
bewirkte hochgradigste Andmien von hyperchromem Charak-
ter mit zahlreichen Megalocyten und Normoblasten, ver-
einzelten Megaloblasten und ausgepragter Polychromasie. Die
Zahl der weilen Blutkorperchen zeigte in den verschiedenen
Versuchen ein schwankendes Verhalten: in einigen stieg
die Leukocytenzahl deutlich an, in anderen blieb sie dauernd
im Bereich der Ausgangswerte wie zu Beginn der Vergiftung.
Die beiden folgenden Tabellen mdégen solche verschiedenen
Typen der mit diesem Korper erzeugten schweren Anidmien
demonstrieren.

Es ergibt sich mithin nach Hinfiihrung des N-Ozyamins
des Phenylglykokolls ein Blutbild, das in seiner erythrocytiren
Komponente deutliche Anklange an das Perniciosabild auf-
weist, aber in seinem weilen Blutbilde oft flieBende Uber-
ginge zur posthimorrhagischen Ieukocytose zeigt. Sicher-
lich hangen diese Schwankungen der weillen Blutkdrperchen
mit dem iiberaus raschen Ablauf des bereits in wenigen Tagen
zu schwerster Anamie fihrenden Blutunterganges zusammen.
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Tabelle 1. Kaninchen von 15509 Gewicht erhdlt tdaglich 0,5 ¢
CeH,CH,NHOH in 10 ccm Wasser gelost subcutan (= ca. 0,33 ¢
pro Kilogramm Tier).

« . Zahl der Zahl d
Datum Hamaglobin Erythrocyten Firbeindex Bfe re%hnit wei?Sen Belilt-
% Millionen aul 0,04 = Il ysrperchen
26. VI. 1927 71 5,53 0,64 1 10600
27. V1. 1927 63 4,98 0,63 I 10400
28. V1. 1927 | 35 3,18 0,56 0,87 —
29. VI. 1927 25 1,68 0,76 1,2 18600
30. VI. 1927 26 1,5 0,86 1,3 18900
Tabelle 2. Kaninchen wvon 15009 Qewicht erhdils tdaglich 0,5 g

CH;CH,NHOH <¢n 10 com Wasser gelést subcutar (= ca. 0,33 ¢
pro Kilogramm Tier).
5 .| Zabl der |

Datum % Hamoglobin Erythrocyteni Firbeindex ffe re(éhnft wezigle]rll girlt-

| % Millionen | #UL 0,05 = 1| karperchen
15. III. 1927 | 55 4,3 0,65 | 1 9 600
16. ITI. 1927 48 4,3 0,56 0,86 8 oco
17. II1. 1927 42 3,2 0,65 I 10 400
18. II1. 1927 32 2,7 0,6 I 7 600
19. ITI. 1927 30 2,3 0,65 I 9 400
21. ITI. 1927 33 2,3 0,76 1,17 8 400
22, I1I1. 1927 — 2,6 — — 9 400
23. I1IL. 1927 30 1,6 0,94 1,45 5100

Auf dhnliche Beobachtungen bei der Phenylhydrazinanimie,
die bei akuter Vergiftung mit Lenkocytose, bei mehr chroni-
scher Vergiftung o6fters sogar mit ILeukopenie einhergeht,
haben wir bereits weiter oben hingewiesen. Die folgende
Abb. 1 mag bei gleicher VergréBerung die betrichtlichen
GroBenunterschiede der roten Blutkérperchen des normalen
Kaninchenblutes und der Erythrocyten im Stadium der
schwersten Anamie veranschaulichen.

Am iiberraschendsten hat sich der EinfluB}, den der iibrige
Teil des Molekiils auf die Gestaltung des Blutbildes ausiibt,
bisher an dem Oxzyamin gezeigt, das auf den Harnstoff als

Abb. 1. Der linke Halbkreis der Abbildung gibt das Blutbild des unbehandelten
Tieres, der rechte Halbkreis das megalocytotische Blutbild des durch -die Substanz
schwer animisch gemachten gleichen Versuchstieres wieder.

Muttersubstanz zurtickgeht. Es ist in der chemischen Literatur
als Oxyharnstoff beschrieben, dem die Formel
/NHOH
cto
NH,
zukommt, und darf wegen seiner engen Beziehung zum Harn-
stoff und wegen seiner Giftwirkung, die es gleichzeitig auf
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die roten und weiBen Blutzellen ausiibt, ein besonderes Inter-
esse beanspruchen. i

Der Oxyharnstoff vermag sowohl beim Kaninchen wie beim
Hunde schwerste Andmien mit hochgradiger Leukopenie hervor-
zurufen, und besonders beim Kaninchen nihert sich das Blut-
bild mit seiner Hyperchromie, Megalocytose und Leukopenie
ebenso wie das histologische Bild des Knochenmarks weit-
gehend den charakteristischen Verdnderungen bei der per-
nizibsen Animie des Menschen. Uber die genaueren histo-
logischen Befunde soll spiter berichtet werden. Die folgenden
Protokolle sollen zunichst einen Einblick in die Besonder-
heiten dieser experimentellen Animie nach Oxyharnstoff-
behandlung vermitteln.

Tabelle 3.7 Kaninchen von 2125 g Gewicht erhilt tdaglich zwischen
0,2 — 0,25 g Oxyharnstoff pro Kilogramm Tierin Wasser gelost subcutan.

Tagesdosis von Zahl der
/NHOH Hamo- Erythro- Firbe- Berech- | Zahl der
Datum CO\ globin | cyten index | 2et auf weilen Blut-
NH, Milli- 0,5 =1I korperchen
g % onen -
13. XI. 1927 0,4 72 7,1 0,5 1 1I 000
14. XI. 1927 0,4 66 5,9 0,56 1,12 12 600
15. XI. 1927 0,5 63 5,3 0,6 1,2 7 600
16. XI. 1927 0,5 54 4,7 0,57 | I,I4 8 200
17. XI. 1927 0,5 49 4,24 | 0,58 | 1,16 7 200
18. XI. 1927 0,5 46 3,83 | 0,61 1,25 9 200
19. XI. 1927 0,5 34 2,92 | 0,6 1,2 9 800
20. XI. 1927 0,5 29 2,22 | 0,66 1,32 6 300
21. XI. 1927 — 15 1,47 | 0,52 | 1,04 5 300
23. XI. 1927 0,4 15 1,15 | 0,65 | 1,3 —
24. XI. 1927 0,5 I5 1,17 | 0,65 | 1,3 7 500
25. XI. 1927 — . I5 1,15 | 0,65 | 1,3 7 200
26. XI. 1927 — |ca. 12| 0,852 0,7 1,4 1 700
27. XI. 1927 — tot —
Die Ausmessung der Erythrocytendurchmesser ergibt auch

zahlenmaBig eine betrichtliche GroBenzunahme der roten Blut-
korperchen.

Tabelle 4. Kaninchen von 1200 g Gewicht erhilt, wm einen schnelleren
Ablauf der Andmie zu erzielen, tdglich zwischen 0,3—1,0 g Oxyharn-
stoff intravenés wn Wasser geldst.

Zahl der.

Tagesdosis Himo- Zahl der ) 3

Datum yon 0%y | globin |Erythrocyten Farbe- met aut weiBen Blut-

o o Millionen 0,53 = 1| korperchen
7. IV. 1927 0,3 66 6,2 0,53 | I 10 600
8. IV. 1927 0,5 64 5,7 0,56 1,06 7 800
9.IV. 1927 0,5 56 4,25 0,66 | 1,2 5 800
11. IV. 1927 0,8 56 C 4.4 0,64 1,2 5 200
12. IV. 1927 1,0 56 4,6 0,6 1,1 6 100
14. IV. 1927 1,0 41 3,3 0,62 | 1,17 I 400
15. IV. 1927 — 20 1,35 0,74 | 1,4 500

stirbt

Wie die angefiihrten Beispiele zeigen, wird durch den Ein-
iritt eines O-Atoms in. eine Aminogruppe auch das End-
produkt des Hiweifistoffwechsels in ein schweres Blutgift um-
gewandelt. Was diesem Blutgift seine Besonderheiten verleiht,
sind die starken toxischen Eigenschaften, die der oxydierte
Harnstoff sowohl auf die roten wie auf die weilen Blut-
korperchen des Kaninchens entfaltet: Zugleich mit dem Ab-
sturz der Erythrocyten beginnen auch die Leukocyten ab-
zusinken, und gegen das Ende der tédlich verlaufenden Andmie
begegnet man schlieflich so niedrigen Leukocytenwerten, wie
man sie sonst nur im Verlaufe der vorgeschrittenen Benzol-
und Thorium-X-Vergiftung — allerdings hier noch aus-
gepragter — zu schen gewohnt ist. Mit der zunehmenden
Anéamie vollzieht sich eine immer mehr zunehmende megalo-
cytotische Umwandlung des peripheren roten Blutbildes, die
schliefllich betrachtliche Grade erreichen kann. Hieriiber mag
die folgende Abb. 2 eine Vorstellung geben, in welcher das
Blutbild des Kaninchens der Tabelle 3 vor und am Schlusse
der Oxyharnstoffbehandlung zum Vergleich nebeneinander
bei gleicher VergroBerung gereiht ist. Wiederum entspricht
der linke Halbkreis dem normalen Blutbilde des unbehandelten
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Tieres, der rechte Halbkreis dem megalocytotischen Blutbilde
des schwer anamischen gleichen Versuchstieres.

Trotz der charakteristischen perniciosadhnlichen Ver-
anderungen, die das Blutbild des Kaninchens nach Oxy-
harnstoffbehandlung aufweist, gestattet der beim Kaninchen

Vor Abb. 2.
der Oxyharnstoff-Behandlung.

Nach
der Oxyharnstoff-Behandiung.

erhobene Befund keine Verallgemeinerung fiir andere Tier-
gruppen, da das Kaninchen, wie dies auch von anderen
Autoren bemerkt wird, anscheinend leichter als andere
Tiere bei schweren Schidigungen seines hidmatopoetischen
Apparates auf seinen megalocytotischen Regenerationstypus
zuriickzugreifen vermag. Wir schlieBen dies auch daraus,
daB wir auch beim Hunde mit Oxyharnstoff zwar eine schwere
Anamie mit tiefem Leukocytensturz erzielen konnten, daf
wir aber hier die Megalocytose und Hyperchromie vermifBt
haben. Gegentiber dem perniciosadhnlichen Bilde beim
Kaninchen war das Vergiftungsbild beim Hunde mehr das
Bild einer schweren aregeneratorischen An#dmie. In diesem
Sinne sprach auch der Befund am Knochenmark, der beim
Kaninchen typisches rotes Mark, beim Hunde ausgeprigtes
Fettmark ergab. Genaueren Aufschlufl werden die im Gange
befindlichen histologischen Untersuchungen liefern. Uber
die Entwicklung der Anamie beim Hunde nach Oxyharn-
stoffbehandlung mag die folgende Tabelle orientieren.

Tabelle 5. Junger Hund von 5700 g Gewicht erhidlt tiglich steigende
Dosen vonOxyharnstoff, angefangen von 0,09 bis 0,28 g pro Kilogramm
Tier in Wasser geldst, subcutan.

Tagesdosis von
NHOH Héamo- Zahl der " Zahl der
Datum CO< globin  |Erythrocyten I;;é:;‘ weiBen Blut-
] NH, . korperchen
i g % Millionen

9. I1. 1928 0,5 1 o5 4,98 1 12900
10. I1. 1928 0,7 91 4,54 1 12700
11. J1. 1928 0,7 75 4,05 I 8700

12. 1. 1928 0,7 — — — —
13. II. 1928 0,7 72 3,4 I 9700
14. II. 1928 1,00 75 4,0 b 8200
15. II. 1928 .. 1,0 - 65 3.4 T 6400
16. II. 1928 1,3 65 3,5 0,93 4300
17. IL. 1928 1,6 60 3,35 0,9 4600
18. I1. 1928 1.6 49 2,87 0,86 2700

19. IL. 1928 | 1,6 — — — —
20. IT. 1928 1,6 33 2,2 0,75 1000
21. IL. 1928 1,6 30 2,2 0,7 1000
22, I1. 1928 1,6 27 1,95 0,7 1300
23. IL. 1928 1,6 23 1,7 0,7 1300
24. II. 1928 stirbt 20 1,45 0,7 1100
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Ein Vergleich der Blutbilder, wie sie durch das Oxyamin des
Phenylglykokolls und Oxyharnstoff ausgelGst werden, zeigt, daf
der Streukreis der Giftwirkung beim Oxyharnstoff weiter reicht
und iiber die roten Blutzellen hinaus auch auf den leukopoetischen
Zellapparat ibergreift. Uber den Chemismus dieser Zer-
storungsvorgiange laBt sich vorlaufig nichts Genaueres aus-
sagen. Die Unterschiede der Blutbilder lassen aber auf sehr
komplexe Reaktionen schlieBen und drangen zu der Annahme,
dafl fir den Mechanismus der Blutgiftwirkung nicht allein
der Eintritt des Sauerstoffs in die Aminogruppe das himato-
toxische Prinzip darstellt, sondern dafl auch die Struktur des
Restmolekiils, an welchem die N-Oxydation erfolgt, die Form
der Blutwirkung zu modifizieren vermag. Das bedeutet zugleich,
daB ein systematisches Studinm weiterer am Stickstoff oxy-
dierter Amine neue Varianten der experimentellen Anidmien
erhoffen 148t und daB bei manchen dieser Korper vielleicht
sich noch starker ausgesprochené Annaherungen an das Blut-
bild der menschlichen perniziésen Anamie ergeben kénnen.

Die Ausfiihrungen in dem folgenden AbschnittV be-
griinden ohne weiteres, da3 wir hierbei insbesondere an
Ozyamine denken, die den eigentlichen biogenen Aminen ent-
sprechen. Thre Darstellung und Priifung, die allerdings eine
erhebliche chemische Vorarbeit verlangen wird, gehért zu
dem weiteren gemeinsamen Versuchsprogramm.

V.

Die nahe Beziehung ausgesprochener Blutgifte zu Abbau-
produkten des Eiweilles, wie sie sich aus den im vorangehen-
den geschilderten Beobachtungen abzeichnet, wire nur Gegen-
stand eines reizvollen Spieles des synthetischen Chemikers,
wenn sich nicht schon auf Grund unserer heutigen Kenntnisse
gewichtige Stitzen dafiir erbringen lassen wiirden, da3 die
Bildung der N-Oxyamine nicht bloB3 auf dem Umwege ihnen
angepafiter Synthesen erfolgen kann, sondern auch auf dem
direkten Wege der Oxzydation am Stickstoff aus den Aminokorpern
moglich ist. Prinzipiell bereitet die direkte Oxydation von
sekundiren und tertidren Aminen am Stickstoff zu Hydroxyl-
aminen bzw. Aminoxyden im Reagensglas keine Schwierig-
keiten. So gelingt es durch Wasserstoffsuperoxyd, unter den
sekundaren Aminen z. B. Dipropylamin (in ca. 40 % Ausbeute)
zu Dipropylhydroxylamin umzuwandeln, was von besonderem
Interesse ist, da dem peroxydisch gebundenen Sauerstoff auch
im Organismus zweifellos eine wichtige Rolle zukommt.
Auch bei primiren Aminen ist die direkte N-Oxydation mit
Erfolg durchgefiihrt worden, allerdings nur dann, wenn das
die NH,-Gruppe tragende C-Atom tertiar gebunden ist, also
selbst keinen Wasserstoff mehr tragt. So geht z. B. das tertiare
Butylamin durch Oxydation mit Caroscher Saunre (Sulfo-
monopersiure) leicht in tertiires Butylhydroxylamin und
ebenso das tertidre Amylamin In tertidres Amylhydroxyl-
amin tiiber.

In ganz entsprechender Weise tritt bei der direkten
oxydativen Umwandlung des Anilins, das als primires Amin
mit tertiir gebundenem Kohlenstoff betrachtet werden kann,
zu Nitroso- und Nitroverbindungen Phenylhydroxylamin als
fafbares intermedidres Oxydationsprodukt auf, und daB
auch der Organismus, im engeren die Leber, die NH,-Gruppe
direkt zu oxydieren vermag, zeigen die Versuche ELLINGERs
und die bereits erwidhnten Befunde Lipscuirzs, wonach
Acetanilid im Organismus zu Acetylphenylhydroxylamin und
Anilin in der durchbluteten Leber zu Phenylhydroxylamin
oxydiert werden. Bei primdren Aminen, deren die NH,-
Gruppe tragender Kohlenstoff primar bzw. sekundar gebunden
ist — und hierher gehoren die meisten Amine und Amino-
sauren des Organismus —, sind zwar bisher nur Oxime und
Hydroxamsiuren als "greifbare Oxydationsprodukte nach-
gewiesen worden, aber auch sie kénnen nach unseren bis-
herigen Versuchen schwere Blutgifte darstellen, die vom
Standpunkte der oxydativen Umwandlung primarer Amine
zu Blutgiften ahnliches Interesse wie die N-Oxyamine be-
anspruchen koénnen. Im iibrigen muf, entsprechend der
leichten Oxydation tertidrer und sekundirer Amine sowie
primirer Amine mit tertiir gebundenem Kohlenstoff, auch
die intermediare Entstehung von N-Oxyaminen durch
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direkte N-Oxydation solcher biogener Amine als chemisch
moglich zugegeben werden, die nicht den ebengenannten
3 Klassen chemisch zuzuordnen sind. In diesem  Sinne
sprechen auch Versuche von BAMBERGER und SELIGMANN,
die bei der Oxydation von Benzylamin und Phenylathylamin
zu Oximen als Zwischenprodukt die Bildung von N-Oxy-
aminen annehmen. Z. B.

CgHy « CH, - NH, --—> CgH, . CH, . NHOH ——» C,H,CH. NOH

Benzylamin Benzylhydroxylamin Benzaldoxim.

Versuche, solche N-Oxyamine bei der direkten Oxydation
primirer biogener Amine zu fassen, sind im Gange. Sollte
ihr Nachweis gelingen, so wire damit eine weitere wichtige
Stiitze fir die Bildungsmoglichkeit blutgiftiger Oxyamine
aus ‘Eiweiabkoémmlingen gewonnen.

Man kann in diesem Zusammenhange auch darauf hin-
weisen, daB auch schon HorMmEeIsTER und in seinem Labo-
ratorium EPPINGER die Frage diskutiert haben, ob der
oxydative Abbau der Aminosiuren ausschlieBlich am Kohlen-
stoff angreifen miisse, oder ob nicht daneben die Moglich-
keit bestehe, daB auch am Stickstoff eine Oxydierung unter
Bildung von Hydroxylaminderivaten stattfinden konne.
So konnte ,,die Bildung von Harnstoff aus Aminosiuren
auch auf eine intermediire Oxydation des NH,-Restes be-
zogen werden, und es mufl z. B. kiinftig erwogen werden,
ob nicht Hydroxylaminoessigsiure oder Oximidoessigsdure
als Zwischenglieder bei der Glykokolloxydation auftreten‘

{(EPPINGER).
Wie man auch im einzelnen sich die Bildung von N-Oxy-
aminen im kranken Organismus vorstellen will — und auch

noch andere Entstehungsmoglichkeiten sind auf Grund des
vorhandenen chemischen Tatsachenmaterials in Betracht zu
ziehen (vgl. GoLpscHMIDT, LANGENBECK u. a.) —, so wird
man doch jedenfalls im Hinblick anf die im vorangehenden
geschilderten und im weiteren Ausban begriffenen Versuchs-
ergebnisse daran festznhalten haben, daf es auf oxydativem und
wm Organismus wohl gangbarem Wege mdglich ist, normale
Abbauprodukte des Eiweifmolekills in schwerste Blutgifte zu
verwandeln. Was dieser Gruppe von Blutgiften ihr besonderes
biologisches und klinisches Interesse verleiht, sind nicht
nur die zum Teil erheblichen Anklange ihrer Wirkung an
das Bild der perniziésen Animie, sondern auch die Moglich-
keit ihrer Verkniipfung mit der ILeber, der eine besonders
groBe Rolle bei der Oxydation der Aminogruppe zukommen
diirfte. Inwieweit sich von hier aus ein Verstindnis fiir die
Lebertherapie der pernizidsen Animie erdffnet, werden
weitere Untersuchungen zu entscheiden haben. — '

Bekanntlich stellt sowohl die Desaminierung wie der
oxydative Abbau der Aminosiuren eine spezifische Funktion
der Leber dar, und mit der Entfernung der Leber bricht, wie
die Versuche von Boriman, MANN und MAGATH abschliefend
fiir das hohere Siugetier beweisen, der Abbau der Amino-
sduren schlagartig zusammen. Es sind somit in der Leber
gerade diejenigen Funktionen miteinander gekuppelt, deren
gestdrtes Ineinandergreifen nach unseren Vorstellungen
zur Bildung endogener blutgiftiger Oxyamine fithren kann.
Sind wir in der beschrittenen Richtung auf dem richtigen
Wege, dann erweitert sich das Problem der Genese der per-
nizidsen Andmie zu einem Problem des intermedidren Eiweif3-
stoffwechsels: Es tritt als Stoffwechselproblem in Beziehung
za den Vorgingen des Aminosdurenabbaues, dessen be-
herrschendes Organ die Leber ist und der bei Defektzustinden
der Leber in die pathologischen Bahnen der Blutgiftigkeit
gedringt werden kann. -—

Die Durchfithrung der vorliegenden Arbeit ist in dauern-
dem regen Gedankenaustausch mit Herrn Prof. F. Straus
sowie Herrn Dr. WALTER Voss erfolgt. Gedankenginge und
Problemstellungen sind daher im Laufe der Zeit in viel weiterem
Sinne Gemeinschaftsarbeit geworden, als es die gewahlte Form
der Veroffentlichung erkennen 1a8t. Die Arbeit wird von den
beiden Institutenin denverschiedensten Richtungen fortgesetzt.
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ZUR HISTO-BIOLOGIE DER MYELOISCHEN
LEUKAMIE BEI RONTGENBEHANDLUNGH*.
: Von

Dr. FraNz FREUND.
Aus dem biologischen Laboratorium des Institutes Holzknecht, Wien.

Bei einem Fall von myeloischer Leukamie traten im Ver-
laufe der Erkrankung in der Haut circumscripte leukdmische
Knoten auf, die der Réntgenbehandlung unterzogen wurden.
Sowohl vor als auch nach der Bestrahlung wurde ein Haut-
stiickchen excidiert und die histologische Untersuchung vor-
genommen. Die Besprechung der Ergebnisse erfordert eine
Ubersicht des heutigen Standes der Leukimieforschung.

Nach der altesten Auffassung, die der erste Beobachter
der Leukamie, VircHOwW (1845), vertreten hat, handelt es
sich bei der myeloischen Form um eine Erkrankung der
M4lz. Als NEUMANN (1878) die Mitbeteiligung des Knochen-
markes fand, glaubte EarricH, da8 der urspriingliche Sitz
der Erkrankung dorthin zu verlegen sei und gab der Meinung
Ausdruck, da die Erkrankung in der Milz und in anderen
Organen als das Resultat von Ausschwemmung und nach-
folgender Kolonisation der Knochenmarkzellen betrachtet
werden mub.

Die Lehre von der lokalen, autochthonen Entstehung hat
seit VIRCHOW immer ihre Vertreter gefunden (NIEMEYER,
A. B. Scemipt, Dominici). Insbesondere vertrat DoMINICI
(1900) den Standpunkt, daB3 leukdmische Herde iiberall dort
auftreten koénnen, wo im Embryonalleben die Leukopoese
stattgefunden hat. Nach der heutigen Auffassung scheint
der Streit iiber Kolonisation aus dem Knochenmark oder
lokale Entstehung zugunsten der letzteren Ansicht ent-
schieden zu sein.

Was die Atiologie der Erkrankung betrifft, so liegt diese
noch vollig im Dunkeln. Lowit und PAPPENHEIM nahmen
nach ihren Befunden an, daB es sich um eine Protozoen-
erkrankung handeln kénne. Nach EHrRLiCH seien schidliche
Enzyme, die im Blute kreisen, die krankmachende Noxe.
Benpa, Banti, RiBBERT, LENAz und PINEY glauben, daB

* Nach einem Vortrag, gehalten in der Wiener Rontgengesellschaft am 4. Februar
1928, Erscheint ausfihrlich in Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.
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echte maligne Geschwiilste vorliegen, wodurch allerdings die
Frage nach der Ursache nur verschoben wird. Die spon-
tanen Remissionen, die zeitweiligen Temperatursteigerungen,
der Milztumor, lassen allerdings am ehesten an eine Infek-
tionskrankheit denken.

Die Behandlung mit Rontgenstrahlen datiert aus dem
Jahre 1902, in welchem der Amerikaner SENN das erstemal
die therapeutische Bestrahlung eines pseudoleukdmischen
Tumors vorgenommen hat. Die Besserung im Befinden des
Patienten fiihrte SENN auf eine Einwirkung auf den hypo-
thetischen Erreger zuriick. AHRENS, der als erster in Deutsch-
land die Rontgenbehandlung der Leukdmie vorgenommen
hatte, schloB sich der Ansicht SENNs beziiglich der Strahlen-
wirkung an und fiigte hinzu, daBl bei dem von ihm beob-
achteten Falle die Zahl der roten Blutkorperchen wie nach
einer Infektionskrankheit zugenommen habe. Es folgten
nun in den nichsten Jahren eine groBe Zahl von Arbeiten
und Ansichten, von denen hervorzuheben ist, daBl LINSER
und HELBER das Auftreten eines Leukotoxins aus den zer-
fallenden Leukocyten des Blutes annahmen, das die Herde
zur Verkleinerung bringen sollte. CURSCHMANN und Gaupp
wiesen ein nicht hitzebestindiges leukolytisches Ferment
nach. LEpPINE und Bourap glaubten die Ehrlichschen Enzyme
zu vernichten, die als Ursache der Leukamie angesprochen
wurden. GrawiTz schrieb dem Cholin eine bestimmende
Rolle zu.

Diesen vorwiegend humoralen Theorien gegeniiber -ver-
traten JoacuiM und Kurpjuwelr die Ansicht von dem
lokalen Effekt der Strahlenwirkung. Die Schwierigkeit, fiir
Untersuchungen in diesem Sinne Material zu erhalten, ist
groB, da bei dem vorwiegenden Sitz der Erkrankung in der
Milz, zur Zeit des Todes, meist durch vorausgegangene
Rezidive und Kachexie, sich die Rontgenveranderungen,
wenigstens - in den feineren Einzelheiten, nicht mehr be-
urteilen lassen. Es wurde daher von allen Autoren, die die
lokalen Verdnderungen untersucht haben (LosseN und
Morawitz, NEMENOW, WARTHIN), zwar iibereinstimmend
ausgesagt, daB3 an Stelle des leukdamischen Gewebes fibrdses
Gewebe zu finden sei, iiber das Vergehen des fritheren und
Werden des neuen wird aber im Detail nicht berichtet.
Ist es doch sehr wenig verstindlich, daf dort, wo leukdmische
Zellen vernichtet, Gefdfle schwer geschiadigt werden, ein ent-
wicklungsgeschichtlich so nahestehendes Gewebe, wie-es das
Narbengewebe ist, zum Wachstum angeregt werden soll.

Da aber bei der heute als sichergestellten lokalen Ent-
stehung der leukdmischen Herde alle Veranderungen, die sich
an Ort und Stelle abspielen, von groBem allgemeinen bio-
logischen Interesse sind, so war es vom Standpunkt der
Forschung zu begriilen, daB ein Fall von circumscripten
leukdmischen Knoten der Haut hier zur Behandlung und
Beobachtung kam. Diese Fille sind auBerordentlich selten
und ZURHELLE hat (1922) sechs solcher Art aus der Literatur
zusammengestellt. Uber weitere wurde seither nicht berichtet.
Alle Trager dieser Erkrankungsform starben bald nach dem
Auftreten der Hautknoten, die demnach als ein Signum mali
ominis zu werten sind. ZURHELLE fiihrt dann noch einen Fall
aus eigener Beobachtung an der Klinik HorrFmaNN an, den
der Autor als myeloide subleukidmische Chloroleukamie be-
zeichnet. Obwohl es sich demnach nicht um einen Fall von
reiner leukdmischer Myelose gehandelt hat, so werden die
Verinderungen sowohl vor als auch nach der Réntgen-
bestrahlung, die auch bei diesem Falle vorgenommen wurde,
in groBen Umrissen in dhnlicher Weise beschrieben, wie es
im vorliegenden Falle darzulegen sein wird. Auf eine genauere
Vorstellung von der Wirkung der Roéntgenstrahlen wurde
durch ZURHELLE nicht eingegangen.

Um nun auf die eigenen Untersuchungen zu kommen, ist
zu berichten, daB im April 1924 dem Institute Holzknecht
von der Klinik Ortner ein s5o0jihriger Fabrikarbeiter zu-
gewiesen wurde, dessen Blutbild dem einer myeloischen
Leukiamie mit Hervortreten der Myelocyten entsprach. Die
Bestrahlung des Milztumors, der bis 3 Querfinger unterhalb
des Nabels reichte, ergab die gewohnte Besserung, der bald
Rezidive folgten, die sich auf Bestrahlung stets zurfick-



