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Abbildung 1: Portrait Artur Pappenheims.




1. EINLEITUNG

Die Grundlagen der heutigen naturwissenschaftlich begriindeten Medizin wurden
Mitte des letzten Jahrhunderts gelegt. Indem Rudolf Virchow in der Zelle den Tréger
des Lebendigen sah, ruickten die Untersuchungen und Experimente zur Erforschung
einzelner Zellen sowie ihrer umgebenden Gewebe in den Mittelpunkt der medizinischen
Forschung. Mit grof3em Interesse widmeten die Mediziner in diesem Zusammenhang
ihre  Aufmerksamkeit den verschiedenen Blutzellen, ihrer Herkunft und ihrer
genetischen Beziehungen zueinander. Entscheidende Beitrége leisteten dazu vor alem
Ernst Neumann und Paul Ehrlich. Ernst Neumann entdeckte 1868 die Funktion des
Knochenmarks as Blutbildungsstatte im postembryonalen Organismus (37), Paul
Ehrlich gelang es 1879 durch die Verbesserung der Férbetechniken 5 verschieden
gekornte wei3e Blutzellarten von den Lymphozyten und Monozyten zu trennen (8).

Vor diesem Hintergrund ist der Beitrag Artur Pappenheims (Abbildung 1) zur
Hamatologie zu sehen. Sein umfangreiches Werk in Form von zahlreichen
wissenschaftlichen Beitrdgen wie auch seine organisatorischen Leistungen fir die
Hamatologie sollen in dieser Arbeit ausfiihrlich dargestellt werden.

Nach den Entdeckungen E. Neumanns und P. Ehrlichs, welche die Frage nach der
Herkunft und der Entstehung der Blutzellen partiell beantwortet hatten, waren die
Diskussionen in der Hamatologie zu Zeiten Artur Pappenheims geprégt von zwei
Fragen: einerseits war die Frage nach der genetischen Verwandtschaft der einkernigen
weillen Blutzellen (Lymphozyten, Monozyten) zu den restlichen Blutzellen noch nicht
geklart, andererseits waren die Hamatologen sich nicht einig, ob alle Blutzellen aus
einer oder mehreren Stammzellen hervorgehen. Vor allem diese |etzte Frage spaltete die
Hamatologen in zwei Lager. Die einen fuhrten ale Blutzellen auf den Lymphozyten a's
gemeinsame Stammezelle zuriick. Die Vertreter dieser Theorie, unter ihnen E. Neumann
(37, 42), bezeichneten sich auch als Unitaristen. Von zwel verschiedenen Stammazellen,
je einer fir die "Knochenmarkszellen" (Leukozyten und Erythrozyten) und einer fir die
Lymphozyten gingen die sogenannten Dualisten aus. Ebenso trennten die Dualisten



strikt lymphatisches und myeloisches Gewebe. Der Begriinder dieser Theorie war P.
Ehrlich (16).

In diesem Spannungsfeld entstanden die wissenschaftlichen Arbeiten Artur
Pappenheims. In seinen umfangreichen Beitrdgen nahm er in diesen Fragen eine
Zwischenposition ein. Wie die Unitaristen ging er von einer gemeinsamen Stammzelle
fur Lymphozyten, Granulozyten und Erythrozyten aus. Zusammen mit den Dualisten
vertrat er die Ansicht, es handele sich bel den im Blut zirkulierenden Zellen um reife
nicht mehr differenzierungsféhige Zellen. Abgesehen von der gemeinsamen Stammzelle
existieren also zwei verschiedene Differenzierungswege (90). Zwar war es ihm nicht
gelungen diese Theorie zu beweisen, doch ist sie nach heutigem Kenntnisstand richtig.
Im Rahmen seiner Forschung galt sein Interesse auch der stetigen Verbesserung der
Prapatations- und Farbemethoden. In der "Morphologischen Hamatologi€e", seinem
zentralen Werk, schrieb er einleitend: "Die wichtigste Untersuchungsmethode ist die
farberische" (90). Es gelang ihm, hier eine Universafarbung zu entwickeln, die noch
heute as Standardmethode zur Farbung von Blutausstrichen routinemafdig verwandt
wird.

Mindestens ebenso wesentlich, wie seine wissenschaftlichen Beitrage, war sein
Bemihen Diskussionsforen zu schaffen, um einen Austausch in der sich neu
entwickelnden Hamatologie zu ermdglichen. In Form einer Zeitschrift, den Folia
haematologica und durch die Grindung der Berliner Hamatologischen Gesellschaft
gelang ihm die Umsetzung dieser Diskussionsméglichkeiten auch auf internationaler
Ebene. Von ihm organisierten Kongresse der Hamatologie mit internationaler
Beteiligung, die ersten ihrer Art in der Hamatologie, mufdten leider jeweils kurzfristig
abgesagt werden.

Nach der Darstellung des Lebenslaufes Artur Pappenheims soll in den folgenden
Kapiteln der geschichtliche Kontext, der Streit zwischen Unitaristen und Dualisten am
Beispiel der Leukozyten und Lymphozyten erdrtert werden. Es folgt eine ausfihrliche
Darstellung der Theorie A. Pappenheims zu diesen Fragen mit besonderer
Berlicksichtigung der Zwischenposition, die er in dieser Diskussion einnimmt. In
diesem Zusammenhang werden auch weitere damals offene und umstrittene Fragen, wie
nach der Zugehorigkeit der Monozyten, der Entkernung der Erythrozyten, der Herkunft
der Leuk@mien und der Pernizitsen Andmie ndher beleuchtet. Am Beispiel des Streites

zwischen Artur Pappenheim und Wilhelm Tirk, ein ebenfalls bedeutender Hamatologe
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der damaligen Zeit, soll deutlich gemacht werden, mit welcher Heftigkeit und
personlichem Einsatz die Diskussionen damals gefuihrt wurden. Im Anschiu® an die
wissenschaftlichen Leistungen A. Pappenheims, welche auch seine Beitréage zu neuen
Farbe- und Praparationtechniken beinhalten, werden die Ziele der Folia haematologica
und der Héamatologischen Gesellschaft wie auch die der beiden geplanten
Héamatologenkongresse ausgefiihrt. Die Arbeit schliefit mit der zusammenfassenden
Beurteilung und Wirdigung des Beitrages Artur Pappenheims zur Hamatologie.



2. ARBEITSMETHODE UND MATERIAL

Die Grundlage dieser Arbeit bildete ein ausgiebiges Studium der von Artur
Pappenheim zur Hamatologie verdffentlichten Werke und Artikel. Als
Literaturverzeichnis diente hier vor allem die dem Nachruf Artur Pappenheims
beigefiigte Liste seiner Verdffentlichungen. Die nach seinem Tode herausgegebenen
Werke wurden dem Gesamtverzeichnis des deutschen Schrifttums (GV) sowie dem
Deutschen Biicherverzeichnis enthommen. Im Mittelpunkt des Interesses stand sein
zweibandiges Werk "M orphologische Hamatologie" (90), aus ihm geht der letzte Stand
der Theorien Artur Pappenheims hervor. Die hier gewonnene Darstellung der
Entwicklung dieser Theorien zur Herkunft und Einordnung der Blutzellen von seiner
Doktorarbeit bis zur "Morphologischen Hamatologie" basierte auf der Analyse seiner
Verdffentlichungen. Als Quelle zum wissenschaftliche Umfeld bzw. Uber Hinweise zu
relevanter Literatur zeitgenossischer Hamatologen diente das Buch "Knochenmark und
Stammzelle" von Herbert A. Neumann, Doktorvater auch dieser Arbeit, und Y. Klinger
(45). Auch mancher biographische Vermerk zu Zeitgenossen Artur Pappenheims
entstammt diesem Buch.

Wichtige Informationen Uber die Folia haematologica, die Berliner Hamatol ogischen
Gesellschaft und Uber die geplanten Hamatologenkongresse wurden der
Jubildumsschrift "50 Jahre Hamatologische Gesellschaft" und "Von der ersten
hamatologischen Fachgesellschaft zum Exodus der Hamatologie aus Berlin® von P.
VoRrwinkel sowie "Uber die Entwicklung der hamatologischen Gesellschaft” und
"EinfUhrung in die Geschichte der Hamatologie® von K. G. von Boroviczény
entnommen. Diese Schriften und die Mitschrift eines Interviews zwischen K. G. v.
Boroviczény und E. Undritz, die mir freundlicherweise von P. Vol3winkel (berlassen
wurde, dienten als Quelle Uber die Todesumstande Artur Pappenheims und Uber den
Aufruf der 93 an die Kulturwelt. Dieser Aufruf fand sich im Zeitungsarchiv der
Stadtbibliothek Dortmund. Uber das Militérarchiv in Freiburg wie iiber das Geheime
Staatsarchiv/ Preussischer Kulturbesitz in Berlin waren keine ndheren Informationen zu
diesem Thema zu erhalten.

Die personlichen Daten zu Artur Pappenheim wurden dem Nachruf auf Artur
Pappenheim, verfalt von Theodor Brugsch (6), einem seiner engsten Mitarbeiter, und
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aus den im Archiv der Humboldt-Universitét vorhandenen Unterlagen (111) entnommen.
Im Handschriftenarchiv der Staatsbibliothek Berlin fanden sich auf3er zwei Briefen mit
hématologischem Inhalt keine Handschriften mit persdnlichem Inhalt. Die Suche nach
Verwandten Uber Telephonblicher sowie Uber Prof. W. Pribilla, der in seiner
Eroffnungsansprache zum 12. Kongref3 der Hamatologischen Gesellschaft 1966 den
Neffen A. Pappenheims, Hans Pappenheim begriif}t hatte, blieben erfolglos.
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3. DIE BIOGRAPHIE ARTUR PAPPENHEIMS

3.1. Artur Pappenheims beruflicher Werdegang

Artur Pappenheim wurde am 13.Dezember 1870 in Berlin geboren. Uber seine Eltern
und seine Jugend ist nicht viel bekannt. Aus der Festschrift "50 Jahre deutsche
Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologi€" (107) von P. Vol3winkel geht hervor, dal3
er judischer Abstammung gewesen sein muféte. Laut seinem spéteren engen Mitarbeiter
Theodor Brugsch (6) war er stets ein begabter Schiler. Er besuchte das konigliche
Wilhelmsgymnasium in Berlin, an dem er Ostern 1889 die Reifeprifung absolvierte.
Anschlieflend studierte er erst zwei Jahre Mathematik und Philosophie, davon ein
Semester in Freiburg i. Brg., die weiteren in Berlin, wie aus einem handschriftlichen
Lebenslauf aus den Akten der Charité hervorgeht (I11). Danach begann er, ebenfallsin
Berlin, das Studium der Medizin und der Naturwissenschaften, wo er 1895 promovierte
und 1896 zum Arzt approbiert wurde. Wie aus seinem Lebenslauf hervorgeht, pragten
ihn wahrend seines Studiums vor allem Paul Ehrlich, Rudolf Virchow und Ernst von
Leyden (74):

"Wahrend meiner Berliner Sudienjahre hatte ich mich besonders an die Herren Ehrlich,
Virchow, und v. Leyden angeschlossen, dessen personlicher Praktikant ich Uber ein Jahr
lang zu sein die Ehre hatte."

Unter R.Virchow hatte er noch wahrend des Studiums begonnen, Uber die zelluldre
Zusammensetzung des Knochenmarks zu forschen und beschéftigte sich vor allem mit
den roten Blutzellen, deren Entkernung und deren Vorstufen. Die Ergebnisse dieser
Forschung schrieb er in seiner Dissertation (47) nieder. Nachdem er seinen Militardienst
absolviert hatte, arbeitete er fir ein Semester in Halle an der Klinik von J. v. Mering. J.
von Merings Interesse galt vor allem dem Diabetes mellitus, und so war auch A.
Pappenheims wissenschaftliche Tétigkeit diesem Gebiete zugewandt (49). Nebenbei
setzte er am dortigen pathologischen Institut seine hdmatologischen Studien fort und
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verdffentlichte zwel weitere Artikel Uber die Entwicklung und Entstehung der
Erythroblasten sowie deren Entkernung (48).

Um sich intensiver der Hamatologie widmen zu konnen, wechselte er 1897 als
Volontérsassistent an die Klinik von Professor Lichtheim nach Kénigsberg. Auch hier
widmete er sich neben der klinischen Tétigkeit seinen pathologisch- anatomischen
Studien tber die Blutzellen, diesmal unter Ernst Neumann. Es war dies eine fruchtbare
Zeit, aus der enige wichtige und zentrale Artikel hervorgingen wie "Von den
gegenseitigen Beziehungen der verschiedenen farblosen Blutzellen zueinander” (54)
und "Beobachtungen Uber das Verhaten des Knochenmarkes beim Winterschlaf unter
besonderem Hinblick auf die Vorgénge der Blutbildung” (55). Er hatte sich nun auch
den weil3en Blutzellen zugewandt und beschéftigte sich erstmals eingehend mit den
genetischen Beziehungen der einzelnen Blutzellen zueinander sowie deren
pathologischen Erscheinungen. Neben seinen hdmatologischen Arbeiten war er stets
bemiht die, histologischen Techniken und Férbemethoden zu verbessern. Hier
entwickelte er die Methylgrin- Pyroninféarbung, die er 1900 im Zentralblatt fur
Bakteriologie vertffentlichte (52). Damit war ihm eine bessere Differenzierung der
verschiedenen basophilen Zellen mdglich. Hier mul3 er aber auch die Vorarbeit zur
"Farbchemie" (58) geleistet haben, ein Werk, in dem er ausfuhrlich Herkunft und
Eigenschaften verschiedenster Farbstoffe beschrieben hat. Es erschien ebenfalls 1901.

Zu dieser Zeit war A. Pappenheim bereits am Dermatologikum von Paul Unna in
Hamburg. Er hatte Konigsberg "schweren Herzens' verlassen, weil ihm dort "...sein
vornehmliches Ziel, habilitiert zu werden, nicht gegliickt war" (6) und er deshalb dem
Ruf Paul Unnas nach Hamburg folgte (111). Aus seinem Lebenslauf geht hervor, dal3 er
in Hamburg vor allem wissenschaftlich tétig war, sich mit histologischen Arbeiten
beschéftigte und Vorlesungen Uber histologische Farbungen sowie Hamatologie hielt.
Bis 1906 war A. Pappenheim in Hamburg tétig. Aus dieser Zeit stammen vor alem
seine Arbeiten zu den verschiedenen Féarbungen und histologischen Techniken. Hier
erganzte er die Triazidfarbung nach Ehrlich (eine Farbung zur Darstellung der
Granulationen in den Leukozyten) um ein weiteres Farbstoffgemisch, um auch
Lymphozyten und die Kerne der Zellen besser darstellen zu kénnen (57). Des weiteren
beschéftigte er sich mit der Herkunft und Entstehung der Plasmazellen (60/62) und den
verschieden Formen von Leuké&mie. 1905 gab er den ersten Teil seines Atlas der
menschlichen Blutzelle (68) heraus. Dieser Atlas enthalt mehr als 400 Abbildungen vor

allem von verschieden Lymphozytenformen mit einer ausfihrlichen Stellungnahme A.
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Pappenheims zur Einordnung der verschiedenen Lymphozyten und ihrer pathol ogischen
Formen. Ein Jahr zuvor hatte A. Pappenheim von Hamburg aus die "Folia
haematologica' gegrindet, eine Zeitschrift, die auch von ausléndischen Hamatologen
als Diskussionsforum der neusten hdmatol ogischen Erkenntnisse genutzt wurde.

1906 kehrte Artur Pappenheim nach Berlin zuriick und wurde 1908 von E. v. Leyden
ans Institut fir Krebsforschung der Charité gerufen. Wo er in der Zeit zwischen 1906
und 1908 gearbeitet hatte und ob er in einem festen Arbeitsverhdtnis tétig war, ist
meines Wissens nicht bekannt. Theodor Brugsch schreibt, er sei bereits 1906 als
Assistent zu E. v. Leyden gewechselt (6). Aus seinem Lebenglauf (111, siehe Abbildung
2a + b) und dem im Archiv der Humboldt-Universitét vorhandenen Gesuch E. v.
Leydens an die Personalverwaltung (1) mit der Bitte um Einstellung A. Pappenheims als
Assistent geht hervor, dal3 er erst 1908 begonnen hatte, dort zu arbeiten. Lickenlos
dlerdings gehen seine Verdffentlichungen weiter. Am 9. August 1908 gibt er in der
"Medizinischen Klinik" seine "Panoptische Universalférbung fir Blutpréparate”
bekannt. Die jahrelangen Experimente auf dem Gebiet der Féarbetechniken erwiesen sich
as fruchtbar. Er hatte eine technisch einfache Methode entwickelt, mit der er alle
Blutzellen und deren wichtigsten Bestandteile mit einem Féarbevorgang darstellen
konnte. Noch heute ist diese unter seinem Namen verwandte Farbung Standard zur
Anférbung von Blutausstrichpréparaten.

Nicht lange hielt es A. Pappenheim bei E. v. Leyden. 1909 wechselte er innerhalb
der Charité an die zweite Medizinische Klinik von Professor F. Kraus. Hier wurde ihm
neben seinen Forschungen auf anatomisch-pathologischem sowie klinischem Gebiet
auch die Moglichkeit zur Lehrtétigkeit geboten. Das kam ihm sehr entgegen, denn A.
Pappenheim war der Meinung, dald Forschung und Lehre auf dem Gebiet der
Héamatologie sich nicht trennen lief3en (6). So gab er 1911 einen Leitfaden zur "Technik
der klinischen Blutuntersuchungen fur Studierende und Arzte" (86) heraus. Aber noch
ein weiteres Ziel konnte er unter F. Kraus erreichen. 1912 wurde er habilitiert und zum
Professor ernannt.

Neben den Folia haematologica griindete A. Pappenheim zusammen mit Theodor
Brugsch 1909 die Berliner Hamatologische Gesellschaft. Auch hier war es A.
Pappenheim zusammen mit T. Brugsch gelungen, ein Begegnungsforum zu schaffen, an
dem sich auch ausléndische Forscher beteiligten. Artur Pappenheim ging sogar noch

einen Schritt weiter. Um endlich eine Einigung unter den zerstrittenen Hamatologen zu
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erzielen, lud er 1910 zum ersten Hamatologenkongrefd nach Berlin (siehe auch Kapitel
4.7.4). Dieser Kongref3, der zu einer Einigung unter den Hamatologen Uber die
Einordnung der Monozyten fihren sollte, scheiterte im Vorfeld vermutlich daran, dal3
der Initiator sich mit dem Hauptdozent, dem Wiener Hamatologen W. Turk, heftig
zerstritten hatte. Tragisch ist dies insofern, as auch der zweite Versuch vier Jahre
spéter, einen hdmatologischen Kongrefd einzuberufen, diesmal am Ausbruch des ersten
Weltkrieges scheiterte. Nach dem Krieg waren viele der bedeutenden Hamatol ogen, wie
P. Ehrlich, W. Tirk, E. Grawitz und auch A. Pappenheim verstorben.

Nach A. Pappenheims Tod 1914 gab Hans Hirschfeld dessen zweibandiges Werk
"Morphologische Hamatologie" (90/91) heraus. Auch wenn nur der erste Teil komplett
Uberarbeitet ist, der zweite Teil dagegen nicht den fur A. Pappenheim typischen
Umfang und detaillierte Ausarbeitung aufweist, handelt es sich hierbei um die
Zusammenfassung seines Beitrages zur Hamatologie. Hier stellte er seine Auffassung
von den gegenseitigen Beziehungen der einzelnen Blutzellen zueinander, deren
Funktion und Pathologie, ja sogar die Funktion der einzelnen Zellbestandteile
ausfiihrlich dar. Ebenfalls nach seinem Tod, durch H. Hirschfeld herausgegeben,
erschien das Buch "Hamatologische Bestimmungstafeln - Ein Schllssel zur
Blutzelldiagnose" (92), dessen Ziel es war, seine bisher vertretenen Meinungen
zusammenzufassen um sie zu diagnostischen Zwecken verwenden zu kdnnen.

3.2. Zur Person Artur Pappenheims

Uber das Privatleben A. Pappenheims ist nicht viel bekannt. Aus dem 1914
erschienenen Werk "Die Zellen der leukamischen Myelosen" (89) geht hervor, dal? er
verheiratet war. Es enthdlt die Widmung: "Meiner lieben Frau und allzeit treuen
Gehilfin Frida geb. Berkenau". Kinder sind nach meiner Kenntnis aus dieser Ehe
jedoch nicht hervorgegangen. Zu seinen Interessen und seinen Charaktereigenschaften
dient as einzige Quelle der Nachruf von Theodor Brugsch (6). Er beschreibt A.
Pappenheim darin as einen liebenswirdigen, weltgewandten und im personlichen
Umgang immer sehr freundlichen Menschen.

Seine Passion war ohne Zweifel die Hdmatologie. So umgénglich er im persdnlichen
Verkehr auch gewesen sein mag, hier duldete er keine Oberflachlichkeit und seinen
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Kritik war immer scharf und zum Teil polemisch formuliert. Besonders gut &/}t sich
dies an dem Streit zwischen A. Pappenheim und W. Tirk verdeutlichen, auf den im
Kapitel 4.5. noch néher eingegangen wird. Beharrlich vertrat er seinen Standpunkt und
war auch unter Verlusten von Freundschaften nicht bereit, Zugestdndnisse zu machen
und von seinem eigenen System abzurlicken. Selbst das Scheitern des ersten
Héamatol ogenkongresses nahm er in Kauf. Auch hier ist der oben erwahnte Konflikt ein
gutes Beispiel. Empfindlich reagierte er auch, wenn er sich Ubergangen fihlte. Theodor
Brugsch schreibt dazu (6):

"An seinem Nichtnachgebenwollen scheiterte manche Freundschaft, die sich auf dem
hamatol ogisch-wissenschaftlichen Gebiete zusammentraf. Aber es war immer eine
systematische innere Gebundenheit die Ursache. Jede noch so kleine S6rung seines
Systems empfand er in seiner Seele als schmerzlich, jedes Ubergehen seiner Person als
Krankung..."

A. Pappenheim war nicht nur der Hdmatologie stark verbunden, sondern verfolgte
auch ehrgeizig seine Karriere. Konigsberg und Hamburg verlie3 er, weil er keine
Aussicht hatte, sich zu habilitieren. W. Tirk antwortete er auf dessen Vorwurf (99), er

neige dazu seine Meinung anderen "aufzuoktroyieren™ (69):

"Jedenfalls mdchte ich hier ausdriicklich hervorheben, dal ich niemals weder friiher noch
auch jetzt irgendwem meine Meinung aufzuzwingen suche; was ich aber mit aller
Entschiedenheit verlange und auch fernerhin verlangen werde, ist, dal? meine in
jahrelanger und mihevoller Arbeit gewonnenen Anschauungen wenigstens als solche
beachtet und nicht weil sie in bloRer Privatarbeit, abseits von Universitatsinstituten
begruindet wurden, als quantité négligeable behandelt werden. Die Wissenschaft ist frei und
nicht blofRes Monopol etatmalliger angestellter Dozenten und staatlicher Assistenten.”

Sicher mit Recht weist K. G. v. Borovicény darauf hin, daf? dies eine Anspielung auf
die bereits 1903 erfolgte Habilitation von W. Turk sei. A. Pappenheim war es bisher
nicht gelungen, und es sollte ihm noch lange nicht moglich sein, sich zu habilitieren.
Vielleicht fuhite sich A. Pappenheim auf wissenschaftlicher Ebene nicht genug beachtet
und geschétzt. Seine komplizierten Artikel und schriftlichen Ausfiihrungen sind heute
kaum versténdlich und waren es damals auch fir enge Mitarbeiter wie Theodor Brugsch
nicht (6). Sein System war verwirrend und die Nomenklaturvorschlége héufig nicht
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anwendbar, da sie in der Regel noch mehr Verwirrung stifteten. Ein amerikanischer
Student, der fur einige Zeit unter A. Pappenheim arbeitete, schrieb an seinen
amerikanischen Mentor, A. Pappenheim habe zwar einen wunderbaren literarischen,
philosophischen und spekulativen Genius, seine Arbeit im Labor sei jedoch spérlich.
Die deutschen Hamatologen jedenfalls hétten nicht viel Vertrauen in seine Arbeit (110).

Neben seinem Einsatz fur die Hdmatologie und dem personlichen Ehrgeiz fur die
Karriere galt A. Pappenheims Interesse auch nicht wissenschaftlichen Bereichen.
Theodor Brugsch erwéhnt seine "ausgesprochene Vorliebe" fur Musik und Theater,
sowie einen "ausgesprochenen Hang zum Sammeln" (6):

"Seine hamatologischen Kenntnisse sammelte er gewissermalen und sortierte sie. Ebenso
sammelte er Fayenzen. Am liebsten hétte er auf allen Gebieten gesammelt: nicht nur als
Liebhaber, immer als Kenner."

Dieser Hang zum Sammeln, seine mathematisch-philosophische Art zu denken,
sowie wissenschaftliche Begeisterung und Ehrgeiz prégten im Wesentlichen sowohl den
wissenschaftlichen als auch den organisatorischen Beitrag A. Pappenheims zur
Hamatologie. Er soll im folgenden ndher erléutert werden.

3.3. Ein friher Tod fiirs Vaterland.

1912 war A. Pappenheim endlich zum Professor ernannt worden, doch war es ihm
nicht vergonnt, diese Position lange innezuhaben. Mit Ausbruch des Krieges 1914
wurde er bald eingezogen und mufite als Arzt in einem russischen Lazarett seinen
Dienst tun, wo er vor alem an Fleckfieber erkrankte Soldaten versorgte. Er infizierte
sich mit dieser Krankheit und verstarb am 31.12.1916 wahrend eines Heimaturlaubes in
Berlin. Diese frihen Einberufung in ein Lazarett, welches ein erhdhtes Infektionsrisiko
mit sich brachte, hat die Frage nach den Umstédnden und eventuellen politischen
Hintergriinde dieser Einberufung wachgerufen. Theodor Brugsch schreibt in seinem
Nachruf von einem rein freiwilligen Einsatz A. Pappenheims. "...denn als der Krieg
ausbrach, hielt esihn nicht mehr lange daheim, und er elte zu den Fahnen..." (6). Auch
wufdte A. Pappenheim nicht, woran die Soldaten, die er versorgte, erkrankt waren, da
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der Erreger erst im Laufe des Krieges isoliert werden konnte. Er selbst starb in der
Annahme, an Influenza erkrankt zu sein (6).

Der Medizinhistoriker K. G. v. Boroviczény, unter Berufung auf ein Interview mit E.
Undritz aus dem Jahr 1965 (104), vermutet hinter dem baldigen und geféhrlichen
Fronteinsatzes A. Pappenheims eine politische Ursache im Zusammenhang mit dem
Aufruf der 93 Professoren an die Kulturwelt. (Ernst Undritz, 1901-1984, war Leiter der
hédmatol ogischen Abteilung des Pharmaunternehmens Sandoz in Basel.) Am 4. Oktober
1914 verdffentlichte das Morgenblatt der Frankfurter Zeitung einen Aufruf an die
Kulturwelt mit dem Titel: "Esist nicht wahr..." (21). Verfaldt worden war dieser Aufruf
von dem Schriftsteller Ludwig Fulda (20). Namhafte Vertreter der deutschen
Wissenschaft und Kunst, unter ihnen auch einige bedeutende Mediziner wie Paul
Ehrlich, August von Behring und Wilhelm Rontgen, leugneten in diesem Aufruf
jegliche Schuld Deutschlands am ersten Weltkrieg und lehnten ale Vorwirfe des
Ausandes als"...vergiftete Waffen der Liige unserer Feinde..." ab (21).

Artur Pappenheim weigerte sich, diesen Aufruf zu unterzeichnen. Laut E. Undritz
fuhlte sich A. Pappenheim nicht in der Lage zu beurteilen, wer am Krieg schuld war; es
interessierte ihn auch nicht. Die Versetzung in das russische Fleckfieberlazarett deutet
E. Undritz als "..eine offenbare Aktion, um ihn zu beseitigen.” In der Tat gibt es einen
ahnlichen Fall, in welchem eine solche Strafversetzung ganz offensichtlich war.

Es handelte sich hierbei um Georg Nicolai, wie A. Pappenheim Professor an der
Charité, der sich ebenfalls geweigert hatte, diesen Aufruf zu unterzeichnen. Allerdings
war die Weigerung G. Nicolais nicht mit Unkenntnis oder Desinteresse zu begriinden,
sondern mit dessen pazifistischer Gesinnung. Seine Weigerung begleitete er mit heftiger
Kritik an den unterzeichnenden Wissenschaftlern, deren Aufgabe es doch sei, im Sinne
der Wahrheit zu forschen. Zur Versetzung in ein wegen Seuchen verrufenes Lazarett
nach Graudenz kam es, als er sich weigerte, ein Kolleg abzusagen, welches er unter dem
Titedl "Der Krieg as biologischer Faktor in der menschlichen Evolution” im

Sommersemster 1915 angeboten hatte. Doch auch davon lief3 sich G. Nicolai nicht
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beeindrucken. Zusammen mit Albert Einstein verfaldte er noch 1915 ein Gegenmanifest

zum Aufruf der 93 Professoren mit dem Titel "Aufruf an die Européer” (111).

Fur eine vergleichbare politische Aktivitét finden sich in A. Pappenheims Biographie
keine Anhaltspunkte. Auch spricht die zeitige Einberufung und die oben genannte
Erwdhnung T. Brugschs, dagegen, dal? A. Pappenheim unfreiwillig in den Krieg
gezogen war. In den entsprechenden Archiven waren leider keine weiteren Dokumente
Uber die Einberufungsumsténde A. Pappenheims zu finden.
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4. ARTUR PAPPENHEIMSBEITRAG ZUR HAMATOL OGIE.

4.1. Einleitung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung des Beitrages Artur Pappenheims zur
Hamatologie. Einleitend werden die historischen Hintergrinde, sowie die
unterschiedlichen Theorien auf dem Gebiete der Hamatologie, insbesondere aber die
Stammezellfrage ndher ausgefiihrt (Kapitel 4.1-4.6). Im Anschluld daran wird auf die
organisatorische Leistung eingegangen (Kapitel 4.7.).

Zum besseren Verstandnis soll hier kurz der heutige Wissenstand erlautert werden.
Die Frage nach den gegenseitigen Beziehungen der einzelnen Blutzellen zueinander und
deren Vorstufen ist heute gekléart. Diesist der Mdglichkeit zu verdanken, Zellen in vitro
anzuziichten, sowie der Entdeckung der einzelnen spezifischen Wachstumsfaktoren,
dem Erythropoetin, dem Granulozyten - Makrophagen - Kolonie - stimulierenden
Faktor (GM-CSF) und weiteren Faktoren. Wir wissen heute, da3 alle Blutzellen,
einschliefdlich der Lymphozyten, auf eine multipotente Stammzelle zurtickzufihren
sind. Sie ist morphologisch nicht von grofRen und mittelgrofen Lymphozyten zu
unterscheiden. Entwicklungsgeschichtlich entstehen die ersten Blutzellen in der Wand
des Dottersacks, zusammen mit den ersten Endothelzellen der Blutgefale.
Postembryonal dient das Knochenmark as Reproduktionsstdite. Hier sorgt die
multipotente  Stammzelle  durch  Proliferation  fir  stdndigen  Nachschub
("Stammzellspeicher"). Dieser differenziert sich zu "unipotenten " Stammzellen, die sich
erst durch Mitose vermehren ("Proliferationsspeicher") und sich dann weiter
differenzieren ("Reifungsspeicher”). Auf je einer unipotenten Stammzelle fuldt die
Differenzierung von Erythrozyten, eosinophilen Granulozyten, Thrombozyten, B-
Lmyphozyten und T-Lymphozyten. Fir basophile Granulozyten wird ebenfalls eine

eigene Stammzelle angenommen, die neutrophilen Granulozyten und die Monozyten
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sollen aus einer gemeinsame Stammzelle entstehen. Den daraus resultierenden

Stammbaum zeigt Abbildung 3.

Normalerweise gelangen nur reife Zellen aus dem Knochenmark ins Blut. Eine
Ausnahme bilden dabei die T-Lymphozyten und die Monozyten. Zur Bildung der T-
Lymphozyten wandert die multipotente Stammzelle aus dem Knochenmark in den
Thymus, differenziert sich dort, um wiederum Uber die Blutbahn in die spezifischen T-
Zell-Arede der lymphatischen Organe zu gelangen. Bei Antigenkontakt werden sie
wieder in das Blut abgegeben, um ihre Abwehrfunktion zu erflillen. Die Monozyten
werden als solche im Knochenmark gebildet und ins Blut abgegeben. Jedoch erst mit
ihrer Transformation zu Makrophagen im Gewebe sind sie als reife Zellen anzusehen.
Eine weitere Besonderheit vollzieht sich bei der Erythropoese. Auf der Stufe des
orthochromatischen Normoblasten, noch im Knochenmark, wird der Zellkern
ausgestofen und von Knochenmarksmakrophagen phagozytiert. Das Hamoglobin
ausgenommen gehen die Zellorganellen zu Grunde. In einzelnen Erythrozyten sind
noch Reste dieser Zellorganellen vorhanden, wenn sie das Knochenmark verlassen.
Diese Erythrozyten fallen durch eine blaustichige Rotférbung auf und werden auch as
"Retikulozyten" bezeichnet. Eine Vermehrung deutet auf eine gesteigerte Neubildung
der Erythrozyten hin (1).
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4.2. Die Stammzellfrage

4.2.1. Der historische Kontext

Das Hauptinteresse der Hamatologen zur Zeit Artur Pappenheims galt der Ermittlung
der genetischen Beziehung und des Ursprungs der verschiedenen Blutzellen. Zwel
Hauptansétze wurden vertreten. Die "Unitaristen" gingen davon aus, dal es sich bei
Lymphozyten um die Vorstufen der gekdrnten Leukozyten und der Erythrozyten
handele. Die "Dualisten” nahmen zwel verschiedene Blutzellarten an, die lymphoiden
und die myelozytéren Zellen, die dlenfalls in der embryonalen Entwicklung aus einer
gemeinsamen Stammzelle entstehen, postembryonal jedoch aus zwei verschiedenen

Stammzellen hervorgehen.
Um die damalige Diskussion einordnen zu kénnen, wird im folgenden die historische

Entwicklung dieser Ansichtsweisen beleuchtet. Zum anderen ist es wesentlich, sich die

damaligen Untersuchungsmethoden und ihre Grenzen zu vergegenwartigen.

4.2.1.1. Die Wurzeln der unitaristischen und der dualistischen Bluthildungstheorie

Ein kurzer geschichtlicher Rlckblick Uber die Lehre des Blutes ist nétig, um die
Hintergriinde dieser beiden Theorien ndher zu beleuchten. Das Blut als "Saft des
Lebens' stand immer schon im Mittel punkt medizinischen Interesses. Geprégt durch die
antike Vier-Séftelehre des Hippokrates und Galens galt die Aufmerksamkeit bis zu
Beginn des 19. Jahrhunderts vor alem den fllssigen Bestandteilen des Blutes, obwohl
bereits im 17. Jahrhundert durch Alfonso Borrellis, Jan Swammerdams, Marcello
Malpighis und Antony van Leeuwenhoeks auch zellulére Bestandteile des Blutes
beschrieben worden waren und die dafir nétigen Untersuchungstechniken sich rasch
verbesserten (3, S. 58). Das Losldsen von der zentralen Rolle der Krasenenlehre hin zur
Zelle d's Ursprung ales Lebendigem bedurfte eines gedanklichen Umbruches, der erst
in der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts vollzogen wurde und innerhalb weniger Jahre
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die Grundlage unser heutigen Erkenntnisse auf dem Gebiete der Medizin und speziell
der Hamatologie ergab. Mit den "Beitréagen zur Phytogenesis' von Matthias Jakob
Schleiden 1838 (112) ruickt die einzelne Zelle, hier fur die Pflanzen, in den Vordergrund
wissenschaftlichen Interesses. Eine Erweiterung auf das Tierreich erféhrt sie ein Jahr
spéter durch Theodor Schwann in dessen "Mikroskopischen Untersuchungen Uber die
Ubereinstimmung in der Struktur und im Wachstume der Tiere' (113). Diese
Untersuchungen erfolgten auf Anregung von Johannes Milller, der das Umdenken von
der Krasenlehre und Kklassisch - romantischen Medizin des beginnenden 19.
Jahrhunderts hin zur naturwissenschaftlich orientierten Medizin in entscheidendem
Mal3e beeinfluldte. Er setzte die Erkenntnisse von J. Schleiden und T. Schwann auch auf
den Menschen um und postulierte den Organismus als aus vielen kleinen Teilchen, den
Zellen, bestehendes System, welche neue Zellen hervorbringen konnen. Allerdings
schreibt J. MUller bei der Entstehung der Zellen dem "Cytoblastem” die entscheidende
Rolle zu. Fur J. Mller gingen aus dem Cytoblastem die Zellkerne hervor, um die sich
dann die Zelle bildet. Auf die Bildung der Blutzellen Ubertragen, vertrat er die Ansicht,
dal die Kerne aus der Lymphe entstinden, um die sich dann die verschiedenen
Blutzellen bilden (5, S.60-61; 39, S. 4-5).

Rudolf Virchow, ein Schiler von J. Miller ging wenige Jahre spéter den
entscheidenden Schritt weiter. Mit seiner Aussage "Omnis cellula a cellula’ (erstmals
1855, 5, S. 62) wurde die Zelle endgliltig zum Urelement von alem Lebendigen und
erhielt ihre zentrale Bedeutung fur die naturwissenschaftlich orientierte Medizin. Schon
Zu Beginn seiner medizinischen Forschung auf den Gebieten der pathologischen
Anatomie und Physiologie beschéftigte er sich mit der Zellenlehre und widmete sich
dabei insbesondere der Entziindungslehre und der Blutpathologie (5, S.61). Eine
ausfuhrliche Zusammenfassung seiner bis dahin erlangten Erkenntnisse hielt er in Form
von 20 Vortragen vor praktischen Arzten im Fruhjahr 1858, die dann as
"Cellularpathologie " herausgegeben wurden. In der ersten Vorlesung betonte er, dal3
die "Reform der Medizin", wie sie sich zu dieser Zeit vollzog, vor alem auf neue
anatomische Erfahrungen, wie die Theodor Schwanns, begriindete. R. Virchows eigene

histol ogischen Untersuchungen an pflanzlichen, tierischen und menschlichen Geweben
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fuhrten ihn zu dem Schlu3, daf3 alle Aktion, die von einem Organismus ausgeht, auf
"..die Zelle als das wirklich letzte eigentliche Formelement aller |ebendigen
Erscheinungen zurickzufihren" sei (105, S.3). So ist laut R. Virchow auch die
Interzellularsubstanz , das "Cytoblastem”, Produkt der Zellen (105, S.14). Damit lehnt
er eine Bildung der Zellen aus diesem, wie sie hoch von J. v. Mller und T. Schwann
vertreten wurde, ab. Deutlich wird in dieser ersten Vorlesung auch die systematische
Vorgehensweise R. Virchows. Anhand verschiedenster Gewebe von Pflanzen, Tier und
Mensch suchte er immer wieder die kleinste Einheit, die Zelle, auf, weist trotz der
Unterschiede auf deren gleichen Aufbau hin und belegt damit seine Theorie von der
Zelle ds kleinster Einheit von allem Lebendigem (105, S.1-21). Aber nicht nur die
einzelnen Zellen sieht er. In der Zellularpathologie gliedert er die verschiedenen
Gewebe systematisch in "algemein- histologische Kategorien" und in die spezielle
Histologie in der er die Zusammenfligung der verschiedenen Gewebe zu "einem
Ganzen..." den Organen zusammenfigt (105, S. 26-27). Mit seinen Beitréagen zur
Entstehung der Blutzellen, die er in der 8. Vorlesung seiner Zellularpathologie
nochmals zusammenfaldt, schliefd er unter Berufung auf seine Untersuchungen eine
direkte Teillung von Blutzellen in den Gefél3en aus, da er dies nie hatte beobachten
kénnen.

Vielmehr sieht er in den Lymphdrisen das zentrale Organ der Blutbildung und in
den Zellen der Lymphe jene Zellen, aus denen sich alle weiteren Blutzellen bilden (105,
S.143):

"Alle morphologischen Elemente leitet man gegenwartig von Orten ab, welche auBerhalb
des Blutes liegen. Uberall geht man zuriick auf Organe, welche mit dem Blute nicht direkt,
sondern vielmehr durch Zwischenbahnen in Verbindung stehen. Die Hauptorgane, welche
in dieser Beziehung in Frage kommen sind die Lymphdrisen. Die Lymphe ist die
Flussigkeit, welche, wahrend sie dem Blute gewisse Stoffe zuftihrt, die von den Geweben
kommen, zugleich die korperlichen Elemente mit sich bringt, aus welchen die Zellen sich
fort und fort erganzen."

Nach intensiven Studien Uber pathologischen Blutverénderungen, die er spéter als
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"Leukozytose", "Lymphozytose" und "Leukamie" bezeichnete, trennte er bereits zwel
Formen weil3er Blutzellen, die Lymphozyten und die spdteren Granulozyten. Er war
jedoch zu dem SchiuRR gekommen, dal3 diese zwei Formen weil3er Blutkdrperchen, die
gekornten und die ungekérnten, verschiedenen Altersstadien einer einzigen Zellart
entsprachen (105, S.135):

"Nun kénnte man glauben, daf? dies wesentlich verschiedene Qualitéten von Blut seien.
Dagegen muf3 man bemerken, daf allerdings in den Féllen, wo die eine oder andere Art
von farblosen Zellen massenhaft existiert, man eine pathologische Erscheinung vor sich
hat, wahrend bei geringer Zahl derselben nur en friheres oder spateres
Entwicklungsstadium der Elemente vorliegt. Denn ein und das selbe Blutkdrperchen kann
im Laufe seiner Lebensgeschichte einen und mehrere Kerne haben, indem der einfache in

ein friheres, die mehrfachen in ein spateres Lebensstadium fallen...."

Es ist dies eine Konstante, die sich durch sein gesamtes Werk zieht. Mit grof3er
Faszination beschreibt er die unterschiedlichen Zellen der verschiedenen Gewebe as
Metamorphosen einer Zellart, letztlich einer Zelle. Er bildete damit die Grundlage der
unitaristischen Diskussionsrichtung der Blutentstehung, von der auch Artur
Pappenheims Theorie ihren Ausgang nahm. Mit nur einfachen Hilfsmitteln und
groftenteils am unfixierten Préparat hatte sich R. Virchow durch die Fille der
untersuchten Materialien einen sicheren Blick fur die Gemeinsamkeiten und
Unterschiede der verschiedenen Gewebe erworben. In Verbindung mit fundierten
physiologischen Kenntnissen kam er so, trotz bescheidener Voraussetzungen, zu bis
heute guiltigen Ergebnissen.

Dieser "unitaristischen" Theorie der Blutbildung, nach der die Blutzellen auf eine
gemeinsame Stammzelle, den Lymphozyten, zurlickzufiihren sind, setzte Paul Ehrlich
die Theorie entgegen, dal die Blutzellen in zwei Arten zu unterteilen sind: die aus den
lymphatischen Organen stammenden lymphozytéren Blutzellen und die aus dem
Knochenmark stammenden myeloischen Blutzellen. Damit legt er die Grundlage der
dualistischen Entstehungstheorie der Blutzellen, die noch zu Artur Pappenheims Zeiten

zu heftigen Auseinandersetzungen mit Vertretern der auf R. Virchow zuriickgehenden
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unitaristischen Auffassung der Blutzellentstehung fuhrten. Wéahrend R. Virchow sich
vor alem dem histologischen Aufbau verschiedenster Gewebe am  Nativpraparat
widmete und diese miteinander verglich, um sie anhand histologischer und
anatomischer Kriterien zuzuordnen, interessierte Paul Ehrlich primér die chemische
Zusammensetzung der untersuchten Materiaien, die er anhand von Férbetechniken mit
unterschiedlichsten Farben nachzuweisen suchte. Aus initial verspielter Faszination fur
die in den 60iger Jahren des 19. Jahrhunderts aufkommenden kinstlichen Farbstoffe,
mit denen die chemischen Eigenschaften von Zellbestandteilen dargestellt werden
konnten (114, S.58-59), formierte sich ein fir sein weiters Schaffen charakteristischer
Leitgedanke, - vergleichbar dem Virchow'schen "Omnis cellula a cellula'. Es erschien
ihm, als beruhten Zellerndhrung, Giftwirkung und Arzneiwirkung auf den gleichen
chemischen Mechanismen wie die Farbreaktionen beim Anférben von Geweben. Die
konsequente Verfolgung dieser Theorie fihrte letztlich zu der Entwicklung der
Chemotherapie as der sicher bahnbrechendsten Leistung P. Ehrlichs, aber auch zu
wesentlichen Erkenntnissen Uber die einzelnen Blutzellen (114, S.61-63). Mittels
unermidlicher Férbeversuche mit immer neuen Farben und Geweben mit dem Ziel,
deren chemische Zusammensetzung zu erkunden widmete er sich auch ausfihrlich dem
Blut und den Blut bildenden Organen.

Neben den Farbemethoden erméglichten ihm im Vergleich zu R. Virchow, der an
einfachen Mikroskopen Nativpréparate untersucht hatte, technisch deutlich verbesserte
Mikroskope und auch die von P. Ehrlich selbst entwickelte Hitzefixation ganz neue
Voraussetzungen (5, S.76). Auch war 1868 mit der Entdeckung der Knochenmarks a's
Blutbildungsstétte durch Ernst Neumann, ein neues hamatologisch wichtiges Organ
hinzugekommen, welches eine Vielfalt neuer Blutzellformen beinhaltete, die auf neue
Zusammenhange schlief3en lieflRen.

So gelang ihm die Differenzierung der Granulozyten anhand ihrer verschiedenen
Granula. Es war ihm bei Untersuchungen von Blutausstrichen und an Préparaten von
blutbereitenden Organen verschiedener Wirbeltiere gelungen, die weil3en gekdrnten

Blutkdrperchen in funf verschiedene Haupttypen zu differenzieren, die er "...in
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Ermangelung einer rationellen Benennung vorlaufig als alpha-, beta- bis eta-..."
gekornte Zellen bezeichnete (8). Neben diesen gekdrnten und mit polynuklegrem Kern
versehenen Zellen unterschied er drei weitere Formen farbloser Blutzellen: die grofen
und die kleinen Lymphozyten, sowie volumindse Zellen mit ovoidem Kern, die er als
"mononukledre Leukozyten" bezeichnete. Diese ungekérnten grofen und kleinen
Lymphozyten fand er vor allem in lymphatischem Gewebe, wahrend sich nach seinen
Untersuchungen die gekornten Zellen und ihre Vorstufen vor allem im Knochenmark
vorkamen.

Aus Untersuchungen zur embryonalen Blutbildung hatte er gefolgert, dal3 sich immer
zuerst myeloisches Gewebe und entwicklungsgeschichtlich spéter lymphatisches bildet,
ohne dal3 sich die Zellen in den blutbildenden Geweben vermischten. Ein weiteres
Argument fir die Annahme zweier Stammzellen waren die fehlenden Ubergéange der
Lymphozyten in Leukozyten, - wobel gerade diese, wie wir spéter sehen werden, von
Vertretern der Unitaristen als Argument fir ihre Theorie herangezogen wurden - sowie
die Fahigkeit der amoboiden Fortbewegungsmaoglichkeit, die er nur den Granulozyten
zuschrieb (18, S.112). Dies fuhrte ihn dazu, die Blutzellen in zwei genetisch getrennte
Arten zu unterteilen, jede mit je einer eigenen Stammzelle, der myeloischen und der
lymphatischen. 1887 unterschied er in seinem Artikel "Uber die Bedeutung der
neutrophilen Kornung" (13) vier Gruppen von Blutzellen unter ausdriicklichem
Hinweis, da3 die Lymphozyten nicht in genetischem Zusammenhang mit den
myeloischen Zellen zu sehen sind (13, S.278):

"Wie bekannt findet man im Blute folgende Elemente: 1. Lymphozyten, kleine, den roten
Blutkdrperchen an Groéf3e nahe stehende Zellen...., 2.volumindse Zellen, die einen grofien
volumindsen oder ovoiden, wenig férbbaren Kern und ein relativ machtig entwickeltes
Protoplasma besitzen; 3. Gebilde von &hnlichem Habitus, die sich von den vorhergehenden
nur dadurch unterscheiden, dafl? der Kern gewisse Einbuchtungen erlitten hat, die ihm
haufig die Form eines Zwerchsacks verleihen; 4. sehr zahireiche etwas kleinere Gebilde,
welche besonders durch eine eigentimliche polymorphe Kernfigur ausgezeichnet
sind.....Die da so entstehende Kernfigur unter dem Einflul? der Reagentien entsprechend
der Einschnirungen in mehrere, 3, 4 Einzelkerne zerfallen kann, habe ich diese Gebilde

mit dem vielleicht nicht ganz passenden Namen der polynukiedren Leukozyten bezeichnet.
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Es stehen nun die drei letzt geschilderten Elemente, wie man sich leicht Giberzeugen kann,
in einem genetischen Zusammenhang indem von den blutbereitenden Organen zunéchst die
erste Form, die der mononukleéren Zellen, in die Blutbahn gelangt und diese sich wéhrend
ihrer Zirkulation allmahlich durch die zweite Phase hindurch in die Form des

polynukledren Leukozyten umwandelt.”

Die unter 2 beschriebenen Zellen wurden auch als mononuklegre Zellen bezeichnet
und waren ebenfals Gegenstand heftiger Auseinandersetzungen unter den
Hamatologen, wie spéter néher ausgefiihrt werden soll (siehe Kapitel 4.3.2.). P. Ehrlich
sah in ihnen Vorstufen der polynukledren neutrophilen Leukozyten, die im
Knochenmark gebildet werden. Als weitere Bestétigung seiner dualistischen Theorie
falte er die mit Hilfe seiner 1884 entwickelten Tiazidféarbung méglich gewordene
Darstellung von gekodrnten Zellen im Knochenmark auf, die zwar den mononukleédren
Zellen sehr dhnlich waren, aber as Vorstufen der Granulozyten gedeutet werden
mufdten. Er bezeichnete sie auf Grund ihrer Lokalisation als "Myelozyten" (13, S.289-
291). Analog finden sich im lymphatischen System, vor alem in den Keimzentren der
Lymphknoten, die groRen Lymphozyten als Vorstufen der kleinen Lmyphozyten.
(siehe Abbildung 4)

4.2.1.2. Die Weiterentwicklung der dualistischen Blutbildungstheorie

Anhénger fand P. Ehrlich neben seinen engen Mitarbeitern A. Lazarus und F. Pinkus
vor alem in dem Schweizer Hamatologen Otto Naegeli und dem Wiener Hamatologen
Wilhelm Turk. Otto Naegeli hatte in der 1909 erschienenen dritten Auflage der
"Andmie" von Paul Ehrlich das Kapitel Uber die weilfen Blutzellen verfaldt (18, S.66-
148). Ein Jahr zuvor war sein Werk Uber "Blutkrankheiten und Blutdiagnostik”
herausgekommen, in dem er die dualistische Theorie Paul Ehrlichs unterstiitzte (35,
S.126-133). Als Direktor der medizinischen Klinik in Zurich widmete sich O. Naegeli
nicht nur den Untersuchungen von histologischen und pathologischen Préparaten,
sondern war auch mit der klinischen Tétigkeit eng vertraut. Im Vorwort zum oben
genannten Werk betont er die Wichtigkeit einer Verbindung morphologischer Aspekte
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mit biologischen Gesichtspunkten. "Ein einmaliger Befund...", so fihrte er aus, "....kann
weit unwichtiger sein als der Verlauf desselben” (35, S.VI). Als Kliniker gehorte es zu
seinem Alltag, Blutproben im Zusammenhang mit klinischen Symptomen einer
Erkrankung zu untersuchen. Dies ermdglichte ihm V erlauf sbeobachtungen , welche ihm
die histologischen Préparate nicht in gleicher Weise aufzeigen konnten. Ergénzend hatte
er auch verschiedene Untersuchungen zur embryonaen Blutbildung und derjenigen
niederer Tiere unternommen. Die Ergebnisse seiner Studien veranlaldten ihn zur
Unterstitzung der Ehrlich'schen Blutbildungstheorie. Fir O. Naegeli waren sowohl
embryologische, histologische wie auch morphologische Unterschiede zwischen
myeloischem und lymphatischem System so eindeutig, daf? sie allein nur durch den
Ehrlich'schen Dualismus erklart werden konnten. Nach seinen Untersuchungen an
Embryonen wurde in der Embryonalentwicklung das myeloische Gewebe vor dem
lymphatischen gebildet (35, S.128-131). Phylogenetisch findet sich bei niederen Tieren
zuerst myeloisches Gewebe und erst bei hther entwickelten Tieren auch lymphatisches
(35, S.132-133). Beides spricht seiner Ansicht nach eindeutig gegen eine Bildung von
myeloischen Zellen aus lymphatischen. Als weiteres Kriterium fur die dualistische
Entstehungstheorie der Blutzellen fuhrt er die stets strikte Trennung von
lymphatischem und myeloischem Gewebe und deren so unterschiedlich strukturierten
Aufbau an (35, S.127):

"Das lymphatische System ist aufs Engste mit dem Lymphgefal3system verknlpft. Zu ihm
gehdren die Lymphdrisen, die lymphatischen Organe des Verdauungstraktes, die Follikel
der Milz und schliefflich die Uberall vorhandenen kleinen und kleinsten Lymphfollikel,
deren Anwesenheit auch im Knochenmark zumeist zugegeben wird. Der Bau dieses
lymphatischen Systems ist Uberall derselbe. Es zeigen sich Follikel , nur aus kleinen
Lymphozyten gebildet, und erst bei stdrkeren Funktion hellere zentrale Zonen, die
Keimzentren, die dann aus grofReren Lymphozyten bestehen. Zufiihrende und abfuihrende
Gefélde, von Lymphozyten begleitet, vermitteln die Zirkulation. Unter keinen Umstanden
werden granulierte Leukozyten irgendwelcher Art oder rote Blutkorperchen in den
Follikeln gebildet.”
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VVom lymphatischen unterscheidet sich der Aufbau des myeloischen Systems nach O.
Naegeli durch den engen Bezug zu den Blutgefallen und dem weit weniger
strukturierten Aufbau (35, S.128):

"Das myeloide Gewebssystem ist wenigstens normal und beim Erwachsenen weit weniger
ubiquitér. Es steht im engsten Konnex zu den Blutgefélien, bildet die Hauptmasse der roten
Knochenmarkes, bleibt aber auch in naher Verwandtschaft zu der Pulpa der Milz. Der Bau
des myeloiden Gewebes ist weit weniger klar und Ubersichtlich und zeigt niemals diese
regelméallige Gliederung in Zonen wie Follikel und Keimzentren. Vielmehr herrscht ein

wirres Durcheinander. "

Nachdem Paul Ehrlich die basophil gekérnten Vorlduferzellen der granulierten
Leukozyten im Knochenmark als "Myelozyten" bezeichnet hatte, erklarte Otto Naegeli
basophile ungekdrnte Zellen, die er ebenfalls im Knochenmark vorfand, zu den
eigentlichen myelozytéren Stammzellen, den "Myeloblasten". Dal3 es sich bei diesen
basophilen, ungekdrnten Myeloblasten nicht um Lymphozyten handeln kdnne, wie von
Seiten der Unitaristen behauptet wurde, begrindet er mit dem ausschliefdlichen
Vorkommen dieser Zellen im Knochenmark des gesunden Organismus, ihrem massiven
Vorkommen bei myeloischer Leukéamie im Blut, sowie den vielen im Knochenmark
nachweisbaren Zwischenformen zu den Myelozyten. Allerdings rdumt er auch ein, dal3
es"...in einzelnen Fallen Schwierigkeiten bereiten kann ...", die Myeloblasten von den
Lymphozyten zu differenzieren (35, S.116-117). Parallel zur myeloischen Stammzelle
geht auch die lymphatische Zellreihe seiner Auffassung nach von einer basophil
ungekdrnten Stammzelle aus. Es handele sich hierbei um den grof3en Lymphozyten, der
vor alem in den Keimzentren des lymphatischen Gewebes zu finden sei (35, S.127,
siehe auch Abhildung 5).

Der Wiener Hamatologe Wilhelm Tirk ging ebenfalls von zwei verschiedenen
Stammzellen aus. Sein 1904 erschienenes Werk "Vorlesungen 0ber Kklinische
Hamatologie" (98) hatte das Ziel, praktisch titigen Arzten das immer mehr an
Bedeutung gewinnende Gebiet der Hdmatologie mit seinen verwirrenden und in vielen

Punkten ungeklarten Fragen zu ordnen und nahe zu bringen, einschliefdich der
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detaillierten Beschreibung von Farbe- und Fixationsmethoden (98, S.VII-X). Neben
diesen technischen Ausfiihrungen widmete er sich auch ausfihrlich der normalen und
pathologischen Histologie der Blutzellen. Seine Auffassung hierzu fufdte vor alem auf
Untersuchungen von Blutpréparaten und weniger auf Knochenmarksschnitte und
Knochenmarksausstrichpréparate. Zu ungenau erschienen ihm hier die Darstellungen,
im Vergleich zu den Préparaten eines Blutausstriches (98, S.236-237):

"Und meines Erachtens sind im Blut erhobene Befunde eines erfahrenen Beobachters auch
fur die Beurteilung der Verhéltnisse in den Blut bereitenden Organen nicht zu mif3achten.
Denn es besteht ein grofles Mif3verhdltnis zwischen den Mitteln und Feinheiten des
Beobachtungsverfahrens im  Blutpréparate einerseits und andererseits im
Knochenmarksschnitt oder im Knochenmarksausstrichpraparate. Dort geradezu idealste
Verhdltnisse fir die feinste Detailbeobachtung und Differenzierung, hier aber
Schwierigkeiten Uber Schwierigkeiten, die tadellos zu Uberwinden bisher noch keinem
Verfahren geglickt ist. Konnten wir die Histologie der Blut bereitenden Organe an so
einwandfreien Préparaten mit feinen Methoden studieren wie die Histologie des
stromenden Blutes, so wére wohl langst heut kein Zweifel mehr Uber irgend eine Frage der

Blutzellentwicklung."

Im wesentlichen lehnte er seine Ausfihrungen Uber die Genese der Blutzellbildung
an die Ehrlich'sche Theorie an. Auch for W. Tirk war die strikte Trennung der
Blutbildung in ein lymphatische und ein myeloische die wahrscheinlichere. Er bestétigt
wie bereits O. Naegeli den Ubergang von basophil ungekdrnten Zellen im
Knochenmark in gekodrnte. Dal es sich hierbei nicht um Lymphozyten handele, die im
Knochenmark in kleine Lymphfollikel organisiert auch vorkommen, entnimmt er der
Tatsache, dal3 bel pathologischen Reizzusténden, bel denen es zu einer vermehrten
Bildung von Granulozyten kommt, eben diese basophilen Vorstufen vermehrt im
Knochenmark zu finden sind (98, S.391). Ein weiteres Argument W. Turks fur die
dualistische Blutbildung war die Tatsache, in lymphatischem Gewebe nie Ubergénge
von gekornten in ungekornte Zellen vorgefunden zu haben. Die embryonale
Entwicklung betreffend vermutet er allerdings eine gemeinsame  einkernige,

chromatinarme ungranulierte Stammzelle, aus der sich myeloisches und lymphoides
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Gewebe differenzieren. Ist diese Differenzierung vollzogen, bilden sie nur noch
entweder myeloische Zellen oder Lymphozyten (98, S.393):

"Nach meinen Vorstellungen geht die Entwicklung sowohl des lymphoiden als auch des
myeloiden Systems von einer gemeinsamen Stammzelle aus, welche einkernig und
chromatinarm, grof, ungranuliert ist, und welche in der ersten Periode des fétalen Lebens als
einziger Vertreter der hamoglobinfreien Zellen im Blute vorkomnit. Sobald die Anlage der
leukoblastischen Apparate entstanden sind, nehmen in ihnen die Zellen einen verschiedenen
Differenzierungsgang, welcher schliefllich zu ganz verschiedenen Endprodukten fihrt. Das
Lymphoidgewebe bleibt auf einer tieferen Stufe stehen und verharrt auf ihr unter allen
Umstanden. Das Myeloidgewebe erreicht die hdchsten Grade von Differenzierung, welche
wohl Uberhaupt, vielleicht abgesehen vom zentralen Nervensystem vorkommen: Die
Differenzierung nimmt sogar mehrfache Wege."

Es resultiert daraus eine Blutzdlbildung, die im Embryonastadium aus einer
lymphoiden ungekornten Stammzelle hervorgeht. W. Turk wéhlte hier bewuf3t die
Bezeichnung "lymphoid", um zum einen das basophile, ungekérnte Zytoplasma der
Lymphozyten &hnlichen Zelle auch in der Namengebung festzuhalten, zum anderen sie
aber von den eigentlichen Lymphozyten zu trennen. Mit O. Naegelis Bezeichnung des
"Myeloblasten” fur die ungekdrnten Vorstufen der myeloiden Blutzellen war er insofern
nicht einverstanden, da sie die morphologische Ahnlichkeit zu den Lymphozyten nicht
mit einbezog. So erfolgte die Entstehung der Blutlymphozyten nach der Auffassung W.
Turks aus "Lymphoidzellen" Gber die Bildung von grof3en Lymphozyten, die vor allem
in den Keimzentren der lymphatischen Organe angesiedelt sind. Die Bildung der
Granulozyten geht auf "lymphoide Markzellen" zurtick, die sich zu den entsprechend
granulierten polymorphkernigen Granulozyten weiter differenzieren (98, S.401, siehe
auch Abbildung 6).

4.2.1.3. Die Weiterentwicklung der unitaristischen Blutbildungstheorie

Wahrend die Ehrlich'sche Unterteilung der Granulozyten auf Grund der

verschiedenen Anférbbarkeit der Granula allgemein anerkannt wurde, fand seine
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Theorie zweier Stammzellen und die strikte Trennung von lymphatischem und
myeloischem Gewebe nicht nur Anhanger. Die ate Virchow'sche Ansicht von dem
genetischen Zusammenhang dieser Zellen wurde von einem Teil der Forscher weiterhin
aufrechterhalten. Diese "unitaristische” Richtung wurde vor allem von Anatomen,
Embryologen und Pathologen vertreten, die sich intensiv der Untersuchung
embryonaler Gewebe nicht nur des Menschen sondern auch von Tieren widmeten
(45,5.101). Im wesentlichen beriefen sie sich beim Postulat einer gemeinsamen
Stammezelle auf die morphologischen Kriterien der letztlich auch von den Dualisten als
Stammzellen charakterisierten basophilen ungekornten Zellen, aus denen sowohl
Lymphozyten als auch die gekornten Blutzellen hervorgingen. Die Ahnlichkeit dieser
Zellen mit den Lymphozyten liel} eine so strikte Trennung wie sie die Dualisten
vornahmen, as kinstlich erscheinen. Hier sollen nun im Folgenden die wichtigsten
Vertreter der Unitarier vorgestellt werden, die zu Beginn des Jahrhunderts wesentlich zu

der Diskussion um die Stammzellfrage beigetragen haben.

Mit einem 1907 erschienen Artikel "Uber die Entwicklung von Blut- und
Bindegewebszellen beim Saugetier" (31a) fiihrte der Embryologe Alexander Maximow
aus St. Petersburg seinen unitaristischen Standpunkt aus. Die Ausgangszellen der
Blutbildung hoffte er durch Untersuchungen von Saugetierembryonen isolieren zu
kénnen. Systematisch untersuchte er an fixierten und geférbten Préparaten die
verschiedenen Stadien der embryonalen Blutbildung von Kaninchen, Meerschweinchen,
Ratte, Maus, Katze und Hund. Er beschreibt die ersten Blutzellen als "...kugelférmige
Elemente mit schmalem leicht basophilem, h&moglobinlosem Protoplasma, rundem,
hellem Kern mit Nukleolen und blasser runder Sphére" (31a, S.612). Aus diesen Zellen
gehen seiner Beobachtung nach nicht nur hdmoglobinhaltige, sondern auch stark
basophile Zellen hervor, die "....in ihrem morphologischen Charakter vollig den sog.
"grofRen Lymphozyten" entsprechen” (31a, S.612). Ausihnen, so schreibt er, gehen dann
die ersten gekornten Leukozyten hervor. Mit Fortschreiten der Dottersack- und
Blutinselbildung werden diese Lymphozyten immer haufiger. Parallel zur Entstehung
dieser Zellen in den Blutinseln beschreibt A. Maximow auch die Entstehung von

"histiogenen Wanderzellen" im Mesenchym, die bei einigen Tieren "...von Anfang an
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ganz lymphozytendhnlich sind" (31a, S.612). Trotz der bei anderen Tieren bestehenden
erheblichen morphologischen Differenzen zu den Lymphozyten deutet er sie als
gleichwertige Zellart zu den Lymphozyten und begriindet die Unterschiede durch die
verschiedenen Existenzbedingungen. Im zweiten Blutbildungsorgan des Embryo, der
Leber, beobachtete er die Bildung ersten Blutzellen aus eben solchen histiogenen
Wanderzellen ebenso wie im Thymus, was seine Auffassung von der Identitét der
Lymphozyten dhnlichen Mesenchymzellen mit den Lymphozyten bestétigte. Zwei Jahre
spéter faldt er seine Untersuchungen zu diesem Thema nochmals zusammen (31, S.129):

"Die Untersuchung der fotalen Blutbildung lehrt uns also, dal man Myeloblasten und
Lymphoblasten nicht unterscheiden kann. Es existiert eine einzige Zellart, eine ubiquitére,
indifferente, polymorphe, wandernde Mesenchymzelle, die je nach den verschiedenen
Bedingungen, in denen sie sich befindet, verschieden aussieht und verschiedene
Differenzierungsprodukte liefern kann. Auch rein embryologisch sind beim Embryo
Lymphoblasten und Myel oblasten nicht zu trennen.”

Neben der vergleichenden Vorgehensweise an histologischen Préparaten schlug A.
Maximow auch experimentelle Wege ein. So gelang es einer Mitarbeiterin in der Milz
eine myeloide Umwandlung des Gewebes herbeizufiihren, indem ein aseptischer
Fremdkdrper eingefihrt wurde. Diese Umwandlung gelang im Lymphknoten nicht.
Eigentlich hétte dies als Argument fur die duaistische Blutbildungstheorie gewertet
werden missen. A. Maximow kommt jedoch zu folgender Interpretation (31, S.132-
133):

"Wir miissen bedenken, daf? im adenoiden Gewebe ganz besondere Bedingungen herrschen
missen, die diese Bezirke vor allen anderen Korperteilen gerade fur die homoplastische
Vermehrung der indifferenten Mesenchymzellen, der Lymphozyten, geneigt erscheinen 1af3t.
In diesen Gewebe fehlen normal vollsténdig die Vorbedingungen fir die myeloide
Verwandlung der Lymphozyten. Diese beiden Arten von Bedingungen, die fir die
homoplastische Wucherung in unveréndert indifferentem Zustande einerseits und die fur
die heteroplastische, differenzierende Entwicklung zu myeloiden Elementen andererseits
nétigen, sind augenscheinlich im erwachsenen Organismus miteinander nicht zu

vereinigen....."



Er hdlt aso an seiner Auffassung fest, dal3 ale Blutzellen aus den Lymphozyten
hervorgehen (31, S.134):

"Alles in allem komme ich folglich zu dem Schluf3, daf? auch fir den erwachsenen
Organismus kein Grund vorliegt, die Existenz von zwei getrennten Zellarten, der
Myeloblasten und der Lymphoblasten, anzuerkennen. Im SAugetierorganismus existiert
eine Zellart, der Lymphozyten im weitesten Sinne des Wortes, die nach dem Ort ihres
Aufenthaltes, je nach den Existenzbedingungen, verschieden aussehen und verschiedene
Differenzierungsprodukte liefern konnen. Die Lymphozyten sind ubiquitdr, Uberall

gleichwertig, histogene und hamatogene kdnnen nicht unter schieden werden."

Ein weiterer wichtiger Vertreter der unitaristischen Lehre war Ernst Neumann,
Professor flr Pathologie in Konigsberg. Als Entdecker des Knochenmarkes (1869) als
Blutbildungsorgan im postembryonalen Organismus hatte er schon frih wesentliches
for die Hamatologie geleistet. Als Pathologe beschéftigte ihn neben vielen anderen
Gebieten schwerpunktmalRig die Hamatologie. Nachdem er sich eingehend mit der
Entstehung der Erythrozyten und der Frage beschéftigte, ob die Blutzellen primér von
Knochenmarkszellen abstammen oder vom Blut erst in das Knochenmark einwandern,
kam er 1890 zu dem Schluf3, dai’ ersteres der Fall sei, also die Vorstufen der Blutzellen
primé im Knochenmark zu suchen seien, da die Vorstufen im normalen Blute as
solche nicht vorkommen (41a, S.397). Trotz intensiver Besché&ftigung mit dem Blut und
den Blutbildungsorganen mischte sich E. Neumann erst 1903 in die Diskussion um den
Ursprung der Blutzellen. In seinem in Virchows Archiv erschienenen Artikel
"Hamatologische Studien 11" (42) Ubte er Kritik an P. Ehrlichs strikter Trennung der
myeloischen und lymphozytéren Zellen. Nach Untersuchungen am Froschblut kam er
zu dem Ergebnis, dal3 alle Leukozytenformen eine kontinuierliche Entwicklungsreihe
bilden, an deren Anfang der Lymphozyt stehe. Die Ubergangsformen dieser
Entwicklung seien nicht nur im Knochenmark, sondern nach seinen Beobachtungen
auch im zirkulierenden Blute alle nachweisbar. Den Argumenten P. Ehrlichs und
anderer Dualisten, Froschblut sei nicht reprasentativ fir derartige Beurteilungen, hielt er
entgegen, dald es in Bezug auf die Funktion der Blutzellen zwischen Frosch und Mensch

keine wesentlichen Unterschiede gédbe. Auch erscheint ihm die Tatsache, dal3 im
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lymphatischen Gewebe vor allem kleine Lymphozyten gebildet werden, nicht als
ausreichender Beweis dafiir, dal3 aus ihnen nicht doch auch granulierte weil3e Blutzellen
entstehen kdnnen (42, S.62):

"Das Gesamtergebnis, der vorstehenden, auf das Froschblut sich beziehenden
Erodrterungen wirden also dahin zusammenzufassen sein, daf3 die verschiedenen in dem

selben enthaltenen Leukozytenfor men eine kontinuierliche Entwicklungsreihe bilden..."

Die Begriindung hierzu beruhen auf den folgenden drei Beobachtungen (42, S.62):

"1. im zrkulierenden Blut lassen sich alle Uberginge zwischen den extremen Formen

nebeneinander nachweisen;

2. dem Blute werden aus dem Knochenmark, der einzigen oder wenigstens stark
dominierenden Bildungsstétte der Leukozyten fast ausschlieflich Lymphozyten zugefiihrt,
wahrend im zrkulierenden Blute gréRere polymorphkernige Leukozyten meistens

Uberwiegen;

3. in entzindlichen Exsudaten nimmt die Zahl der Lymphozyten wahrend des Verlaufs des
Emigrationsvorganges zu Gunsten der polymor phkernigen grof3en Zellen ab."

Neun Jahre spéter setzt er sich nochmas ausfihrlich in seinem Artikel
"Hamatologische Studien I11: Leukozyten und Leukémie" (43) mit dieser Thematik
auseinander. Er verweist vor alem auf die immer noch unzulénglichen Methoden, die
einen endgultigen Beweis Uber die Blutbildung nicht ermdglichten. Er ging davon aus,
dai die Blutzellen auf eine "grofllymphozytare Stammzelle" zurlickzufiihren sind, die
auch im postembryonalen Leben stets vorhanden ist. Aus ihr entwickeln sich im
zirkulierenden Blut die polynukledren Leukozyten sowie die Erythrozyten. Dies wurde
durch Ubergangsformen wie auch durch die Tatsache belegt, da? aus dem
Knochenmark nach seinen Beobachtungen vor allem Lymphozyten ins Blut gelangen
(siehe Abbildung 8). P. Ehrlichs Theorie zweier getrennter Blutbildungsorgane hélt er
entgegen, dai’ die Entstehungsorgane der Blutzellen fir diese endgultige Trennung noch
viel zu wenig erforscht seien. Die unterschiedlichen Kernstrukturen der Lymphozyten
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und Leukozyten erkléart er durch eine "amdboide Beweglichkeit der Kernmasse" (43).
Auch ging er davon aus, dal3 das lymphatische Gewebe entwicklungsgeschichtlich vor
dem myel oischen gebildet wirde (42/43). Er gibt jedoch zu, daf3 es auf beiden Seiten an
Beweisen fehlt. Die Mdglichkeit, Blutzellen von ihrem Ursprung an zu verfolgen, war
mit der damaligen Technik nicht gegeben, ebensowenig die vollkommene Ausschaltung
der lymphatischen Organe oder des Knochenmarkes. Eine weitere Moglichkeit sieht er
in der Anzichtung der Zellen im Experiment, wie es Robert Koch mit Bakterien
gelungen war (43, S.382):

Welche Mittel stehen uns nun zu Gebote um hierliber eine Entscheidung treffen. Man
konnte wohl vermuten, daR eine gewisse Uberschatzung derselben von beiden Seiten
stattgefunden hat und daf3 hierdurch die erforderliche Vorsicht eine Einteilung verhindert
und der Streit verscharft worden ist. Vielleicht wird eine giltige Entscheidung erst dann
moglich sein, wenn es gelungen sein wird, mit den farblosen Blutzellen dasselbe
Experiment anzustellen, welches Robert Koch mit den Bakterien auszuftihren lehrte,
namlich die einzelnen Zellen zu vermehren und ihre Lebensvorgéange léngere Zeit hindurch

invitro zu verfolgen..."

Betont werden muf3 hier nicht nur, dal3 E. Neumann klar die Grenzen der damaligen
Untersuchungsmethoden sah und die letztlich nur auf personlichen Eindriicken
beruhenden Auffassungen hervorhebt, die nicht als endglitige Beweise herangezogen
werden konnen Herausragend ist auch der fur ihn logische weitere Schritt, neue
Untersuchungsmethoden in Erwégung zu ziehen, welche die nétige Klérung der Frage
erbringen kénnen und hier auch vorausschauend die letztlich beweisende
Vorgehensweise, die Anzichtung der Zellen, beschreibt. Dies zeugt von einer
selbstkritische Herangehensweise, die sich zu diesem Thema in dieser Klarheit bei
keinem seiner Zeitgenossen findet (45, S.111-114).

Zwel weitere Vertreter der Unitaristen sollen hier noch kurz Erwdhnung finden:
Ernst Grawitz, seit 1897 Professor fur innere Medizin und Leiter des Krankenhauses
Charlottenburg in Berlin und Hans Hirschfeld, Internist und Neurologe in Berlin
Moabit. Beide waren Mitglieder der Berliner Hamatol ogischen Gesellschaft und neben

A. Pappenheim die aktivsten Referenten (107,S.19). Vor dlem Hans Hirschfeld,
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spéterer Vorstand der Abteilung fur Histologie und Hématologie am Ingtitut fur
Krebsforschung der Charité, war ein enger Mitarbeiter von Artur Pappenheim. Er gab
die Folia haematologica mit heraus und verdffentlichte nach dem Tode Artur
Pappenheims dessen letzte Werke. Hans Hirschfeld hatte 1898 in Virchows Archiv eine
Arbeit verdffentlicht, in der er die umstrittenen basophilen ungekérnten Vorstufen der
gekodrnten Leukozyten im Knochenmark genau untersucht hatte. Als Préparate dienten
ihm fixierte und geférbte Abstriche des Knochenmarks von Menschen,
M eerschweinchen, Kaninchen und Ratten. Er kam, wie auch spéter A. Maximow und E.
Neumann, zu dem Schluf3, dal3 sie nach rein morphologischen Kriterien von den grof3en
Lymphozyten der Keimzentren nicht zu unterscheiden seien und erklérte sie deshalb
far identisch. Von den im Blut hdufigen kleinen Lymphozyten seien sie allerdings klar
Zu trennen. Die wenigen im Knochenmark vorkommenden kleinen Lymphozyten hielt
er flr hdmatogen eingewandert (25, S.340):

"In Praparaten vom Knochenmark kann man zwei grofe Gruppen farbloser Elemente
unterscheiden, und zwar: 1) Zellen, die ein durchaus homogenes, kornchenfreies
Protoplasma zeigen, 2) Elemente deren Zelleib Granula enthélt. Im embryonalen Mark
Uberwiegen die ersteren, die auch im Mark neugeborener und junger Tiere noch recht
zahlreich sind. Im spéteren Leben sind sie nicht mehr so haufig anzutreffen und die

granulierten Zellen behaupten eine entscheidende Majoritat.”

Nach einer ausfihrlichen Beschreibung der ungranulierten Zellen folgert er (25,
S.340-341):

"Diese Elemente kommen im Knochenmark aller untersuchten Tiere vor und zeigen hier
iiberall eine solche Ubereinstimmung in der Sruktur, daR man bei ihrer Betrachtung nie
sagen kann, welchem Tier sie entstammen.

Se gehdren ihrem Habitus nach zur groRen Gruppe der lymphatischen Zellen. Mit den
Lymphozyten des Blutes kann man sie nicht ohne weiteres identifizieren. Jene grofiten
oben beschriebenen Formen kommen im normalen Blut niemals vor, andererseits vermif3t
man wiederum im Knochenmark die kleinen Lymphozyten mit reichlichem stark farbbarem
Kerngerust, die im Blute so haufig sind. Die wenigen dieser Elemente, welche man im
Knochenmark sieht, sind wohl mit dem Blutstrom eingeschwemmnt.”
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Auch Ernst Grawitz lehnte den Ehrlich'schen Dualismus ab. In seinem 1902
erschienenen Werk "Klinische Pathologie des Blutes' (23) fihrt er seinen Standpunkt
zur Hamatogenese ndher aus. Seine Untersuchungen widmete er vor alem
histologischen Préparaten, da er das Blut selbst nur als Transportmedium der Blutzellen
betrachtete (23, S.104):

"Wenn man sich nun selbst auf jenen extremen Standpunkt stellt, anzunehmen, dal all diese
in den entziindeten Geweben angetroffenen Zellen aus dem Blute stammen, so werden wir
das Blut fast ausnahmslos nur als Zwischentrager der Leukozyten anzusehen haben,
wahrend ihr Ursprung und ihr Endziel in den Geweben der stabilen Organe liegt, und es
ergibt sich daraus, daf? die aller wichtigsten Fragen in der Leukozytenlehre nicht durch die
klinische Hamatologie sondern nur durch die allgemeine normale und pathologische
Histologie zu Ende gefiihrt werden kénnen."

Auch E. Grawitz beruft sich auf morphologische Kriterien und geht von einer
gemeinsamen grofen einkernigen homogenen Stammzelle aus, aus der sich
Granulozyten, kleine Lymphozyten und Erythrozyten differenzieren. Seinen
Beobachtungen zufolge kommen im Knochenmark sehr wohl auch kleine Lymphozyten
vor, die dort entstanden sein missen und nicht erst mit dem Blute einwanderten. Auch
belegten eine Fiille von Ubergangsformen die Entstehung der einzelnen Blutzellen aus
einer gemeinsamen Stammzelle, die den Lymphozyten zuzuordnen sei. Eine Trennung
in zwei verschiedene Stammzellen kann er nicht nachvollziehen (23, S.106):

"TatsAchlich 1&R3t sich diese Scheidung der beiden Typen in praxi gar nicht durchfuhren,
denn in dem normalen (und auch im leukozytotischen) Mark Uberwiegen bei weitem der
Zahl nach die Ubergangsformen, welche ihr urspriingliches homogenes Protoplasma noch
deutlich erkennen lassen, aber im Begriff stehen, von der Vorstufe zu granulierten Formen
heranzureifen. — Ich mdchte daher glauben, daR die so Uberméflig komplizierte Lehre von
den Markzellen sich in sehr viel einfacherem Gewande darstellt, wenn man sie des
aberreichlichen und verwirrenden Zierrates einer Nomenklatur entkleidet, die zum Teil von
wichtigen Pramissen ausgeht, zum Teil auf den durchaus nicht gleichartigen Verhéltnissen
des tierischen und embryonalen Markes basiert und daher Begriffe geschaffen hat, die das

Versténdnis eher erschweren als fordern.”
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4.2.1.4. Methodische Schwierigkeiten zur Zeit A. Pappenheims

Die wichtigsten Vertreter der beiden Richtungen, die zur Zeit Artur Pappenheims
diese zentrale Frage der Hamatol ogie bestimmten und zu der auch A. Pappenheim einen
ausfuhrlichen Beitrag leistete wurden oben dargestellt. Eine Einigung zu erzielen schien
kaum moglich. Wie Ernst Neumann richtig erkannt hatte, waren die zur Verfiigung
stehenden Untersuchungsmethoden nicht geeignet, um einen endglltigen Beweis zu
erbringen (43, S.382), da mit keinem Verfahren individuelle Zellen Uber einen
biologisch relevanten Zeitraum untersucht werden konnten. Auch das Ausschalten
einzelner Elemente des hdmatopoetischen Systems war unmdglich.

Hinzu kam, dal eine objektive Darstellung der untersuchten Préparate und damit
eine der Kritik zugéangliche Dokumentation kaum moglich war. Die Ublichen
Holzschnitte und Zeichnungen waren natrlich wesentlich geprégt vom subjektiven
Eindruck des Verfassers. So forderte Robert Koch schon 1881 die Photographie als
Darstellungsform zu wéhlen (zitiert aus 5, S.75):

" Fir MiRstéande, die sich in der Mikroskopie ...schon unendlich oft geltend gemacht haben,
gibt es nur ein Hilfsmittel, das ist die Photographie...Die Photographie gibt ein fur alle
mal... das mikroskopische Bild genau... wieder. Zeichnungen mikroskopische Gegenstande
sind fast niemals naturgetreu, sie sind immer schoner als das Original, mit scharferen
Linien, kraftigeren Schatten als diese versehen, und was macht nicht manchmal eine
schérfere Linie oder ein dunklerer Schatten an geeigneter Stelle aus um eine ganz andere
Bedeutung zu geben...,denn auch von einem schlechten und selbst von einem nicht
beweiskréaftigen Préparat 143t sich eine korrekte und scheinbar beweiskréftige Zeichnung
herstellen. Dasist nun selbstverstandlich bei der fotografischen Abbildung nicht moglich...
Wer sein Photogramm ver&ffentlicht, der begibt sich damit jedes subjektiven Einflusses auf
die Abbildung seines Praparates, er legt gewissermal3en das Untersuchungsobjekt selbst

seinem Publikum vor und 1403 letzteres an seinen Beobachtungen teilnehmen...."

In der Tat gab es schon seit 1840 die Mdglichkeit Photographien von histologischen

Préparaten anzufertigen. Ein Grund fur die fehlende Verwendung der fotografischen
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Dokumentation war der technisch schwierige Vorgang, ein anderer die schwierige und
damit sehr teure Vervielfdltigung dieser Aufnahmen. Eine einzelne Kopie kostete
damals schon mindestens 10 Pfennig, bel tausend Kopien eines einzigen Photos schon
100 Mark. Dazu gerechnet die enorme Arbeitszeit, denn mehr als finf Kopien waren
pro Tag nicht mdglich und auch diese gelangen nicht immer (5, S.76). Die Technik
brauchte nochmals 100 Jahre um dieses Dilemma zu beheben. Zwischenzeitlich
bediente man sich weiterhin vor alem der Zeichnung as Darstellungsform der

untersuchten Préparate mit allen oben aufgefiihrten Nachteilen (5, S.76).

Neben geeigneten objektiven Darstellungsmdglichkeiten der Préparate fehlte den
Héamatologen initial auch der gezielte Austausch. In Form einer Zeitschrift wurde der
erste Schritt 1904 von Artur Pappenheim geleistet. Erst 4 Jahre spdter kam es dann in
Berlin durch ihn zur Grindung der Hamatol ogischen Gesellschaft, die Mdglichkeit zum
direkten Austausch bieten sollte. Die gemeinsame Untersuchung von Préparaten
anstelle des Austauschs von Photographien hatte hier einen wichtigen Stellenwert. Auch
der von A. Pappenheim angefachte Kongrefd zu diesem Gebiet wére ein Schritt zu
einem effektiveren Austausch gewesen. Bel aso insgesamt nur suboptimalen
Bedingungen sowohl der Untersuchungsmethoden as auch des Austausches
untereinander ist auch die so uneinheitliche Nomenklatur beziiglich der Blutzellen nicht
sehr verwunderlich, zumal ein jeder von der Richtigkeit seiner eigenen Ausfassung und
der Zuverlassigkeit seiner eigenen Methoden sicher Uberzeugt war. Mit welcher Vielfalt
an Bezeichnungen man in der Hamatologie damals zurechtkommen mufite zeigt die
Auflistung Otto Naegelis in seinem Buch "Blutkrankheiten und Blutdiagnostik”
(Abbildung 7; 35, S.204-207).
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4.2.2. Artur Pappenheim, der gemaRigte Unitarist

4.2.2.1. Einfihrung

Sowohl die Einfiihrung einer einheitlichen Nomenklatur, wie auch die Uberbriickung
des Zwistes zwischen Dualisten und Unitaristen waren Ziele, die sich Artur Pappenheim
Zu Beginn seiner wissenschaftlichen Tétigkeit gesetzt hatte. Seine organisatorischen
Bemihungen, wie die Grindung der Folia haematologica und der hdmatologischen
Gesellschaft, sind die eindricklichsten Beispiele hierfir. Aber auch in seinen
wissenschaftlichen Arbeiten betonte er diese Bestrebung immer wieder. Obwohl er vor
allem an klinischen Abteilungen arbeitete, so beruhten seine Beitrége zu Hamatologie
im wesentlichen auf anatomisch — morphologischen Untersuchungen. Die ersten
Arbeiten einschliefdlich der Dissertation zeugen davon am eindriicklichsten (47, 48, 50,
51, 55). Wie E. Neumann und A. Maximow erhoffte er sich wesentliche Erkenntnisse
fur die menschliche Blutbildung aus vergleichenden Untersuchungen an verschiedenen
Tierarten. Wie fir die meisten Unitarier stehen fir ihn morphologische Kriterien
bezlglich der Zuordnung und Namengebung der Zellen im Vordergrund. An Hand
dieser kam er zu einem komplexen Gebdude der Blutzellbildung und der genetischen
Beziehungen der einzelnen Blutzellen zueinander, das seinesgleichen in der
Hamatologie suchte. Neben der zum Ende hin immer spérlicher werdenden
experimentellen Arbeit bediente er sich ausfilhrlicher Interpretationen anderer Forscher,
die ihm immer neue Begrindungen zur Belegung seiner eigenen Auffassung lieferten.

Ahnliches fand sich in solchem Ausmal? in der damaligen Hamatol ogie ebenfalls nicht.

Seine Theorie bezeichnete A. Pappenheim schon frih als "geméaligten
Monophyletismus' und sie sollte durch die Verbindung verschiedener Aspekte der
Dualisten und Unitaristen in einem System den lang ersehnten Kompromif3 zwischen
den beiden Richtungen erbringen. Als Unitarist bezeichnet sich A. Pappenheim, da er
von einer gemeinsamen, basophilen Ur- und Stammzelle ausging, aus der sich die

verschiedenen Blutzellen bilden. Dualistisch ist sein Standpunkt, da, wie er betont, die
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anschlieffende Differenzierung der einzelnen Blutzellen streng getrennt verlauft und
Ubergénge nicht mehr moglich sind (90, S. 344):

""Zwischen unitarischer und dualistisch-polyphyletischen Anschauung steht als vermittelnde
KompromiRansicht der geméfigte Monophyletismus. Er ist unitarisch insofern, als er das
Prinzip einer gemeinsamen Stammzelle aufrecht erhdlt... Diese letzte gemeinsame
Sammzelle ist aber nicht im unitarischen Sinne der Lymphozyt, sondern eine unreife, nicht

lymphozytare (und auch nicht myeloische) besondere indifferente Lymphoidzelle. "

Im Verlauf seiner wissenschaftlichen Arbeiten entfernt er sich immer mehr von den
strengen Unitaristen, die alle Formen der Lymphozyten als Vorstufe der granulierten
und roten Blutzellen ansahen, und nédhert sich sehr den Dualisten an, soweit, daf3 er
zuletzt die gemeinsame Stammzelle nur noch in der bindegewebigen embryonaen
Vorstufe sieht, fir die Lymphozyten und die aus dem Knochenmark stammenden
Blutzellen jedoch eine jeweils eigene Stammzelle annimmt. Im folgenden sollen der
gemaldigte Unitarismus Artur Pappenheims und dessen Veranderungen im Verlauf
seines langjahrigen Schaffens naher ausgefiihrt werden.

4.2.2.2. Der Kernchromatingehalt als Kriterium zur Stammbaumentwicklung

Seine Forschungen begannen mit der Suche nach  morphologischen
Beurteilungskriterien, anhand derer sich die verwandtschaftlichen Zusammenhénge der
verschiedenen Zellen besser erkennen lassen. Bereits in seiner Dissertation Uber die
Entkernung der Erythrozyten 1895 (47) bemiht er sich um solche Kriterien. Dort
diskutiert er das Verhdtnis von Zellgrofle und Kerngréfze und kommt zu dem Schlul3
(47, S.43):

"Je nach dem embryogenetischen oder cytogenetischen Sandpunkt, kann man zu
verschiedenen Anschauungen Uber das Verhéltnis von Alter und Groéf3e gelangen. Zieht
man in Betracht, dal} die postembryonalen Blutkdrperchen kleiner sind als die
embryonalen Normozyten, ferner die Normoblasten kieiner als die proterogenetischen
Gigantoblasten, so folgt daraus, daf die Groflie mit dem Alter einer Zellart abnimmt. Folgt



man der Anschauung von Rindfleisch und Neumann, dal die jingere Zelle zur dlteren
heranwéchst, bis sie sich wieder durch Teilung in kleinere Tochterzellen verjingt nimmt
die GroRe mit dem Alter der Zellen zu."

Er folgert daraus, dal3 die absolute ZellgrofRe kein Alterskriterium sei, vielmehr
stellte er fest (47, S.88):

" Aus unserem Befund geht ferner hervor, daR die Metaphase (Entkernung, Anmerkung des
Verfassers) der Erythrozyten kein Ausdruck der Reife der Blutzellen ist, da sowohl junge
wie alte in dieselbe eintreten. Das Alter der Zelle erkennt man vielmehr an ihren
Kernverhaltnissen.”

In einem in Virchows Archiv 1896 erschienen Artikel "Uber Entwicklung und
Ausbildung der Erythroblasten™(48) beschéftigt er sich erneut mit den Kernen der roten
Blutzellen, wobei er vor allem den Kernunterschieden der beiden bekannten roten
Blutzellformen, der Megaloblasten und der Normoblasten untersuchte. Auch deren
Verhdltnis zueinander war nicht geklart. Er stellt hier Unterschiede im Nukleingehalt
der beiden Zéelltypen fest. Da die groRen Megaloblasten gehduft im Embryonal stadium
vorkommen, folgert er, dal3 sie mit ihrem geringeren Nukleingehalt als sogenannte
Mutterzellen anzusehen sind, die Normoblasten mit dem viel kréftiger anférbbaren
Nuklein dagegen as deren Tochterzellen. Die Zellen mit schwach anférbbarem Kern
bezeichnete er als "amblychromatische" Zellen, die Zellen mit kréftiger Kernfarbung als
"trachychromatische" Zellen. Die Zuordnung der Zellen nach dem Chromatingehalt
ihrer Kerne erschien ihm als so offensichtlich, dal3 er auch  Zellen allein auf Grund der
GroRe ihres Kernes zu der einen oder anderen Gruppe zuordnete auch wenn sie den
sonst tiblichen Kriterien nicht entsprachen (48, S.633):

"Wir haben gesehen, daf? nicht Férbung oder Grole des Zelleibes, sondern ebenso wie
beim Zellalter gewisse Charaktere des Kerns das Mal3gebende waren und werden demnach
auch kleine mittelgrofe und dunkle Zellen zu den Megal oblasten rechnen, wenn ihre Kerne
die entsprechenden Merkmale auszuweisen haben. ... Jedenfalls ist der Name der Zellart,
die nur von der einen Eigenschaft der GroRe herkommt, fallen zu lassen. Wir wollen
vorlaufig die eine Zellart (Megaloblasten) als amblychromatische, die andere Zellart

(Normoblasten) als trachychromatische Erythroblasten bezeichnen.”



Er setzt sich hiermit Uber die allgemein tblichen Kriterien, wie sie P. Ehrlich geprégt
hatte, hinweg und fihrt eine neue Definition der Megaloblasten ein. Fir P. Ehrlich
(sehe Kap. 4.43) waen die Megaloblasten Zellen, die zwar in der
Embryonalentwicklung gehduft vorkommen, aber beim erwachsenen Menschen
ausschliefdlich bei der Pernizibsen Andmie auftraten. Ob dem auch wirklich so ist,
untersuchte A. Pappenheim in seinen 1896 erschienenen Artikel "Uber die Entwicklung
und Ausbildung der Erythroblasten” (48). Er fand bei entwicklungsgeschichtlich tiefer
stehenden Tieren im Embryonalstadium vor allem "amblychromatische" Zellen und er
fuhlte sich in seiner Theorie von der unreifen Mutterzellen bestétigt.

Allerdings fand A. Pappenheim die Megaloblasten, aso die amblychromatischen
Mutterzellen, auch im postembryonalen Blutbildungsorganen, wenn auch in geringerer
Anzahl. Als Produkt einer pathologischen Zellbildung sah er sie im Gegensatz zu P.
Ehrlich nicht (48, S.368; siehe auch Kapitel 4.4.3)). Die Vermutung, dald diese
Einteilung nach der Intensitédt der Kernfarbung auch auf die grofen und kleinen
Lymphozyten zutrifft, erwdhnt er bereits am Ende des Artikels unter Hinwels auf die
beobachteten Ubergange (48, S.638).

Zwei Jahre spéter greift er diese Thematik wieder auf. Er hatte das Verhéltnis von
grofRen und kleinen Lymphozyten zu den Normo- und Megaloblasten ausfihrlicher
untersucht, im Zusammenhang mit der Frage nach der Abstammung und Entstehung der
roten Blutzellen (50). Dabel konnte er bei seinen Untersuchungen in allen lymphoiden
Organen Lymphozytenformen finden, die in gleichem Verhéltnis zueinander stehen,
wie die zuvor beschriebenen roten Blutzellen (50, S.107-108):

"Diese zwei Zellarten farbloser Rundzellen stehen demnach in demselben Verhéltnis zu
einander, wie die von mir bei Amphibien aufgestellten zwei Arten von roten Blutzellen, die
ich mit den sogenannten Megal oblasten und Normoblasten in Beziehung setzte..."

Er folgert daraus, dal3 diese Einteilung nicht nur fir Lymphozyten und Erythrozyten
gilt, sondern organtbergreifend fir ale Blutzellen. Und wenn nun fur ale Zellen der
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verschiedenen Blutbildungsstétten die gleiche Einteilung der Zellen vorgenommen
werden kann, missen die einzelnen Zellen sich "homolog" sein, eine basophile
Vorstufe der Erythrozyten aus dem Knochenmark von einer solchen aus der Milz also
nicht zu unterscheiden sein (50, S.109-110):

"Der oben ganz allgemein aufgestellt Satz, daf3 die aus verschiedenen hdmatopoetischen
Organen abstammenden roten Blutzellen einander homolog seien, ist nun dahin zu
erweitern, dal ... die entsprechenden Arten, einander homolog sind, also z.B. die
amblychromatischen Erythrozyten der Milz, denen des Knochenmarkes. u. s. w.

Eine natirliche Folge dieses Satzes ist, was auch schon friher beobachtet wurde, daf? auch
die aus verschiedenen lymphoiden Organen entsprungenen Stammformen der roten
Blutzellen, die farblosen Blutzellen des Knochenmarkes, der Milz u. s. w. untereinander
vollig homolog und nicht zu unterscheiden sind, allerdings mit der jetzt hinzuzufiigenden
Modifikation, nur unter Beriicksichtigung der isodynamen Verhdltnisse, welche in
Artcharakter und Alter zu sehen sind. Demnach lautet fiir rote und farblose Zellen unser
Gesetz. Nach Art und Alter analoge Zellformen der verschiedenen Blutwerkstétten sind

homolog."

Hier argumentiert er ganz im Sinne der unitarischen Theorie und entgegen der
Argumente der dualistischen Auffassung, die gerade die organbezogene Herkunft der
einzelnen Zellen und die gegensétzliche Struktur dieser Organe als Argument fur die
dualistische Theorie anfihrt.

Die Frage, welche Rolle die Lymphozyten nun bei der Blutzellbildung spielen,
untersuchte er 1899 in seinem Artikel "Vergleichende Untersuchungen Uber die
elementare Zusammensetzung des roten Knochenmarkes einiger Saugetiere” (51). Drel
Argumente lassen ihn schliefdlich folgern, dal3 die Lymphozyten as die am wenigsten
differenzierten Blutzellen anzusehen sind. Seine Begriindung basiert darauf, dal? sich

1)) in jedem Knochenmark kleine wie grof3e Lymphozyten finden. Da letztere nicht

im Blute vorkommen, miissen sie im Knochenmark gebildet werden.
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2.) im embryonalen Mark Ubergénge von basophilen Lymphozyten zu Erythrozyten
beobachten lassen und zwar von grof3en Lymphozyten zu Megal oblasten und von
kleinen Lymphozyten zu Normaoblasten.

3.) im embryonalen Mark eine Umwandlung von Lymphozyten in eosinophile
Granulozyten findet.

Es wére somit der Lymphozyt as die primitivste aller Blutzellen anzusehen (51,
S.71):

"Die basophilen granulationslosen Lymphozyten sind die primitivste Art farbloser Zellen.
Dafir kann angefiihrt werden ihre Granulationslosigkeit, ihr hauptsichliches Vorkommen
als rundkernige, schmalleibige Gebilde, ihre Basophilie, ihre Verwandtschaft mit den
wandernden, histiogenen Amoebozyten, (Endothelien, Klasmozyten Ranviers), ihre
Differenzierungsféhigkeit zu Hb- fihrenden Erythrozyten, ihre Produktion von eosinophilen
Granula, schliefdlich ihre vor anderen Zellarten Uberwiegendes Vorkommen gerade im
embryonalen Mark und dem Mark niedrig im System stehender Tiere."

In dem 1900 erschienen Artikel "Von den gegenseitigen Beziehungen der
verschiedenen farblosen Blutzellen zueinander" (54) befaldt er sich noch eingehender
mit dem Verh&ltnis von amblychromatischen zu trachychromatischen Zellen. Neben
den Kernunterschieden, die er, wie wir aus Abbildung 9 entnehmen konnen, genau
auflistet, aulert er sich auch Uber den Vermehrungsmodus der beiden Zellformen.
Uberdies nimmt er ein Zusammenspiel zwischen Teilung und Reifung einzelner Zellen
an (54, S.18):

"Wir stellen uns nun vor, das die Mutterzellen sich nun nicht, wie bel der Ubersturzten
Wucherung, in jugendlicher Unreife und Nukleinarmut fortpflanzen sondern, daf? gerade
im Gegenteil bei einigen zur Differenzierung designierten eine etwas verzogerte
Fortpflanzung erst bei oder nach der hochsten Reife stattfindet, wenn néamlich die jetzt
nukleinreifen Zellen wieder beginnen, kleiner zu werden. Unter diesen Umstanden wird
tatséchlich der jeweilige, von der Mutterzelle im Laufe ihrer eigenen zytogenetischen
Entwicklung erworbene und im Augenblick der Fortpflanzung bestehende
Differenzierungszustand auf die Tochterzelle tbertragen, welche dann aber ihrerseits sich

in der eben angedeuteten Weise fortentwickelnd einen hdheren Ausbildungsgrad, als die
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Mutterzelle, erwerben muf3, der nun in gleicher Weise weiter vererbt und mehr und mehr

vervollkommnet wird."

Zu schlieffen ist bereits aus diesen Ausfiihrungen, dald3 fur A. Pappenheim hier nur
die rundkernigen grof3en Lymphozyten als Ursprungszellen der anderen Blutzellen in
Frage kommen, da es sich bei den kleinen Lymphozyten um "trachychromatische”, also
bereits differenzierte Zellen handelt (54, S.18). Er distanziert sich damit bereits von
jenen Unitariern, die auch in den kleinen Lymphozyten eine Vorstufe der granulierten
weil3en und roten Blutzellen sahen. (siehe Kapitel 4.2.2.3.)

Bisher hatte er sich nicht festgelegt, wie diese basophil ungekdrnten Zellen im
Knochenmark zu benennen sind. Er hatte sie mal als "basophile Rundzelle mit einem
Habitus wie Lmyphozyten” (50,S.116) dann als "lymphoide, basophile, granulationslose
Rundzellen" (51,S.24) bezeichnet. 1901 legte er sich hierin fest. Im Rahmen seiner
Untersuchungen zur Blutbildung bei Tieren wahrend und kurz nach dem Winterschlaf
(55), erklért er sie fur identisch mit den grof3en Lymphozyten und sieht in ihnen nicht
nur die Vorlauferzellen der kleinen Blutlymphozyten, sondern auch der roten und
weillen Knochenmarkszellen. Diese sind letztlich auf Endothelien zurtickzufihren und
in alen retikuléren Organen einschliefdlich des Knochenmarkes zu finden (55, S.374-
375):

"Auch die Neubildung findet bald in dafiir bestimmten, in den Blutstrom eingeschalteten
retikuldren Organen statt, zuerst in den Lymphdriisen, dann in der Milz, schliefdich im
Knochenmark. Es entstehen jetzt die roten und weilen Blutzellen nicht mehr direkt aus
Endothelien, sondern aus den von Endothelien sich ableitenden grof3en Lymphozyten.”

Ein Jahr spéter vertffentlichte er erstmals einen detaillierten Stammbaum der
Blutzellgenese nach seiner Vorstellung. Auch hier ist der grof3e Lymphozyten die
Stammzelle aller Blutzellen (61,S.218-219):

"Meine Untersuchungen am embryonalen Mark und Knochenmark niederer Wirbeltiere
fuhrten mich dann dazu, eine gemeinsame Urform aller Blutzellen anzunehmen
(Hamatogonie), und dieselbe in den ungranulierten, sogenannten grofien Lymphozyten der
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hamatopoeti schen Organe zu sehen, dal Ineinander Uibergreifen aber einer Leukozytenform
in eine andere innerhalb des normalen Blutes selbst abzulehnen.”

Er hatte damit den Grundstein fur seinen gemaligten Monophyletismus, wie
eingangs zitiert, festgelegt.

Die Teilung und Differenzierung vollzient sich nach seiner Auffassung unter
Berticksichtigung der vorher aufgestellten Kriterien wie folgt (61, S.217-220):

"An der Spitze steht als Hamatogonie, als gemeinsame Sammform, der grof3e Lymphozyt,
der Ausgangspunkt jeder weiteren Entwicklung, der sich im Laufe der weiteren direkten
zytogenetischen Alterung zu den sogenannten groRen Leukozyten und Ubergangsformen
umbildet, welche beide folglich mit den grofen Lymphozyten eine gemeinsame
zusammengehorige Gruppe bilden. Aus diesen Lymphozyten bilden sich durch
heteroplastische Differenzierung entweder Hb-fihrende Erythroblasten oder aber
Granulozyten, die ebenfalls, wie die groflen ungekdrnten Lymphozyten, aus denen sie
entstanden sind, grofle, matt farbbare Kerne besitzen. Es sind dies die sogen.
Megal oblasten und sogen. Myelozyten, die wieder je nach der Art ihrer Kérnung in alpha-,
beta-, gamma- und eta-Myelozyten zerfallen. Aus diesen drei genannten Gruppen mit matt
férbbarem Kern entstehen durch differenzierende fortgesetzte Proliferation entsprechende
kleinere Zellen mit dunkel farbbarem Kern, die als kleine Lymphozyten, Normoblasten und
eigentliche Leukozyten bezeichnet werden."

Ausfihrlicher, wenn auch weit weniger versténdlich, sind seine Vorstellungen
hierzu in seinem Werk "Atlas der menschlichen Butzelle', "Die Zellen der
leukdmischen Myelosen™ und "Morphologische Hamatologie I", dort unter dem
Kapitel "Der Prozef3 der artlichen Differenzierung” (90, S.190 — 505) zu finden
(siehe auch Abbildungen 12, 13, 21). In Abbildung 11 wird der 1902 verdffentliche
Stammbaum  wiedergegeben. Er verdeutlicht erstmals den "geméRigten
Monophyletismus' A. Pappenheims. Fir eine hier noch starke unitaristische Theorie
spricht nicht nur, dai3 er den grof3en Lymphozyten als Stammzelle versteht, sondern
auch die unter bestimmten Bedingungen mdogliche Weiterdifferenzierung von kleinen
Lymphozyten zu polynuklegren Leukozyten, wie aus einer gestrichelten Verbindung
dieser beiden Zellen hervorgeht (61, S.218-219; siehe Abbildung 11).
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Ist der grofe Lymphozyt, von ihm erstmals 1905 (68) auch als "Grofdymphozyt"
bezeichnet (Abbildung 10 und 12), die Stammzelle aller Blutzellen, mul3 das gesamte
hadmatopoetische Gewebe als ein modifiziertes lymphoides Gewebe angesehen werden.
Dies folgert er in dem 1907 erschienen Artikel Uber "Groflymphozyten, Myeloblasten
und Lympholeukozyten" (72, S.296):

"Es sind also die Grofdlymphozyten nach meiner Ansicht unipersonell Lymphoblasten und
Myeloblasten, und ich vermag nicht unter diesen morphologisch identischen Gebilden
2weierlei besondere Lymphoblasten und Myeloblasten zu unterscheiden. Ich kann zur Zeit
einer isolierten derartigen Zelle noch nicht ansehen, ob sie aus dem Myel oidgewebe oder
Keimzentrumsgewebe stamnt, ob sie auch myeloblastisch oder nur lymphoblastisch
veranlagt ist, und so lange Ehrlich fir diese Lymphoidzellen die Bezeichnung
Groflymphozyt nicht zuriickzieht, nenne ich sie nach Andmie | S 48 eben auch
Grofllymphozyt. ... Die verschiedenen Retikul&rgewebsparenchyme sind nicht prinzipiell
different, sondern zeigen nur graduelle Differenzen, sind nur Modifikationen eines einzigen

lymphoiden Gewebes..."

Hier widerspricht er erneut den Dualisten, die trotz der groRRen Ahnlichkeit von zwei

verschiedenen Stammzellen ausgehen.

Mit der Entwicklung seiner panoptischen Blutfarbung 1907 gelang ihm eine bessere
Darstellung der Kerne. Die bereits in seiner Dissertation aufgestellte Theorie, Blutzellen
vor alem an ihren Kernen, insbesondere an ihrer Chromatinstruktur, zu unterscheiden
und zuzuordnen fuhrte zu einer immer komplexer werdenden Theorie der genetischen
Zusammenhénge der enzelnen Blutzellen unter Verwendung immer neuer
Zellbezeichnungen und Zellunterteilungen. 1910 rechtfertigt er dieses Vorgehen in dem
Artikel "Bemerkungen Uber artliche Unterschiede und die gegenseitigen genetischen
Beziehungen zwischen den verschiedenen lymphoiden Zellformen des Blutes' (80).
Darin fuhrt er aus, dai die Fragen zur Blutzellverwandtschaft und ihrem Ursprung nur
durch gemeinsame histogenetische, embryologische und Kklinisch- experimentelle
Forschung mdglich ist, zuvor aber die "morphologisch- begriffliche Grundlage" geklért
sein musse (80, S.328):
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"Bevor in dieser Hinsicht eine definitive Entscheidung nach der einen oder anderen Seite
getroffen wird, was nur durch gemeinsame histogenetische, embryologische und klinisch -
experimentelle Forschung méglich ist, missen aber die morphologisch — begrifflichen
Grundlagen gekléart sein. Man mul3 sich vorerst einmal verstandigen konnen, und alle
milssen unter bestimmten Bezeichnungen auch stets nur dasselbe verstehen....Zu diesem
Zweck also mussen die morphologischen Charaktere der artlichen Differenzierung bzw.
Zusammengehdrigkeit, sowie die morphologischen Gesetzméfligkeiten der Zytogenese
festgelegt sein. Dieses ist die Sache der rein morphologisch — deskriptiven Forschung und
Beobachtung."

Diese optimistischen Einstellung beztiglich der Bedeutung seiner morphologischen
Herangehensweise an die offenen Fragen der Blutzellbildung und der Zusammenhange
zwischen den einzelnen Zellen [&3%t A. Pappenheim immer neue Kriterien finden, die
ihn zu immer komplexeren Stammbdumen der Blutzellbildung und immer neuen
Namengebungen der einzelnen Blutzellen fuhrten. Auf die Namengebung von A.
Pappenheim soll im Anschlu® nochmals eingegangen werden. Hier folgt noch ein
weiteres Kriterium, dal3 bei der Zuordnung einer Zelle eine wichtige Rolle spielte und
die weiteren Stammb&ume A. Pappenheims um viele zusétzliche Zellen bereicherte.

4.2.2.3. Die Kernform als Kriterium zur Stammbaumentwicklung

Neben dem Chromatingehalt der Zellkerne hatte er deren Gestalt schon 1900 in
seinem Artikel "Von den gegenseitigen Beziehungen der verschiedenen farblosen
Blutzellen zueinander” als Kriterium der individuellen Zellalterung gesehen (54, S.50):

"Wir halten demnach bis auf weiteres an der Auffassung fest, in der Kernpolymorphose

ausschlief3lich den Ausdruck des physiologischen Alters zu sehen..."

Gebuchtete Kerne waren fur A. Pappenheim also nicht mehr nur ein
Charakteristikum fir die polymorphkernigen Leukozyten, bei denen dies am stérksten
ausgepragt ist, sondern ganz algemein ein Zeichen der individuellen Alterung einer
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jeder Zelle. So konnte er auch die als Rieder'sche Lymphozyten bekannten kleinen
Lymphozyten mit gebuchtetem Kern ohne weiteres in sein Schema integrieren.
Hermann Rieder hatte diese Zellen 1893 erstmals in seinem "Altas der klinischen
Mikroskopie des Blutes' (94) aufgefiihrt. Da aber nicht nur kleine Lymphozyten altern,
sondern jede Blutzelle unabhéngig von ihrem Entwicklungsstadium, nimmt der Umfang
seines Stammbaumes rasant zu, da er jede dieser Zellen auch noch mit je einem
eigenen Namen benennt. Auch die méglichen Zwischenformen werden namentlich
bedacht. Die daraus resultierende Zusammenstellung von "gréf3eren Lymphozyten®,
"Mesolymphozyten” , "Mikrolymphozyten" "Zwerglymphozyten”, "Myelozyten-
tochterzellen” , "Mikromyelozyten™ und vielen anderen ist Abbildung 21 zu enthehmen

4.2.2.4. Die dlmahliche Anlehnung A. Pappenheims an die dualistische Theorie

Im Weiteren fiihrten ihn seine Untersuchungen zu immer neuen Zugestandnisse an
die Dualisten. So kam er 1908 zu dem Schlu3, daf3 die Hb-freien Vorstufen der roten
Blutzellreihe nicht mit dem "grof3en Lymphozyten” identisch sind. Er gab ihnen einen
eigenen Namen und bezeichnete sie als "Hamatoblast" (78, S.514-515):

"Bei modifizierter Giemsafdrbung wiesen die Mehrzahl der bei May-Grinwald als
Grofllymphozyten imponierende  Gebilde, d.h. die leukdmischen eigentlichen
Grofllymphozyten, samtliche das bekannte Verhalten der von Ehrlich geschilderten
Grofllymphozyten auf; mit Azur violett - rot geférbtes zartes Chromatingerust auf blauem
Parachromatingrund, 1-2 selten 3 Nukleolen, und vielfach reichlich Azurkérnung; ihr
Plasma erschien mehr dunkel - indigo als lichtblau, und der Kern war niemals azurrot
sondern stets grunlich - blau und zeigte ein mehr weniger radier orientiertes Kerngerist. ...
Aber es fanden sich trotz intensiven Suchens, in meinen Préparaten wenigsten bel dieser
Farbung keine deutlichen reversen Uberginge zwischen diesen stark basophilen, Hb-
frelen, lymphoiden und lymphozytoiden Zellen. ... Ich sehe mich daher gendétigt, die in Rede
stehenden Gebilde als eine von den Groflymphozyten gesonderte eigene Zellart zu
betrachten, die zu letzteren in keinem genetischen Konnex steht. ... Ich mécht diese Hb-
frelen, lymphoiden, basophilen Zellen als Prohdmatoblasten, oder kurz Hamatoblasten

bezeichnen."
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In einem weiteren Artikel ("Uber die groRe, mononukleére, ungekornte Zelle unter
den Leukozyten", 77) benennt er diese gemeinsame Stammzelle in  "Lymphoidozyt"
um, mit der Begriindung, dal? es sich ja nicht um eine fur das lymphadenoide Gewebe
typische Zelle, sondern eine rein morphologische Bezeichnung handele. Dies mui
letztlich als Zugesténdnis an W. Tirk gesehen werden, der eben diese Bezeichnung aus
gleichem Grund bereits 1904 gefordert hatte (98, S.339). Die Bezeichnung geht auf die
Héamatologen Michaelis und Wolff zuriick, die bereits 1901 forderten, die indifferenten
von den differenzierten Lymphozyten auch durch eine entsprechende Namengebung zu
trennen und die Bezeichnung "indifferente Lymphoidzelle" vorschlugen (98, S.339). A.
Pappenheim kam dem erst 1908 nach (77, S.219):

"Dieser morphologische Grofdlymphozyt findet sich also auch im Myeloidgewebe, ist also
trotz  seiner Morphologie  kein  eigentlicher Lymphozyt, keine reine
Lymphadenoidgewebszelle. Laft man ihm den Namen GroRlymphozyt, so entsteht
Verwirrung, denn dann ist Lymphozyt kein histogenetischer, sondern nur noch ein
mor phologischer Begriff (dhnlich wie Myelozyt nur gekdrnte einkernige Zelle bedeutet),
der Uber die gewebliche Herkunft und Zugehérigkeit nichts aussagt. Besser ist es daher,
dieser Zelle den Namen Grofdlymphozyt zu nehmen und ihn durch Lymphoidzelle (Wolff)
oder, der derivierten Namengebung halber, durch "Lymphoidozyt" zu ersetzten."

Da fur ihn Stammzelle und grofRer Lymphozyt damit nicht mehr identisch sind,
multe er seine Theorie vom entwicklungsgeschichtlich tiefer stehenden
Lymphadenoidgewebe revidieren. Vielmehr ist das lymphadenoide Gewebe das héher
entwickelte und aus Myeloidgewebe hervorgegangen. Um ein Beispiel fur die immer
komplizierter werdenden Ausfihrungen zu geben, sei hier seine Ausfiihrung in voller
Lénge wiedergeben (77, S.221):

"Weiter nehmen wir nun an, dafl (normalerweise und postembryonal zwar nicht mehr,
wohl aber embryonaliter und pathologisch) das lymphadenocide Gewebe als hohere
Entwicklungsstufe aus Myeloidgewebe entsteht; dafd sich dabei zwar nicht normales,
zellulér bereits differenziertes Knochenmark direkt in differenziertes mikrolymphozytéres
Lymphadenoidgewebe umbildet, wohl aber, dald es sich durch einseitige Vermehrung der

makrolymphozytéren Lympho- Myeloblasten zu entdifferenzierten  embryonalen
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makrolymphoidem Lymphoidozytargewebe zurlick verwandelt, und da3 dann dieses
pathologischerweise entstandene oder aber praformierte embryonale lymphoide
Lymphoidozytérgewebe, anstatt zu normalen gemischtzellig granulozytérem
Myel oidgewebe mit noch erhaltenen Sammzellen, sich statt dessen zu Lymphomgewebe mit
neuen aus den alten (Lymphomyeloblasten oder Grofdlymphozyten) abstammenden, jetzt
nur noch rein lymphoblastischen Sammzellen (oder grofRen Lymphozyten) umbildet. Das
Lymphomgewebe ist gewissermaf3en reduziertes Myeloidgewebe; das Myel oidgewebe aber
jedenfalls mit seinem Gehalt an indifferenten Embryonalzellen quasi embryonales, tiefer
stehendes multipotenteres Gewebe als das hoher resp. einseitiger differenzierte und

weniger leicht riickbildbare Lymphadenoidgewebe."

An diesem Zitat wird aber auch seine weitere Anndherung an die Dualisten deutlich.
Es enthdlt bereits den ersten Hinweis, dald auch A. Pappenheim von zwei getrennten
Stammzellen fir myeloides und lymphatisches Gewebe ausgeht. Wie A. Pappenheim
nun 1908 festgestellt hatte, war also der grof3e Lymphozyt nicht identisch mit der
indifferenten Stammzelle. Seinen neuen Platz im Stammbaum erhielt er in dem Artikel
"Uber die groRe mononukledre ungekdrnte Zelle unter den Leukozyten' (76). Als
"Lymphoblast” wird er sozusagen zur Ubergangsstufe vom multipotenten

Lymphoidozyten zum kleinen Blutlymphozyten (76, S.221):

"Es sind die normalen lymphadenoiden Stammzellen, der lymphoblastische groRe
Lymphozyt (grofRerer Mikrolymphozyt, mittelgroRer Mesolymphozyt) lediglich zwar noch
nicht ganz reife Parenchymzellen aber auch nicht mehr vollig unfertige den Myeloblasten
koordinierte Gebilde. Es sind einfach Lymphoblasten, die sich erst ihrerseits aus den

artlich indifferenten Sammzellen, wie sie sich im Myel oidgewebe finden, entwickeln."

In seinem letzten Werk "Morphologische Hématologie® (90) finden die
Vorstellungen A. Pappenheims zur Hdmatopoese die wohl ausfihrlichste, alerdings
nicht unbedingt versténdlichste, Darstellung und auch letzte Version seiner Theorie.
Alle Blutzellen entstammen dem "klasmazytogenen Histiozyten". Dieser wiederum geht
in der Embryonalentwicklung aus den Endothelzellen hervor. Der "Histiozyt" bildet im
weiteren die spezifischen Stammzellen der einzelnen Blutzellreihen, die
Makrolymphozyten der Keimzentren und den Lymphoidozyten des Knochenmarkes.

Diese Umwandlung geschieht durch “interne Kernstrukturdifferenzierung”. Alle
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Stammezellen, der Histiozyt als auch der Makrolymphozyt und der Lymphoidozyt sind
zu amoboider Fortbewegung fahig und kénnen so auch im Gewebe Entziindungszellen
bilden. Hatte er bisher eine gemeinsame lymphoide Stammzelle, den Lymphoidozyten,
auch fur die Lymphozyten angenommen, &t er diese Zellreithe nun direkt aus dem
Histiozyten hervorgehen. Der Lymphoidozyt, von ihm hier auch as Myelogonie
bezeichnet, ist nur noch Stammzelle der Leukozyten und Erythrozyten (90, S.679,
siehe auch Abbildung 14):

"Jeder dieser Blutzellstdmme nimmt seinen Ausgang von verschiedenen spezifisch
amdbozytdren Sammzellen; so sind die Blutlymphozyten rickfihrbar auf die lympho-
blastischen Makrolymphozyten der Keimzentren, .... die polynukledren Leukozyten und
Erythrozyten auf die Leukoblasten und diese auf deren gemeinsame amébozytdr -
lymphoidozytare Sammzelle, die Myelogonie. Myelogonie aber und Makrolymphozyten
entstammen ihrerseits wiederum derselben gemeinsamen polyvalenten und véllig und
indifferenten amobozytdren Sammzelle hoherer Ordnung, dem klasmazytogenen
Histiozyten, der seinerseits sich nun endlich aus der fix-sessilen Retikuloendothelzelle
bildet."

So unterschied sich der gemaldigte Monophyletismus nach Artur Pappenheim von der
dualistischen Theorie allein in der Tatsache, dal die verschiedenen Stammzellen auch
postembryonal aus dem Histiozyten nachgebildet werden von der dualistischen Theorie
z. B. von W. Tirk. Gemeinsamkeiten mit den Unitariern waren bis auf die Tatsache
einer gemeinsamen Stammzelle nicht mehr geblieben. Mit dem Lymphozyten als

gemeinsame Stammzelle hatte seine Theorie nichts mehr gemein.

4.2.3. Der EinfluR A. Pappenheims auf die Entwicklung der Stammzelltheorie

Es soll hier abschlieRen eingegangen werden auf die Art und Weise wie A.
Pappenheim seiner Theorie Ausdruck verschaffte sowie die von ihm vorgenommenen
Namensénderung nochmals erwahnt werden. Wie oben bereits angedeutet, wurden die
Ausfiihrungen A. Pappenheims im Verlauf immer komplexer und uniibersichtlicher. In
den Vordergrund seiner Ausfihrungen rickten mehr und mehr theoretische
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Ausfuihrungen und blofe Zusammenfassungen seiner Beobachtungen und auch derer
anderer, ohne dal3 neue Befunde entstanden wéaren. Er gibt die Theorien anderer
Hamatologen nicht nur wieder, sondern fhrt sie auf theoretischer Ebene weiter, um sie
zur Untermauerung der eigenen Theorie heranzuziehen. Auch seine eigenen
Auffassungen finden sich immer héufiger in verschiedensten Versionen wieder, die es
sicher nicht nur dem heutigen Leser schwer ermdglicht, genau herauszufinden, was
letztendlich A. Pappenheims Ansicht ist. So finden sich in seinem letzten Werk
"Morphologische Hamatologie 1" (90) nach dem oben beschriebenen Grundgerist
erstellte immer neue und kompliziertere Stammb&ume, in denen er alle fur ihn
denkbaren normalen und pathologischen Verénderungen mit ausfiihrte. Seine eigene
Auffassung findet sich alein in Uber 21 Stammbdumen, darunter 14 modifizierte
Grundschemata die er mit "oder" sowie "bzw." aneinanderreihte (siehe Abbildung 13).
Seine Kriterien zu Differenzierung und Alterung einer Zelle versucht er an immer neuen
geometrisch- mathematisch anmutenden Darstellungen zu verdeutlichen (siehe
Abbildung 15). Dabei 1803t sich der Eindruck kaum vermeiden, A. Pappenheim entferne
sich in diesen Ausfihrungen immer weiter von der konkreten Interpretation eines
Blutzellprparates und gerate immer weiter in die Welt der Mathematik. Die
verschiedenen Schemata sind zum Teil nur mit einzelnen Zahlen und erganzenden
Buchstaben versehen und Zusammenhénge durch Kreise, Pfeile und Winkel dargestellt.
Schon allein durch ihre Fille verfehlen sie das Ziel einer Veranschaulichung des ebenso
verwirrenden Textes.

Aber nicht nur seine eigene Theorie findet sich auf diese Weise dargestellt, auch die
damals vertretenen Meinungen finden ausfilhrlich Platz, und das nicht nur inhaltlich.
So sind in der "Morphol ogischen Hamatologie I" (90) von Seite 309 bis Seite 333 mehr
as 70 verschiedene Stammbaume abgebildet, die verschiedene Variationen der
unitaristischen und dualistischen Theorie wiedergeben. Dabel variierte er z.B. den
Stammbaum nach A. Maximow sowie den nach W. Tirk allein zehn mal um die seiner
Meinung nach aus den einzelnen Anschauungen resultierenden Konsequenzen
aufzuzeigen. Die damaligen Uneinigkeit in der Héamatologie mit al ihren

Verstandigungschwierigkeiten ist hier zu einem maximal denkbaren Chaos gesteigert
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worden. Allein deshalb ist der dauerhafte inhaltliche Beitrag A. Pappenheims zur
Einigung nur ein sehr geringer gewesen. Diese konnte vielmehr, wie bereits im letzten
Kapitel diskutiert, erst durch neuere methodische Entwicklungen herbeigefiihrt werden.
Insgesamt bleibt der Eindruck, dal3 A. Pappenheim mehr as seine Zeitgenossen die
technischen Méglichkeiten der morphologisch-pathol ogischen Untersuchungsmethoden
Uberschétzte.

Auch auf die Namengebung, die durch ihre Uneinheitlichkeit fir sehr viel
Verwirrung in der Hamatologie sorgte, hatte er keinen einigenden Einflul3 nehmen
kénnen. Die Grinde hierfir sind im wesentlichen bel im selbst zu suchen. Zwar hat er
richtig erkannt, da’ eine Einigung dringend nétig ist. Inkonsequenz bei der eigenen
Namengebung und sicher auch mangelnde Kompromif3bereitschaft gegentiber
Vorschlage anderer flhrten aber nur zu immer neue verwirrenden und letztlich kaum
anwendbaren Vorschldgen. Schon im Rahmen seiner Studien zu den Megal oblasten und
deren Unterteilung stellt er ganz neue Kriterien fir die Zuordnung dieser Zellen auf, die
mit denen Ehrlichs nichts mehr zu tun hatten (48,50,54,61) . Auch dieim Verlauf seiner
wissenschaftlichen Arbeiten mehrfach wechselnden Bezeichnungen der Stammzelle und
der aus ihr resultierenden verschiedenen Welterdifferenzierung zeugen von viel
Kreativitét, allerdings von wenig Klarheit. Seine komplizierte Ausdrucksweise, seine so
verwirrende Namengebung brachte ihm auch die schérfste Kritik ein. So prégte O.
Naegeli zu recht den Satz: "Der Pappenheim, der Pappenheim fiihrt immer neue Namen
ein" (45, S.87). Der in Kapitel 4.5. dargestellte Streit zwischen W. Tirk und A.
Pappenheim ist wesentlich gepragt durch die Kritik W. Turks gerade an der so unklaren
Namengebung und dem so komplizierten Ausfuihrungen und Theorien A. Pappenheims.
Hierfur gibt es in W. Turks Buch "Vorlesungen Uber Kklinische Hématologie" viele
Beispiele, wie Kapitel 4.5. noch néher zeigen soll. Eines sei zur Erlauterung aufgefihrt.
In seinem 1902 erschienenen Artikel "Neuere Streitfragen auf dem Gebiet der
Hamatologie" (61) hatte A. Pappenheim im Kleingedruckten die Bezeichnung
"Pseudolymphozyt" fir die noch nicht gekdrnten aber bereits differenzierten Vorstufe
des Myelozyten verwandt (61, S.273). Darauf Bezug nehmend, schreibt W. Turk (98,
S.358):
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"Deswegen und weil etwa diese Zellen noch einen chromatinreicheren Kern und ein
schmales Protoplasma besitzen, von "neutrophilen Pseudolymphozyten" zu sprechen oder
gar, wie das A. Pappenheim in seinem Schema tut, alle Myelozyten mit dem Epitheton
ornans der "Pseudolymphozyten” zu belegen und sie in grofRe und kleine zu unterscheiden
halte ich - wenn es auch nur im Kleingedruckten geschieht — nicht nur fur durchaus
Uberfliissig und zwecklos, sondern direkt fir hochst gefahrlich, weil es Verwirrung schafft.
Ich habe Uberhaupt eine Schwéche fiir derartige "Pseudo” -benennungen weil sie so
furchtbar viel sagen. Schliefflich kann man sie sich noch gefallen lassen, wenn man einen
ordentlichen Namen daftir nicht hat; wenn man aber einen hat, und sogar einen Guten und
allgemein gebrauchlichen, so haben sie im Interesse der Klarheit allesamt und wiirden sie
auch nur als Nebenbennenung gebraucht, vom Schauplatz zu ver schwinden."

Vergleicht man Artur Pappenheims Stammbaum der Hématopoese mit dem heutigen,
lassen sich einige Ahnlichkeiten nicht leugnen. In der Tat gehen ale Blutzellen, wie
bereits beschrieben, auf eine gemeinsame Stammzelle zurlick. Diese ist den
Lymphozyten auch so &hnlich, dal3 sie erst durch die Moglichkeit, Zellen in vitro
anzuziichten, von den Lymphozyten zu differenzieren war. Allerdings ist sie nicht den
grofen Lymphozyten isomorph, sondern den kleinen und mittleren. Auch seine
Vorstellung von differenzierten Stammzellen findet sich heute bestétigt. Allerdings sind
es nicht nur zwel, bzw. drei, sondern mindestens sechs (siehe auch Abbildung 3). Auch
dies konnte erst durch die Anzichtung von Zellen in vitro sowie die Entdeckung

spezifischer Stimulatoren, Oberflachenmarker und Antikorpern herausgefunden werden.
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4.3. Der mononukledre Leukozyt und die weiBen Blutzellen unter
pathologischen Bedingungen.

4.3.1. Einfihrung

Wiein den letzten Kapiteln erdrtert wurde , standen die genetischen Beziehungen der
Blutzellen zueinander und die Frage nach der Stammzelle im Mittelpunkt der
Diskussionen in der damaligen Hamatologie. Im Folgenden soll die Diskussion um
eine weitere, bisher nur am Rande erwdhnte weif3e Blutzelle, den mononukledren
Leukozyten, erweitert werden. Ihr wie auch den Entziindungszellen galt ebenfalls
grof3es Interesse. Auferdem soll A. Peappenheims Beitrag zur Erforschung
pathologischer Veranderungen der Leukozyten und deren Krankheitsbildern dargestellt
werden. Es wird auch hieraus das methodische Vorgehen der damaligen Hamatologen

und Pathologen, inshesondere von A. Pappenheim ersichtlich.

4.3.2.Der mononukleére L eukozyt

4.3.2.1. Die Standpunkte von A. Pappenheims Umfeld

In seinem 1879 erschienenen Artikel "M ethodol ogische Beitrége zur Physiologie und
Pathologie der verschiedenen Formen der Leukozyten" (9) beschrieb P. Ehrlich auch
eine Form ungranulierter Zellen, die er nicht eindeutig den Lymphozyten, sondern auf
Grund von Ubergangsformen eher den granulierten Leukozyten zuordnete, obwohl sie

sich von diesen in ihrer Kernstruktur deutlich unterschieden (9, S.48):

"Wie schon erwéhnt fihren nicht alle Lymphkorperchen eta - Granulationen, und man
findet stets einzelne Zellen, die von ihnen frei sind. ... Es &Rt sich jedoch zeigen, dai
2wischen diesen beiden Formen, die ich der Kirze halber als mononukliedre und
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polynukledre (mit eta - Granulationen) bezeichnen will, eine prinzipielle Scheidung nicht
besteht. Besonders im leukozytdmischen Blute trifft man haufig auf Zellen, die nur sehr
spérlich eta - Granulationen fiihren und die in ihrem Habitus eine Mittelstellung zwischen
den eben geschilderten Typen einnehmen. Derartige Bilder weisen ohne weiteres darauf
hin, dal} die polynukiedren Zellen durch ene progressive Metamorphose der

mononukledren Elemente entstehen."

1887 geht er in dem Artikel "Uber die Bedeutung der neutrophilen Kérnung”" (13)
auf diese Zellen nochmals nédher ein. Hier beschreibt er neben den kleinen und den
grofRen Lymphozyten "... Gebilde von &hnlichem Habitus (wie der grofRen Lymphozyten
- Anmerkung des Verfassers), die sich von den vorhergehenden nur dadurch
unterscheiden, dald der Kern gewisse Einbuchtungen erlitten hat, die ihm haufig die
Form eines Zwerchsacks verleihen" (13, S.126). Letztlich deutete er sie as Vorstufen
der polymorphkernigen Leukozyten. Die, vom runden Kern und der Basophilie
abgesehen, grolRe morphologische Ahnlichkeit der beiden Zellformen sowie deren
hauptsachliches Vorkommen im Knochenmark hatte ihn dazu bewegt. Im Knochenmark
gebildet, wandeln sich diese mononukledren Zellen in der Blutbahn Uber die
Zwischenstufe der "Ubergangszellen” zu den gekdrnten polynukleéren Leukozyten um.
P. Ehrlich schrieb dazu (13, S.126):

"Es stehen die drei zuletzt geschilderten Elemente, wie man sich leicht tiberzeugen kann, in
einem genetischen Zusammenhang, indem von den blutbereitenden Organen zunéchst die
erste Form, die der mononukledren Zellen, in die Blutbahn gelangt, und diese sich wahrend

ihrer Zirkulation allméhlich in die polynukleéren umwandeln.”

Unterstiitzung fand P. Ehrlich auch hier bei O. Naegeli. Dieser interpretierte die
mononuklegren Zellen auch 1909 noch im Ehrlich'schen Sinne. Damit nahm er
zusétzlich zur  Bildung der polymorphkernigen Leukozyten im Knochenmark aus
Myeloblasten die Entstehung dieser Zellen aus Mononukledren in der Blutbahn an.
Beide gingen also von einer dualen Entstehungsweise der polynukledren Leukozyten
aus und davon, daf3 unter den im Blut zirkulierenden Zellen auch unreife Blutzellen zu
finden sind (35, S.114).
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Der Duadist Wilhelm Turk lehnte diese Theorie in "Vorlesungen Uber klinische
Hamatologie" (98) ab. Fur ihn waren unter physiologischen Bedingungen alle Zellen
des Blutes immer reife Zellen. Die Ausdifferenzierung von Zellen fand seiner
Auffassung nach ausschliefllich in den entsprechenden Geweben statt. Allerdings
stimmte er auch nicht mit A. Pappenheim Uberein, der in diesen Zellen zum damaligen
Zeitpunkt Altersformen der grofden Lymphozyten sah. W. Tirk schreibt hierzu ." (98,
S.306):

"Ich stimme vollkommen mit Ehrlich darin Gberein, da diese Gebilde im normalen Blute

von den Lymphozyten scharf zu trennen sind. ..."

Weiter fuhrt er dann bezliglich des Alters dieser Zellen aus ." (98, S.306):

"Diese Zellen machen zunéchst durchaus nicht den Eindruck des Greisenhaften, wie es sein
mite, wenn sie aus den alten Lymphozyten hervorgingen, wohl aber durchaus den
Eindruck des mangel haft differenzierten. Se haben die Fahigkeit sich im strémenden Blute
in eine gelapptkernige Zellform umzuwandeln. ... Diese Produkte der weiteren Entwicklung

werden allgemein als " Ubergangsformen" bezeichnet.”

Im letzten Kapitel der Vorlesungen geht er im Zusammenhang mit der Frage nach
der Blutbildung in der Milz nochmals auf die mononuklegren Leukozyten ein. Er zitiert
R. Virchow, der diese Zellen aus der Milz ableitete und sie deshalb auch lange als
Splenozyten bezeichnete. Auch W. Tirk hélt dies fur wahrscheinlich. Unter
Berlicksichtigung der Tatsache, dal3 die Milz auch postembryonal unter bestimmten
Bedingungen myeloide Funktion Ubernehmen kann, schlief3t er (98, S.398):

"Ich kann mir also gut vorstellen, daf die leukozytenbildende Funktion in der Milz unter
normalen Verhéltnissen nur sehr rudimentér gelibt wird und zu spérlichen und wenig
differenzierten Endprodukten fiihrt: den grof3en mononukledren Leukozyten und den
Ubergangsformen; diese letzteren verfallen als solche dem physiologischen Abbau. Wir
hatten also nach dieser rein hypothetischen Vorstellung in den grofRen mononukleéren
Leukozyten mit den mangel haft differenzierten Produkten einer im embryonalen Leben vom

Myeloidsystem abgezweigten und zu rudimentdrer Entwicklung eingeschrumpften
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Leukozytenbildungsstatte zu tun. ... Ich betone nochmals, daf3 diese Vorstellung reinste
Hypotheseist."

Im Gegensatz dazu gab es fur den Unitarier E. Neumann keine Zweifel, dal3 es sich
bei diesen Zellen um Ubergangsformen von Lymphozyten zu Granulozyten handele. In
"Hamatologische Studien I1" (42, S.70-78) fuhrt er seine Beobachtungen an Froschblut
nochmals aus und kommt zu dem Schiu3, dal3 alle Leukozytenformen eine
kontinuierliche Entwicklungsreihe bilden, an dessen Anfang der Lymphozyt, an deren
Ende der polynukleére Leukozyt steht.

Fir Ernst Grawitz bestand ebenfalls kein Zweifel, dal} diese basophilen
mononukledren Zellen als Lymphozyten zu deuten sind. Als Vertreter der Unitaristen
sprach er sich dafur aus, alle Zellen mit basophilem Zytoplasma als Lymphozyten zu
bezeichnen, so auch die mononuklesren Leukozyten und die Ubergangsformen. In
seinem 1902 erschienenen Werk "Klinische Pathologie des Blutes' schreibt er (23,
S.125):

"Ich halte es daher nicht fir geboten, unter den groflen Formen der homogen
mononukledren farblosen Zellen des Markes prinZipielle Scheidungen mit neuen Namen
vorzunehmen, da erstens allzu viele Ubergangsformen vorkommen und zweitens auch die
Erfahrung an den Erythroblasten lehrt, dal3 eine etwaige Basophilie kein neue Zellart
bedingt."

Der Unitarist Hans Hirschfeld, Internist und Neurologe in Berlin, hatte 1898 bei
Untersuchungen uber lymphoide Zellen des Knochenmarks ungranulierte Vorstufen der
Myelozyten beschrieben und in ihnen die von Ehrlich beschriebenen Zellen vermutet.
Auch er tendierte dazu, sie auf Grund ihres Habitus den Lymphozyten zuzuordnen, auch
wenn er sich bezglich ihrer Verwandtschaft zu den kleine Lymphozyten des Blutes
nicht festlegen wollte (25, S.341):

"Diese Zellen kommen im Knochenmark aller untersuchten Tiere vor und zeigen hier
tberall eine solche Ubereinstimmung in der Struktur, da man bei ihrer Betrachtung nie

sagen kann, welchem Tier sie entstammen. Se gehdren ihrem Habitus nach zur grof3en
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Gruppe der lymphatischen Zellen. Mit den Lymphozyten des Blutes kann man sie nicht
ohne weiteres identifizieren. Jene groften oben beschriebenen Formen kommen im
normalen Blute niemalsvor ..."

Ubergénge zu Granulozyten hatte er jedoch reichlich beobachtet. So schrieb er (25,
S.342):

"Wenn ich mich Uber die Beziehung dieser Zellen zu den Lymphozyten des Blutes vorsichtig
ausgedriickt habe, so bin ich dagegen zur festen Uberzeugung gelangt, daR dieselben in

engstem genetischen Zusammenhang mit den granulierten Leukozyten stehen ..."

4.3.2.2. A. Pappenheims Beitrag

Auch A. Pappenheim lehnte die Ehrlich'sche Theorie ab. Er stand in dieser Frage
ganz auf der Seite der Unitaristen. Schon 1900, mit seinen Einstieg in die Diskussion
um die farblosen Blutzellen, ordnete er den mononukledren Leukozyten den
Lymphozyten zu (54, S.64):

"Die grofen, basophilen, kérnchenfreien Leukozyten und Ubergangsformen sind meines
Erachtens nach unbedingt in der selben Weise als Entwicklungsformen der basophilen,
kérnchenfreien Lymphozyten aufzufassen wie bei den gekornten Zellen gewisse einkernige
Formen."

In den von P. Ehrlich angeftihrten morphologischen Ahnlichkeiten, vor allem dem
gebuchteten Kern, sah er algemein giltige Merkmale der Alterung (siehe Kapitel
4.2.3.3.). Sie ds Artmerkmale anzusehen, hielt er fir "Willkir" (54, S.43). Rundkernige
eosinophile und neutrophile Markzellen mit schmalem Zytoplasma wirde man
gegeniiber gleichgekdrnten Zellen mit breitem Zytoplasma auch nicht als andere Zellen
bezeichnen, so argumentierte er. Es erschien ihm auf jeden Fall weniger willkdrlich,
sich an das von Ehrlich selbst postulierte Kriterium - gleiches Zytoplasma, gleiche Art -

zu halten und die Mononukleéren den Lymphozyten zuzuordnen (54, S.44):
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"Ich kann auf Grund meiner Erfahrungen mit der Methylenblau- und Methylgrin-
Pyroninfarbung nur dafiir pladieren, diese fraglichen uninukleéren Zellen trotz alledem
doch in néhere Beziehung zu den Lymphozyten zu setzen. Andererseits meine ich, daf die
Willkurlichkeit, die darin liegen konnte, auf Grund der oben kurz angefiihrten und unten
naher ausgefiihrten Gesichtspunkte zwei, ihrem Zytoplasma nach chemisch und tinktoriel
ahnliche Zellformen fur zusammengehorig zu halten, immer noch eine geringere ist, als die
andere, bloR wegen gewisser &uRerlicher, morphologischer Ahnlichkeiten eine
Umwandlung von basophilen kdrnchenfreien Zellen zu kdrnchenfulhrenden oxyphilen Zelle
anzunehmen..."

Altersformen der kleinen Lymphozyten konnten sie nach den von A. Pappenheim
aufgestellten Alterungskriterien (siehe Kapitel 4.2.3.3.) aber auch nicht sein. Auf Grund
dieser Differenzierungskriterien handele es sich bei den kleinen Lymphozyten um
Zellen mit "trachychromatischem" Kern, also um Tochterzellen. Die Mononuklegren
dagegen weisen einen "amblychromatischen” Kern auf und seien damit die
ontogenetisch dteren Mutterzellen. Eine Zelle altere jedoch nicht, indem siesichin eine
entwicklungsgeschichtlich tiefere Stufe zurtick verwandele (54, S.54). So interpretiert er
die Mononuklegren 1902 auf Grund ihrer Tendenz zur Kernbuchtung as Altersformen
der multipotenten Stammzelle (61, S.220):

"An der Spitze steht als Hamatogonie, als gemeinsame Sammform, der grof3e Lymphozyt,
der Ausgangspunkt jeder weiteren Entwicklung, der sich im Laufe der weiteren direkten
zytogenetischen Alterung zu den sogen. groflen mononukledren Leukozyten und
Ubergangsformen umbildet, welche beide folglich mit dem groRen Lymphozyten eine
gemeinsame zusammengehorige Gruppe bilden."

Im Verlauf seiner weiteren Forschungen variierte A. Pappenheim seine Auffassung
auch zu dieser Frage mehrfach. So hielt er 1907 die Theorie Wilhelm Tirks, es handele
sich bel den mononukledren Zellen um Abkdmmlinge der Milz, zumindest als eine
Alternative zu seiner vorher vertretenen Auffassung fir moglich. Durch die Anwendung
der May-Grinwald-Giemsa-Farbung von 1907 an hatte er nicht nur neu zwischen
Lymphoidozyten und grofdem Lymphozyten unterschieden, sondern auch die von ihm
as Altersformen bezeichneten Zellen untersucht. Im Vergleich waren ihm dabel

Zweifel gekommen, ob es sich bei den Mononukleéren nun wirklich um Altersformen
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der Lymphoidzelle handele, oder ob sie nicht vielmehr nach dem Modell W. Tirks
einem eigenen Zellstamm angehorten (77, S.236):

"Dieser (der Theorie Ehrlichs) gegeniiber stand die von uns und Tirk vertretene dritte
Anschauung, daf die lymphoiden Leukozyten ein selbsténdiger Zellzweig sind, der zwar
gewisse artliche und genetische, aber immerhin nur indirekte Beziehungen zu Lymphozyten
und Leukozyten aufzuweisen hat."

Anders as W. Tirk jedoch bestand er auf der engen Verwandtschaft dieser Zellen
zum lymphatischen System. Ganz klar festlegen, ob es sich um enen eigenen
Zellstamm handele oder nicht, konnte sich A. Pappenheim bis zum Schluf3 nicht. 1910,
in einem zusammen mit A. Ferrata veroffentlichen Artikel (84), schrieb er in der
SchluRbetrachtung Uber den "grofden Monozyten" (84,S.193):

"Ihre Jugendstadien sind die groRRen Lymphozyten, ihre Altersstadien die splenozytoiden

Mononukledren und Ubergangsformen.”

Zwel Seiten weiter raumte er allerdings ein:

"Ungeklért bleibt nur noch, in welchem Verhéltnis die Monozyten zu den Lymphoblasten
stehen, bzw. ob sie als eigener Zellzweig, der sie fraglos neben Lymphozyten und
Leukozyten sind, direkt aus der Stammzelle oder indirekt, d.h. direkt erst aus dem
Makrolymphozyten, entstehen.”

In eéinem Punkt stimmte A. Pappenheim jedoch mit den Dualisten Uberein, mit den
kleinen Lymphozyten seien die Mononukledren nur indirekt verwandt. Auf diesen
dualistischen Aspekt in seiner Theorie hinweisend, war er Uberzeugt, dieses Problem
entgegen aller Schwierigkeiten und zu aler Zufriedenheit gel 6st zu haben (84,S.203) :

"Eine schwierige und allen Erklérungsversuchen trotzende Frage der grof3en
Mononukledren und Ubergangszellen, die soviel MiRverstandnisse in die Hamatologie
gebracht hat, hat durch diese unsere Hypothese vorlaufig jedenfalls eine wohl allen

derzeitigen Ansprichen vollauf gentigende Klérung erfahren.”
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Bezuiglich der Nomenklatur muf3 hier erwahnt werden, dal? die Bezeichnung "grofRer
Monozyt", die wir heute noch fur diese Zellen verwenden, auf einen Vorschlag A.
Pappenheims zuriickgeht. Im oben aufgefiihrten Artikel hatte er diese Bezeichnung
vorgeschlagen, dadie Herkunft der Zelle nicht ausreichend geklért und die Bezeichnung
"Monozyt" nicht vorbelastet sei (84,S.193). Entgegen seiner sonstigen Inkonsequenz
beziiglich der von ihm vorgeschlagenen Namen, behélt er diese Bezeichnung in seinen
folgenden Vertffentlichungen. Die von ihm so bezeichnete Zelle tragt auch heute noch

diesen Namen.

Die Herkunft des Monozyten betreffend, fUhrte er in seinem abschliel3enden Werk,
der "Morphologischen Hamatologi€" (90, S.319, 322, 441), mehrfach die beiden oben
beschriebenen Mdglichkeiten ihrer Histiogenese aus. Letztlich blieb er bei der Theorie
des dritten Zellstammes. In dem in Abbildung 14 wiedergegebenen Stammbaum leitete
er aus der eigentlichen Stammzelle, der “"ruhenden klasmatozytdren
Retikuloendothelzelle€" drei weitere Stammzellen ab. Eine davon ist die "histiozytéare
leukozytoide Gewebswanderzelle" die sich durch heteroplastische Differenzierung zum

"Blutmonozyten" weiterentwickelte.

Im Vergleich zu unserem heutigen Wissenstand unterlag A. Pappenheim hier einem
Irrtum. Zwar ist die Frage nach der Stammzelle des Monozyten bis heute nicht
eindeutig geklért, doch wird von einer gemeinsamen Stammzelle der Monozyten und
der neutrophilen Granulozyten ausgegangen. Wilhelm Tirk lag mit der Vermutung
einer verwandtschaftlichen Nahe zu den Granulozyten also richtig. Allerdings reifen
diese Zellen nicht in der Milz und sind auch dort nicht mehr als in anderen Organen zu
finden. lhre Bildungstétte liegt vielmehr im Knochenmark. Lag A. Pappenheim bei den
restlichen Blutzellen in Bezug auf die Annahme richtig, dal3 es sich um reife Zellen
handelt, stellen die Monozyten in der Tat eine Ausnahme dar. Die ins Blut abgegebenen
Monozyten wandeln sich in den verschiedenen Geweben und Organen zu spezifischen
Makrophagen um, die allgemein as Histiozyten bezeichnet werden. In den einzelnen
Organen erhalten sie zum Teil eigene Namen, wie z.B. in der Leber die Kupfferschen
Sternzellen, in Milz und Lymphknoten die histiozytéren Retikulumszellen, im Knochen
die Osteoklasten oder im Nervengewebe die Mesogliazellen. Alle werden as
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"Mononukledres Phagozytensystem" zusammengefaldt (1). Zu betonen ist, dal3 sowohl
das von P. Ehrlich und anderen Dualisten verwandte Klassifikationskriterium nach der
Morphologie des Zytoplasmas als auch das von A. Pappenheim und anderen verwandte
Kriterium der Kernmorphologie fur die Beantwortung dieser Fragen unzureichend war.
Hier wird nochmals die Neigung A. Pappenheims und seiner Zeitgenossen deutlich,
Limitationen ihrer Untersuchungstechniken nicht zu erkennen und sich durch
Spekulationen Uber diese hinwegzusetzen.
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4.3.3. Die Entziindungszellen und der Streit um den Ursprung der Plasmazelle

4.3.3.1. Die Standpunkte von A. Pappenheims Umfeld

Eine ebenfalls heftig diskutierte Frage der damaligen Hamatol ogie bezog sich auf die
Herkunft der Entziindungszellen im Bindegewebe. Diskutiert wurde die Bildung
derselben aus den Bindegewebszellen am Ort der Entziindungsreaktion sowie eine
Emigration von Blutzellen ins Gewebe. Eine Emigration von Blutzellen in
Entziindungsgebiete hatte Friedrich v. Recklinghausen, Professor fir Pathologie und
Anatomie in Konigsberg, 1863 beobachtet. Nachdem er den Farbstoff Zinnober in den
Lymphsack eine Frosches gegeben hatte, fanden sich die so angeférbten Zellen in der
entzindeten Hornhaut des Frosches wieder (93). So war die hdmatogene Herkunft der
Eiterzellen geklart. Allerdings ging F. v. Recklinghausen nicht gleichzeitig davon aus,
dai alle Entziindungszellen dem Blut entstammen. Vielmehr war es fir ihn ein Beweis,
dal3 Entziindungszellen ganz allgemein in Entziindungsgebiete emigrieren kdnnen, auch
aus"...den Saftkanalchen des Bindegewebes' (93, S.181) selbst.

1867 hatte Julius Cohnheim, langjdhriger Assistent von R. Virchow und Professor
flr Anatomie und Pathologie in Leipzig, bei traumatisch herbeigef iihrten Entziindungen
der Kornea eines Frosches dann beobachtet, wie weilRe Blutzellen die Blutgefélie
verlief3en, um in das Entziindungsgebiet zu gelangen. Diese Beobachtung hatte er in
dem Artikel "Uber Entziindung und Eiterung" in Virchows Archiv 1867 veroffentlicht.
Er beschreibt das Beobachtete wiefolgt (7, S.10):

"Nicht lange halt dieser Zustand an, so wird das beobachtende Auge gefesselt durch einen
sehr unerwarteten Vorgang. An der &uf3eren Kontur der Venenwand entstehen einzelne
kleine knopfformige Erhebungen, gleich als triebe die Gefalwand selber buckelartige
Auswiichse. Diese Auswiichse werden langsam und allméhlich grofRer, nach einiger Zeit
scheint auRen auf dem Gefal? eine Halbkugel zu liegen, von der Groélie etwa eines halben
weiRen Blutkorperchen, weiterhin verwandelt sich die Halbkugel in ein birnenférmiges
Gebilde, das mit dem zugespitzten Ende von dem Geféf3 abgekehrt ist und mit dem anderen
Endein der Wand des |etzteren wurzelt."
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Er zieht daraus den Schluf3, daf3 die Entziindungszellen, die im Gewebe anzutreffen
sind, dem Blut entstammen (7). Ein weiterer Vertreter der hamatogenen Herkunft von
Entziindungszellen war Paul Ehrlich. In dem Artikel "Methodologische Beitrége zur
Physiologie und Pathologie der verschiedenen Formen der Leukozyten" (9) bestétigt er
die Beobachtung Cohnheims, wobei er alerdings alein den polynukleédren Leukozyten
diese Beweglichkeit zuerkennt (9, S.50):

"Wenn wir sehen, daR bei der Entziindung die beiden Formen der Leukozyten sich in der
Art trennen, dal3 die wenig beweglichen mononukiedren Elemente in der GeféRbahn
bleiben und die kontraktilen polynukliedren in die Gewebe Ubertreten, so liegt doch die
Vermutung nahe, dal3 der Prozef3 der Emigration zum grof3en Teil auf einer Seigerung der
Kontraktilitat der Polynukledren beruhe."

In der dritten Auflage des Werkes "Die Anamie"(18) hét er dann jedoch eine
"ausnahmsweise" dtettfindende Auswanderung von Lymphozyten auch fir mdglich,
doch erkldre diese nicht die Anzahl der im Entziindungsgewebe vorhandenen den
kleinen Lymphozyten dhnlichen Zellen. Einiges spréche seiner Meinung dafir, daf3
diese Zellen dort direkt gebildet wiirden (18, S.92).

Die Theorie eines histogene Ursprungs der einkernigen Entziindungszellen vertrat
auch der St. Petersburger Embryologe Alexander Maximow. Er berief sich dabei auf die
Theorie F. Saxers, der von einem bindegewebigen Ursprung aller Blutzellen auch
postembryonal ausging (97). So ging A. Maximow auch von enem histiogenen
Ursprung einkerniger ungekornter Entziindungszellen aus. Parallel zur embryol ogischen
Entwicklung der verschiedenen Blutbildungsgewebe, die er auf "histiogene
Wanderzellen" zurtickfihrt, bleiben diese Zellen auch im postembryonaen Organismus
erhaten und kdnnen sich seinen Beobachtungen nach in verschiedene Formen von
Lymphozyten verwandeln (31a, S.622):

"Schon beim Erscheinen sind die histiogenen Wander zellen, wie gesagt, sehr polymorph. In
ihrem typisch ausgebildeten Zustande unterscheiden sie sich von den Lymphozyten. ... mit
der Zeit erlangen aber viele von diesen Wanderzellen, oder vielmehr ihrer Nachkommen,
da sie fortwahrend wuchern, namentlich die in der Néhe der GefaRe liegenden, den
morphologischen Charakter von Lymphozyten, kleineren oder groReren. Nicht selten
entstehen auBerordentlich grof3e, riesenhafte Lymphozyten; immer vorhanden sind auch

Uber gangsformen von Lymphozyten zu typischen histiogenen Wanderzellen ..."
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In besonderer Weise interpretierte F. Marchand die basophilen Rundzellen im
Gewebe. Zwar glaubte er sie nicht as im Rahmen der Entziindung aus dem Blut
emigriert, wie dies von den neutrophilen Granulozyten bekannt war, doch ging er
davon aus, dai sie neben dem Bindegewebe auch in den adenoiden Geweben wie der
Milz gebildet werden. Aus diesen gelangen sie Uber das Blut ins Gewebe und werden
erst bei Entztindung und Gewebsdefekten aktiv (30, S.66):

"Dieselben Elemente, die sogenannten Wanderzellen des Bindegewebes mit ihren
ver schiedenen Modifikationen (leukozytoide Zellen), die bestéandig durch neuen Zuzug aus
dem adenoiden Gewebe, und aus dem Bindegewebe selbst, erneuert werden, gelangen teils
direkt, teils durch den Umweg Uber die blutbildenden Organe (Milz, Knochenmark,
vielleicht Thymus) in die Lymph- und Blutzirkulation und werden durch diese in alle Teile

des Korpers verbreitet ..."

Allerdings geht er nicht, wie A. Pappenheim von ihm behauptete, von verschiedenen
Bindegewebszellen aus, die den Blutzellen entsprechen, vielmehr hélt er eine
Differenzierung von  Lymphozyten usw. aus Bindegewebsvorlduferzellen
postembryonal fir nicht mehr méglich (30, S.35).

Bevor die Theorie A. Pappenheims zu den Entziindungszellen ndher ausgefihrt wird,
soll hier eine weitere Zelle Erwédhnung finden, die Plasmazelle, da sie in seiner
Diskussion Uber die Entziindung eine wesentliche Rolle einnimmt. Im Zusammenhang
mit den Entziindungszellen des Bindegewebes mit ihrer besonderen Erscheinungsform,
der Granulombildung, galt den sogenannten Plasmazellen besondere Aufmerksamkeit.
Heute weil3 man, daf3 es sich hierbel um ausdifferenzierte B- Lymphozyten handelt, die
zur Bildung von spezifischen Antikorpern fahig sind und aus der Blutbahn in die
Entziindungsregion emigrieren. Damals standen sie im Mittelpunkt der Diskussion um
die hdmatogene oder bindegewebige Herkunft der Entziindungszellen.

Die Bezeichnung dieser Zellen geht auf W. v. Waldeyer, Professor fir Anatomie und
Physiologie in Straltburg, zurtick. Er hatte diese grofden, runden, bereits von F. v.
Recklinghausen und J. Cohnheim beschriebenen Zellen, as weitere fir das
Bindegewebe typische Zellform vorgefunden und sie as "Plasmazellen" bezeichnet
(109). W. v. Waddeyer war der Meinung, diese Zellen entstinden aus
Bindegewebszellen, da sie den embryonalen Bindegewebszellen sehr dhnlich seien und
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sich von den Wanderzellen durch die Gréf3e und die nicht vorhandene Fahigkeit, sich
amoboid fortzubewegen, unterschieden. P. G. Unna, an dessen Ingtitut A. Pappenheim
von 1900-1906 tétig war, hatte 1891 eine spezielle Protoplasmaférbung zur Darstellung
der Plasmazellen entwickelt (103). Bei Farbungen mit Methylenblau und
anschliefender Kreosolentférbung fand er beim Lupus erytematodes Zellen mit sehr
fein gekdrntem Zytoplasma, welche er als die Waldeyerschen Plasmazellen
identifizierte. Sie waren fur ihn identisch mit Epitheloidzellen von Lupusknétchen und
Tuberkeln. Wie W. v. Waldeyer nahm er an, sie entstiinden durch progressive
Verédnderungen aus Bindegewebszellen und seien von den Wanderzellen streng zu
trennen.

Allerdings gab es auch Forscher, die von einem hamatogenen Ursprung der
Plasmazellen ausgingen. Ein Vertreter dieser Theorie war Th. v. Marschako (32). Zwar
simmte er mit P. G. Unna Uberein, dal3 sich die Plasmazellen von den anderen
Bindegewebs- und Wanderzellen eindeutig absondern lief3en, alerdings ordnete er sie
den Granulozyten zu. Diese Schlu¥folgerung zog er aus der Beobachtung, dal3 im
Bindegewebe innerhalb der ersten 24 Stunden nach Entziindungsbeginn neben
polynukledren Leukozyten und Lymphozyten auch Plasmazellen zu finden waren.
Dieser Zeitraum erschien ihm zu kurz, als dal} diese Zellen durch Mitose aus
Bindegewebszellen hervorgegangen sein kdnnten.

4.3.3.2. A. Pappenheims Beitrag

Da A. Pappenheim wie A. Maximow und F. Marchand die Blutzellen auf
Bindegewebszellen zurlickfuhrte, schlof3 er sich beziglich der Entziindungszellen wie
auch der Plasmazellen den Vertretern eines histiogenen Ursprungs an. Sich
falschlicherweise auf F. Marchand berufend, geht A. Pappenheim nicht nur von einer
histiogenen Bildung dieser Zellen aus, sondern nimmt an, da sie den Blutzellen
entsprechend verschiedene analoge Formen bilden. Es bildet dies die Grundlage fur
seine Unterteilung dieser umstrittenen Bindegewebszellen. In  seinem 1902
erschienenen Artikel "Weitere kritische Ausfihrungen zum gegenwaértigen Stand der
Plasmazellfrage” (62) hédlt er fest, da’ die Plasmazellen und Lymphozyten zwar
beziiglich ihres Muttergewebes verschieden sind, sich jedoch entsprechen, indem die
Plasmazellen al's Lymphozyten des Bindegewebes anzusehen sind (62, S.374):
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"Somit kam ich zu dem Ergebnis, daf3 Plasmazellen die pathologischen Aquivalente von
Lymphzellen, d.h. pathologischerweise "neugebildete Lymphozyten" des granulierten
Bindegewebe sind, bzw., dal} Lymphozyten als "normale Plasmazellen" des retikularen
Gewebes zu gelten haben. Trotz aller Analogien sind eben Plasmazellen keine
préaformierten Lymphozyten. Plasmazellen sind isomorphe und isochromstische, aber

heter ogenetische Elemente.”

Mit Verweis auf F. Marchand fhrt er weiter aus (62, S.376):

"Auf Grund der Feststellung Marchands, da die Abkémmlinge gewisser
Bindegewebszellen in Form und tinktoriellem Verhalten durchaus gewisse farblose
Blutzellen (uninukledre Leukozyten und Lymphozyten) imitieren, erklérte ich die Unna'sche
Plasmazelle fir solche histiogene leukozytoide Zellformen und kam schliefdlich zu dem
Ergebnis, daR alle hamatogenen farblosen Zellformen, ja selbst die Riesenzellen, Analoga

unter den bindegewebigen Rundzellen besitzen."

Im weiteren diskutiert er die Fir und Wider der beiden gegensétzlichen Theorien
und fahrt Grinde gegen die eine und die andere Theorie auf. Gegen die
Imigrationstheorie von Th. Marschalko fihrt er an, dal3 das rasche Erscheinen der
Plasmazelle im entzindeten Gewebe auch durch eine rasche Differenzierung aus
préexistenten Bindegewebsvorléufern gedeutet werden kénne und somit nicht eindeutig
fur die hdmatogene Einwanderung dieser Zellen spréche. Auch légen A. Pappenheims
Beobachtungen zufolge keine Ubergangsformen von Lymphozyten zu Plasmazellen
vor. Wenn Uberhaupt, so sei nur eine Bildung der Plasmazellen aus grofen
Lymphozyten denkbar, doch habe er hier nie Ubergangsformen beobachtet. Ein
weiteres Argument gegen die hamatogene Natur der Plasmazellen sei die Anordnung
der aus dem Blut stammenden Eiterzellen und der Plasmazellen im entziindeten
Gewebe (62, S.408):

"Im Schnittpréparat z.B. vom Ulcus molle kann man direkt sehen, wie der den Geschwulst
— Eiter bildende Exsudationsstrom der multinukledren Leukozyten aus den Gefaf3en in der
Tiefe des Geschwiires hervorbricht ohne jede Beimengung uninuklegrer Zellen, wahrend
uninukleére "Plasma — Zellen" nur in den infiltrierten Randern des Geschwires, und zwar
in groRen Mengen zu finden sind, und sich dem geschwiirigen Sekret in geringer Menge
beimischen, wo sie von dem vorbeiziehenden Exsudatstrom erfa3t und aus ihrem
Gewebsverband herausgerissen werden."
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Auch das Vorkommen der Plasmazellen bei nicht entziindlichen Prozessen und ihr
gehauftes Auftreten in der Umgebung von Arterien, aus denen eine Emigration nicht
mdglich sai, sieht er als Beweis fir seine Theorie. Mit der Annahme, es handele sich bei
den Plasmamutterzellen um bindegewebige Aquivalente der Leukozyten, wendet er die
von ihm aufgestellten Differenzierungskriterien fur die weif3en und roten Blutzellen
auch auf die Plasmazellen an. Die Plasmamutterzellen, das bindegewebige Aquivalent
der grofen Lymphozyten, wird aus Fibroblasten gebildet. Aus diesen entstiinden durch
homoplastische Differenzierung die Plasmatochterzellen, ein Aquivalent zum kleinen
Lymphozyten. Reift die Plasmamutterzelle so stellt sie das Aquivalent zum groRRen
Leukozyten dar (62, S.416):

"Somit hatten wir jetzt drei Typen chromophiler Plasmazellen zu unter scheiden:

1. diejunge Plasmamutter zelle (Typus grof3er Lymphozyt),

2. die reife Plasmamutterzelle (Typus grof3er Leukozyt),

3. Tochterplasmazelle (Typus kleiner Lymphozyt).

Es gabe mithin 2 Formen junger Plasmazellen: einmal die eben sich aus
Bindegewebszellen heteroplastisch bildenden unreifen Mutterzellen und ferner die
homoplastisch neu gebildeten unfertigen Tochterzellen. Erstere sind proterogenetisch,

|etzter e hysterogenetisch.”

Abschliefend faldt er seinen Theorie von den verschiedenen weif3en Blutzellen und
den ihnen entsprechenden Bindegewebszellen nochmals zusammen (62, S.426-427):

" 1.In einem Granulationsgewebe sind nur die multinukiedren Leukozyten hamatogener
Abkunft, alle anderen Rundzellen sind als Derivate von Bindegewebszellen zu betrachten.

2.Unter diesen histiogenen Granulationszellen kann man als zwei extreme Bildungen dieim
Plasma geféarbten jungen Fibroblasten mit Blaschenkern und die leukozytoiden Rundzellen
theoretisch unterscheiden; in praxi sind sie jedoch nicht Uberall mit Scherheit
auseinander zuhalten.
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3. Unter den leukozytoiden Rundzellen unterscheiden wir folgende vier Typen, die eine
vollstdndige Imitation entsprechender farbloser Blutzellen darbieten und von diesen nur
auf Grund theoretischer Betrachtungen getrennt werden missen: a.) die grof3-
lymphozytoide junge Mutterzelle, b)) die grofR-leukozytoide achromaphile
Pseudoplasmazelle, c.) die typische fertige grofe Plasmamutterzelle, d.) die klein-

lymphozytoide Tochter-Plasmazelle."

Im Grunde stimmte A. Pappenheim W. v. Waldeyer und P.G. Unna zum Ursprung
der Plasmazellen zu. Auch bestétigte er die Existenz zweier Arten von
Bindegewebszellen, der Fibroblasten und der leukozytoiden Rundzellen, wie das vor
ihm auch schon J. Cohnheim (7) und F. v. Recklinghausen (93) getan hatten. Diese
Auffassung vom histiogenen Ursprung der Plasmazellen verband er mit seiner Theorie
von Mutter — und Tochterzellen, wie er sie bei den Blutzellen entwickelt hatte, um so zu
der Annahme zu kommen, den Blutzellen entsprechend gébe es Bindegewebszellen, die
bei verschiedenen Entziindungen nachzuweisen sind.

1905 mufdte er diese Theorie der bindegewebigen Herkunft der Entziindungszellen
einschrdnken. Auf Grund eigener Untersuchungen an hypertrophischen Tonsillen
erganzt durch in der Literatur beschriebene dhnliche Beobachtungen an der Milz raumt
er in seinem "Atlas der menschlichen Blutzelle" (68) ein, dal3 Plasmazellen auch direkt
aus Blutlymphozyten entstehen konnen. Er beschrankt dies jedoch auf entziindlich
gereizte hamatopoetische Organe. Beziiglich des Granulationsgewebes hdlt er an der
obigen Theorie fest (68, S.75).

"Wir konnen somit der Herkunft nach zweli verschiede Arten von Plasmazellen
unter scheiden:

1) Die  histiogenen: a) die fixen Unna'schen desmoiden spindeligen
Bindegewebsplasmazellen b.) die mobilen Marschalko'schen lymphozytoiden Mutter- und

Tochterplasmazellen, ...

2.) Die lymphato — myelogenen oder Lymphozytaren. Diese entstehen extravaskuldr aus
echten Lymphozyten der grof3en hdamatopoetischen Apparate.”

Weitere Erganzungen mufdten vorgenommen werden. In seinem Buch "V orlesungen
Uber Klinische Hamatologie 1" (98) hatte Wilhelm Tirk ungranulierte leukozytédre
Knochenmarkszellen beschrieben, die er bel Entziindungen sowie Karzinomen vermehrt
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auch im Blut vorfand. Aus diesem Grunde bezeichnete er sie al's "Reizungsformen" (98,
S.370). Auch Marchako hatte 1895 (32) bereits auf das Vorkommen von Zellen im
Blut hingewiesen, die er as Plasmazellen identifiziert hatte. In seinem 1912 erschienen
2. Teil der "Vorlesungen ber klinische Hamatologie" (102) verweist W. Turk darauf,
dal die von ihm as Reizungsformen bezeichneten Zellen mit den Plasmazellen
identisch sind (102, S.320-321). A. Pappenheim sah in der von W. Turk und Th. v.
Marschalko beschriebenen Zellen jedoch zwei verschiedene Zellen. Er interpretierte die
von Th. v. Marschalko beschriebene Zelle as eine eher lymphozytére, die von Tirk
beschriebene als die myeloplastische Form. Zusétzlich dazu erweitert er mit der in
Kapitel 4.2.3. beschriebenen genetischen Zuordnung und Unterteilung der Blutzellen
auch seine Auffassung von der genetischen Zuordnung und Unterteilung der
Plasmazellen. A. Pappenheim unterschiedet nunmehr drei Formen von Plasmazellen,
die selbst nichts anderes darstellten, als "basophil verénderte histiogene Fibroblasten
und amoboi de ungekdrnte Polyblasten” (87, S.5):

"Der fixen Gewebswandzelle entspricht dann die fibroblastische Plasmazelle, dem
Lymphoidozyten bzw. Leukoblasten die Reizungszelle von Tirk, der kleinen

Proliferationsform die Marschalko'sche Zelle."

Zum Vorkommen dieser Zellen fuhrt er aus (86, S.4):

"Solche Plasmazellen kénnen im Entziindungsherd, im hédmatopoetischen Parenchym und
im Blut beobachtet werden. Im Blute treten sie als lymphozytdre und Turk'sche
(myeloblastische)Formen auf. Die Blutplasmazellen stammen wohl meistenteils aus dem
praformierten entzindlich gereizen hématopoetischen Apparat, doch ist nicht
ausgeschlossen, dal? sie auch aus ad hoc entziindlich neu gebildeten extrameduléren
Reizungsherden ins Blut gelangen.

Die Plasmazellen des Entzindungsherdes und Exsudats dirften, soweit sie nicht
fibroblastischer sondern polyblastischer Natur sind, zumeist aus lokal entstandenen
lymphoiden Amébozyten, weniger aus emigrierten Lymphozyten hervorgegangen zu deuten

sein

1914 erschien nochmals ein ausfihrlicher Artikel Gber die Beziehungen zwischen
lymphoiden Zellen im Zusammenhang mit entzindlichen Exsudat — und
Bindegewebszellen. Als aleiniger Autor ist bei diesem Artikel A. Pappenheim erwahnt,
alerdings wird A. Pappenheim hierin 6fters namentlich zitiert und auch der Stil der
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Ausfuhrungen ist stellenweise nicht ganz typisch fur ihn. Es kann daher bezweifelt
werden, dal dieser Artikel von Pappenheim selbst stammt. Da die Inhalte jedoch auf
seinen vorherigen Ausfiihrungen basieren und daraus fortgefihrt werden, soll trotzdem
darauf eingegangen werden. In diesem Artikel wird nach Studien von entziindlichen
Exsudatszellen mittels seiner panoptischen Farbemethodik und mittels anderer
Férbungen gefolgert, dal3 die Monozyten wie auch die Lymphozyten des entziindlichen
Exsudates histiogener Natur sind, da sie sich férberisch anders verhalten as die
Blutmonozyten. Letztere wiederum stammen in diesem Artikel von der myeloischen
Lymphoidzelle ab, jener Stammzelle, aus der sich die granulierten Lymphoidozyten
bilden. Die Schluf¥folgerung hieraus lautet (89a, S.305-306):

"Mit diesen Fragestellungen scheint der handgreifliche und einwandfreie Beweis erbracht,

1) daB die Lymphoidzellen ein wechselndes morphologisches und physiologisches
Verhalten darbieten, daf somit morphologisch verschiedene Arten von Lymphoidzellen
bestehen und nicht nur schlechthin grof3e und kieine, wie die Unitaristen annehmen,
sondern verschiedene Arten grofler und verschiedener Arten kleiner Lymphoidzellen,

2wischen denen mindestens temporér funktionelle Unterschiede bestehen;

2) das die im Peritonealexsudat auftretenden lymphoiden Monozytoidzellen und
lymphozytiformen Elemente nicht ohne weiteres die gewohnlichen Monozyten und
Lymphozyten des Blutes sind; dal sie vielmehr hamato-morphologisch mit
differenzierender panoptischer Farbemethodik und funktionell- farberisch  mittels

Vitalfarbung und Oxydasereaktion von jenen unter schieden werden kénnen;

3) dal die lymphoiden Exsudatzellen, die grofien wie die kleinen, nicht emigriert sondern
lokal entstanden sind und als mobilisierte, die kleine auBerdem als jugendlich indifferente,

hi stiogene Mesenchymbindegewebszellen aufzufassen sind.;

4) dafl diese aber mit den echten Lymphozyten des lymphatischen Parenchyms
hochstwahrscheinlich doch in genetischem Konnex stehen mdchten, d.h. imstande sind,
derartige Zellen zu bilden und sich in solche umzuformen, soll damit nicht in Abrede
gestellt werden."

In seinem Buch "Morphologische Hamatologie" (90) greift er dieses Thema nicht
weiter auf. So kann der 1914 erschienene Artikel als der letzte Standpunkt A.

Pappenheims zu diesem Thema gesehen werden. Auch die Theorie der
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Entziindungszellen gibt ein Beispiel dafir, wie A. Pappenheim verschiedenste Meinung
heranzieht um sie in ein immer komplexer werdendes theoretisches Gebaude
einzubauen, ohne letztlich den endgtiltigen Bewels fur seine Hypothesen erbringen zu
kénnen.

Wie wir heute wissen, wird die Plasmazelle als B-Lymphozyt im Knochenmark
gebildet und entstammt der Stammzelle der anderen Blutzellen. Alle sogenannten
Entziindungszellen, Granulozyten, Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen
stammen letztlich aus der Blutbahn. Blutzellbildung auBerhalb des hdmatopoetischen
Gewebes im Bindegewebe ist nicht mdoglich.

4.3.4. Die Diskussion um ver schiedene Formen von L eukamien

4.3.4.1. Die Standpunkte von A. Pappenheims Umfeld

Vor dem Hintergrund der Uneinigkeit der damaligen Hamatologen beziiglich der
Einteilung der weilRen Blutzellen ist versténdlich, da® auch in Bezug auf die
pathologischen Erscheinungen mit wesentlicher Beteiligung dieser Zellen Uneinigkeit
herrschte. Ausgehend von der Einteilung und Entstehungstheorie R. Virchows, der das
Krankheitshild der Leukémie ausfihrlich in seinem Werk "Zellularpathologie"(105)
beschrieben und benannt hatte, war die Antwort auf die Frage nach Herkunft und
Ursache der Leukdmien ein kontrovers diskutiertes Thema. Zum einen erforderten die
durch die erweiterten Untersuchungsmoglichkeiten erhobenen Befunde eine Anpassung
der Virchow'schen Theorie, zum anderen mufdten auch hier auf Grund noch nicht
ausreichender Methoden Fragen offen bleiben. In den aufgestellten Theorien spiegelte
sich auch der grundlegende Standpunkt der jeweiligen Hamatologen zur Hamatopoese
wieder. Ausgehend von der Auffassung, dal3 ale Blutzellen nicht im Blut selbst,
sondern in blutbereitenden Organen, vor allem den Lymphdriisen gebildet werden, sah
R. Virchow in der Leukamie eine Erkrankung dieser Organe. Je nach Befall unterteilte
er die Leukémien in eine lienale und eine lymphozytére Form (105, S.153-154):

"Wenn man untersucht, von woher diese sonderbare Veranderung des Blutes stammt, so

zeigt sich, daB in der grofen Mehrzahl der Falle mit Uberzeugender Konstanz ein
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bestimmtes Organ immer wieder als das wesentlich erkrankte erscheint, ein Organ,
welches haufig schon im Anfange der Krankheit als Hauptgegenstand der Klagen und
Beschwerden der Kranken erscheint, némlich die Milz. Daneben leidet sehr haufig auch
eine auch eine Partie von Lymphdrisen....Ich habe deshalb zwei Formen der Leukamie

unterschieden, namlich die gewohnliche lienale und die lymphatische Form."

Auch stellte er bereits fest, da3 sich das Blutbild der beiden unterschied. Bei
lienalen Leukdmien fand er den Milzzellen sehr dhnliche Zellen, bei den lymphozytéren
Formen handelte es sich vor allem um kleine, den Lymphozyten &hnliche Zellen (105,
S.154). Er sah in dieser Erkrankung eine Hyperplasie der hamatopoetischen Gewebe,
die zu einer gesteigerten Ausschwemmung dieser Zellen Uber die Lymphe in das Blut
und zur Hemmung der Bildung roter Blutzellen fhrte (105, S.154):

"Hier scheint es also, daf allein die Vergroflerung der Drisen, die mit einer wirklichen
Vermehrung dieser Elemente (Hyperplasie) einhergeht, auch eine gréRRere Zahl zelliger
Teile der Lymphe und durch diese der Blutflissigkeit zufiihre, und daf? in dem Mal3e, als
diese Elemente tiberwiegen, die Bildung der roten Elemente Hemmungen erfahrt."

Nachdem E. Neumann 1868 das Knochenmark als Blutbildungsstétte entdeckt hatte,
fuhrten ihn Untersuchungen an Patienten, die an Leukdmie verstorben waren, zu der
Annahme, dal3 das Knochenmark auch bel der Leukdmie eine wichtige Rolle spielen
misse. E. Neumann hatte bei einem Fall von Leukadmie die gleichen pathologischen
Zellenim Blut wie auch im Knochenmark gefunden (38, S.13):

"So mull die Vermutung gerechtfertigt erscheinen, daf die von mir vorstehend
beschriebenen Ver&anderungen des Knochenmarkes eine wenn auch nicht konstante so doch
vielleicht haufige Teilerscheinung der leukémischen Erkrankung bilden, und es gewinnt die
Frage, in welcher Beziehung dieselben in unserem Falle zu der leukdmischen
Blutbeschaffenheit stehen, eine allgemeine Bedeutung. Es handelt sich darum zu
entscheiden ob es neben der lienalen und lymphatischen Form der Krankheit auch eine
myelogene gibt."

Im weiteren bestétigte sich seine Vermutung, dal3 es sich bei der Leukamie, auch bei
der lymphatischen, um eine primére Erkrankung des Knochenmarks handelt, da er im
weiteren keinen Fall von Leukdmie vorfand, bei dem das Knochenmark nicht mit
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beteiligt war, wie er 1878 nochmals ausfuhrte (41). War dies 1870 nur eine Vermutung
gewesen, so hdlt er jetzt fest (41, S.106):

"Es steht somit vorlaufig der Annahme nichts entgegen, dai3 die Leukédmie konstant mit

einer pathologischen Veré&nderung des Knochenmarkes verbunden ist.”

Unterstitzung erhielt E. Neumann in diesem Punkt durch W. v. Waldeyer. In dem
1871 erschienenen Artikel "Diffuse Hyperplasie des Knochenmarkes; Leukamie" (108)
waren ihm bel einem Fal von Leukdmie die von E. Neumann beschriebenen
Knochenmarksverdnderungen ebenfalls aufgefallen. Er sah darin die gleichen
hyperplastischen Verdnderungen wie in der mitbefallenen Milz. Die gravierenden
Blutverdnderungen waren seiner  Ansicht nach nur mit den schweren
Knochenmarksverénderungen, nicht mit der relativ geringen Milzveranderung zu
erkléren. So ging er mit E. Neumann von einer priméren Erkrankung des Markes und
einem sekundéren Befall der Milz aus. Er schreibt (108, S.316):

"Ich mdcht daher auch das Knochenleiden hier in eine genetische Beziehung zur Leukéamie
bringen, wenn nicht als vorwiegenden Faktor, so wenigstens ex aequo, und das glaubeich ,
wird wohl kaum bezweifelt werden."

Sieben Jahre spéter fuhrt E. Neumann seine Auffassung dber Ursache und
Entstehung der Leukémie in der Berliner Medizinischen Wochenschrift (41) weiter aus.
Er bekréftigte seine Annahme, dal? alle Leukdmien myelogenen Ursprungs seien, und
zwar auch die lymphatischen, denn in alen von ihm untersuchten Féllen war das
Knochenmark mit beteiligt gewesen. Alle Milz- und Lymphknotenschwellungen ohne
Beteiligung des Knochenmarkes fafdte er als Pseudoleukémien zusammen. Mit W. v.
Waldeyer trat auch er dafir ein, da3 es sich bei den Verénderungen um eine
Hyperplasie des Knochenmarksgewebes handele. Vielmehr als dies konnte er Uber den
pathol ogischen Prozef3 dieser Erkrankung jedoch nicht sagen (41, S.115):

"Uber die Frage, zu welchen pathologischen Prozessen die Verdnderungen bei der
Leuké@mie zu rechnen seien, viele Worte zu verlieren, dirfte zur Zeit nicht geraten sein, und
wir werden uns, wie zuerst Waldeyer vorgeschlagen hat, vorlaufig sehr wohl damit
begniigen kénnen, von einer Hyperplasie des Knochenmarks zu sprechen. ... Hoffentlich

wird eine nicht ferne Zukunft unsin den Stand setzen, nach genauerer Feststellung des
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pathologischen Prozesses, Ausdricke zu wahlen, welche fur das Wesen derselben

bezeichnender sind.”

So war durch E. Neumann das Knochenmark statt der Milz als primér erkranktes
Organ bei der lienalen Leukdmie, die dann auch as "myeloische" bezeichnet wurde, in
den Mittelpunkt des Interesses geriickt. Wahrend die nebenséchliche Bedeutung des
Milzbefalls bei myeloischer Leukdmie allgemein anerkannt wurde, blieb die Frage nach
dem eigentlich erkrankten Organ bei der lymphatischen Leukamie heftig umstritten.
Ursache waren auch hier die kontroversen Theorien von Unitaristen und Dualisten. Fir
E. Neumann entstanden die reifen Blutzellen aus den "Markzellen", Zellen, die den
Lymphozyten so glichen, dal3 er sie as Lymphkorperchen bezeichnete (siehe Kapitel
4.2.2)). So war es fur ihn kein Widerspruch, auch die lymphatische Leuk&mie auf eine
Hyperplasie des Knochenmarks zurlickzufiihren, zumal er ja auch hier immer einen
Befall des Knochenmarkes beobachtet hatte und ihm Fédle mit
Lymphdrisenschwellungen bekannt waren, die zu keiner Vermehrung der
Lymphozyten im Blut gefuhrt hatte. Diese Félle wurden von ihm auch as
"Pseudoleuk&mien” bezeichnet und von den Leukémien getrennt.

Ganz anders sah dies Paul Ehrlich. Indem er die hdmatopoetischen Gewebe strikt in
ein myeloides und ein lymphoides unterteilte, mufdte er einen myelogenen Ursprung der
lymphatischen Leuk&mie ablehnen. Hierfir war alleine das lymphadenoide Gewebe,
aso die Lymphdrisen verantwortlich und die Knochenmarksbeteiligung nur
metastatischer Natur. So bezeichnete er diese Form nicht as "lymphozytére" sondern
as "lymphadenoide” Leukamie. Aquivalent ist bei der "myeloiden” Leukamie das
myeloide Blutbildungsgewebe priméar erkrankt und, da dieses ausschliefdlich im
Knochenmark vorkommt, auch nur dieses die Krankheitsursache. Entgegen E.
Neumann deutete er aber auch die Knochenmarksbeteiligung bei lymphatischer
Leukamie im Sinne einer metastatischen Absiedlung. Hatte R. Virchow die Leukamien
nach dem Kklinischen Befund (Milz- oder Lymphknotenbefall) unterteilt und E.
Neumann den Obduktionsbefund zur Diagnosestellung gefordert, so unterteilte Paul
Ehrlich die Leukdmien danach, ob im Blut polynukleére Leukozyten und ihre Vorstufen
oder lymphozytére Zellen zu finden sind. Er legte in diesem Zusammenhang auch fest,
welche Zellen im Blutprdparat vorhanden sein muften um die Diagnose Leukémie zu
stellen und schuf damit ein Kriterium die Erkrankung auch beim noch Lebenden
feststellen zu konnen. Eine Knochenmarksuntersuchung, wie wir sie heute zur
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Diagnosestellung heranziehen, konnte damals nicht vorgenommen werden. Anhand des
Blutbefundes schlofd er auf die erkrankten Organe (15).

Eine Modifikation der Ehrlich'schen Theorie mufdte alerdings vorgenommen
werden, as auch Félle lymphozytérer Leukdmie ohne jegliche Driisenbeteiligung
bekannt wurden. F. Pinkus, ein Schiler und enger Mitarbeiter P. Ehrlichs, machte
daraufhin ein Zugesténdnis an die Theorie E. Neumanns. Er interpretierte diesen
isolierten Knochenmarksbefund bel lymphoider Leukdmie as einen isolierten Befall
des myelogenen lymphadenoiden Gewebes. Der dualistischen Theorie P. Ehrlichs treu
bleibend, betonte er jedoch, dal dieses "myelogene" lymphadenoide Gewebe nicht als
Bestandteil des Myeloidgewebe zu verstehen sei, sondern vielmehr as eine Art
Absiedelung von lymphadenoiden Gewebe, wie man es Uberall im Organismus findet
(15, S.5):

"Wahrend das wahre Myeloidgewebe nach unseren heutigen Kenntnissen auf das
Knochenmark beschrénkt zu sein scheint, hat es den Anschein, als ob das lymphatische
Gewebe eines der weitestverbreiteten histologischen Elemente sei, nicht der Masse nach,
aber nach Ubiquitét des Vorkommens. In seinen grof3eren Anhdufungen ist es ja allbekannt
als Lymphdrisen und Lymphapparat der Schleimhaute. In kieinen Nestern ist es aber in
vollig normalen Organen Uberall. ... Esist nun sehr wohl mdglich, daf? bel relativ geringer
Beteiligung der Lymphdriisen irgend ein anderes lymphatisches Organ der Hauptsitz der
Verénderung sei, die Tonsillen, sie lymphatischen Apparate des Darmtraktes oder der Milz,
da so gut wie die Lymphdriisen alle anderen lymphadenoiden Gewebsteile den Anstof3 zur
wucherung Folge zu leisten vermdgen. Alle diese Formen haben ein gemeinsames Band in
dem lymphaemischen Blutbefund und stellen sich als nur durch gewisse grobe Eigenheiten

von einander geschiedene Erscheinungweisen einer einzigen Krankheit dar.”

Wie wir in Kapitel 4.2. gesehen haben, konnten anhand der sich verbessernden
Untersuchungsmethoden Zellformen immer genauer voneinander unterschieden werden.
Beziglich der Leukdmien fihrte dies dazu, dald3 immer neue Fale mit besonderen
Zellkonstellationen beschrieben wurden, die nun den bisher bekannten zugeordnet
werden mufdten. Nicht selten tauchten Formen von Leukdmien oder Pseudoleuk&mien
auf, welche die aufgestellten Theorien zu widerlegen schienen. Da auch in dieser
Diskussion die Interpretation und Zuordnung der verschiedenen leuk&mischen Zellen
und die Bedeutung der beteiligten Gewebe im Vordergrund standen, war auch hier die
unitaristische oder dualistische Grundeinstellung der einzelnen nicht zu leugnen. So
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schliefdt sich der Dualist O. Naegeli der Einteilung und Auffassung von F. Pinkus und
P. Ehrlich in seinem Lehrbuch "Blutkrankheiten und Blutdiagnostik™ (35) an. Nach der
Art der Gewebsveranderung unterscheidet er (35, S.303):

"...1.) eine lymphatische Leukdmie, bedingt durch Wucherung lymphatischen Gewebes

(eventuell auch vom Knochenmark ausgehend);

2.)eine myeloide Leukémie, bedingt durch Wucherung myeloiden Gewebes."

Mit Vermerk auf Einzelfdlle, welche diese Ehrlich'sche Unterteilung zu
widerlegen scheinen, fuhrt er weiter aus (35, S.303):

"Damit war wohl das innerste Wesen der Leukamie, wenigsten histogenetisch, erfaf3t; aber
zahlreiche schwer zu klassifizierend Einzelfélle schienen auch diese Einteilung wieder in
Frage zu stellen, dem Dualismus der Zellen wie ihrer Gewebe bedrohlich zu werden und

die ganze Ehrlich'sche Lehre zu erschittern.”

Die Félle von Leukamie, bei denen das Bluthild einer lymphatischen Leukémie
mit Knochenmarksbefall ohne eine Beteiligung der Lymphdriisen vorlag, fuhrt ihn
zu der gleichen Interpretation wie F. Pinkus, dald es sich bei der lymphatischen
Leukdmie nicht um eine lokaliserte sondern eine generalisierte Erkrankung des
lymphatischen Gewebes handelt. Der alleinige Knochenmarksbefall ist ein Ausdruck
dafir, dal? hier eben nur das im Knochenmark vorhandene lymphatische Gewebe
erkrankt. Gleiches nimmt er fir die myeloische Leukdmie an, die "..aus
undifferenzierten Adventitiazellen fast Uberall entstehen kann.” (35, S.304)

Der Unitarist E. Grawitz schlief3t sich dagegen in seinem 1902 erschienenen Buch
"Klinische Pathologie des Blutes' (23) der Auffassung E. Neumanns an. Ausgehend
davon, dai die Vorstufen der granulierten Knochenmarkszellen Lymphozyten, oder
zumindest Lymphozyten-ghnliche Zellen sind, sah er in der lymphatischen Leuk&mie
eine pathologische Vermehrung eben dieser Zellen (23, S.343):

"Nach allem vorausgegangenem ist nicht daran zu zweifeln, daf3 das Wesen der Leukémie
in einer pathologisch gesteigerten Proliferation der verschiedenen Entwicklungsformen der
Markleukozyten besteht, infolge deren teils solche Elemente in das Blut eingeschwemmt

werden, welche physiologisch gar nicht darin vertreten sind, oder ein UbermaR von
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solchen Formen, die physiologisch sicher nur in geringer Menge aus dem Marke in das

Blut gelangen, wie die kieinen Lymphozyten - éhnlichen Zellen."

4.3.4.2. A. Pappenheims Beitrag

So wurde auch diese Frage der Hamatologie von dem unlberbriickbaren Zwist
zwischen Dualisten und Unitaristen bestimmt und auch hier versuchte Artur
Pappenheim diese Gegensédtze in seiner Theorie so zu berlicksichtigen, dal3 eine
Einigung moglich wirde. In einem 1902 erschienenen Artikel geht er neben anderen
"Streitfragen” der Hamatologie auch auf die Leuké&mien ein (61,S.230-273). Wie in
Bezug aus die Stammzellfrage und wie spéter noch ausgefiihrt werden soll, die
pernizitse Andmie betreffend, gab er sich hier nicht mit einfachen klaren Aussagen, wie
sie bei E. Neumann, P. Ehrlich und den anderen aufgefihrt wurden, zufrieden. Seine
vor alem theoretischen Ausfiihrungen zu den Leuk&mien geben wiederum ein Beispiel
fur die immer weniger nachvollziehbaren, dafir um so ausfuhrlicheren
Argumentationen, welche die Hamatologie letztlich doch nur um eine weitere Theorie,
oder besser Modifikation einer bereits vorhandenen Theorie erganzten (61, 62a, 63, 76)
Wie zu erwarten, vertrat er in erster Linie die "unitaristische" Theorie Neumanns, nach
welcher alle Leukdmien, auch die lymphatische, myelogenen Ursprungs sind. In einer
ausfuhrlichen Diskussion der Ehrlich'schen Theorie, lehnt er diese mit der Begriindung
ab, sie liel®e unberlcksichtigt, dal3 die sogenannten Pseudoleukdmien mit ihren
Lymphdrisenschwellungen nicht zwangsléufig in eine lymphatische Leuk&mie
Ubergingen, wie es der Ehrlich'schen Theorie nach sein mifdte. Auch die Auffassung
von F. Pinkus lehnte er ab, da er die Theorie Neumanns fir die plausiblere halt (61,
S.243):

"Wenn schon zugegen werden soll, daf3 es bei dem IneinanderflieBen aller natlrlicher
Dinge oft sehr schwer sein wird, aus einer absoluten Zahl einen Ubergangsfall mit
Scherheit zu erkléren, wo die relative Lymphozytenvermehrung aufhdrt und die absolute
anfangt, so gibt doch fir die gewdhnlich zur Beobachtung kommenden Falle, einzig und

allein die Neumann'sche Lehre eine ausreichende und befriedigende Erklérung ab."

Die Bedeutung der von P. Ehrlich eingefihrten Analyse des Blutbefundes fir die
Diagnose der Leukamie hebt er allerdings hervor. Dadurch glaubt er, auch hier einen
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"kombinierten Standpunkt" zwischen Dudisten und Unitaristen zu vertreten (61,
S.246):

"Somit glauben wir, einen kombinierten Standpunkt vertreten zu sollen, der diese neue
Errungenschaft, die wir Ehrlich verdanken, der &lteren Neumann'schen Auffassung zu Gute
kommen laRt. Es bleibt also im wesentlichen fir uns die Neumann'sche Auffassung
bestehen, nur daR dieselbe sich die Ehrlich'schen Fortschritte auf hamatol ogischen Gebiete
zu Nutze macht, bzw. esresultiert die Ehrlich'sche Lehre mit der einzigen aber prinzipiellen
Konzession an Neumann, daf? der Lymphdrisenapparat niemals die alleinige und direkte
Veranlassung einer Leucaemia lymphatica sein kann, sondern daR in allen Fallen von
Leucaemia lymphtica eine Erkrankung des Knochenmarks wie bei der anderen Form der

Leukamie als obligatorisch angesehen werden mu."

A. Pappenheim unterteilte die Leukémien und Pseudoleukémien in folgende Formen
(61, S.247):

"Wir unterscheiden demnach nicht mehr mit Ehrlich lymphatische Pseudoleukémien und
lymphatische Leukdmien von myelogenen Leukdmien, oder Pseudoleukdmien und
Lymphémien von Myeldmien, auch nicht mit Pinkus lymphoide Pseudoleukdmien und
lymphoide Leukédmien myelogenen Ursprungs, sondern blof Lymphozytenpseudol euk&mien
lymphatischen, lienalen oder medulldren Ursprungs, ferner Lymphozytenleukdmie und
gemischtzellige Leukamie, letztere beiden ausschliefdlich myelogenen Ursprungs.”

Die in diesem Zitat vergleichsweise einfach anmutende Einteilung der Leuké@mien
und Pseudoleukdmien wirkt in der in Abbildung 16 wiedergegebenen Schema nicht
mehr ganz so Ubersichtlich.

Auch pathophysiologisch unterscheidet sich nach der Auffassung A. Pappenheims
die myeloide von den lymphoiden Leukémie. Wéahrend bel der myeloiden oder
gemischtzelligen Leukamie das Zellengemisch des Knochenmarkes wuchere und diese
Zellen vermehrt in die Blutbahn gelangen, kdme es bei der Lymphozytenleukamie zu
einer Hyperplasie von lymphadenoid degeneriertem Knochenmark (61, S.247):

"Es ist demnach die myeloide Leukdmie eine einfache Myeldmie normal
zusammengesetzten Markes, somit keine reine Granulozytenleukédmie, sondern, was ich
wiederholt betont habe, eine gemischtzellige, bei der im Blut neben Granulozyten und

lymphoiden Markzellen auch grofe und kleine Lymphozyten kursieren, gemal der



Tatsache, dafd dieselben schon praformiert im normalen Knochenmarksparenchym
anzutreffen sind. Dagegen ist die reine Lymphozyten-Leukdmie eine lymphadenoide
Myelamie ... verursacht durch Einschwemmung des priméar lymphadenoid degenerierten
Knochenmarks in die Blutbahn."

Uber beinahe 70 Seiten folgte 1904 eine weitere ausfiihrliche, weitgehend
theoretisch, Diskussion Uber "Leukémien” (63) und wie bereits in Kapitel 4.2.3.
besprochen, wurden auch hier die Ausfiihrungen immer komplexer. Nach ausfuhrlicher
Besprechung und Abwégung vor allem der Ehrlich'schen gegeniiber der Neumann'schen
Theorie und unter Einbeziehung der in der Literatur beschriebenen und selbst
untersuchten Falle von Leukamie sieht er sich veranlald, seine Einteillung unter
verschiedenen Aspekten zu erweitern. So unterteilt er "nach frilheren Gesichtspunkten™
in vier verschiedene Formen von Pseudoleukdmien und zwei Untergruppen von
Leukdmien, wovon die Untergruppe "lymphadenoid” nochmals in vier Unterformen
unterteilt wird. Weiter unterscheidet er nach dem Organsitz drei Formen von
Hyperplasien, wobei die dritte Untergruppe, Hyperplasie mit Sitz im Knochenmark
erneut  Unterteilungen erféhrt. Eine weltere Einteilung erfolgt nach  der
Gewebshistologie in "lymphadenoide Hyperplasie' (a — c¢) und myeloide Hyperplasie
des Knochenmarks. Den Abschlul? bildet mit 5 ausfihrlich erlduterten Unterpunkten die
Unterteilung nach der Zdlproliferation. (63,5.295) ausgefuihrt. Auch in den
ausfihrlichen Lehrbiichern der damaligen Hamatologen findet sich eine vergleichbar
komplexe Ausfiuhrung nicht. Die schon sehr ausfihrlichen Ausfihrungen von E.
Neumann, F. Pinkus und E. Grawitz erscheinen dagegen bescheiden, dem Versuch
einer Aufkldrung dieses sicher komplexen Bereiches der Hamatologie allerdings
deutlich néher. Auch die weiteren Verdffentlichungen A. Pappenheims zu diesem
Thema waren alesamt voluminds und von &hnlicher Weitschweifigkeit wie die
vorherigen. 1908 ging er in dem Artikel "Uber akute myeloide und lymphadenoide
makrolymphozytére Andmie" (76) auf mdgliche Ursachen der oben erwdahnten
Erkrankungsformen ein. A. Pappenheim zog sowohl ein toxisches Geschehen wie auch
ein von den einzelnen Zellen ausgehendes Geschehen in Erwédgung. Allerdings sind
auch hier seine Ausfihrungen vor allem ausfuhrlich und weniger verstandlich (76,
S.370):

"Aber angenommen, das es spezifische leukédmische Noxen gibt, so mite man bei der
hypothetischen Voraussetzung, dal? wenigstens die  myeloiden Leuk&mien durch

intrazellulére Parasiten hervorgebracht werden, folgende Postul ate aufstellen.
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Der intrazelluldre Parasit als solcher bedingt nur die Zellproliferation als eigentliche

leukamische Schadigung, wirkt direkt nur als hyperplasticher Reiz

Die spezifische Zytoplasie konnte nach der dualistischen Ansicht entweder von der
spezifischen  Natur der zufdllig befallenen Zellen abhangen oder es kénnten zwei
verschiedene leukdmische Noxen angenommen werden, deren eine elektiv nur das
Myel oidgewebe, deren andere nur das Lymphadenoidgewebe beféllt. ...

In diesem Sinne kdnnten nattrlich sehr wohl mehrere leukédmische Noxen existieren, aber
von diesen konnte schon ein- und dieselbe je nach ihrer Virulenz bald lymphoplastisch,
bald myeloplastisch auf die befallenen Zellen wirken. Es handelt sich dann jedenfalls nicht
um blof3e Gewebswucherungen im Sinne der Dualisten, um blof3 gegen die Noxe vermehrte
Lymphozytenbildung hier, und Vermehrung der préformierten Myelozytenbildung an ihren
normalen Statten dort, sondern in allen Fallen in erster Linie um Keimzellproliferation.
Dies wére die eigentliche direkte Parasitenwirkung. Die indirekte Parasitenwirkung und
sekundar toxische Wirkung bestiinde dann in zytoplastischer Modifikation der wuchernden
Keinzellen. Es handelt sich nicht einfach um Gber die Norm gesteigerte normale Zytoplasie
durch die Wucherungen der préaformierten Keimzellen, um quantitative Vermehrung der
normalen Zellbildung an der Statte der normalen Zellbildung bei erhaltener Qualitét dieser
Zellbildung, d. h. um blof3e Gewebshyperplasie, sondern um Wucherungen von Keimzellen,
bald unter Seigerung der priméren Zytoplasie, bald unter qualitativer Umstimmung der
primaren und Vermehrung der akquirierten neuen Zytoplasie (Entdifferenzierung durch
akutere Prozesse), ganz so wie wir es bei sonstigen entziindlich toxischen nicht

hyper plastischen Prozessen finden."

Dieses ungewdhnlich lange Zitat soll nicht nur die schwer wiederzugebende
Auffassung A. Pappenheim bezuglich der denkbaren Ausldser der verschiedenen
Leukémien ausfiihren, sondern auch als Beispiel gesehen werden fur die theoretischen
Gebdude, die A. Pappenheim zu den offenen Fragen der Hamatologie aufzubauen

pflegte.

In dem oben erwdhnten Artikel geht A. Pappenheim auch insbesondere auf die
makrolymphozytére Leukdmie ein. Hierin spiegelten sich wohl am deutlichsten die
widerspriichlichen Theorien von Unitaristen und Dualisten wieder. A. Pappenheim ging
davon aus, da letztlich alle Leukdmien vom Grofdlymphozyt, der eigentlichen

Stammzelle des myeloiden und lymphadenoiden Gewebes, ausgehen. Da diese Zellen
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Myelozyten, Leukozyten und auch Splenozyten bilden kdnnen, sind sie auch jeweils die
Ursprungszellen, die sich bei den verschiedenen Leukdmien in die jeweils typischen
Zellen differenzieren. Dies gilt auch fir die leukdmischen Herde in der Milz (76,
S.407):

"Ferner, dal? ebenso wenig myeloide Gewebe in der Pulpa vorkommen, daf die lienalen
Solenoblasten (und Splenozyten) myelozytdrer Umwandlung féhig scheinen, die myeloiden
Groflymphozyten aber sowohl Myelozyten wie Lymphozyten und Splenozyten bilden
koénnen, dagegen die unreifen lymphadenoiden Parenchymzellen zwar artlich zur Gruppe
der groflymphozytaren (myeloiden ) Keimzellen gehéren, aber sich nicht mehr rickwarts
myeloplastisch, sondern nur noch vorwérts lymphozytoplastisch betatigen konnen,
demnach sich nicht mehr in die vollig gewebliche indifferenten mesenchymatischen
leukoblastischen Keimzellen zurlick entdifferenzieren kénnen, welche wir konstant im
normalen Knochenmark vorfinden; denn obwohl den myeloiden Grofdlymphozyten artlich
zugehdrig, sind sie doch bereits phylogenetisch und somit auch funktionell etwas weiter im
einseitig lymphoblastischen Snne differenziert.”

Esist hier bereits eine Anngherung an die Dualisten deutlich erkennbar, da er in den
lymphadenoiden Parenchymzellen bereits differenzierte Zellen vermutet. Bei den
verschiedenen Formen der Leukdmien handelt es sich nach A. Pappenheim immer um
ein Stehenbleiben auf einer Stufe der Differenzierung von der indifferenten Stammzelle
zu entweder Myeloidzellen oder Lymphozyten und nicht, wie W. Turk 1904 vermutete,
um einen Rickschritt auf eine embryonale Bildung der Blutzellen.

Indem W. Tirk annahm, dal3 ale Blutzellen in der Embryonalentwicklung einer
gemeinsamen einkernig ungranulierten Zelle entstammten, welche sich im weiteren
Verlauf in die zwei Stammzellen des postembryonalen Organismus differenziert, sah er
speziell in der grollymphozytéren Leukdmie einen Rickschritt auf eine embryonale
Blutbildungsform. In seinen "Vorlesungen Uber klinische Hamatologie" (98) schrieb
Tirk dazu (98, S.393):

"Die Grundlage aller Zellentwicklung auch im Marke sind einkernige ungranulierte Zellen
mit basophilem Protoplasma und blassem Kern. Von ihnen geht zweifellos im embryonalen
Leben und ebenso zweifellos bei der hochgradig gesteigerten Leukozytenbildung des
myeloid- leukédmischen Markes die Bildung granulierter Elemente aus, ... . Jedenfalls steht
soviel fest, dal? jeder irgendwie wesentliche Reiz, der auf das leukozytenbildende System
des Markgewebes einwirkt eine Proliferation vor allem auch der ungranulierten
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Markelemente zur Folge hat. Diese erscheinen somit gewissermal3en als eine Reservekraft
des Markgewebes, die vielleicht in ruhigen Zeiten ungeniitzt bleibt, in stirmischen Zeiten
aber zum Nachschubdienst in gewil? hohem Malf%e herangezogen wird und bei der
myeloiden Leukédmie wieder eine dhnliche Rolle spielen dirfte, wie im embryonalen
Leben..."

Auch die Einordnung der grofymphozytéren Leuk&mie betreffend waren sich diese
beiden Hamatologen nicht einig. Fir A. Pappenheim war der grole Lymphozyt die
gemeinsame Stammzelle und somit gab es fur ihn auch nur eine Form von
Grofdlymphozytenleukdmie. W. Turk (102) dagegen ging wie O. Naegeli (35) von je
einer eigenen Stammzelle der beiden Zellreihen aus und unterschied damit zwei Formen
dieser Leukdmie. Wie wir in Kapitel 4.2.2.4 gesehen haben, ndhert sich A. Pappenheim,
wie aus den letzten Werken seines Schaffens, der "M orphologischen Hamatologie" (90)
und "Die Zéllen der leukamischen Myelosen" (89), hervorgeht, letztlich den Dualisten
soweit an, da auch er von zwei verschiedenen Stammzellen ausgeht, die
phylogenetisch lediglich durch die mesenchymale Wanderzelle verbunden sind. So auch
in der Frage nach der grollymphozytéren Leukémie. In seinen 1914 erschienenen
Ausfiihrungen Uber die leukdmischen Myelosen geht er wie W. Tlrk von zwel Formen
aus, ener lymphozytdren, bei der vor alem die Lymphoblasten, und einer
myelozytéren, bei der die Lymphoidzellen, die Stammzellen von Myelozyten und
Erythrozyten, wuchern (89, S.12-15). In dem oben erwdhnten Werk (89) leitet er
anhand der von ihm aufgestellten Differenzierungs- und Alterungskriterien der
Blutzellen die Pathogenese der Leukémie her. Auf verschieden Differenzierungsebenen
stehen bleibend kommt es seiner Ansicht nach zur vorzeitigen Alterung der Zellen.
Hieraus schlieft er (89, S.24):

"Auch die cytotype maturatio praecox nuclel ist wieder ein Beweis, das es sich bei der
leukémischen Bluthildung nicht um Hyperfunktion des hédmatopoetischen Apparates zwecks
beabsichtigter Blutreaktion, d. h. nicht um eine blof3e reaktive, limitierte, funktionelle,
teleologische Vermehrung der reifen Blutzellen zu einem funktionellen Zweck handelt,
sondern um eine blinde dysteleologische, tumorartige, mehr oder weniger Uberstirzte,
totale Gewebshyperplasie (Hyperplasie des totalen Myeloidgewebes oft mit Einbezehung
der Erythroblasten) ohne Ricksicht auf den funktionellen Zweck, mit nur zufélliger
sekundérer Mitalteration des Blutes unter Vorschiebung auch der unreifsten Bildungszellen

ins Blut hinein."
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Die Abbildung 17 zeigt das zugehdrige "synoptische Universalschema der
pathol ogischen leuk&mischen und allgemeinen Myel oidozytogenese.” (89, S.25)

4.3.4.3. Die heutige Sicht

Aus heutiger Sicht lag A. Pappenheim mit seiner Begrindung des myeloiden
Ursprungs der lymphatischen Leuk&mie ganz richtig, da es tatsachlich eine gemeinsame
Stammzelle von Lymphozyten und Myelozyten gibt Allerdings handelt es sich bei den
Blutzellen der grofdlymphozytéren Leuk&mie nicht um die Stammzelle, sondern bereits
um Lymphozyten, wenn auch um nieder differenzierte. Es lassen sich heute durch
zytogenetische Untersuchungen verschiedenste Unterformen von myelogener wie auch
lymphatischer Leuk&mie unterscheiden.

Definitionsgemal ist eine Leukdmie heute im Neumann'schen / Pappenheim'schen
Sinne immer eine vom Knochenmark ausgehende, proliferative Erkrankung, bei der
unreife Zellen in das Blut ausgeschwemmt werden, die dann weitere Organe infiltrieren.
Die verschiedenen Formen werden nach morphologischen Kriterien den einzelnen
Zellen zugeordnet. So wird die chronisch- myeloische Leukdmie zusammen mit der
Polyzythdmie und der essentiellen Thrombozythdmie den myeloproliferativen
Erkrankungen zugerechnet, wahrend das lymphatische Aquivalent als eine Form von
niedermalignen Hodgkin- Lymphomen nach der Kielklassifikation eingeordnet wird
(26,5.679-695).

Obwohl viele der damals offenen Fragen mittlerweile gekléart sind, ist heute eine
recht komplexe Einteilung der Leukdmien und vor alem der Lymphome (damals
Pseudoleukémien) tblich. So waren kompliziertere Theorien sicher auch gerechtfertigt.
Die bei A. Pappenheim vorzufindenden Ausfuhrungen sind jedoch in der damaligen
Zeit einzigartig und auch aus heutiger Sicht kaum nachvollziehbar. Aus einer spérlichen
Zahl an Uberprufbaren Befunden baute sich ein kontinuierlich wirrer werdendes Gebilde
an Theorien auf, ohne dal3 ein Gedanke an eine Verifizierung dieser Theorien gedulZert
wurde. Da diese nicht nur heute, sondern ebenfalls zu Pappenheims Zeit, kaum
verstdndlich und ausgesprochen kompliziert waren (siehe W. Tirks Kritik in Kapitel
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45.), konnten sie allenfalls partiell zur Klérung offener Fragen in der Hamatologie
beitragen.

Wie bereits zuvor bel der Bewertung der Stammzelldiskussion ist auch hier fur die
Beurteilung des Einflusses von A. Pappenheim auf die Weiterentwicklung des
physiopathologischen Verstdndnisses der Blutzellkrankheiten zwar ein enormer
quantitativer Beitrag zu sehen. Dieser Beitrag war allerdings bereits zu Pappenheims
Lebzeiten als wenig weiterbringend angesehen worden, ein Urteil, dem sich auch der
heutige Leser geneigt ist anzuschliefden.
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4.4.Artur Pappenheim zu Herkunft, Entstehung und Pathologie der roten
Blutzellen

4.4.1 Einleitung

Im Mittelpunkt der Diskussion um die roten Blutzellen stand wie bei den weil3en
Blutzellen deren Herkunft und ihr verwandtschaftliches Verhdtnis zu den anderen
Blutzellen. Die Diskussion hiertiber nahm eine Sonderstellung ein, da die Erythrozyten
auf Grund ihrer Kernlosigkeit und ihres Hb — Gehaltes immer unter besonderen
Bedingungen untersucht und betrachtet wurden und so auch ihre Einordnung in den
Blutzellstammbaum unter diesen besonderen Gesichtspunkten geschah. Daneben
widmeten sich die damaligen Hamatologen natlrlich der Entkernung der roten
Blutzellen sowie der Frage nach der Bedeutung der erythrozytéren Riesenzellen, der
Megal oblasten und M egal ozyten.

Mit der Herkunft der roten Blutzellen beschéftigte sich A. Pappenheim vor alem in
den ersten Jahren seiner wissenschaftlichen Tétigkeit. Seine am Pathologischen Institut
in Berlin 1895 unter Rudolf Virchow vorgenommen Dissertation (47) hatte die
Entkernung der Erythrozyten zum Thema In den folgenden Artikel untersuchte er die
Verwandtschaft zwischen den Megalozyten, den Normozyten und deren genetischer
Verbindung zu den weilRe Blutzellen. Die Untersuchungen hierzu hatte er
Saugetierembryonen, zum Teil auch Embryonen entwicklungsgeschichtlich niederer
Tiere, wie Frésche und Lurche vorgenommen.

4.4.2.Die Entstehung der roten Blutzelle.

4.4.2.1. Die Standpunkte aus A. Pappenheims Umfeld

Die Frage nach Abstammung und Entstehung der roten Blutzellen war bereits vor
Pappenheim kontrovers diskutiert worden. Die einen gingen von einer farblosen

91



Vorlauferzelle aus, andere nahmen eine bereits gefarbte Zelle an, eine dritte Gruppe sah
in den ausgestol3enen Kernen der Erythrozyten die eigentlichen Vorlauferzellen.

Im Zusammenhang mit der Entdeckung des Knochenmarkes als postembryonalem
Blutbildungsorgan war E. Neumann 1868 zu der Ansicht gelangt, die roten Blutzellen
stammen von ungefarbten Markzellen ab, die sich in den Blutbahnen zu roten
Blutzellen umwandelten. Bestétigt fand er diese Auffassung allerdings nur bei Studien
der embryonalen Blutbildung. Im postembryonalen Organismus konnte er die bel
Embryonen gemachte Beobachtung zwar nicht wiederfinden, ging jedoch davon aus,
dal3 es sich hier wie dort um einen einheitlichen Blutbildungsmodus handeln musse
(39). 1890 fuhrt er seinen Standpunkt hierzu in dem Artikel "Uber die Entwicklung
roter Blutkérperchen im neu gebildeten Knochenmark" (418) nochmals aus. Eine
Vermehrung der roten Blutzellen rein durch Teilung schliefdt er seinen Untersuchungen
zufolge aus, da er zu wenig in Teilung befindliche rote Blutzellen beobachtet hatte.
Vielmehr hdlt er eine sténdige Neubildung von "Blutnestern” im Mark fir den
wahrscheinlichen Regenerationsmodus der roten Blutzelle. Seine Untersuchungen
zeigten (41a, S.390),

"...daR sich jederzeit neues rotes Mark mit zahireichen roten Blutkdrperchen bilden kann.
Die auch im postembryonalen Blut immer neu auftretenden Blutnester zeigen, daf? die
postembryonal  vorhandenen jungen roten Blutzellen sich nicht nur  von
proliferationsféhigen Elementen ableiten, da diese nicht ausreichend vorhanden sind..."

Er widerspricht hiermit der 1884 von G. Bizzozero vertretenen Meinung, der die
Bildung roter Blutzellen aus farblosen Vorstufen als reine Hypothese ansieht und von
einer Vermehrung durch Zellteilung ausging (2).

Eine weitere Theorie zu der Bildung der roten Blutzellen stand, wie bereits erwahnt,
in engem Zusammenhang mit der Theorie der KernaustoRung. So sah G. E. v.
Rindfleisch, der die Ausstol3ung der Erytrozytenkerne als erster beschrieben hatte, in
den ausgestofRenen Kernen die farblosen Blutzellen des Knochenmarkes, aus denen
wiederum die kernhaltigen Vorstufen entstehen. Einen Beweis hierfir konnte er jedoch
nicht erbringen (95, S.40):

"Ich glaube sicher, dall die ausgewanderten Kerne nichts anderes sind, als jene Art

farbloser Blutkorperchen des Knochenmarkes, welche ich oben als scheinbar freie Kerne
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beschrieben habe, weil sie mit einem unverhaltnismaig groffen Kern und wenig

Protoplasma ausgestattet sind. Doch wer kann das beweisen..."

Diese Theorie, bel den ausgestolfenen Kernen handele es sich um farblose
Blutzellen, flhrte sogar zu der Auffassung, die kernhaltigen roten Blutzellen as
Mutterzellen aler Blutzellen zu betrachten. So hatte S. Engels bel Untersuchungen an
weillen Méausen als erste Blutzelle eine groRe hdmoglobinhaltige Zelle gefunden, die er
als Mutterzelle aler Blutzellen interpretierte. Durch Teilung bildeten sich, so seine
Theorie, hieraus Tochterzellen, die er als "Metrozyten 2. Generation" (19) bezeichnete.
Diese wiederum reifen zu kernhaltigen roten Blutzellen und stofRen schlief3ich ihren
Kern aus. Aus dem Kern entstehen dann die weifRen Blutzellen und sogar die
Blutpléattchen (19,S.245).

Eine strikte Trennung zwischen Vorstufen der roten und der weil3en Blutzellen im
Knochenmark hatte dagegen A. Lowit in dem 1891 erschienen Artikel "Die Anordnung
und Neubildung von Leukoblasten und Erythroblasten in den blutbildenden Organen”
(29) vorgenommen. Anhand der, seiner Ansicht nach, deutlich verschiedenen Kerne war
eine Differenzierung in noch Hb- freie Erythroblasten und Leukoblasten méglich. Auch
zeichne letztere eine amoboide Beweglichkeit aus, welche den Erythroblasten nicht zu
eigen sei. Eine lymphoide ungeférbte Vorstufe der roten Blutzellen zweifelte er nicht
an, alerdings sei diese nicht mit den Vorstufen der weil3en Blutzellen identisch
(29,5.602).

4.4.2.2. A. Pappenheims Beitrag

Mit seinem 1898 erschienen Artikel "Abstammung und Entstehung der roten
Blutzellen" (50) befafdte sich A. Pappenheim erstmals mit der Frage nach der Herkunft
der roten Blutzellen. Ziel dieser Arbeit war es, die Umwandlung von farblosen in rote
Blutzellen ndher zu beschreiben (50, S.89-90):

"Unsere Aufgabe soll vielmehr blof3 darin bestehen, rein morphologisch die farblosen und
geférbten Blutzellen ricksichtlich ihrer bel der Transformation etwa in Betracht
kommenden Formbestandteile zu beschreiben und zu vergleichen, Ahnlichkeiten und
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Unterschiede hervorzuheben, und so umgekehrt zu schlief3en was bei der Umbildung wohl

verloren gegangen, was anderer seits neu gebildet sein mdchte."

A. Pappenheim geht hier bereits davon aus, dal3 die roten Blutzellen aus farblosen
hervorgehen. Er begriindet dies mit der groRRen Ahnlichkeit von ganz schwach gefarbten
Zellen mit Hb-osen Zellen. Auch stammten ja die roten Blutzellen phylogenetisch von
farblosen Rundzellen des "zytogenen" Gewebes und ontogenetisch von den farblosen
Zellen des Ovulum ab, fir ihn ein weiteres Argument fir seine These, so wie auch
Abnahme des Hamoglobins bei vermehrter Neubildung von roten Blutzellen in Folge
einer Andmie (50, S.90):

"Aber auch sonst sollte man von vornherein erwarten, das die roten Blutkdrperchen von
farblosen Gebilden sich ableiten lassen mifdten ... wenn man in Erwégung Zeht, dal
phylogenetisch bis zum Amphioxus herauf die Blutkdrperchen aller Tiere durch Rundzellen
des zytogenen Gewebes reprasentiert werden, also durch farblose Gebilde, die nur bei ganz

wenigen Arten geldstes Hb in ihrem Zelleib aufgespeichert haben ...

Fir einen genetischen Zusammenhang der roten mit den weif3en Blutkorperchen spricht
ferner die ontogenetische Betrachtung, welche lehrt, daf3 sdmtliche Zellen des Organismus
aus den farblosen Blastomeren des Owulum hervorgehen, sowie experimentell —
pathologische und klinische Beobachtungen, daR nach Blutverlusten und intravasaler
Zerstérung roter Blutkorperchen eine Inkongruenz zwischen Zahl und Hb- Gehalt sich

bemerkbar macht..."

Ahnlich wie A. Léwit kommt auch A. Pappenheim zu dem Ergebnis, dai? es anhand
der Kerne mdoglich ist, auch noch nicht Hb- haltige Vorstufen der Erythroblasten von
Leukoblasten zu unterscheiden. Allerdings bedeuten diese Kernunterschiede nicht
gleichzeitig eine strikte Trennung von weif3en und roten Blutzellen, vielmehr schlief3t er
daraus, dai3 der Hb- Bildung eine Kernveranderung voraus gehen mui3 (50, S.151):

"Ich restimiere unsere Ergebnisse in folgenden Thesen:

1.) Bei geeigneter Fixierung und distinkter Férbung sind Leukozyten- und Erytrozytenkerne

stets mit Scherheit unterscheidbar.

2.) Hb-fuhrende Zellen mit Leukozytenkernen kommen nicht vor, anscheinend Hb- frei
Zellen mit Erythrozytenkernen sind bereits als Erythrozyten zu bewerten.



3.) Bei der postulierten Umwandlung der basophilen Leukozyten in Erythrozyten gehen die

Kernveranderungen den Verénderungen im Zytoplasma voraus.”

Im weiteren standen die roten Blutzellen fur A. Pappenheim nicht mehr so sehr im
Vordergrund. Vielmehr widmete er sich mehr der Frage nach der Stammzelle aller
Blutzellen und der Beziehungen zwischen den verschiedenen weil3en Blutzellen. In den
im weiteren Verlauf seiner Téatigkeit aufgestellten Stammbaume finden jedoch auch die
roten Blutzellen ihren Platz. Sie stellen hierbel stets differenzierte, den granulierten
Leukozyten ebenblrtige Knochenmarkszellen dar, so erstmals 1902 in dem Artikel
"Neuere Streitfragen aus dem Gebiete der Hamatologie" (61). Hier gehen die
Megaloblasten als Mutterzellen aus der gemeinsamen Stammzelle, dem "grofRen
Lymphozyten” hervor, um entweder zu altern oder sich zu Normoblasten zu
differenzieren, die ihrerseits zu Normozyten und Erythrozyten altern.(61, S.218). Ein
nicht durchgezogener Pfeil im Rahmen dieses Stammbaums brachte A. Pappenheim
heftige Kritik von Seiten des Wiener Hamatologen W. Tiurk ein. Mit diesem Pfell
deutete A. Pappenheim an, dal? er eine Bildung von Normoblasten aus kleinen
Lymphozyten fir eine "unter Umstanden mdgliche Entwicklung” hielt. In seinem Werk
"Vorlesungen Uber klinische Hamatologie 1" (98) zieht W. Tirk im Kapitel Uber die
Entstehung der roten Blutzellen zwei Moglichkeiten in Betracht: 1) die Abstammung
der roten von farblosen Blutzellen, 2) eine gemeinsame Stammzelle, die sich in
verschiedene Richtungen differenziert. Das Entstehen der roten Blutzellen aus den
Leukozyten des zirkulierenden Blutes lehnt er unter Hinweis auf deren spezifischen
Zellfunktionen ab (98, S.261):

"Wir haben zwingende Griinde, anzunehmen, da auch die weif3en Blutkdrperchen des
kreisenden Blutes Gebilde darstellen, welche fir spezifische Zellfunktionen hoch
differenziert sind. Es widerspricht aber allen aus den Gesetzten der
Entwicklungsgeschichte abzuleitenden Erfahrungen, wenn wir annehmen wollen, daf? eine
hochdifferenzierte Zelle den Ausgangspunkt fiir eine andere, gleichfalls hoch, aber in eine

ganz andere Richtung differenzierte Zellart bilde."

Auch die Tatsache, dal3 die roten Blutzellen in der Embryonalentwicklung weit
zahlreicher vorkommen als die weil3en, bestdtigen seine Annahme. Da allerdings beide
Zellarten auf Mesenchymzellen zurtickgefiihrt werden kénnen liegt zumindest hier eine
gemeinsame Stammzelle vor. Die von A. Pappenheim angenommene Bildung der
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Erythrozyten aus kleinen Blutlymphozyten ist fur W. Turk also undenkbar. Vielmehr
schliefdt dieser eine dritte Stammzelle neben der myel oischen und der lymphoiden nicht
ganz aus, wobei er den rein hypothetischen Hintergrund dieser Annahme mehrfach
betont (98, S.395):

"Ob Uberhaupt Leukozyten und Erythroblasten dieselbe Sammzelle haben, wére Ubrigens
erst einwandfrel zu erweisen. Es gibt Erythroblasten, ehedem es Leukozyten auch in der
primitivsten Form gibt, und GefaRendothelien haben im frilhesten Embryonalleben die
Funktion der Bildung von kernhaltigen Erythrozyten, liegt es nicht nahe an ahnliches zu
denken..."

Diese Vorstellung findet nun wiederum A. Pappenheims Mif¥allen, wie aus seiner
Rezension des Werkes W. Tirks hervorgeht (66). Zwar hélt er im weiteren eine Bildung
von Erythrozyten aus kleinen Blutlymphozyten nicht mehr fir wahrscheinlich, aber von
einer dritten Stammzelle auszugehen, zumal er zu der Zeit noch eine gemeinsame
postuliert Stammzelle fir ale Blutzellen postulierte, ist ihm fremd. In seinem Werk
"Morphologische Ha&matologie'(90) ging er letztlich von der Existenz einer
gemeinsamen Stammzelle von Leukozyten und Erythrozyten, dem Lymphoidozyten
aus, die sich zum “"lymphoiden chromoblastischen Megaloblast" durch
Kernverénderung weiterentwickelt, dieser differenziert sich erst zum polychromen,
dann zum orthochromen Normoblasten, und aus diesem geht letztlich der orthochrome
Normozyt hervor. Dieser verliert schliefdlich durch Alterung seinen Kern und wird zum
im Blut zirkulierenden Erythrozyten (siehe Abbildung 13 und 14).

Soweit die Einordnung der Erythrozyten in den Blutzellstammbaum nach A.
Pappenheim. Im Folgenden sollen weitere damals offene Fragen im Zusammenhang mit
den Erythrozyten, wie die Frage nach der Entkernung und die Pathogenese der
Pernizidse Andmie ndher erl&utert werden.
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4.4.3. Die Entkernung der roten Blutzellen.

4.4.3.1. Die Standpunkte aus A. Pappenheims Umfeld

Die Tatsache, da3 eine so wichtige Zelle wie der Erythrozyt keinen Kern
aufzuweisen hatte, war fur viele Forscher, die sich damit beschéftigten, kaum zu
akzeptieren. Von einigen wurde die Kernlosigkeit sogar ganz geleugnet, sie vermuteten
einen unsichtbaren Kern, der z.B. durch bestimmte L &sungen sichtbar gemacht werden
konnte (45,S.67). Andere gingen davon aus, die Kerne der Erythrozytenvorstufen seien
postmortale Erscheinungen, entstanden durch Gerinnung der normalerweise im ganzen
Zelleib verteilten Kernsubstanz (46,S.435). In seinem 1852 erschienen Werk
"Handbuch der Gewebelehre" (28) ging Rudolf A. v. Kdlliker, Professor fir Anatomie
und Physiologie in Wirzburg, von einer Atrophie der Erythrozytenkerne aus. Diese
Ansicht fand allgemeine Verbreitung, bis 1880 sein Nachfolger E. v. Rindfleisch bei
Untersuchungen des Knochenmarks von Meerschweinchen die Ausstof3ung eines
kompletten Kerns beschrieb (95, S.8):

"Diesen Vorgang habe ich, durch eine gliickliche Wahrnehmung begiinstigt, wiederholt
sehr genau verfolgen konnen. Man sieht, der Kern, von etwas farblosem Protoplasma
umhillt, verlalt die Zelle und 18Rt ein glockenférmiges Gebilde von rot- gelber Farbe
zuriick, welches sofort alsin der Form noch etwas abweichendes, kernloses Blutkor perchen
erscheint.”

Die ausgestofienen Kerne identifizierte er als jene farblosen Knochenmarkszellen,
von denen er die roten Blutzellen ableitete. Er ging also von einem Kreisauf aus, bei
dem im Knochenmark die roten Blutzellen durch erneute Plasmaanreicherung der
ausgestol3enen Kerne neu gebildet wurden. Noch im gleichen Jahr verdffentlichte Paul
Ehrlich seine Ansicht zur Entkernung der Erythrozyten (10). Er ging mit G. E. v.
Rindfleisch davon aus, daf3 die kleinen kernhaltigen Vorstufen der Erythrozyten, die
auch als Normozyten bezeichnet werden, ihren Kern ausstof3en. Die Megal ozyten, deren
enorme Grole und deren Kern sie von den Normozyten deutlich unterschied und die
nach P. Ehrlich postembryonal nur unter pathologischen Bedingungen auftraten, diese
Zellen, so nahm er an, verlieren ihren Kern durch Degeneration. 1884 wurde G. E. v.
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Rindfleischs Beobachtung der Kernausstof3ung von dem italienischen Hamatologen G.
Bizzozero (2) und 1893 von Conrad S. Engel (18), einem Assistenten Paul Ehrlichs,
bestétigt. Neben den Vertretern der Kernausstof3ung fanden sich weiterhin Anhanger
des von R. A. v. Kdlliker vertretenen Kernschwundes. Zu ihnen zadhiten der
K6nigsberger Pathologe Ernst Neumann sowie A. Lowit. Wahrend E. Neumann, wie A.
v. Kdlliker, von einer Atrophie des Kernes ausging (39), hielt A. Lowit einen Zerfall
des Kerns fur wahrscheinlicher (29).

4.4.3.2. A. Pappenheims Beitrag

Vor diesem Hintergrund greift A. Pappenheim die Frage nach der Entkernung der
Erythrozyten erneut auf. Sie ist Inhalt seiner Dissertation (47) und damit sein erster
wissenschaftlicher Beitrag zur Hamatologie. Als Untersuchungspréparate dienten ihm
frisches wie auch fixiertes Blut von Menschen und Mauseembryonen, sowie
Schnittpréparate vom Knochenmark, embryonaler Milz und der Leber von Tieren. Seine
Untersuchungen fihrten ihn zu dem Schlul, dal3 es sich bei der Entkernung der
Erythrozyten am wahrscheinlichsten um Kerndegeneration mit anschliel3ender
Auflésung handele. In seinen Praparaten fand er mehrere Formen von
K erndegenerationen, von denen er annahm, dal3 sie mit dem jeweiligen Alter der Zelle
korrelierten. A. Pappenheim hatte nun an roten Blutzellen sowohl Kernpyknosen
(Schrumpfung) wie auch Karyorrhexis (Kernzerfall) vorgefunden. Wie spéter im
Zusammenhang mit den Leukozyten ging er davon aus, daf3 sich durch Kernpyknose
vor alem senile Kerne aufldsten, die Kernpyknose also "...die einfache Atrophie des
Greisenalters' (47,S.83) darstelle. Die Karyorrhexis dagegen hielt er fir den
Absterbeprozef3 eines kranken jugendlichen Kerns. Auf beide Formen der
Kerndegeneration folgt dann die Aufldsung des Kernes (47,S.83). Da nun in seinen
Praparaten beide Formen des Kernschwundes vertreten waren, ging A. Pappenheim
davon aus, dal3 der Kernschwund der Erythrozyten von Alter und Grofe der Zellen
unabhéngig sei. Die Phase des Kernschwundes bezeichnete er als "Metaphase". Er
schrieb (47, S.88):

"Aus unserem Befund geht ferner hervor, dal die Metaphase der Erythrozyten kein
Ausdruck der Reife der Blutzellen ist, da sowohl alte wie auch junge Erythroblasten in

dieselbe eintreten. Das Alter der Zellen erkennt man vielmehr an ihren Kernver haltnissen;
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die Beziehungen, in der Grof3e und Hb- Gehalt zueinander und zur Reife der Zelle stehen,

scheint eine ziemlich verwickelte zu sein."

Als Audldser des Kernverlustes nahm A. Pappenheim eine Ernghrungsstérung im
Kern an. Den Grund eines Kernschwundes vermutete er in der dadurch erreichten
VergrofRerung der respiratorischen Oberflache der Zelle (47, S.88):

"Der Grund der Metaphase wird wohl in irgendwelchen Erndhrungsstdrungen des Kernes
zu suchen sein; welcher Art dieselben sein mogen, daruber kénnen wir bis jetzt kaum mehr
als Vermutungen haben, auch wann und unter welchen Umsténden dieselben auftreten, ist
noch unbekannt. (Uberanstrengung infolge zu haufiger Teilung bei jungen, Inaktivitat bei
alten Zellen?) Zweck der Metaphase dirfte wohl aber unzweifelhaft VergrofRerung der
respiratorischen Oberflache sein und als eine Art funktioneller Anpassung an die
Bediirfnisse auRer st |ebhaften Soffwechsels der Siugetiere aufzufassen sein.”

Die von G. E. v. Rindfleisch vertretene Kernaussto3ung hielt A. Pappenheim fur
unwahrscheinlich. Daflr gab er zwei Griinde an. Zum einen hatte er selbst in keinem
Praparat eine KernausstoBung beobachtet, zum andern hielt er, wie auch Ernst
Neumann, G. E. v. Rindfleischs Arbeitsmethoden fir inadadquat und dessen
Beobachtungen fur Artefakte. G. E. v. Rindfleisch hatte seine Untersuchungen an
Knochenmarkzupfpréparaten in 0,75%iger Kochsalzlésung vorgenommen. Nach dem
A. Pappenheim unter anderen Untersuchungsbedingungen ein gegensétzliches Ergebnis
erzielt hatte, wiederholte diese Untersuchungen unter den von G. E. v. Rindfleisch
angegebenen V oraussetzungen und kam zu folgendem Ergebnis (47, S.61):

"...und nachdem ich ebenfalls an frischem Blute unter geeigneteren Bedingungen zu einem
entgegengesetzten, eher fir die Anschauung Neumanns sprechenden Resultate gelangt bin,
erlibrigt es nun nur noch, den Versuch Rindfleischs zu wiederholen, um den dabel
unterlaufenen Fehler aufzudecken. ...Ich konnte, nachdem nunmehr das Deckglaschen
umzogen war, Rindfleischs Beobachtungen Punkt fir Punkt bestdtigen und mit dem
einzigen Zusatz, daf hier bei embryonalen Zellen allméhlich unter dem Einsatz von
KochsalzZl6sung das Zellplasma génzlich zerstort wurde. Es wurde aber nunmehr fir mich
zur Gewif3heit, daf3 die chemische oder physikalische Wirkung der KochsalZlésung resp. die

Verdinnung des Serums Ursache des Phanomens sei."
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Er warf G. E. v. Rindfleisch vor, da3 es unzulassig sei, "...ohne sich auf
Ubergangsbilder stiitzen zu kénnen, einen derartigen Schluf zu wagen."(47,S.71) Auch
die Theorie verschiedener Entkernungsformen bei Normozyten und Megaloblasten, wie
sie Paul Ehrlich vertrat, lehnte A. Pappenheim mit den Worten ab: "Schon diese
prinzipielle Differenzierung zwischen doch nur graduell unterschiedlichen Gebilden
muf3te den Skeptiker frappieren.”(47,S.72) Und fir zwei Zellen, die der gleichen Zellart
angehoren, geht er davon aus, dal? "...die Natur sich zu einem Zweck aber wohl nie
2weier Mittel, zumal bei der selben Art von Zellen, bedient... ." (47, S.72).

Eng mit der Diskussion um die Entkernung der Erythrozyten verknupft, war die
Frage nach der Herkunft sogenannter "freier Kerne" im Blut. Vermutlich handelte es
sich hierbei um kleine Lymphozyten, deren schmaler Randsaum mit den damals
Ublichen Préparationstechniken nicht immer sichtbar wurde. Das Vorkommen dieser
"freien Kerne" galt den Vertreten der Kernaustoung as ein wichtiges Argument fir
ihre Theorie. Wie oben beschrieben, sah G. E. v. Rindfleisch in ihnen die eigentlichen
Vorlauferzellen der Erythrozyten. Auch P. Ehrlich hatten sie dazu veranlald, die
KernausstoBung zumindest fur die Normoblasten in Erwégung zu ziehen (10). A.
Pappenheim, der die Hochachtung, die er fir seinem Lehrer Paul Ehrlich empfand,
mehrfach betonte, Ubte an dieser Auffassung deutlich Kritik. Er glaubte nicht, dafi3 sich
Zéellkerne, die sich so @nlich sind, wie die der Normoblasten und Megal oblasten, auf
unterschiedliche Weise entkernen. Dal3 P. Ehrlich dieser in seinen Augen falschen
Ansicht anhing, erklérte er sich durch den Mangel an kernhaltigen Zellen und freien
Kernen bel Préparaten, wie sie im klinischen Bereich vor allem verwendet werden. A.
Pappenheim wie auch Ernst Neumann hatten ihre Untersuchung bezuglich der
KernausstoBung vor alem an Prdparaten embryonaer Blutbildungsgewebe von
Saugetieren vorgenommen (47, S.39):

"DaR Ehrlich die freien Kerne nicht in dem von mir soeben angedeuteten Snne auslegte,
|&Rt sich wohl leicht daraus erklaren, daf bei klinischen Blutunter suchungen die Ausbeute
an kernhaltigen Zellen und freien Kernen doch nur eine relativ geringe ist, mehrere recht
typische Ubergangsstufen sich in einem Préparat nur selten darbieten und, wenn man wie
gewdhnlich meist nur auf die Kerne achtet, die gewdhnlich verschwindend geringen
Anderungen des Zellplasmas, weil wenig auffallig, leicht (ibersehen werden.”

A. Pappenheim war in seiner Dissertation bezlglich der freien Kerne zu der Ansicht
gelangt, sie seien das Resultat einer pathologischen Zytoplasmadegeneration alter
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Erythroblasten. Da die geringe Zahl der freien Kerne in keinem Verhdltnis zu der
grofRen Zahl an kernlosen Erythrozyten stand, konnten sie seiner Meinung nach nicht
durch Kernausstolung entstanden sein. Typische morphologische Merkmale dieser
pathol ogischen Plasmadegeneration fand er in Struktur- sowie Féarbeunregel méRigkeiten
des Kernes, sowie in Vakuolen- und Kdérnchenbildung im Zytoplasma. Viele freie
Kerne fanden sich, so A. Pappenheim, bei Andmien und Leukamien. Allerdings raumte
er ein, dald auch dies nur eine Theorie sei, die bestétigt werden miisse oder durch eine
neue ersetzt werde. Diese misse dann aber gut begrindet und auf einwandfreie
Arbeitsmethoden zurtickzufihren sein, womit er auf G. E. v. Rindfleisch anspielte (47,
S.38):

"Wenn nun aber bel ndherer Betrachtung sich eine bessere, durch beobachteten Tatbestand
fundierte Erklérung fir die Entstehung der freien Kerne finden sollte, so zwar, da3 man
nicht den Entwicklungsgang direkt wahrnehmen, so doch eine ganze Reihe ungezwungen
miteinander in Konnex zu bringender Ubergangsstufen ausfindig machen kann, so dirfte es
wohl erkenntnistheoretisch und methodologisch unbeanstandet bleiben, wenn man eine in
der gangigen Biologie ganzlich unvermittelt dastehende Lehre, das Dogma von einem im
Zelleben ohne Beispiel dastehenden Vorgang fallen 13, zumal, wenn dieser nur als
Kunstprodukt infolge ungeeigneter und anfechtbarer Versuchsbedingungen, nicht aber bei
verbesserten Bedingungen der gleichen Methode beobachtet, bei einer einwandfreien

Kontrollmethode aber tberhaupt nicht gefolgert werden konnte."

So vertrat A. Pappenheim, wie viele der damaligen Hamatologen, die Ansicht, der
Kern der Erythrozyten wirde in der Zelle aufgelést und die "freien Kerne" entstiinden
durch pathol ogische Degeneration des Zytoplasmas alter Erythroblasten.

Auch an dieser Diskussion wird deutlich, wie schwierig sich Einigungen in der
damaligen Hamatologie gestalteten. Schon die Untersuchungsmaterialien und
Préparationtechniken waren auch hier nicht einheitlich und die jeweils verwendete
Methode erschien dem jeweiligen Untersucher verstandlicherweise die beste. Hierin
liegt sicherlich auch der Grund dafir, dal? die Kliniker eher Dualisten, die Pathologen
und Embryologen eher Unitaristen waren. Auch A. Pappenheim mufd zu letzterer
Gruppe gezdhlt werden. Zwar war er, wie aus seinem Lebenslauf hervorgeht, auch
klinisch tétig, seine wissenschaftliche Arbeiten entstanden jedoch meist in
Zusammenarbeit mit den pathologischen Ingtituten. Auch die von ihm
Schwerpunktmélig gewéhlten Untersuchungsmateriaien, die Wichtigkeit, die er der
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vergleichenden Anatomie und Phylogenese beimal3, sind charakteristisch fir die
anatomisch-pathologisch orientierten Hématologen der damaligen Zeit. In seiner
Dissertation wird dies bereits ganz deutlich. Bereits hier hélt er die Untersuchungen im
Rahmen der Blutbildung von Sdugetieren as die geeignetere zur Ldsung der Frage
nach der Entkernung (47, S.54), seine Beobachtungen und Argumentationen zu den
Alterungskriterien der Zellen zeugen von der Bedeutung, die er auch in den folgenden
Arbeiten morphologischen Kriterien beimif3t (47, S.43).

4.4.4. Die Pernizidse Anamie.

4.4.4.1. Die Standpunkte von A. Pappenheims Umfeld

Unter den Bluterkrankungen galt den Andmien immer schon grof3es Interesse und
besonders die Ursachen der pernizidse Andmie waren ein umstrittenes Thema. Seit
Rudolf Virchow wurde die Ursache der Anadmie auf zelluldre Fehlregulationen
zurtickgefuhrt. Ausgehend davon, daid die roten Blutzellen aus Lymphozyten gebildet
werden, fluhrt er die Bleichsucht oder "Chlorose” in seinem Werk "Die
Cellularpathologie® (105) auf eine gestorte Umbildung von Lymphozyten in
Erythrozyten zuriick. Das erkrankte Organ wéaren damit die Lymphdriisen. Im Vergleich
zur Leukamie fuhrt er aus (105, S.202):

"Wahrend in der Leukdmie gewissermaflen an die Stelle der roten Korperchen farblose
treten und eine eigentliche Verminderung der Zellen im Blute nicht zustande kommt, so
vermindern sich bei der Chlorose die Elemente beider Gattungen, ohne dal} das
gegenseitige Verhaltnis der farbigen zu den farblosen in einer bestimmten Weise gestort
wirde. Es setzt dies eine verminderte Bildung Uiberhaupt voraus, und wenn man schlief3en
darf, wie ich allerdings glaube, daf? man im Augenblick nicht anders kann, daf3 auch die
roten Korperchen von den Lymphdrisen aus dem Blute zugefiihrt werden, so wirde dies
alles darauf hindeuten, daf? in der Chlorose eine verminderte Bildung an diesen Teilen
stattfindet.”

Mit der Entdeckung des Knochenmarkes als Blutbildungsorgan rickte dieses Organ
auch in den Mittelpunkt der Diskussion um die Ursachen der Andmien, insbesondere
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der pernizidsen Anamie. Diese immer "verderblich" (pernizi6s), also mit dem Tod,
endende Erkrankung wurde 1822 von dem Englander J. A. Combe am Royal Collegein
Edinburgh erstmals ausfthrlich erwéhnt. 1868 beschrieb Michael A. Biermer, Professor
fur Pathologie in Zirich, die klinischen Symptome genau und wies darauf hin, dai die
betroffenen Patienten aus schlechten Wohnverh@ltnissen stammten und sich
minderwertig erndhrten. Aul3er einer degenerativen Verfettung des Herzmuskels hatte er
keine Verédnderungen an Organen feststellen konnen (5, S.119-120). Mit der
voranschreitenden Technik der Untersuchungen des Blutes und der blutbereitenden
Organe konnten auch die Organverdnderungen dieser Erkrankung néher untersucht
werden. So stellte  J. Cohnheim 1876 fest, dal3 diese Erkrankung eng mit dem
Knochenmark verbunden sein muf3te. Bei an Perniziosa verstorbenen Patienten hatte er
eine abnorme Umwandlung von gelbem in rotes Knochenmark beobachtet und folgerte
als Ursache eine primére Erkrankung des Knochenmarks (45). Dem widersprach Ernst
Neumann ein Jahr spéter. In einem in der Berliner Klinischen Wochenschrift erschienen
Artikel deutete er die bei pernizibser Andmie stark gesteigerte Umwandiung von
gelbem in rotes, Blutzellen produzierendes Mark als einen Hinweis auf eine reaktive
Veranderung des Knochenmarkes. Auf Grund eines Defizits an roten Blutzellen, dessen
Ursache noch nicht bekannt war, kommt es seiner Meinung nach zu einer
kompensatorischen Uberproduktion von Blutzellen im Knochenmark. In diesem Sinne
erklérte er sich auch das Vorkommen der groffen unreifen Erythrozytenformen im
Knochenmark und im Blut (40). Diese Theorie Ernst Neumanns Uber die Ursache der
pernizibsen Anamie wurde 1887 bestétigt, als L. Lichtheim, Professor fir Innere
Medizin in Konigsberg, Darmparasiten als eine Ursache dieser Knochenmarks- und
Blutverénderungen herausfand (45). Ein weiterer wichtiger Beitrag kam 1880 von Paul
Ehrlich. In seinem 1880 erschienenen Artikel "Regeneration und Degeneration roter
Blutscheiben bei Anamie" (10) beschrieb Paul Ehrlich bei schweren Andmien das
Vorkommen von drei verschiedenen Formen kernhaltiger roter Blutzellen im
strémenden Blut (10, S.410):

"1) Normoblasten, in der Grofe der normalen roten Blutscheiben;

2) Megaloblasten, die einen 2-4fachen Durchmesser der normalen roten Blutzellen
aufweisen kénnen und

3) die recht seltenen Mikro- und Poikilozyten.”
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Waéhrend unter normalen Bedingungen die kernlosen Erythrozyten aus etwa gleich
grolken, kernhaltigen Vorstufen, den Normozyten, und diese wiederum aus
Normoblasten gebildet wirden, fand er die etwa 4 -5 mal grofieren Megaloblasten vor
adlem bei der embryonalen Blutbildung sowie bei  pernizidser Andmie. Das
Vorkommen dieser Zellen im postembryonalen Organismus deutete er auf Grund dieser
Beobachtung als einen pathologischen Ruckschritt auf einen embryonalen
Blutbildungsmodus, dessen Ursache er nicht kannte (14,S.147):

"Ich sehe daher den megal oblastischen Typus als den der embryonalen Blutbildung an, und
fasse daher alle Zustédnde, bei denen im fertigen Organismus derartige Gebilde

vorkommen, als Ruickschlag ins Embryonale auf.”

Die begleitende Andmie erklarte er sich in der stark eingeschréankten
Funktionstlchtigkeit dieser Zellen. Zum einen ging aus einem Megaloblasten nur ein
Megalozyt hervor, wadhrend ein Normoblast viele Normozyten bilden konnte, zum
andern sah er durch das Ubergrofe Volumen der Zellen die respiratorische Flache des
gesamten Hamoglobins verkleinert. Die Zellen waren damit gegeniiber den Normozyten
durch ihre Funktionsuntlichtigkeit als minderwertiger anzusehen (10, S.418). Paul
Ehrlich schloR bestimmte Noxen als Auddser dieser Knochenmarksverénderungen
nicht aus, es handele sich im Fall der pernizisen Andmie aso um eine primére Anémie.
Dieser mufiten aber die sekundéren Formen der pernizidsen Andmien gegentibergestellt
werden, bel denen sich die Knochenmarksverdnderung durch eine vorausgegangene
Anédmie ergaben (14,S.152):

"Es ist mdglich, dal gewisse Noxen an erster Selle blutbereitende Organe in dieser
Richtung alterieren, das wére dann die wirkliche primér — pernizidse Anamie, denen die
sekundar — pernizidsen Anamien gegenuiberstiinden, bei denen sich die Veranderungen des

hamatopoetischen Systems erst spéter an eine schon vorhandene Anamie anschlief3en."

In der zweiten Auflage des Werkes "Die Anamie" (19) faldte der enge Mitarbeiter
von P. Ehrlich, A. Lazarus, die von ihnen vermutete Atiologie der pernizidsen Anamie
wie folgt zusammen (19, S.101):
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"Man findet die progressive pernizdse Anamie haufig;

1. in Féllen, bei denen wiederholte oder lang andauernde Blutungen vorangegangen
waren;

2. in Fallen, in denen &auRerst schlechte Erndhrung, elende Wohnungsverhaltnisse,
Uberarbeitung u. & m. auf die Gesundheit eingestirmt waren;

3. im Gefolge anderer Krankheiten, insbesondere der Verdauungsorgane, ferner der
Syphilis, der Malaria, des Typhus abdominalis."

Weshalb sich alerdings eine pernizidse Andmie auf dem Boden einer anderen

Andmie aushildete, diese Frage war auch fir A. Lazarus und P. Ehrlich noch
ungeklart.

Anders as P. Ehlich und A. Lazarus ging O. Naegeli von einer durch Toxine
bedingten Funktionsstérung des Knochenmarkes aus, die einen Zerfall der
Erythrozyten, eine verminderte Bildung der Leukozyten und das Wiederauftreten der
embryonalen Blutbildung zur Folge habe (35, S.254):

"Die pernizidse Andmie im Sinne Biermer — Ehrlich ist eine wohl stets toxogene Anamie,
erzeugt durch Toxine verschiedenen Ursprungs, charakterisiert durch eine ganz bestimmte
morphologische und funktionelle Anderung des Knochenmarkes. Unter dem EinfluR der
Gifte entsteht ein starker Zerfall der roten Blutkorperchen, eine Insuffizienz der

Leukopoese und ein kompensatorischer Rickschlag der Erythropoese in embryonale
Bahnen."

Chronische Blutverluste, wie sie P. Ehrlich in Erwéagung zieht, halt O. Nagdli
nicht als Ursache fr moéglich (35, S.259):

"Viele Autoren zahlen chronische Blutverluste zu den Ursachen der Biermer'schen Anamie.
Diese Auffassung ist irrig oder doch vollig unbewiesen. Vielmehr schafft die pernizidse
Andmie eine hdmorrhagische Diathese, die also erst eine Folge des Leidens ist. Niemals

sieht man bei den hochgradigsten Blutungsandmien das hamatologische Bild der
pernizidsen Anamie auftreten.”
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Von einer geghemmten Entkernung als Pathomechanismus der pernizidsen Anamie
mit ihren Megaloblasten, ging der Wirzburger Pathologen G. E. v. Rindfleisch aus. Als
erster hatte er die Ausstol3ung eines Erythrozytenkernes beobachtet (95). In dem 1880
erschienenen Artikel "Uber den Fehler der Blutkorperchenbildung bei der pernizitsen
Anamie" (95a) kommt er zu dem Schiul3, Megaloblasten und Megalozyten entstiinden
durch eine pathologische Hemmung der Entkernung. Er schreibt (95a, S.165):

"..dall bei der pernizidsen Anamie die kernhaltigen roten Blutkdrperchen des
Knochenmarkes statt kernlos zu werden, ihren Kern behalten, um in UbermaRliger Weise
hamoglobinhaltiges Protoplasma anzusetzen und dadurch selbst zu sehr grofien, aber fur
die Ernghrung wertlosen Zellriesen anschwellen.”

4.4.4.2. A. Pappenheims Beitrag

Artur Pappenheim dagegen ging bei pernizidser und auch den anderen
Andmieformen, wie E. Neumann, von einem rein regeneratorischen Geschehen im
Knochenmark aus, deren Ursache aulRerhalb des Knochenmarkes liegen mufite und
nicht zu einer priméren Schadigung des Markes fihrte, sondern dieses zur
Neubildung von roten Blutzellen anregte. Schon 1900 war er im Rahmen seiner
Untersuchungen Uber Lymphamien und Lymphdrisenschwellung (53) zu dem
SchluR gekommen, dal3 es sich bel der pernizibsen Andmie, wie bel den anderen
Andmien, um eine alein der Regeneration dienenden Reaktion des Knochenmarkes
handele. Auch in der Bildung der Megal oblasten sah er nicht wie Paul Ehrlich einen
pathologischen Rickschritt auf einen embryologischen Blutbildungsmechanismus,
sondern lediglich eine gesteigerte Bildung der auch unter normalen Bedingungen im
Knochenmark vorkommenden Megaloblasten (53, S.186):

"Nun glaube ich aber ziemlich sicher nachgewiesen zu haben, daf jedes normale rote
Mark, auch das alter Tiere, ebenso wie das Rippenmark von Kindern mit Empyem,
préformierte Megaloblasten fiihrt, aus denen sich eben die eigentlichen Normoblasten erst
differenzieren missen. Es kann sich demnach also nicht um primére Neubildung solcher
Zellen handeln und man darf nicht behaupten, daf? ihr blofRes Vorkommen in qualitativer
Hinsicht tiberhaupt das Wesen dieser Krankheit bedingt."
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Das vermehrten Auftreten dieser Zellen im Blut erklarte er sich durch den
Versuch, das MiRverhdltnis zwischen Bedarf und Bildungsvermdgen zu
kompensieren (53, S.187):

"Das Symptom des Auftretens von Megaloblasten im Blut setzt demnach eine zwar ganz
besonders hochgradige, doch immerhin limitierte nicht schrankenlose Vermehrung,
keinesfalls aber eine Neubildung dieser Zellen innerhalb des Markes voraus, wie solches
sehr einfach zustande kommen dirfte, wenn eben derartig starke regenerative Reize das
Organ treffen, daB die gewdhnlichen Normoblasten trotz Zuhilfenahme selbst direkter
Kernteilungen und Uberstirzter Karyorrhexis nicht mehr ausreichen, sondern gar die
unfertigen Vorstufen und Mutterzellen derselben, ohne sich zu Normoblasten differenzieren

zu konnen, fiir die respiratorische Funktion erhalten missen.”

Daraus folgert er weiter (53, S.188):

"Die Biermer'sche Andmie ist also nicht prinzipiell, sondern eigentlich nur graduell, von
den einfachen Anédmien unterschieden durch die Stérke des regenerativen Reizes
beziehungsweise das Reaktionsvermdgen, d. i. die Disposition des von Reiz getroffenen
Knochenmarkes; tritt zwischen beiden ein Mif3verhaltnis ein, beginnt die Neubildung mit
der chronischen Schédigung nicht mehr Schritt zu halten, so treten Megaloblasten ins Blut
Uber. ... Letzteres |uft aber nicht parallel mit der Stérke des regenerativen Reizes, d.h. des
Blutverlustes, ist also kein Kriterium fur die Schwere der Krankheit, sondern nur fur die

reaktive Fahigkeit des mit dem Blutersatz betrauten Organs.”

Ein Jahr spédter geht er der Frage nach der Ursache der Anamien bel
Untersuchungen des Knochenmarkes beim Winterschlaf verschiedener Tiere weiter
auf den Grund und stellt fest, da es sich bei alen Andmien um eine
regeneratorische Reaktion des Markes und nie um eine primére Anomalie der
Blutbildung handelt (55, S.375):

"Was die Blutbildung bei Andmien betrifft, so handelt es sich stets und Uberall um
regeneratorische Blutbildung, d.h. um einen sekundéren funktionellen Vorgang, der seinen
morphologischen  Ausdruck in gewissen oben geschilderten symptomatischen
Verénderungen des Knochenmarks findet, nie um eine primére Blutbildungsanomalie,
beruhend auf priméren S6rungen der Hb- Formation im Knochenmark, oder gar um eine

primare anatomische Erkrankung und Degeneration des Knochenmarkes."
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A. Pappenheim war der Meinung, dal3 die bel Andmien typische Armut an Blutzellen
zwangslaufig die Bestrebung des Knochenmarkes, diese zu kompensieren, nach sich
zieht. Er nimmt im weiteren eine Unterteilung der Anamien in zwei Unterarten vor. Die
erste Art, die "primér hamophthisische Andmie" ist gekennzeichnet durch gesteigerten
Untergang von roten Blutzellen und beinhatet die traumatischen und toxogenen
Andmien. Auch die pernizidse Andmie zdhlte er zu den toxogenen Andmien. Die
zweite, die "primar myelophtisischen Anémie" aulRern sich durch eine verminderte
Blutbildung des Markes und geht auf meist Tumor- bedingte Einschréankungen des
Blutbildungsorganes zuriick, wie es bei Erkrankungen wie Myelomen, lymphatischen
Wucherungen oder traumatischen Schadigungen der Fall ist.

Die Zusatzbezeichnungen "hémophtisisch" und "myelophtisisch” stellen sicherlich
einen Fortschritt bel der pathophysiologischen Einteilung der Andmien dar. Sie sind
dennoch ein weiteres Beispiel fur die A. Pappenheim typische Kreativitét zur
EinfUhrung immer neuer Namen.

Die in den folgenden Jahren verdffentlichten Ausfihrungen zur perniziésen Andmie
zeichnen sich durch immer komplexere, im wesentlichen hypothetische, Ausfihrungen
aus, die nicht nur kaum nachvollziehbar sind, sondern sich immer weiter von dem
klinischen Bild und den dazugehérigen Organverdnderungen entfernen. So fihrte er
1906 in einem fur ihn ungewohnlich kurzen Beitrag zu Andmien erneut den
Hintergrund der Andmieentstehung wie folgt aus (70,S.114):

"Der Grund der Anamie steht also nicht in einfacher Parallelitat zur &ulferen Ursache der
Ané@mie, dem hamolytischen oder anerythroblastischen (erythroblastischen) Blutbedirfnis,
sondern ist vor allem wesentlich umgekehrt proportional der positiven funktionellen Potenz
des Markes und direkt proportional der negativen Aktivitat des Markes. Die Schwere der
Anamie ist somit direkt proportional der Grofle dieser negativen Aktivitat, d.h. dieser
relativ zur Reizgrofie zu geringen Reaktion."

Er fat seiner Ausfiihrung schlief’lich zusammen (70, S.114):

" Atiologisch sind alle Anamien sekundar. Pathogenetisch auf das primum movens bezogen,
sind hierunter zu unterscheiden hdmolytische (= primér héamolytische) und myel ophtisische
(= primér myelophtisische). Als Myelopathien aufgefalét sind die hadmolytischen Andmien

sekundare, rein funktionelle, bzw. erythroregenerative, also funktionell plastische Prozesse.
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Die geschilderten sind die aktiven Myelopathien oder aktiven Andmien. Die passiven
Myelopathien  sind  teils  anerythroblastisch  (nervds-  kachektisch),  teils
anerythroregenerativ (nachweisbare Hamolyse, marastisch, senil ohne
Knochenmar ksreaktion, aplastische Anamie)"

Zumindest aus heutiger Sicht ist gut nachvollziehbar, dal’ ihm solche Ausfihrungen
den Vorwurf der unnétigen Kompliziertheit einbrachten (siehe Kapitel 4.5.). An dieser
Einteilung der Andmien weiter festhaltend, erschien 1911 ein weiterer Artikel von A.
Pappenheim zu diesem Thema mit dem Titel: "Definition, hdmatologisches Blutbild
und pathologisch- differentialdiagnostische Blutkriterien der pernizidsen Anémie" (85).
Ausgehend von der bestehenden Meinungsdiskrepanz, ob es sich bei der pernizidsen
Andmie um eine primére oder sekunddre Anamie handele, ordnet er sie erneut den
sekundéren und hier vor allem den toxisch und durch Wurmerkrankungen bedingten
Andmien zu, wobei er von einem nicht weiter erlauterten "kryptogenetischen" Toxin als
Ausl6ser speziell der pernizitsen Anémie ausgeht (85, S.1376):

"Meine Herren! Zunachst gibt es gar keine primdre pernizidse Andmie. Jede sog.
pernizidse Anamie bei Bothriocephalus u. s. w. ist ebenso wie die einfachen sekundéren
Andmien sekundar, mul? sekundére Folge sein entweder einer priméren Hamopathie, einer
Hamotoxikose oder Blutvergiftung, oder aber einer Myelopathie bzw. Myelotoxikose. Das
gilt speziell auch von der sogenannten echten pernizidsen Anémie im engeren Sinne, auch
ist sie nicht primér idiopathisch, sondern wie dieihr sonst gleichen Bothriocephal usanamie
sekundér, nur dafd das toxische Agens kyptogenetisch ist."

Als einen Grund der noch nicht erzielten Einigung unter den Hamatologen zu diesem
Thema sieht er im folgenden die unterschiedliche Interpretation der Bezeichnung
"perniziose Anamie". Er hdlt eine Differenzierung zwischen pernizidser Andmie as
hédmatologischem und klinischem Begriff fir nétig, da die Trennung der pernizitsen
Anédmie sich seiner Auffassung nach aus der Interpretation der Bezeichnung ergibt (85,
S.1376):

"Zweitens mul3 man bei dem Begriff der perniziésen Andmie, wie er bisher in Anwendung
kam, unterscheiden einmal die pernizdse Andmie als hdmatol ogischen Begriff, als Bluthild,
und das andere Mal die pernzidse Andmie als Krankheit, als klinischen Begriff. Dieser
letztere ist die sogenannte echte perniziése Andmie im engeren Sinne. Der erste Begriff ist
der weitere, umfassendere, der letztere ist ein subordinierter Teil des ersteren. Weil diese
Unterscheidung bisher nicht Uberall bewuf geschah, daher die Verwirrungen der
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Meinungen. Die Forscher, welche die pernizidse Andmie nur als eine bestimmte
Blutveréanderung auffaf3ten, behaupten bis auf den heutigen Tag ihre prinzipielle
Unterscheidbarkeit von sonstigen sekundéren Anamien, Die Forscher, die in der
pernizibsen Andmie (der echten oder primdren) des Menschen einen bestimmten
Krankheitsbegriff sehen, behaupten, dal? es nach dem Blutbild eine durchgreifende
Veranderung gegeniiber sekundéren Anamien nicht gibt."

Er schlégt im weiteren vor, allein die "echte”, im Sinne Ehrlichs definierte pernizidse
Andmie as "Biermer'sche Anamie" und nur die im weitldufigeren Sinne a's Perniziosa
bezeichnete Anémien weiterhin als pernizibse Andmie zu bezeichnen. Auch diese
Ausfihrung ist ein weiteres Beispiel fur die Wortspiele, anhand derer A. Pappenheim
versucht, Klarheit in die komplexe Materie der Hamatologie zu bringen. Esist ihm ein
weiteres Anliegen in diesem Artikel, klarzustellen, dai3 er in den Megaloblasten nicht,
wie er es Ehrlich unterstellt, "das urséchliche Symptom™, "die urséchliche Natur” fir die
Andmie sieht. Nicht der Megaloblast mache die Anamie, so fuhrt er aus, sondern er ist
nur ein begleitendes Symptom. Wie wir oben gesehen haben war auch Ehrlich nicht der
Auffassung, die pernizitse Andmie kédme durch die Megaloblasten zustande, vielmehr
sah er in ihnen ein nur fir dieses Krankheitsbild typisches Symptom. A. Pappenheim
sah in der vermehrten Bildung dieser Blutzellen jedoch nur eine Form von
Regenerationsbestreben des Knochenmarkes (85, S.1377).

In seinem Werk "Morphologische Hamatologie I1" (91) falét er seine Einteilung der
Andmien nochmals zusammen. Hier grenzt er primére hdmophtisische Anémien ab, die
sich nach ihren Ursachen unterteilen lassen in eine traumatisch- hdmorrhagische und
eine hamatotoxische Form. Bel traumatischen Andmien ist die Blutbildung seiner
Ansicht nach quantitativ gesteigert, ansonsten aber normal. Megal oblasten finden sich,
wie normaerweise auch, im Mark, jedoch nie im Blut. Der Verlauf der
hamatotoxischen Andamien beruht dagegen auf einer Uberstirzten, abnormen
Blutzellneubildung. Diese duRRert sich in einer einseitigen Vermehrung der Megal ozyten
und deren Vorstufen auf Kosten der Normozytenbildung. Wéhrend sich, so A.
Pappenheim, normalerweise die Megaloblasten zu Normaoblasten weiterentwickeln
(91,S.74):

"...verlauft die Blutbildung bei den schweren Andmien derart, daR fast alle grof3en
Lymphozyten zur Megaloblastenbildung verwandt werden, welche sich keine Zeit zur
Normoblastendifferenzierung nehmen, sondern sich selbst als solche gréftenteils
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homoplastisch vermehren, bzw. zu alten Megaloblasten heranwachsen. Die vorhandenen
Normoblasten machen ihrerseits Anstrengungsversuche, sich selbst zu erhalten und zu
vermehren. Satt der heteroplastischen differenzierten Teilung der jingeren Megaloblasten
zu Normoblasten haben wir hier eine homoplastische Vermehrung jiingerer Megal oblasten,
und das Endresultat sind nicht reife, neugebildete Normoblasten, sondern vermehrt

ungeeignete alte Megal oblasten.”

Durch ein "kryptogenetisches Agens' ausgeldst, zéhlte er auch die pernizitse
Andmie zu der Gruppe der toxisch bedingten sekundéren Anémien. In dem erhthten
Férbeindex bei Megaozyten sah er einen Anhaltspunkt fir die Giftwirkung auf das
Hamoglobin. So schliefit sich hier A. Pappenheim mit deutlich komplizierteren und im
Detail kaum nachzuvollziehenden Begriindungen E. Neumann und im weiteren Sinne
auch O. Naegeli an und sieht in der pernizitsen Andmie eine sekundére Erkrankung des
Knochenmarks.

Wenn sich die Theorie einer verursachenden toxischen Substanz auch nicht bestétigt

hat, lagen E. Neumann, O. Naegeli \und A. Pappenheim mit ihrer Auffassung von einer

regeneratorischen Reaktion des Knochenmarks ganz richtig. Bei der pernizitsen
Andmie handelt es sich in der Tat nicht um eine priméde Erkrankung der
Knochenmarkes, sondern um einen Mangel an Vitamin B12.
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4.5. Verstandigungshindernissein der Hdmatologie am Beispiel A. Pappenheims
und W. Tirks.

4.5.1. Hintergrund

Die inhaltlichen Differenzen, die um die Jahrhundertwende die Hamatologen
spalteten und der Beitrag A. Pappenheims dazu wurden in den vorherigen Kapiteln
ausgefuhrt.

"Die Arzte haben schon immer gerne gestritten, die Hamatologen ganz besonders." (5,
S23)

Hier soll anhand des Streites zwischen A. Pappenheim und W. Turk die
unterschiedliche Argumentation und Herangehensweise der beiden Forscher an die
offenen Fragen auf dem Gebiete der Hamatol ogie verdeutlicht werden. In Wilhelm Tirk
hatte A. Pappenheim einen Kritiker, dem es sehr am Herzen lag, Ubersicht in die
verschiedenen Theorien und Nomenklatur der Hamatologie zu bringen. Dieses Ziel
hatte er mit A. Pappenheim gemeinsam. Jedoch erschienen W. Tirk A. Pappenheims
Beitrage diesbezlglich ihr Ziel in einer solchen Weise zu verfehlen, dal3 sie ihn zu
heftigster Kritik veranlal3ten.

Dabei spielten nattirlich auch die unterschiedlichen inhaltlichen Auffassungen keine
unbedeutende Rolle. Wilhelm Tirks Beitrag zur Stammzellfrage basierte im
wesentlichen auf der dualistischen Theorie P. Ehrlichs. Auch W. Turk ging im
postembryonalen Organismus von zwei verschiedenen Stammzellen aus (siehe Kapitel
4.2.1). A. Pappenheim sah zu Beginn der Auseinandersetzung noch im grof3en
Lymphozyten die gemeinsame Stammzelle und schlof3 unter bestimmten Bedingungen
eine Bildung von z.B. Erythrozyten aus kleinen Lymphozyten nicht aus, wie er es 1902
in dem Artikel "Neue Streitfragen auf dem Gebiete der Hamatologie" (61) ausfihrte.
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452 W. Turk'sKritik an A. Pappenheims Arbeiten

Die oben erwéhnten, von A. Pappenheim bis dahin vertretene Theorie zur
Blutzellbildung lagen W. Turk vor, as er den 1904 erschienenen ersten Teil seines
Werkes "Vorlesungen Uber klinische Hamatologie" (98) schrieb. Zwei Anliegen
verfolgte W. Turk mit diesem Buch. Zum einen wollte er die Methoden der im
klinischen Alltag immer wichtiger werdenden Blutuntersuchungen mit al ihren
Schwierigkeiten schildern, um damit Fehler bei der Herstellung und schliefdich der
Interpretation zu vermeiden, zum anderen das Neue auf dem Gebiete der Hamatol ogie,
wie auch die noch offenen Fragen und verschiedenen Auffassungen hierzu in
verstéandlicher Form darlegen. Bereits in seinem Vorwort kritisiert er die Fille an
Bezeichnungen und Theorien auf dem Gebiet der Hamatologie, die nichts als
Verwirrung stifteten (98, S.VIII):

"Noch ein zweiter Ubelstand spielt eine groRRe Rolle. Die Hamatologie ist jung, und es gibt
in ihr eine ganz betréchtliche Reihe ungeklarter Fragen. Das wére an sich kein Ungluick.
Aber gerade dort, wo klare Begriffe fehlen, ist an Namen und Worten kein UberfluR. Bei
uns an Namen; und zwar an verschiedenen Namen flir die gleichen und an gleichen Namen
fiir verschiedene Dinge. ... Auch diesem Ubelstand helfen unsere Lehrbiicher nicht ab, im

Gegenteil sie steigern ihn eher.

In diesem Punkt Wandel zu schaffen, soweit es in meinen Kréften steht — das war der
leitende Gesichtspunkt bei der Abfassung meiner "Vorlesungen Uber klinische
Hamatologie", deren ersten Teil ich hiermit der Offentlichkeit ibergebe. Ich bitte, sie auch

nach diesem Standpunkt zu beurteilen."

In 14 Vorlesungen unterteilt, geht er im folgenden ausfuhrlich darauf ein, was fur
einen Kliniker auf dem Gebiete der Hdmatol ogie von Bedeutung ist. Beginnend mit den
technischen V oraussetzungen, Blutentnahme, Blutzellmessung,
Héamoglobinbestimmung, Farbetechniken bis hin zur ausfihrlichen Wiedergabe der
damaligen Literatur bezliglich der verschiedenen Blutzellen und ihrer Herkunft und
Bedeutung findet ales seinen Platz. Seine Ausfilhrungen zeugen von fundierten
Kenntnissen der damaligen Literatur und ausgiebigen Erfahrungen bei der Préparation,
Fixation, Farbung und deren mdglichen Fehlerquellen und die daraus folgenden
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falschen Interpretationen, so z. B. die Dicke eines Préparates in Bezug zum
Durchmesser der Zellen (98, S.169-170).

Beziiglich der Benennung der einzelnen Zellen war er penibel bemuht, klarzustellen,
was er unter den verschiedenen Zellbezeichnungen verstand und es gelang ihm so in
der Tat eine meines Erachtens klare und verstandliche Darstellung der verschiedenen
Blutzellen und ihrer Bedeutung aus der damaligen Sicht. Wéhrend die erste Halfte des
Buches den technischen und methodischen Voraussetzungen gewidmet ist, beschaftigt
er sich in der zweiten Hélfte mit der normalen und pathologischen Histologie der
einzelnen Blutzellen, deren Bildung und deren Zusammenhangen. Seine eigene Theorie
basiert im wesentlichen auf den Anschauungen Ehrlichs. Wie wir sahen, lagen in
diesem dualistischen Ansatz die inhatlichen Differenzen zwischen W. Tirk und A.
Pappenheim begrindet. Zentraler Punkt ist die Bedeutung der ungranulierten,
basophilen Zellen in Bezug zu den differenzierten Granulozyten und Erythrozyten,
insbesondere in Bezug auf das V orkommen von Lymphozyten und deren Bedeutung im
Knochenmark.

Doch die eigentliche Kritik W. Tirk an A. Pappenheim bezieht sich weniger auf die
Differenzen beziglich der Stammzellfrage, sondern vielmehr auf A. Pappenheims
Vorliebe zu immer komplizierten Theorien und auf seine mehr verwirrende als klérende
Nomenklatur beziglich der verschiedenen Zellen. So schreibt er in der 14. Vorlesung
(98, S.391):

"Esist ein unbestreibarer und grofer Verdienst Pappenheims, daf3 er die hohe Bedeutung
der enkernigen ungranulierten Zellen des Knochenmarks gegenuber den
Geringschatzungen, welche diesem Elemente von Seiten Ehrlichs widerfahren ist,
nachdrtcklich hervorhob. Leider hat er sich infolge mangelhafter Differenzierung zu der
nach meinem Daflrhalten nicht richtigen einheitlichen Auffassung aller einkernigen
Elemente hinreiRen lassen und durch eine verallgemeinernde Verwendung des Namens

"Lymphozyt" die Verwirrung, welche er steuern wollte, gerade ins Heillose gesteigert.”

Bereits zuvor hatte W. Turk mehrfach die eigenwillige Nomenklatur A.
Pappenheims kritisiert. Am deutlichsten wird er hierzu in der Vorlesung Uber den
neutrophilen Myelozyt . A. Pappenheim hatte in seinem 1902 erschienen Artikel (61) in
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einer Anmerkung die sich zu Myelozyten differenzierenden grofRRen und kleinen
Lymphozyten auch als grofie und kleine "gekérnte Pseudolymphozyten” bezeichnet.
W. Tirk Kritik hierzu (98,S.358):

"..weil etwa diese Zellen noch einen chromatinreicheren Kern und ein schmales
Protoplasma besitzen, von 'neutrophilen Pseudolymphozyten' zu sprechen, oder gar wie das
A. Pappenheim in seinem Schema tut, alle Myelozyten mit dem Epitheton ornams der
Pseudolymphozyten auszustatten und sie in grofe und kleine zu unterscheiden, halte ich —
wenn es auch nur im Kleingedruckten und in Klammer geschieht — nicht nur fir durchaus

Uberflussig und zwecklos, sondern direkt fiir hochst geféhrlich, weil es Verwirrung schafft.”

Er fuhrt im weiteren aus (98,S.358):

"Ich habe Uberhaupt eine Schwéche fur derartige "Pseudo" - benennungen, weil sie so
furchtbar viel sagen. Schliefdlich kann man sie sich noch gefallen lassen, wenn man einen
ordentlichen Namen dafiir nicht hat; wenn man aber einen hat und sogar einen guten und
allgemein gebrauchlichen, so haben sie im Interesse der Klarheit allesamt, und wirden sie

auch nur als Namensbenennung gebraucht vom Schauplatz ver schwinden."

Es wird hier deutlich, wie ernst es W. Tirk ist, Einheit und Klarheit in die
Nomenklatur zu bringen und wie klar ihm die Folgen willkirlicher Namensanderungen
sind. A. Pappenheim scheint dies, wie wir in vorherigen Kapiteln sahen, nicht in
gleichen Mal3e klar gewesen zu sein. Den Widerspruch zwischen seinem Ziel, die
Versténdigung auf dem Gebiet der Hamatologie zu vereinfachen und seinen immer
neuen Wortkreationen schien ihm nicht bewuf3t. Um so mehr dagegen W. Turk.

Der Aufbau des Blutzellstammbaums von A. Pappenheim findet ebenfalls nicht
gerade sein Wohlwollen. Bereits die Unterteilung in amblychromatische und
trachychromatische Blutzellen erregt W. Turks Mif¥fallen. Bezlglich der Bedeutung der
Normozyten und Megalozyten fihrt er aus (98, S.263):

"..Die ersteren Zellen werden von Ehrlich als "Megaloblasten”, die letzteren als
"Normoblasten”" bezeichnet, welche Namen allerdings, weil sie zu viel Gewicht auf die

Grofe legen, und den seiner Auffassung viel wichtigeren Kern unberlicksichtigt lassen, den
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Beifall Pappenheims nicht besitzen. Wir wollen um die Worte weiter nicht rechten und die

uns gel&ufigere Benennung Ehrlichs ... weiter beibehalten.”

Im Weiteren fuhrt er dann die inhaltliche Bedeutung von Pappenheims Unterteilung
in amblychromatische und trachychromatische Blutzellen, hier beziglich der
Megaloblasten und Normoblasten, weiter aus, indem er A. Pappenheim ausfuhrlich
zZitiert. Das Zitat |eitet er ein mit den Worten (98, S.268):

"Aber auch mit Pappenheims Anschauungen kommt man zum Ziele — allerdings geht es
ohne ein wenig Kinstelel nicht ab. Ich lasse ihn bei seiner geliebten komplizierten

Ausdrucksweise lieber selber sprechen...”

Bezug nehmend auf die zuvor ausgefiihrte Theorie, kommentiert er dann das Zitat
wiefolgt (98, S.268):

"Ich glaube, die erst erwahnte Ansicht ist mit weniger schdnen und komplizierten Worten

begreiflich zu machen und zu vertreten — und das spricht sehr zu ihren Gunsten.”

So mil¥fiel W. Turk aus gleichem Grund auch die in A. Pappenheims Artikel "Neue
Streitfragen auf dem Gebiete der Hamatologie" (61) ausgefihrte Bildungstheorie der
verschiedenen Blutzellen (98, S.336-337):

"So stand A. Pappenheims Gebaude, ein stolzer dreifliigeliger Bau, in allen seinen Teilen
dicht bevolkert von den durch heteroplastische Umwandiung des Zelleibes, durch
Granulationshildung, durch einfache Alterung oder durch indirekte Teilung entstandenen,
vielfach gearteten, blaf?- und dunkelker nigen, hédmoglobinfiihrenden und hamoglobinfreien,
ungranulierten oder in dreifacher Art granulierten Sprofllingen des einen, wundervoll

vielseitig fur die Ausgestaltung der Art tatigen Sammesvaters.”

Besonderes Mif¥fallen fand in dem Falle ein inhatliches Detail. In dem 1902
verdffentlichten Stammbaum (61, siehe Abbildung 11) lie3 A. Pappenheim den
Megaloblasten aus dem grofRen Lymphozyten, sowie den Normoblasten aus dem
kleinen Lymphozyten hervorgehen. Fur einen Uberzeugten Dualisten wie W. Tirk ist
dies nun absolut nicht nachvollziehbar. Er schreibt (98, S.394):
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"Da spielen sich in der Pathologie doch eigentiimliche Dinge ab! Zunachst einmal ist es
verwunderlich, daf3 unter physiologischen Verhaltnissen gerade an jenen Sellen, wo grof3e
und kleine Lymphozyten taglich zu Millionen gebildet werden, niemals auch nur ein
einziger Erythroblast entsteht. ... Hatte Pappenheim etwas weniger auf das Pyronin
geschworen und etwas mehr der klinischen Pathologie Beachtung geschenkt, ich glaube, er

waére nie zu seinen Schllissen gekommen."”

Die Methylgrin-Pyronin-Férbung hatte A. Pappenheim 1901 vorgestellt, ein
Farbgemisch bestehend aus Methylgrin und Pyronin, mit welchem er eine bessere
Darstellung der lymphoiden Zellen erzielte. W. Turk mald dieser Férbemethode
dlerdings nicht die gleich Bedeutung zu, sah in ihr nicht mehr als eine weitere Methode
zur Darstellung der Basophilie.

So zweifelt W. Tirk daran, dal3 A. Pappenheims auf diese Weise der Verwirrung auf
dem Gebiete der Hamatologie sinnvoll entgegenzutreten vermochte (98, S.337):

"Pappenheim hatte die nicht genug zu schatzende Absicht, der schon im Jahre 1900, als er
sein System aufbaute, bestehenden heillosen 'Verwirrung in der Namengebung zu steuern
und die Begriffe "Lymphozyten”, “Leukozyten” und "Myelozyten” so festzulegen, daf in
Zukunft eine bessere Verstandigung herbel gefuhrt werden kann'. Ob er aber in der ihm
eigenen habituellen Kompliziertheit den richtigen Weg zu einer Verstandigung gefunden
hat, will ich dahingestellt lassen.”

Die Kritik W. Tirks am Pappenheim'schen Systems ist, wie in den vorhergehenden
inhaltlichen Ausfihrungen dargestellt, nicht ganz unberechtigt und dies nicht nur in
Bezug auf Pappenheims Ausfiihrungen im Jahre 1902. Die immer neuen Namen, die
komplizierten Ausfuhrungen und der immer komplexere Aufbau seiner
Blutbildungstheorie erfahren eine Steigerung bis hin  zur "Morphologischer
Hamatologie" im Jahr 1919 (90).

4.5.3. Der Streit der gekrankten Eitelkeiten

Dal} diese Angriffe A. Pappenheim herausfordern mufiten, ist ohne Zweifel. So fallt
A. Pappenheims Rezension von W. Tirks Buch in den Folia haematologica (64, S.691-
695) nicht gerade freundlich aus. Auch wenn er einleitend das Werk auf Grund seines
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"fesselnden” Stils, seiner "subjektiven Wirze', der "wissenschaftlichen Grindlichkeit"
und der "Beherrschung des Stoffes’ lobte, ist seine Kritik im folgenden scharf und
unnachgiebig.. Diese Schérfe der Kritik lassen vermuten, dal3 er die Angriffe W. Tirks
sehr personlich aufgenommen haben muB. In einem spéteren Artikel (69, S.591)
bestétigt er diese Vermutung. Sich auf diese Rezension beziehend, schreibt er (69,
S.591):

"Die wissenschaftliche Frage als solche ist das einzige, was hier und namentlich in diesen
Blé&ttern entschieden werden soll; personliches gehdrt nicht hier hinein und kann miindlich
oder brieflich abseits vom Kampfplatz erledigt werden. Auch in der Wissenschaft und ihrer
Polemik sollte eine gewisse Ritterlichkeit Platz greifen. Aber ich kann nicht verhehlen, daf3
die Art und Weise, wie Tirk gelegentlich in seinem Buch mich behandelt hat, auf meine
Schreibweise mit von Einfluld gewesen sein mag; ist deshalb noch ein Rest von Subjektivitat
und Temperament dort zu bemerken gewesen, so wird mir dieses als etwas menschliches

vergeben werden, zumal Turk ja derjenige war, der “angefangen” hat."

Dieser Rest von "Subjektivitdt" und "Temperament® &uf3ert sich in &hnlich
polemischer Art wie bei W. Turk. Seine Kritik greift im wesentlichen die inhaltlichen
Differenzen auf, die zwischen der dualistischen Auffassung W. Turks und seiner
eigenen unitaristischen bestehen. Auf die eigentliche Kritik W. Tirks geht er nicht ein.
In erster Linie verteidigte A. Pappenheim seinen Standpunkt bezliglich der Einheit der
Myeloblasten und der grofRen Lymphozyten und weist jede Trennung der beiden als
kinstlich zurtick. Auch bezlglich der Erythrozytenbildung aus Lymphozyten beharrt er
auf seinem Standpunkt unter Verweis auf die Embryologie sowie auf Féle von
myeloischer Leukdmie, wo sehr wohl auch Erythrozyten aus Lymphozyten gebildet
wirden. Er greift hiermit direkt die vorher gelobte Fachkompetenz W. Turks an (64,
S.695):

"Der Referent mul seinerseits Turk das Sudium der Embryologie ans Herz legen, damit er
sich erst einmal dariiber orientiert und belehrt, daf? diese Organe (Lymphdrusen und Milz)
embryonaliter und experimentell Erythroblasten bilden. Gerade diese Kenntnis, daf3 z.B.
Tiere ohne Lymphdriusen, ja selbst ohne Knochenmark, die also nur lymphadenocides
Gewebe, kein gesondertes derartiges Organ fihren, trotzdem Lymphozyten, ja selbst
Granulozyten und Erythroblasten produzieren, haben bei Pappenheim die Vorstellung
befestigt, ... dafd die Lymphozyten nicht nur die Vorstufe der Leukozyten seien.”
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Es mui3 bemerkt werden dal’3 A. Pappenheim hier die Ausfilhrungen W. Tirks nicht
so wieder gibt, wie sie in "Vorlesungen Uber klinische Hamatologi€" zu finden sind.
Hier geht W. Tirk ausfihrlich auf die embryonale Bildung der Erythrozyten ein, zeigt
also durchaus seine Kenntnis auf diesem Gebiet. Geklart erscheint ihm, dal3 die
Erythrozyten in der Embryonalentwicklung aus Mesenchymzellen hervorgehen. Da es
sich aber bei den Lymphozyten, besonders den kleinen, seiner Auffassung nach um
differenzierte Zellen handelt, hédlt er eine Bildung der Erythroblasten aus diesen nicht
flr mdglich. Durch ungenaue Zitierweise wird hier A. Pappenheims Kritik nicht ganz
den Ausfihrungen W. Tirks gerecht. Gleiches gilt fur die Behauptung, W. Tirk selbst
nahme eine eigene erythrozytére Stammzelle an. Auf Seite 394 hatte W. Tirk
geschrieben (98):

"So direkt wie sich Pappenheim das vorstellt, ist wohl Ubrigens die Entstehung der
Erythroblasten selbst aus den ungranulierten Elementen des Markgewebes nicht, ... . Mir
erscheinen vielmehr sogar die lymphoiden Markzellen schon wieder als
Differenzierungsprodukte in der Reihe zu den ungranulierten Leukozyten hin. Vielleicht
vermitteln andere, noch nicht néher erforschte Zwischenglieder ... die Bildung der

Erythroblasten aus hémoglobinfreien Elementen.”

Ein weiterer Kritikpunkt bezieht sich auf die Lymphozytenfrage. Bezlglich der
Blutlymphozyten verwies W. Turk in seinem Buch auf die Schwierigkeit hin, sie nach
ihrer Grofe zu unterteilen, da es durch Quetschung der Zellen entstehende
Verénderungen gébe (98, S.169-170). So plédiert er dafur, die im Blut unter normalen
Bedingungen vorkommenden Lymphozyten nicht nochmals zu unterteilen (98, S.299).
Das Vorkommen der grofen Lymphozyten hélt er im Blut fur pathologisch, sie
kommen unter normalen Bedingungen ausschlieffllich in den Keimzentren der
Lymphknoten vor (98, S.352). Auch hier zeugt die Kritik A. Pappenheims davon, daf?
dieser das Buch nicht grindlich genug gelesen hat. Er wirft W. Tldrk in seiner
Rezension vor, dieser unterscheide nur Lmyphozyten und leugne das Vorhandensein
der grof3en Form (66, S.693):

"In dem Einteilungsschema der Leukozyten fiel dem Ref. auf, dafd Turk nur Lymphozyten
schlechthin unterscheidet und von einer Abgrenzung der grof3en von den kleinen Formen
nichts wissen will. Nach Ansicht des Referenten sind aber die typischen grofien
Lymphozyten eine morphologisch sehr scharf charakterisierte Zellform, die sicherlich von
praktisch diagnostischem Wert sind.”
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Auch der gedullerte Vorwurf, W. Turk gehe zwar von je einer lymphoiden
Stammzelle des myeloischen und des lymphadenoiden Systems aus, ohne darauf
einzugehen, was sie nun tatsachlich unterscheide, ist in dieser Form nicht ganz richtig.
Nach einer ausfuhrlichen Beschreibung der lymphoiden Markzellen, betonte W. Turk,
dai diese von den Lymphozyten des Blutes, also den kleinen Lymphozyten, jederzeit zu
trennen seien, eine Unterscheidung zu den lymphoiden Keimzentrumszellen im
einzelnen jedoch kaum méglich sei, hier miusse das sie umgebende Gewebe genauer
nach Ubergangsformen untersucht werden (98, S.366). Also auch hier ein weiterer
Beispiel, da’3 A. Pappenheim das Werk nicht griindlich genug gelesen hatte. So muf3
man A. Pappenheim zu Recht vorhalten, die Differenziertheit der Turk'schen
Ausfiihrungen und die nur vorsichtig gedufferten Hypothesen zu noch offenen Frage
nicht korrekt wiedergegeben zu haben. Auf die Hauptangriffspunkt W. Tlrks, der
Komplexitét der Pappenheim’'schen Theorie sowie seiner verwirrenden Namensgebung
geht A. Pappenheim nicht weiter ein.

Vor allem durch inhaltlich unkorrekte Wiedergabe seiner Anschauungen sah sich
W. Tlrk nun seinerseits 1905 zu einer Richtigstellung veranlaldt, die er mit dem
Vorwurf einleitet (99,S.231):

"Ich habe mich in den Vorlesungen zwar bemiht, meine Meinung in allgemein
verstandlicher Form auseinander zusetzten und zu begriinden; vielleicht tragt aber der
groRRe Umfang des Buches Schuld daran, daf den Referenten zur Zeit der Abfassung des
Berichtes nicht mehr der ganze Inhalt meiner Arbeit in gleicher Klarheit gegenwartig war
und daf? sie sich daher keine ganz richtige Meinung Uber meine Anschauungen zu bilden
vermochten."

Die Befurchtung, dal3 diese unkorrekte Wiedergabe von den Lesern der Folia
haematologica als Turk'sche Theorie aufgenommen und al's solche weitergegeben wird,
macht deutlich, welche Bedeutung er dieser von A. Pappenheim gegriindeten und
unterhaltenen Fachzeitschrift bereits ein Jahr nach deren Griindung zumift (99, S.231):

"Mir liegt nun aber sehr viel daran, dal gerade in diesen Blattern meine Meinung
durchaus richtig wiedergegeben werde, nicht nur aus personlichen Griinden, sondern vor
allem im Interesse der Sache selbst. — Wohl alle Autoren die Uber Blut schreiben, werden

im Kurzen die Folia haematologica lesen, gewil3 aber nicht alle mein Buch eingehend
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genug studieren; und so konnte leicht geschehen, dafd durch die Benutzung des in Frage
stehenden Referates in einer Reihe von Arbeiten Ansichten als die meinen durch die

Literatur geschleppt werden, welche mir gar nicht zugehoren”

Ausfuhrlich durch viele Zitate aus seinem Buch belegt gibt er im Folgenden seine
Auffassung von der Bildung der Erythroblasten, wie auch zu den anderen nicht korrekt
referierten Kritkikpunkten wieder. Sein personlicher Arger beziiglich der ganzen
Angelegenheit &3t sich nicht leugnen. Die Lymphozyten betreffend schreibt er (99,
S.238):

"Da muB3 ich schon recht bitten, sich an das zu halten, was wirklich in meinem Buch steht
und nicht an das, was in der Erinnerung der Referenten haften geblieben ist. Auf S 364 ff.
spreche ich sehr ausfiihrlich von der Morphologie der lymphoiden Markzelle und sage
dann S 367 unten: 'Von den Lymphozyten des peripheren Blutes sind diese Zellen bel

geeigneter Farbung jederzeit und leicht zu unterscheiden...™

Im Weiteren gibt er dann zu dieser Frage zwel ganze Seiten seines Buches wieder,
um nochmals seinen Standpunkt zu den zwei so @nlichen und doch in seinen Augen
verschiedenen Stammzellen zu unterstreichen. Gefolgt wird diese Wiedergabe von einer
Zusammenfassung seiner Blutzellbildungstheorie (siehe Kapitel 4.2.1.; 99, S.242).
Letztlich ist die Kluft zwischen beiden Theorien, insbesondere in Betracht auf die
welitere Entwicklung der Pappenheim’'schen Theorie nicht sehr grof3. Dies bemerkt auch
W. Turk ausdriicklich. Er hebt alerdings nochmals seine eigentlichen Kritikpunkt
beziiglich A. Pappenheims hervor, hier am Beispiel der Lymphozyten (99, S. 244):

"An dem scheinbar sehr grof3en Widerspruch unserer Anschauungen tragen zwei Umstande
schuld. Der erste liegt darin, da Pappenheim den gleichen Namen Lymphozyt einerseits
fur ganz unreife, undifferenzierte und wie er meint, nach den verschiedensten Richtungen
differenzierungsféahigen Zellformen, andererseits aber auch fiir die reifen, einer weiteren
Umwandlung  nicht mehr fahigen Endprodukte einer ganz  bestimmten
Differenzierungsreihe gebraucht. Wiirde Pappenheim die unreifen Zellen der ersteren Art
Lymphoidzellen, die letzten Art aber Lymphozyten nennen, so ware die Inkonsequenz und
der innere Widerspruch in seiner Namensgebung vermieden und unsere Auffassungen
waren einander um einen sehr grof3en Schritt néher gebracht.”
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In dieser ungliicklichen Namensgebung sieht W. Tirk letztlich auch das Scheitern A.
Pappenheims, eine Einigung auf dem Gebiete der Hamatologie zu erzielen. Auch W.
Turk sieht sein Buch als nicht ausreichend, um dies zu bewirken, vielmehr erkennt er
hier eine wesentliche Aufgabe der Pappenheim'schen Folia haematologica. Allerdings
wirft er diesbeziglich A. Pappenheim vor, dieses Organ vor alem zu nitzen, um seiner
eigenen Meinung Anerkennung zu verschaffen (99, S.246):

"Aber diese Blatter waren meiner Meinung nach das richtige Mittel, um einer einheitlichen
Namensgebung zur Durchfiihrung zu verhelfen. Pappenheim scheint diese Empfindung
auch gehabt zu haben, denn er stellt jeder von seinen Anschauungen abweichenden
Meinung beharrlich die seinen entgegen und strebt seinen Ansichten so allgemeine
Anerkennung zu schaffen. Das ist aber meines Erachtens wieder nicht der richtige Weg zur
Einigung. Oktroyieren laRt sich eine wissenschaftliche Uberzeugung nicht und irgend
jemand gewissermal3en die Unfehlbarkeit in h&matologischen Dingen zuzuerkennen,

werden sich auch wenige bereit finden."

Die Aufgabe und grofe Chance der Folia haematologica sieht er wie folgt (99,
S.246):

"Ein anderer Weg ist miglich: diese Bléatter zéhlen die Trager aller Namen von Bedeutung
in der Hamatologie zu ihren Mitarbeitern, und Uber kurz oder lang wird jeder, der in
unserem Fache arbeiten will, sich Giber die in der Literatur vertretenen Anschauungen aus
diesen Blattern Aufklarung suchen. Wenn nun alle Mitarbeiter sich auf eine einheitliche
Namensgebung einigten und wenn alle sich derselben in ihren Arbeiten, Vorlesungen,
Kursen u. s. w. bedienten, so konnte die Durchfiihrung einer einheitlichen Benennung in
verhaltnisméfiig kurzer Zeit Tatsache sein."

Es wird hier das eigentliche Anliegen W. Turk deutlich. Es geht ihm nicht um
Rechthaberei, sondern um eine zundchst nomenklatorische Einigung in der
Hamatologie, die ein effektiveres Zusammenarbeiten und die systematische
Uberprifung der aufgestellten Theorien ermdglicht.

Eine Erwiderung A. Pappenheims blieb natlrlich nicht aus, denn wieder war er
heftig kritisiert worden, nicht nur beziiglich der Namensgebung, sondern auch beziiglich
seiner Nutzung der Folia haematol ogica und seines Umgangs mit Auffassungen die sich
mit den seinigen nicht deckten. Uber mehr als vierzig Seiten fuhrt er erneut seinen
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damaligen Standpunkt insbesondere die Lymphozyten betreffend aus und stellt die
Differenzen zu W. Turk dar. Mehrfach betont er, im folgenden an der rein
morphol ogischen Bezeichnung der Lymphozyten festzuhalten (69, S.597):

"Andererseits verstehe ich aber unter ‘Lymphozyt” nicht Lymphdrisen- oder
Lymphknotenzelle, sondern einen lediglich morphologisch — tinktoriellen Begriff ohne
jeden histogenetischen Beigeschmack...Ich bin in meinen oben zitierten Abhandlungen dazu
gelangt, unter Lymphozyt schlechtweg die Gesamtheit der schmalrandigen grof3- und
rundkernigen basophilen ungekérnten Zellgebilde jeglicher retikulérgeweblicher Herkunft
zu verstehen. Dieselben werden von mir je nach der Herkunft als lymphatische, lienale,
medullédre und histiogene Lymphozyten unterschieden und umfassen mindesten zwel
(eigentlich sogar 3 — 4) GroRen, die ‘groffen’ und die 'kleinen’ Lymphozyten, die sich
besonders in der inneren Kernstruktur, zweitens in der GréfRe unterscheiden (es gibt
kleinere 'grofe’ Lymphozyten und groRere 'kleine’ Lymphozyten sowie mittelgrofle
Formen)."

Nicht nur an der Bezeichnung "Lymphozyt" hélt er fest, er beschreibt hier nochmals
das Vorkommen verschiedener Grofien, die er as solche getrennt bezeichnet. Er lehnt
im weiteren nochmals die strikte Trennung von Lymphoidgewebe und Myeloi dgewebe
ab, da es sich seinen Studien an verschiedenen Tieren nach bei ersterem um eine
entwicklungsgeschichtlich niedrigere Stufe des letzterem handele und damit eine solche
Trennung nicht vorgenommen werden durfe. Im wesentlichen entsprechen diese
Ausfuihrungen den im Kapitel 4.2.2. dargestellten Theorien A. Pappenheims und sollen
hier nicht nochmals wiederholt werden. Ausfuhrlich geht er jedoch auch auf die
Nomenklaturvorschldge W. Tirks ein. In der vorgeschlagenen Bezeichnung "lymphoid”
sieht er keinen Vorteil zu seiner Nomenklatur, da dies wiederum auch fir die
lymphadenoiden Gewebe gelten wirde, vielmehr schldgt er die Bezeichnung
"Lymphoidozyt" fur die Gesamtheit der basophilen Zellen vor (69, S.764):

"Was nun die positiven Gegenvorschlage Turks betrifft, so will ich gern zugeben, dal?
dieselben, in formaler Hinsicht der Nomenklatur, zum Teil recht beachtenswerte
Neuerungen waren. So bin ich in erster Linie gerne bereit, falls dies Anklang findet, den
Gattungsnamen “Lymphozyt™ fiir die gesamte Art der basophilen ungekornten Zellen ganz
aufzugeben. ... nur furchte ich, daf3 die verschiedene Anwendung des Ausdrucks “lymphoid
auch hier Schwierigkeiten macht. Lymphoid ist ja auch Knochenmark und Drisengewebe,
also kein bloRer zytologischer, sondern ein histologischer Ausdruck; ... . Vielleicht konnte
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man (neuer Gegenvorschlag von mir) diese Gebilde insgesamt als “Lymphoidozyten

bezei chnen und sie den Granulozyten ... gegenuberstellen.”

Hier wird der Ansatz zu Diskussionsbereitschaft deutlich, doch scheinen die
inhaltlichen Gegensétze als kaum Uberwindbar (69, S.686):

"Wenn aber indifferentes Lymphoidgewebe, welches sich noch nicht zum eigentlichen
Myeloidgewebe mit zahlreichen und pravalierenden Myelozyten als hauptsichlichsten
Parenchymzellen ausgebildet hat, doch schon einzelne echte Myelozyten fiihrt, so hindert
auch nichts anzunehmen, daf3 die Zellen desselben Gewebes, welche den morphologischen
Typ der Lymphozyten tragen, auch echte Lymphozyten sind, selbst wenn diese Zellen noch
nicht so zahlreich prévalieren und geweblich eng verbunden sind, wie im echten

lymphati schen Adenoidgewebe hdherer Wirbeltiere."

Abschlieflend Ubergibt er seine Ausfihrungen der Kritik der Fachgenossen und
beteuert (69, S.781):

"Ich habe im vorstehenden so ausfuhrlich, wie das bei einer so prinzipiellen Frage nétig
ist, meine Ansichten gegeniiber denen Turks begriindet und die vermeintlichen Schwéchen
der letzteren aufzudecken gesucht. Unsere Fachgenossen mdgen jetzt an diesem Fir und
Wider begutachten, wessen Ansicht mehr Begrindung hat. ... Jedenfalls méchte ich hier
ausdrticklich hervorheben, daf3 ich niemals weder frither noch auch jetzt irgendwem meine
Meinung aufzuzwingen suche; was ich aber mit aller Entschiedenheit verlange und auch
fernerhin verlangen werde, ist, da? meine in jahrelanger und mihevoller Arbeit
gewonnenen Anschauungen wenigstens als solche beachtet und nicht, weil sie in blof3er
Privatarbeit abseits von Universitatsinstituten begriindet wurden, als quantité négligeable
behandelt werden. Die Wissenschaft ist frei und nicht blo3 Monopol etatméfiiger
angestellter Dozenten und staatlicher Assistenten.”

An diesem letzten Zitat wird nochmals deutlich, wie sehr sich A. Pappenheim, der zu
der Zeit tatsachlich noch ohne Lehrauftrag und fester Stelle war, in seinem Verstandnis
asernst zu nehmender Hamatologe durch die Kritik W. Turks in Frage gestellt sah, was
ihn schon wegen seines unermidlichen Einsatzes fir diese Wissenschaft personlich
krénken mufite.
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Trotz zuletzt eher versdhnlicher Téne war eine Versdhnung nicht in Sicht. Zwar gab
es keine direkte Erwiderung von Seiten Tirks, doch schwelte der Streit in Form von
kleineren Beitrdgen von beiden Seiten weiter. So kritisierte W. Turk 1905 den zuvor
von A. Pappenheim herausgegebenen Atlas (100). Seine Kritik zielte auf die unndtige
Fllle an Zelabbildungen, die mehr verwirrten, as da} sie das Charakteristische
einzelner Zellformen zum Ausdruck bréachten (100, S.15):

"Im Ganzen bringen die Tafeln mehr als 405 Zellbilder, gewiR ein UberfluR an
Einzelindividuen. ... Ich meine, dal3 ein Finftel dieser Zahl bei sorgféltiger Auswahl und
systematischer Nebeneinander- und Gegenliberstellung gentigen wirde, um alle
Einzelheiten des histologischen Zellbildes beider Arten bei dieser einen Férbung dem
Neulinge klarzumachen. ... Ich meine, daB ein medizinischer Atlas nur dann ene
Daseinsberechtigung hat, wenn er didaktische Zwecke verfolgt. Gerade in dieser Hinsicht
erscheint mir die ganze Anlage von Pappenheims Bildwerk nicht nur unzweckméfig
sondern geradezu verfehlt."

Weiterhin galt die Kritik neben dem schlechten Deutsch, welches A. Pappenheim
nach der Meinung W. Turks immer schon ausgezeichnet habe, der verwirrenden
Nomenklatur des Textes, der ausschliedlich den Zweck verfolge (100, S.16),

"...dem Benlitzer des Bildwerks auch die theoretischen Vorstellungen des Verfassers in der
eindringlichsten Weise zu Gemite zu fuhren. Aber Pappenheim halt sich fir eine Art
Herrgott der modernen Hamatologie und liebt es daher, seine Anschauungen als gegebene
Tatsachen vorzutragen und jeden, der nicht auf ihn schwort, als 'Ricksténdigen’ zu
mif3achten.”

Hier wird ein Nebenvorwurf, der aus heutiger Sicht wesentlich zu sein scheint,
indirekt erhoben: eine aufféllige Charakteristik vor allem der spdteren Werke A.
Pappenheims ist der Mangel an experimentellen Daten, die als Basis fur die
Theoriebildung dienen kdnnen. Es handelt sich eher um Anschauungsgebéude, die as
solche, bei fehlenden experimentellen Beweismoglichkeiten, nur schwer so hart zu
verfechten sind, wie A. Pappenheim dies tut.
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Naturlich hob nun wieder A. Pappenheim zu einem Gegenschlag an, und der Leser
kann sich vorstellen, dal3 auch dieser der vorherigen Polemik nicht nachstand. So
schreibt er bezliglich der Turk'schen Kritik an seinem Atlas (71,S.348):

"Es trostet mich das Bewulitsein, dafd eben alles Menschenwerk mehr oder minder
unvollkommenes Stlick- und  Flickwerk bleibt und unsere durchschnittlichen
Menschenkréfte, wenn sie nicht gerade einem genialen Ubermenschen oder mindestens
einem Turk zugehoren, kaum je ein ideales, nach Inhalt und Form vollkommenes
Kunstwerk schaffen."

Und weiter (71, S.384):

"Nicht ein Kunstwerk wollte ich schaffen, sondern lediglich die augenblicklich trotz Turks

Lehrbuch stark verwirrte hamatol ogi sche Wissenschaft fordern.”

4.5.4. Zusammenfassung

Es gab im weiteren Verlauf immer wieder Angriffe des Einen gegen den Anderen.
Inhaltliche Fragen traten immer mehr in den Hintergrund und wichen dem personlichen
Arger. Diesfuhrte soweit, da W. Tiirk mit einer kurzfristigen Absage als Hauptreferent
den von A. Pappenheim fur 1910 erstmals einberufenen hématol ogischen Kongresses
zum Scheitern brachte, fir das Bestreben nach Einigung in der Hamatologie ein
schwerer Schlag. Erst am Vorabend des ersten Weltkrieges schienen sich die Wogen
soweit gegléttet zu haben, dald ein neuer Kongref3 geplant werden konnte. Dieser mufl3te
jedoch auf Grund des Ausbruchs des ersten Weltkrieges erneut abgesagt werden.

Summarisch sollen noch mal die durch diesen Streit sichtbaren Schwierigkeiten der
hamatologischen Wissenschaft dargestellt werden. Die  dokumentatorischen
Schwierigkeiten  bei  der  morphologischen  Beurteilung und  fehlende
Austauschmdglichkeiten fihrten dazu, dald jeder Vertreter eine eigene Nomenklatur
fuhrte, darauf aufbauend zu verschiedenen Theoriekonstrukten kam und diese vehement
gegen Kritik verteidigte. So war einer experimentellen Uberpriifung der verschiedenen
Theorien der Weg versperrt.
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Wesentlich ist auch die Tirk'sche Beobachtung, dal3 A. Pappenheims
Namensvorschldge und Ubersichten aufgrund ihrer nicht  nachvollziehbaren
Komplexitdt mehr Verwirrung als Klarheit stifteten, ein Urteil, welches der heutige
Leser gut nachvollziehen kann. Diese Einschézung wurde im Ubrigen nicht nur von
wissenschaftlichen Gegnern wie W. Tlrk gedul3ert, sondern selbst von Mitarbeitern A.
Pappenheims, wie zum Beispiel T. Brugsch (6) geteilt. Da A. Pappenheim, wie im
Kapitel 4.7. erdrtert, nicht nur erkannt hatte, dal? ein Meinungsaustausch wesentlich fur
den wissenschaftlichen Fortschritt ist, sondern durch die Grindung der Folia
haematol ogica gewissermal3en auch ein Monopol auf die Beurteilung der Qualitét dieser
Meinungen besal3, kommt diesem Vorwurf von W. Turk eine weitreichende Bedeutung
Zu.
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4.6. Wichtige Beitrdge A. Pappenheims zur histologischen Farbetechnik.

Durch R. Virchow veranlal®t, hatte die Erforschung der Zellen und die
Zusammensetzung der Gewebe grofe Bedeutung fur die Medizin erlangt. In diesem
Zusammenhang wurde stetig versucht, die mikroskopischen Techniken zu optimieren,
um die verschiedenen Zellen und deren Zellkompartimente besser darstellen zu kénnen.
Auch Artur Pappenheim nahm daran regen Anteil, sah er doch vor alem in den
Farbungen die wichtigste Voraussetzung fur eine gute Beurteilung der Blutzellen.
Erwahnt er in einem Lebendauf (I11) den Einflu Paul Ehrlichs wahrend seines
Studiums, so gilt dieser Einfluf3 vor allem fir seine Forschungen auf dem Gebiet der
histologischen Férbungen. Paul Ehrlich legte auf diesem Gebiet die wesentlichen
Grundlagen. Von ihm waren vor allem Substanzen zur Kernférbung, wie der Farbstoff
Karmin, die Anilinfarbstoffe und das Hamatoxilin, verwendet worden (58). Zur
Darstellung von Bakterien diente das Methylviolett und seit 1878 wurde nach Robert
K och die Deckglasausstrichmethode angewandt (5).

Nachdem Paul Ehrlich mit dem Methylenblau einen weiteren Kernfarbstoff in der
Mikroskopie etabliert hatte, arbeitete er vor allem an einer besseren Darstellung der von
ihm entdeckten Granulationen der Leukozyten. 1884 war ihm dies mit der
Triazidférbung gelungen (11). Diese Férbung besteht aus einem neutralen Farbgemisch,
zusammengesetzt aus zwei sauren Farbstoffen, Orange G und Fuchsin, sowie einer
basischen Komponente, dem Methylgriin. Durch die saure und die basische
Komponente war sowohl die Anférbung der eosinophilen und basophilen wie auch die
der neutrophilen Granulationen gewéhrleistet. Ein grofer Nachteil dieser Farbung lag
dlerdings in ihre zeitaufwendigen Herstellung und der schlechten Kerndarstellung. W.
Turk riet in seinen Vorlesungen seinen Studenten sogar von dieser Farbung ab mit den
Worten (98):

"Ich erinnere mich noch mit Grauen daran, wieviel Zeit ich ehedem auf solche Experimente
verwendete."

Auch der damals gangige Ausspruch "Ehrlich férbt am langsten!" spielte unter
anderem auf diese zeitaufwendigen Farbemethoden P. Ehrlichs an (45).

128



Entsprechend der Frage nach der Einordnung der Lymphozyten versuchte Artur
Pappenheim mit seinen Beitrdgen zu den histologischen Féarbungen die Darstellung
dieser Zellen und deren Kerne zu verbessern, um so bessere Zuordnungskriterien zu
erhaten. Bereits 1900, damals war er in Konigsberg im pathologischen Institut von
Ernst Neumann tétig, schlug er eine Farbung bestehend aus einem Gemisch aus
Methylgrin und Pyronin vor. Das Methylgrin als reiner Kernfarbstoff gewahrte eine
gute Darstellung der ihm sehr wichtigen Kernstruktur, das Pyronin férbte das basophile
Lymphozytenplasma (52). Auch zur Darstellung von Mastzellgranulationen und
Plasmazellen war diese Farbung geeignet (56). Auf diese Weise geféarbte Préparate
bestdtigten A. Pappenheims Annahme, bei Plasmazellen handele es sich um
Gewebslymphozyten (59). Zwar gelang es immer haufiger, bestimmte Zellen oder
einzelne Zellteile selektiv darzustellen; eine technisch einfache Farbung, die alen
Blutzellen und ihren Zellkomponenten gerecht wurde, war jedoch noch nicht gefunden.

Die Grundlage der noch heute verwendeten "panoptischen Universalférbung” nach
A. Pappenheim legte der St. Petersburger Internist und Parasitologe D. L. Romanowsky.
1891 verdffentlichte er ein Verfahren zur Farbung mit polychromen Methylenblau. Es
handelte sich hierbei um ein Farbgemisch aus Methylenblau und Eosin, dal3 sich
besonders gut zur Anférbung von Chromatin erwies (96). Durch Untersuchungen an mit
Eosin-Methylenblaugemischen geférbten Sputumzellen stellten R. May und L.
Grinwald 1902 alerdings fest, dal3 diese Farbung auf Grund grofier Schwankungen in
der Darstellung der Granulationen zu hadufigen Fehlinterpretation fuhrte und zur
Beurteilung der Blutzellen nicht so geeignet war wie angenommen. Es gelang ihnen im
folgenden diese hohen Schwankungen zu beheben. Die Herstellung des neuen
Farbgemisches war jedoch schwierig und aufwendig (33). Diese Schwierigkeiten
wiederum konnte G. Giemsa noch im gleichen Jahr beheben, indem es ihm gelang, die
eigentlich farbende Substanz des Eosin-Methylenblaugemisches, das eosinsaure Salz
des Methylenazur, herzustellen. Damit gewdhrleistete die Farbung mit Eosin-
Methylenblau endlich nicht nur eine gute Kerndarstellung, sondern vor allem auch eine
konstante und reproduzierbare Differenzierung der Leukozytengranula, der
Mastzellkérnung sowie diverser Plasmabestandteile der ungekornten Zellen inklusive
der Blutpléattchen (24).

Es war bis dahin die beste Farbung zur Darstellung der verschiedenen Blutzellen,
auch wenn die Kerndarstellung, so A. Pappenheims Kritik, besser sein kdnnte und die

eosinophile und neutrophile Kdrnung nicht immer komplett wiedergegeben werden
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konnte. Auch die Erythrozytendarstellung bedurften seiner Meinung nach einer
Verbesserung. Es gelang ihm, diese Mangel zu beheben, indem er die Farbung nach
May und Grinwald mit Eosin- Methylenblau durch die von Giemsa vorgeschlagene
Farbung durch Methylenazur ergénzte. Dafir wurde das akoholfixierte
Trockenpréparat ca. 3 Minuten in eine May- Grinwald- Lésung, dann Uber 15 Minuten
mit Giemsaldsung gefarbt. Diese einfache und effektive Farbung setzte sich durch. So
war ihm gelungen, worum sich viele seit Jahren bemihten. Er hatte eine zeitsparende
Farbung entwickelt, die alen wichtigen morphologischen Strukturen der Blutzellen
gerecht wurde (75). Er schreibt dartiber (90, S.16):

"Diese panoptische Universalfarbung des alkoholfixierten Trockenpréparates 1aft alles
Sichtbare auch sichtbar werden. Durch sie ist jede andere Férbung als universale klinische
Blutfarbung verdréngt und Uberflissig geworden. Nur als Kontrollféarbung fur gewisse

Soezialfragen konnen einige der alten Férbungen beibehalten werden."

Im Nachruf auf Artur Pappenheim bezeichnet Theodor Brugsch diese Farbung nicht
zu Unrecht als "Ei des Kolumbus' (6). Schon oft hatte A. Pappenheim erhofft, mit
seinen Hypothesen, Namensgebungen und Entdeckungen etwas fir die ganze
Hamatologie Glltiges zu schaffen; hier war es ihm in der Tat gelungen. Seine
Féhigkeit, gewisse Aspekte bereits gegebener Theorien zu etwas Neuem
zusammenzufassen, wie er es in Bezug auf die gegenseitigen Beziehungen der
Blutzellen immer wieder getan hatte, liefRen ihn hier etwas Bleibendes schaffen. Nach
Uber 90 Jahren wird diese Farbung heute immer noch as Universalférbung in der
Héamatol ogie angewandt.

130



4.7. A. Pappenheims or ganisatorischer Beitrag zur Hamatologie

4.7.1. Kommunikationsmoglichkeiten in der Hamatologie zu Beginn von

A. Pappenheims T atigkeit

Gleichbedeutend mit dem wissenschaftlichen Beitrag A. Pappenheims, wenn nicht
sogar wichtiger, waren seine organisatorischen Beitréage zur Hamatologie. Wie wir in
den vorherigen Kapitel gesehen haben, gestatete sich eine inhatliche wie auch
nomenklatorische Einigung in der Hamatologie, die Grundvoraussetzung fur weitere
Forschungsarbeiten, as sehr schwierig und dies nicht nur auf Grund der
gegensétzlichen Theorien. Eine Verbesserung des gegenseitigen Austausch zwischen
den einzelnen Forschern zum Thema Blut war mit der wachsenden Bedeutung und dem
Umfang, den dieses Gebiet angenommen hatte, dringend noétig geworden. Die
Verdffentlichungen zu diesem Thema fanden sich verstreut in Zeitschriften mit breitem
Themenspektrum wie Virchows Archiv, Deutsche Medizinische Wochenschrift,
Berliner Medizinische Wochenschrift, Zeitschrift fur Klinische Medizin. Die meisten
von ihnen waren in der Mitte des 19. Jahrhunderts gegrindet worden zur
Vertffentlichung der neusten Ergebnisse auf dem gesamten Gebiet der Medizin. Mit
dem rasanten Wachstum der medizinischen Forschung in der 2. Halfte des vorigen
Jahrhunderts kristallisierten sich im Rahmen der grof3en Disziplinen wie der Inneren
Medizin immer mehr Spezialgebiete heraus, so auch die Hamatologie. Die Beitrége zu
diesem Gebiet kamen zudem nicht nur aus einer Richtung. Vielmehr vereinigte dieser
Forschungsbereich Kliniker wie P. Ehrlich, W. Turk, O. Naegeli, Embryologen wie A.
Maximow und Pathologen wie R. Virchow und E. Neumann.

4.7.2. Die Folia haematologica

Schon frih hatte Artur Pappenheim es sich zum Ziel gesetzt zur Einigung auf dem
Gebiete der Hamatologie beizutragen. Inhaltlich ist hierzu sein Beitrag in den vorigen
Kapiteln ausgefuhrt worden. Neben seiner wissenschaftlichen Tétigkeit hatte er jedoch
bald erkannt, dal3 Mdglichkeiten zu einem besseren Austausch geschaffen werden
missen. Der erste Schritt hierzu erfolgte 1904 mit der Grindung der Folia
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haematologica. Er war zur der Zeit in Hamburg am Dermatologikum von P. G. Unna.
Er hatte diese Zeitschrift gegrindet aus der Erkenntnis heraus, dai3 die Hamatologie zu
einem eigenen Fach mit speziellen Arbeitsmethoden und einer eigenen Nomenklatur
herangewachsen war und dringend einer Mdglichkeit bedurfte, neueste Ergebnisse und
Meinungen gesammelt vorzustellen und zu diskutieren. Er schrieb in der
Eroffnungsausgabe (65, S.2):

"Zu diesem Zweck muf3 aber auch ein eigenes Organ zur Verfligung stehen, welches, wenn
es schon nicht alle einschlagigen Arbeiten selbst bringen kann, doch alle Arbeiten
schnellstens referiert und den Interessenten zuganglich macht. Noch immer wird an
verschiedensten Orten Uber Herkunft und Entstehung des Blutes gearbeitet, noch immer ist
die Atiologie der Krankheiten des Blutes selbst ungeklart und die Morphologie der
einfachsten Entziindungen nicht ausgiebig erklért... Alle diese Dinge sollen nunmehr vor

einem gemeinsamen Forum protokolliert werden."

Neben Originalartikeln lag ein weiterer Schwerpunkt dieser Zeitschrift in Referaten
Uber in anderen Zeitschriften erschienene Aufsdtze zur Hématologie. So wurden neue
Biicher auf diesem Gebiet regelméliig in Form von Referaten vorgestellt. Auch sollte
diese Zeitschrift nicht nur auf die deutschsprachige Hamatol ogie beschrankt bleiben. A.
Pappenheim wiinschte sich vielmehr einen "international - friedlichen Wettbewerb", der
die Erforschung des Blutes voran bringen sollte (65, S.3):

"In international - friedlichem Wettbewerb und Wetteifer wollen wir jetzt unserem Ziel
naher zu kommen, die Erforschung des Blutes und seiner Quellen, seiner Entstehung und
Zusammensetzung, seiner Nahrungs- und Heilkraft zu beschleunigen trachten. Wollen wir
wiinschen, daf3 es auf dem eingeschlagenen Wege auch gliicken moge."

Die Themen, die in den Folia haematologica bearbeitet werden sollen, beinhalten
ale der damals zentralen Fragen in der Hamatologie (65, S.3):

"Folgendes Programm soll in den Folia haematol ogica bearbeitet werden:

|1a) Blutfarbung.

Ib) normale und pathologische Morphologie und Genealogie der roten und weif3en
Blutkdrperchen.

I1) Allgemeine zellulére Morphologie der Entziindung und der Eiterung.

I11a) Histologie und Funkton der hdmatopoetischen Organe.
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I1lb) Pathologie und Therapie der sog. Blutkrankheiten sowie der hamorrhagischen
Diathesen.

IV) Klinische Hamatol ogie. Haemozytol ogi sche Diagnose aus dem Blut.

IVa) Das Blut bei Krankheiten, Vergiftungen und therapeutischen (medikamenttsen und
physikalischen) Maf3nahmen. Die Leukozytosen.

IVb) Methodologie und technische Apparatelehre der klinischen Blutuntersuchung.

Va) Physiologische und pathol ogische Chemie und Physik des Blutes und Bl utfar bstoffes.
Vb) Die Lehre von der inneren Sekretion und Autointoxikation. Chemie der
geschlechtlichen Gegensitze. Lokale und allgemeine Organotherapeutik (Jodothyronin,
Adrenalin, Spermin, Oophorin). Funktion der Schilddriise, der Nebenniere, Hypophyse.
Funktion des Morb. Basedowii, Addisonii, Myxddem, Sklerodermie, Akromegalie,
Osteomalazie, Eklampsie und verwandter Zustande.

Vc) Klinischer und gerichtlicher Nachweis des Blutes.

Vla) Dietierischen Parasiten des Blutes.

VIb) Die Bakteriamien. bakteriol ogische Blutunter suchungen und Serodiagnose.

VII) Immunitétslehre. Serologie und Phagozytentheorie."

A. Pappenheim hatte im Vorfeld Kontakte zu in- und ausléndischen Hamatologen
geknupft und um deren Mitarbeit gebeten. Welche Mihen ihn das gekostet haben mul3,
erwahnt er in der Einfhrung zur ersten Ausgabe der Folia haematologica (65, S.2):

"Der Wunsch war leichter als die Tat. Viele haben &hnliches gewollt, wie sie mir auch
selbst versicherten, sind aber vor den theoretischen und praktischen Schwierigkeiten
zuriickgeschreckt. Nur wer selbst schon derartiges unternommen hat, kann die ungeheuren
Mihseligkeiten ermessen, die solch ein Unterfangen bereitet. Von Schritt zu Schritt hduften
sich tiickische MiRgeschicke und widrige res adversae... Besonders ferner das heif%blitige
Vélkchen unserer italienischen Kollegen wollte und wollte sich nicht organisieren lassen
und hatte durch fortgesetzte Weigerung, unerfiillbare Bedingungen etc. die internationale
Tendenz des Blattes fast gefahrdet."

Die letzte Bemerkung deutet an, wie schwierig A. Pappenheims Ziel der
Internationalitét seiner Zeitschrift zu erreichen war. Nicht nur die im Vorfeld des ersten
Weltkriegs wachsenden nationalen Animositéten, auch die uns heute noch gelaufigen
Partikularismen, wie wir sie auch bel internationalen Projekten zum Beispiel im
Rahmen der Européischen Union kennen, waren schwere Hirden fur A. Pappenheim.
Die Bedeutung seiner Bemiihungen |3t sich daran ablesen, dal? es zu seiner Zeit nur

wenige weitere Zeitschriften mit wesentlicher internationaler Beteiligung gab.
133



Von Schwierigkeiten, nicht nur bezlglich der Folia hdmatologica berichtet auch
Viktor Schilling, der 1937 die Deutsche Hamatol ogische Gesellschaft griinden sollte. Er
hatte die Anféange der Folia haematologica persdnlich miterlebt. In seinem 1959
verdffentlichten Artikel "75 Bénde Folia haematologica' (97a) berichtet er von
erheblichen Schwierigkeiten, die zu Uberwinden waren, unter Erwéhnung, dald die
Abspaltung der Hamatologie von der Inneren Medizin nicht gerade erwinscht war. Er
schrieb (973, S.8):

"Man muf3 die Jahre des heftigsten Widerstandes gegen die Abspaltung einer "neuen
Uberfllissigen" Sonderwissenschaft von der Inneren Medizin miterlebt haben, um die mit
immensem Flei3 vollbrachte Arbeitsleistung des ersten Herausgebers Pappenheim
gebuhrend einschétzen zu kénnen."

So beschreibt V. Schilling die schlechten Arbeitsbedingungen, die Artur Pappenheim
zur Organisation der Folia haematologica und Ubrigens auch zu Forschung zur
Verfugung standen. Lediglich eine kleine Steinbaracke mit zwei grof3eren Laboratorien
im Hofe der Charité, die er sich mit einem Stoffwechselforscher teilen mufite, konnte er
nutzen. Auf diesem beschrankten Raum fihrte Artur Pappenheim nicht nur seine
hédmatologischen Untersuchungen aus, sondern empfing auch seine in- und
auslandischen Besucher (97a). Der Amerikaner Hal Downey, der spéter als Professor
fur Anatomie wichtige morphologische Beitrége zur Hamatologie leistete, bekréftigt
diese Darstellung. Wahrend seines Studiums verbrachte er vier Monate als Praktikant
bei A. Pappenheim. Er beschrieb das Labor und die Bibliothek A. Pappenheims als
einfach und schlecht besttickt (110).

Artur Pappenheims Muhen beziiglich der Folia haematologica waren nicht ohne
Erfolg geblieben. An die hundert Hamatologen hatten ihre Unterstiitzung zugesagt (4)
und unter den Autoren fanden sich bedeutende Hamatologen der damaligen Zeit, wie P.
Ehrlich, F. J. Marchand aus Leipzig, O. Naegeli aus Zirich, G. Hayem, L. C. Malassez,
J. Jolly und I. Metschnikoff aus Paris, A. Léwit aus Innsbrug. Auf der Titelseite jeder
Ausgabe wurden die wichtigsten Mitarbeiter der Zeitschrift mit Herkunftsort genannt
und in der Tat beeindruckt die Internationalitét (siehe Abbildung 18). Die enorme
Leistung A. Pappenheims wird noch dadurch gesteigert, daf3 ihm noch nicht einmal die
heute selbstversténdlichen Grundkommunikationsmittel wie zum Beispiel das Telephon
zur Verfligung standen.
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Der fleilligste Mitarbeiter der Zeitschrift war allerdings A. Pappenheim selbst,
sowohl in Bezug auf wissenschaftliche Beitrage, as auch als Referent und Kritiker.
Davon zeugen nicht nur die zahlreichen Artikel und Kommentare, die unter A.
Pappenheims Namen in den Folia haematol ogica zu finden sind, auch Theodor Brugsch
|obte seinen Fleil3 (6,S.79-80):

"Die Blétter, die er griindete, die er Uber alles geliebt, die er mit so emsigem Flei3 und mit
der grofiten Sorgfalt redigiert hat, zeugen Seite fur Seite von seinem Wirken und Streben
auf hamatologischem Gebiet; er war nicht nur ihr Begrinder, er war ihr eifrigster
Mitarbeiter an dem wissenschaftlich produktiven Teil; er war ihr bester Referent und
Kritiker an dem referierenden Teile. Die Bedeutung, die er sich gerade fur die Hamatologie
durch die Grindung und die fir alle Zeiten musterguitige Ordnung und Sorgfalt in der
Redaktion erworben hat, wird jeder Leser dieser Bléatter anerkennen.”

Allerdings brachte ihm dieser Fleif3 nicht nur Lob. W. Turk wirft ihm, wie in Kapitel
4.5. ausgefuhrt, vor, die Folia haematologica zu nutzen, um seiner eigene Meinung
Anerkennung zu verschaffen. Allerdings verwies W. Turk in diesem Zusammenhang
auch auf die hohe Bedeutung, die er den Folia haematologica bezliglich einer Einigung
in der Hamatologie zumal? (99, S.246):

"Diese Blatter zahlen die Trager aller Namen von Bedeutung in der Hdmatologie zu ihren
Mitarbeitern, und tber kurz oder lang wird jeder, der in unserem Fach arbeiten will, sich
Uber diein der Literatur vertretenen Anschauungen aus diesen Bléatter Aufkl&rung suchen.
Wenn nun alle Mitarbeiter dieser Blatter sich auf eine einheitliche Namensgebung einigten
und wenn alle sich derselben in ihren Arbeiten, Vorlesungen Kursen usw. bedienten, so
konnte die Durchfiihrung einer einheitlichen Benennung in verhaltnismélig kurzer Zeit
Tatsache sein."

1908 hatte diese Fachzeitschrift einen solchen Umfang angenommen, dald die
Herausgeber die Beitréage zur Immunitétsforschung, Serologie und Blutphysiologie in
gesonderten Ausgaben, den Folia serologica herausgaben. Bereits 1906 hatte sich A.
Pappenheim diesbeziiglich an P. Ehrlich gewandt um sich dessen Meinung dazu
einzuholen. In dem handschriftlichen Brief vom 9. November 1906 schreibt er (I1):
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"Es handelt sich darum, Herrn Geh. Rats Ansicht Uber den Plan zur Begriindung eines
internationalen Archivs fur die gesamte Immunitatsforschung einzuholen, welches unter

der Aegide P. Ehrlichs/ Frankfurt a. M. erscheinen mafie..."

Wie die Antwort P. Ehrlichs lautete ist nicht bekannt. Speziell unter seiner
"Aegide" erschienen die Folia serologica nicht, auch beinhalteten sie nicht nur
immunologische Fragen. Der erwéhnte Brief zeigt jedoch, daf3 A. Pappenheim auch
bezlglich der Immunologie die Notwendigkeit erkannt hatte ein Forum zum Austausch
zu schaffen. In der ersten Ausgabe der Folia serologica, die im Juli 1908 erschien
findet sich folgende Begriindung: (73,S.1)

"Gewissen auBeren Zweckmafligkeitsgriinden und wiederholt geduflerten Wiinschen aus
dem Leserkreis nachgebend, haben Herausgeber und Verlag sich veranlafdt gesehen, von
nun an das in dem "Internationalen Zentralorgan fur Blut- und  Serumforschung"
bearbeitete Arbeitsgebiet auch &ulerlich in zwel r&umlich getrennten Abbildungen
erscheinen zu lassen, als " Folia haematologica", die nur die morphologische Hamatologie
bearbeitet, und als "Folia serologica’, welche als Zentralorgan fur die gesamte
Immunitatsforschung einschlieffllich der Serologie und Blutphysiologie funktionieren

werden."

Der Inhalt der Folia serologicawurde in 8 Kapitel unterteilt: (73,S.2)

"1.) Allgemeine Immunitatstheorien und theoretische Serologie ;

2,) Serotherapie;

3.)Serodiagnostik und Bakteriamie;

4.) Pathologie, Symptomatologie und Therapie der Hamatozoonosen, einschliefllich der
Spirillosen und  Spirochdtosen, und serodiagnostische  und  serotherapeutische
Bestrebungen hinsichtlich der Blutprotozoen.

5.)Blutphysiologie. Immunitét und Resistenz gegen toxikol ogische Pharmaka;

6.)Klinischer und serologischer Blutnachwels;

7.) Biologie und Immunitétsverhaltnisse der malignen Tumoren; serodiagnostische und
ser other apeuti sche Bestrebungen;

8.)Interne Sekretion und Opotherapie.

Die Herausgeber und sténdigen Mitarbeiter der Folia serologica entsprachen im
wesentlichen denen der Folia haematologica, mit gleicher Internationalitét.
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Wie unschwer ersichtlich, war A. Pappenheim mit der Grindung der Folia
haematologica dem Bedirfnis der damaligen Hamatologen nach einem Austausch
nachgekommen. Bis 1990 existierte diese Zeitschrift in der ehemaligen DDR, in
Westdeutschland wurde sie 1964 mit der Zeitschrift "Blut" vereinigt, die ebenfalls bis
1990 erschien.

Allerdings blieben die Méglichkeiten der Folia haematologica beschréankt und die
erhoffte Einigung gestaltete sich auch unter diesen Bedingungen a's zu schwierig.

4.7.3. Die Berliner Hamatologische Gesellschaft

Mit einem weiteren grof3en Beitrag versuchte A. Pappenheim ein neues Forum zum
besseren Austausch zu schaffen. Zusammen mit Theodor Brugsch und Ernst Grawitz
grindete er im Dezember 1908 die Berliner Hamatologische Gesellschaft, eine
"wissenschaftliche Diskutiergesellschaft fir Hamatologie und verwandte serologische
Fragen" (107). Sie sollte ein weiteres Forum zum wissenschaftlichen Austausch
darstellen. Die Gesellschaft traf sich einmal im Monat. Eine besondere Mitgliedschaft
war entgegen damaligem Usus nicht nétig. Die Zusammenkinfte waren "frei und
zwanglos' und hatten das Ziel, allein dem wissenschaftlichen Austausch zu dienen. Im
Mittelpunkt sollten nicht die einzelnen Beitrége, sondern die anschlief3ende Diskussion
stehen. Um eine Vorbereitung zu ermdglichen, wurden die Themen in der
vorhergehenden Sitzung gemeinsam beschlossen. Thema der ersten Sitzung war "Das
neutrophile Blutbild, sein diagnostischer Wert und seine theoretische Grundlagen” Als
weitere Themen wurden im Einladungsschreiben angegeben (79):

"- Die basophile Punktierung und Polychromophilie.

- Die Mastzellfrage. Die Blutpléttchen.

- Die Entkernung der Erythroblasten.

- Die Splenozyten. Die sog. GrofRen Lymphozyten.

- Plasmazellen und Reizungszellen.

- Nomenklaturfragen.

- Begriff und Definition der Pseudoleukémie, der Andmia splenica und Leukéamie.

- Dielokale Eosinophilie.”
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Der Vorsitz wechselte, wie auch der SchriftfUhrer, der die Protokolle der
Versammlungen in den Folia haematologica vertffentlichte (79). Auch hier leistete
Artur Pappenheim den groften Teil der Versammlungsbeitrdge. Weitere haufige
Referenten waren E. Grawitz, T. Brugsch sowie Hans Hirschfeld, ein weiterer Charité-
Kollege und spaterer Herausgeber einiger Werke A. Pappenheims, wie der
"Morphologische Hamatologie' und der "Hamatologische Bestimmungstafeln”. Auch
hier gelang es, neben einigen bedeutenden deutschen Forschern wie F. Weidenreich, L.
Michaelis und C. Benda, audéandische Géaste miteinzubeziehen. Zu ihnen zéhlten vor
alem der Italiener Adolpho Ferrata, spaterer Professor an der Universitdt in Pavia,
Professor Richard Blumenthal aus Brissel und der russische Embryologe Alexander
Maximow, Professor in St. Petersburg (siehe Abbildung 19). Die Gesellschaft bestand
bis 1912. Weshalb die Versammlungen nicht mehr fortgefuhrt wurden, ist nicht bekannt
(107, S. 16). Moglicherweise war auch hier die Streitbarkeit und Unnachgiebigkeit A.
Pappenheims auf wissenschaftlichen Gebiete ein Grund; Belege gibt es dafir jedoch
nicht.

4.7.4. Die geplanten hdmatologischen K ongr esse

Erst 1937 wurde wieder eine hamatologische Gesellschaft gegriindet, diesmal fir
ganz Deutschland. Sie hielt ihre Sitzungen in Form von mehrtagigen Tagungen einmal
pro Jahr ab. Von ener solchen Zusammenkunft, einem "Kongref3' versprach sich A.
Pappenheim bereits 1910 eine bisher nicht gelungene Klérung wichtiger
hématologischer Fragen. Neben A. Pappenheim setzte sich auch hier Theodor Brugsch
fur ein Zustandekommen ein. Bezug nehmend auf die herrschende Uneinigkeit in der
Hamatologie, schrieben sie in der Einladung (82, siehe Abbildung 20):

"Hier hilft nur die gegenseitige Aussprache neben dem Mikroskop, neben sinnfélligen
Beweisen, kurz ein Kongref3."

Um moglichst effektiv das Ziel einer einigenden Aussprache ermdglichen zu
koénnen, wurde der Kongrel3 unter ein Thema gestellt, der zentralen Frage nach der
Zugehdrigkeit des uninukledren Leukozyten, dem heutigen Monozyten. Wortlich lautete
das Thema (82):
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"Der grofe mononukledre Leukozyt Ehrlichs, seine Morphologie und Funktion, seine
Herkunft, seine zytogenetische Beziehung zu Lymphozyten, Grofllymphozyten

(Myel oblasten), mononukleéren und polynukledren Granulozyten™

Der Kongref sollte Pfingsten 1910 in der medizinischen Universitétsklinik in Berlin
stattfinden. Die morphologischen Ausfuhrungen wollte Prof. F. Weidenreich aus
Freiburg Ubernehmen, einen klinischen Beitrag hatte W. Tirk angeboten, alerdings
bestimmte Bedingungen daran geknipft. Um welche Bedingungen es sich dabei
handelte, ist nicht bekannt. W. Turk zog jedoch sein Angebot aus ebenfalls nicht
bekannten Grinden kurzfristig zuriick (4). A. Pappenheim sah sich daraufhin
gezwungen, den Kongref3 trotz grof3en | nteresses abzusagen. Als Begriindung gab er an,
da3 die angestrebte Einigung nicht mdglich sei, wenn wichtige Vertreter der
Héamatologie dem Kongref fern blieben (83):

"Unsere in hoflichster Form abgesandten Einladungsschreiben wurden von einer Reihe
namhafter Hamatol ogen zustimmend beantwortet. Auch sonst machte sich durch eine grofte
Zahl von Anfragen und Beifall serklarungen aus dem Inland und auch aus dem Ausland ein
reges Interesse fir unser geplantes Vorhaben bemerkbar. Dagegen hat eine Gruppe von
namhaften Hamatologen, deren prinzipieller Standpunkt in gewissen Fragen, wie auch in
der zur Diskussion gestellten, dem unsrigen entgegengestellt ist, zum Teil aus rein
personlichen Griinden ihre Teilnahme verweigert und damit einen wichtigen Zweck unseres
Unternehmens, einen Ausgleich mit ihren entgegengesetzten Auffassungen herbeizufiihren,

hinfallig gemacht."

Es dauerte vier Jahre, bis ein neuer Versuch zur Organisation eines neuen
hématologischen Kongresses in Angriff genommen wurde. Im September 1914 sollten
sich die Hamatologen, zusammen mit der Versammlung der Naturforscher und Arzte in
Hannover treffen. Wieder hatte Professor F. Weidenreich einen Beitrag zugesagt,
gefolgt von Professor A. Maximow aus St. Petersburg, H. Hirschfeld und natirlich A.
Pappenheim selbst. Auch dieser Kongref3 stie3 auf grofles Interesse unter den
Héamatologen. Die Liste der Voranmeldungen fihrte so bedeutende Forscher wie Paul
Ehrlich, Otto Naegeli, C. Sternberg, S. Szécsi und M. Askanazy. Auch viele
Anmeldungen aus dem Ausland sollen darunter gewesen sein. Den Vorsitz wollte
Professor L. Aschoff aus Freiburg Ubernehmen (107, S.22). Doch auch dieser Kongref3
muf3te abgesagt werden, jetzt aufgrund des Ausbruchs des ersten Weltkrieges. Wieder
war es nicht gegluckt, sich zu Versammeln um wichtige Fragen gemeinsam zu kléren.
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Waéhrend des Krieges verstarben viele namhafte Hamatologen, darunter 1915 Paul
Ehrlich, 1916 Wilhelm Tiurk und Ende des gleichen Jahres auch Artur Pappenheim
selbst (88).

In der Nachkriegszeit waren die Bestrebungen nach einem Kongref3 nicht wieder
aufgegriffen worden. Der erste Hamatologenkongref3 fand schliefdlich vom 8. bis 13.
Mai 1937, kurz nach der Griindung der deutschen hédmatol ogischen Gesellschaft durch
Viktor Schilling in Minster statt. Auch hier stand die Monozytenfrage im Vordergrund
des Kongresses und es gelang in der Tat sich im sogenannten "Westfalischen Frieden”
darauf zu einigen, dal3 der Monozyt von Retikulumzellen des Retikulo- Endothelialen
Systems R.E.S. abstamme (107, S.31-33).

Auch wenn A. Pappenheim die Durchfiihrung eines hdmatologischen Kongresses
nicht gelang, zeigen die zahlreichen Zusagen namhafter Forscher, dal3 er ein zentrales
Bedirfnis artikuliert hatte. Wie nétig dieser Austausch im Rahmen einer Tagung war,
zeigt der oben angefiihrte "Westfédlische Friede". In diesem Sinn kann A. Pappenheim
asein Visionar auf dem Gebiete der Hamatol ogie bezeichnet werden.
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5. DIE BEURTEILUNG DES BEITRAGSARTUR PAPPENHEIMS
ZUR HAMATOLOGIE.

Der wissenschaftlichen Tétigkeit Artur Pappenheims waren bereits wichtige
Entdeckungen auf dem Gebiete der Hamatologie vorausgegangen. 1868 hatte Ernst
Neumann im Knochenmark den Ort der postembryonalen Blutbildung entdeckt (37),
Paul Ehrlich war 1879 die Unterteilung der Granulozyten in ihre Untergruppen
gelungen (8) und er hatte die Blutzellen abbauende Funktion der Milz erkannt (11). Die
zentralen Themen, denen sich Artur Pappenheim und seine Zeitgenossen widmeten,
waren bestimmt von der Frage nach dem Ursprung der Blutzellen und ihrer mdglichen
Stammzellen sowie deren genetischer Beziehung zueinander. Diese Thematik prégte
auch wesentlich die Diskussion um wichtige hamatologische Erkrankungen wie die
Leukdmien und die pernizidse Andmie. Aber auch die Frage nach dem Ursprung der
Plasma- und Entziindungszellen wurde sehr kontrovers diskutiert.

Die uiblichen Methoden lagen in vergleichenden Studien histologischer Préparate der
hédmatopoetischen Organe und des Blutes von niederen Tiergattungen bis hin zum
Menschen. Es mu3 hier allerdings erwadhnt werden, dal3 eine Blutabnahme am
L ebenden gewdhnlich aus dem Finger und den Ohrléppchen enthommen wurde und das
Knochenmark sowie z. B. die Milz nur nach dem Tode untersucht werden konnten
(98,5.39). Wie wir sehen konnten, variierten die jeweils bevorzugten
Untersuchungsmaterialien und -methoden unter den Hamatologen. So schworen die
Kliniker auf die Blutausstriche und die einzelnen Blutbildungsorgane, wahrend die
Pathologen, Anatomen und Embryologen auch verschiedenste Tiergattungen in
unterschiedlichen  Entwicklungsstadien untersuchten, um darlber auf die
Blutzellbildung beim Menschen zu schlief3en.

Allen gemein war jedoch die im wesentlichen morphologisch — vergleichende
Vorgehensweise. Die Bedingungen hierzu, vor alem die Préparations- und
Féarbetechniken, wurden stetig verbessert und zum Teil so perfektioniert, dald sie auch
heute noch Anwendung finden, wie die Panoptische Universalférbung nach A.
Pappenheim oder so manche Spezialférbung nach P. Ehrlich. Auch die meisten
morphologischen Kriterien zur Differenzierung der einzelnen Blutzellen stammen aus

dieser Zeit und dienen uns heute noch bel der Interpretation eines Blutausstriches.
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Trotz aler Perfektion waren diese Methoden in wesentlichen Fragen jedoch nicht
ausreichend, um die ndétigen klarenden Beweise zu erbringen. In Bezug auf die
Stammzellfrage hatte Ernst Neumann dieses Problem 1912 richtig erkannt (45), indem
er schrieb, dal? erst die Kultivierung der Zellen in vitro eine zuverlassige Antwort auf
die Frage nach dem Ursprung und dem Zusammenhang der Blutzellen geben kdnnte.
Solange dies aber nicht méglich war, konnten viele Fragen nur durch Hypothesen und
Vermutungen und damit unzulénglich beantwortet werden. Wie wir in den vorherigen
Kapiteln gesehen haben, wagte sich A. Pappenheim dabei mit am weitesten vor und
lieferte den sicher kompliziertesten Beitrag.

Auch Artur Pappenheim arbeitete auf die damals Ubliche Weise. Er verglich Blut-
und Gewebepréparate nach unterschiedlicher Préparation und Férbung. Er versuchte,
die Fragen durch prézise morphologische Vergleiche der Zellen zu beantworten und
bezog dabei die phylogenetischen Aspekte der Blutzellentwicklung im Rahmen seiner
vielen Tierpréparate mit ein. So entwickelte er vor alem anhand der Gestalt und Groéfie
des Zéellkerns Kriterien, anhand derer er glaubte, den Entwicklungsstand und das Alter
einer Zelle festlegen zu konnen. Nach diesen Kriterien nahm er die Zuordnung der
Blutzellen vor, wie er sie bildlich in seinem Atlas (68) und in seinen Blchern Uber die
lymphoiden Zellformen (84) und die Zellen der leukdmischen Myelosen (89)
wiedergibt. Die Quantitét dieser so gesammelten Beobachtungen ist enorm. Man ist fast
geneigt anzunehmen, A. Pappenheim erhoffte sich auf Grund der Menge an
Untersuchungen eine qualitativ bessere Antwort auf die offenen Fragen. Man kann
darin aber auch eine Resultat seiner Leidenschaft zum Sammeln sehen, wie dies
Theodor Brugsch tut. Er schrieb dazu (6):

"Ein ausgesprochener Hang zum Sammeln charakterisierte ihn durchgehend. Seine
hématologischen Kenntnisse sammelte er gewissermafen und sortierte sie. Ebenso
sammelte er zB. auch Fayenzen. Am Liebsten hétte er auf vielen Gebieten gesammelt:

nicht nur als Liebhaber, sondern immer als Kenner."

In der Tat "sammelte" A. Pappenheim verschiedenste eigene Beobachtungen wie
auch die anderer, um sie in sein eigenes System einzugliedern. Dies war auch dem
Amerikaner Hal Downey aufgefallen, der a's Student bei A. Pappenheim ein Praktikum
absolviert hatte. Er erwéhnte, dal3 A. Pappenheim immer schnell mit Block und Bleistift
zur Stelle gewesen sei, um Beschreibungen seiner Studenten zur spéteren
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Vertffentlichung und unter seinem Namen festhalten zu kdnnen (110). Dabei geschah
es durchaus, daf? die wiedergegebenen Theorien und Beobachtungen anderer, vor allem
anderer Forscher eine Veranderung in A. Pappenheims Sinne erfuhren. Beispiele hierfir
sind die Ausfuhrungen Marchands zu den Entziindungszellen, in denen die von A.
Pappenheim erwéahnten Analogie zwischen Blutzellen und Entziindungszellen nicht zu
finden sind oder die inhaltlich nicht korrekte Rezension der "Vorlesungen Uber
klinische Hamatologie" von W. Turk. Auch die theoretisch denkbaren Weiterfihrungen
der einzelnen Theorien, wie sie am ausgeprégtesten in der "Morphologischen
Hamatologie" zu finden sind, missen hier hinzugezahlt werden.

Inhaltlich hatte er es sich zum Ziel gesetzt, die gegensédtzlichen Theorien von
Dualisten und Unitaristen zu Uberbriicken und so einen allseits akzeptablen Kompromif3
zu finden. Diese Kompromisse waren in der Regel jedoch so stark von der einen oder
anderen Seite geprégt, dal? sie die erwiinschte Einigung nicht erbringen konnten. So war
klar, dal} das initide Zugestéandnis A. Pappenheims an die Dualisten, nach der
gemeinsamen Stammzelle differenzierten sich die Zellen unabhéngig voneinander, fur
diese nicht akzeptabel waren, ging es doch vor alem um die Frage der Stammzelle. Und
hierin bezog A. Pappenheim zu Anfang eindeutig Stellung fur die Unitaristen. Auch
bezlglich der Leukéamien betonte er, den beiden Richtungen insofern gerecht geworden
zu sein, dal3 er zwar mit den Argumenten der Unitaristen alle Formen der Leukamie als
eine Erkrankung des Knochenmarkes ansah, der Ehrlich'schen Blutdiagnostik aber
dieselbe Bedeutung zuerkannte wie dieser selbst.

Es ist zumindest zweifelhaft, ob auf wissenschaftlichem Gebiet Hypothesen
inhaltlich "vereinigt" werden kénnen, indem nach theoretischen Erwégungen Befunde
verschiedener Quellen vermengt werden, zumal Beweise, bedingt durch methodische
Grenzen, nicht erbracht werden konnten. Die Akzeptanz dieser Vermengung von
Argumenten wurde dadurch erschwert, dal3 auf allen Seiten die Hypothesen durch
Befunde logisch gut gestiitzt werden konnten, wie das gerade bei der Stammzellfrage
der Fall war. War es A. Pappenheim nicht méglich gewesen klérende Beweise zu
erbringen, so erhoffte er, durch die Vereinigung einzelner unitaristische und dualistische
Aspekte einen akzeptablen KompromiR zu schaffen. Dabel ndhert er sich, vom strengen
unitaristischen Standpunkt ausgehend, wie der Stammbaum von 1902 (Abbildung 11)
zeigt, immer mehr den Dualisten an, wie in Kapitel 4.2.3.gezeigt wurde.
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Mit seiner Vorstellung von verschiedenen Stammzellen, die ihrerseits wieder aus
einer gemeinsamen Stammzelle hervorgehen, lag er, nach heutiger Sicht ganz richtig.
Allerdings darf dies eher als Zufall gewertet werden. Die multipotente Stammzelle, wie
wir sie heute kennen, ist morphologisch kaum von den kleinen Lymphozyten zu
unterscheiden und entspricht damit nicht den von A. Pappenheim fir diese Zelle
aufgestellten Kriterien. Auch die verschiedenen Zuordnungskriterien anhand des
Chromatingehaltes der Zellen lassen sich mit der Pappenheim’'schen Konsequenz nicht
auf die verschiedenen Zwischenstufen und die verschieden Blutzellarten Ubertragen.
Die beste verfligbare Methodik war eben, wie E. Neumann, Pappenheims Mentor zu
seiner Konigsberger Zeit, erkannt hatte, nicht zur endgiltigen Klérung geeignet.

Das Unbeantwortete wurde mit Hypothesen gefiillt und hierin war A. Pappenheim
gewild ein Meister. Rasch hatte er in seiner wissenschaftlichen Laufbahn die Kriterien
der Mutter — und Tochterzellen sowie der Alterung aufgestellt. Er hielt sie fir allgemein
gultig und fir so entscheidend, dai’ er letztlich seine gesamte Theorie darauf aufbaut.
Sie erwiesen sich as sehr flexibel in der Einordnung der standig neu hinzukommenden
Agpekte und fuhrten letztlich zu immer komplizierteren, immer unubersichtlicheren
Gedankengebauden. Dabei war es ihm nicht unbedingt wichtig, diese Informationen
selbst unter dem Mikroskop oder im klinischen Alltag erworben zu haben. Viele seiner
Artikel, vor alem die der spéteren Jahre, sind gepragt von der Diskussion anderer
Meinungen und Entdeckungen. Der experimentelle Teil wird zusehend geringer und
bleibt auf Beobachtungen oder auf die Bestdtigung der anderen Beobachtungen
beschrénkt. Es resultierte letztlich ein komplexes Gebaude, in das A. Pappenheim trotzt
seitenlanger Ausfihrungen und erlauternder Zeichnungen keine dem Leser
versténdliche Klarheit zu bringen vermag.

Mannigfaltige Beispiele dafur finden sich in seinem Spéwerk "Morphologische
Hamatologie" (90). Selbst engen Mitarbeitern fiel es schwer, seine Theorien zu
durchschauen. Davon zeugt das Eingesténdnis Theodor Brugschs. Er schrieb im
Nachruf (6,5.83):

"Ich selbst habe einmal den zweiten Band seines Atlasses beschrieben und mul? gestehen,
welche groRRe Arbeit in der Bewdltigung des Texts ndtig war, um den Inhalt zu
durchdringen und zu verstehen. Oftmals habe ich ihm gesagt, daf kein medizinisches Werk
so0 schwer zu verstehen und zu erfassen sei, wie seine Systematik, nicht etwa weil sielogisch
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falsch aufgebaut oder in Bezug auf Naturbeobachtungen falsche Voraussetzungen hatte,
sondern lediglich der schweren Diktion wegen."

In der Tat erschwert der didaktische Aufbau der Artikel und Werke A. Pappenheims
das Versténdnis erheblich. Immer wieder greift er bestimmte Aspekte neu auf und
diskutiert sie unter neuen Bedingungen, ohne dal3 dem Leser verstandlich wird, worauf
die Ausfihrung hinauslauft. Haufig ist kaum ersichtlich, ob er gerade seine eigene
Hypothese verfolgt, oder die eines anderen weiterentwickelt, um sie zu widerlegen, oder
gar daraus seine eigenen Theorien zu belegen. So gab er in der "Morphologischen
Hamatologie" (90) jedes Detail zur Hdmatopoese wieder und setzte es in Bezug zu den
verschiedenen gangigen Auffassungen. Die zum besseren Verstandnis verfaldten
Stammbéaume zeugen zwar von viel Muhe und suchen ihresgleichen, verwirren den
Leser alerdings nur noch mehr. Dies liegt unter anderem daran, dai3 selten ersichtlich
ist, um welche Theorie es sich jewells handelt. Trotz langer Ausfihrungen gelingt es
ihm nicht, seine Auffassung klar und prézise auf den Punkt zu bringen. Selbst die
Zusammenfassung eines Textes nimmt Seiten ein und wird meist durch weitere erganzt,
die auch nicht viel kirrzer oder gar préziser ist.

Nicht viel mehr Klarheit erzielte er mit seinen Nomenklaturvorschlagen. Schon in
seiner Dissertation (47) war es ihm ein groes Anliegen gewesen, einen Beitrag zur
Vereinfachung der uneinheitliche Nomenklatur zu leisten. Er bewies hierin jedoch eine
solche Kreativitét im Schaffen neuer Namen, die er selbst meist nur wenige Male
gebrauchte, dal3 sie sich schon alein deshab nicht durchsetzten konnten. Andere
Bezeichnungen behielt er bel, fullte sie aber mit einem anderen Inhalt, wie den "grof3en
Lymphozyten" (siehe Kapitel 4.2.3.) oder die "Megaloblasten(Kapitel 4.4.2.). Die
dadurch entstehende Verwirrung kritisierte vor allem W. Tark (98) nicht zu Unrecht
(Siehe Kapitel 4.5). Wie auch seine Theorien war seine Nomenklatur kaum
nachvollziehbar und im Klinischen Alltag nicht anwendbar. Die eine Ausnahme einer
Zellbezeichnung, die sich durchsetzte und bis heute angewandt wird, die Bezeichnung
"Monozyt" fur die uninukledren Leukozyten soll hier nicht unerwéhnt bleiben. Sie stellt
bei den mannigfaltigen Vorschldgen eine Ausnahme dar.(siehe Kapitel 4.3.2.2.)

Weit erfolgreicher war A. Pappenheim mit der Entwicklung neuer
Préparationmethoden. Von Anfang an hatte er, wie in Kapitel 4.6. beschrieben, an
Verbesserungen der gangigen Methoden gearbeitet. Der wichtigste technische Beitrag
war die Entwicklung der nach ihm benannten Panoptischen Universalférbung,
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bestehend aus einem Methylen- Eosin Gemisch, welches durch den Farbstoff
Methylenazur erganzt wird. Mit dieser Farbung war es erstmals méglich, schnell und
einfach die verschiedenen Zellen sowie die jeweils entscheidenden Zellkompartimente
gleichzeitig darzustellen. Es ist dies die auch heute noch géngige Methode zur
Anfertigung eines Differential blutbil des.

Die wohl bedeutendste Leistung Artur Pappenheims aber ist sein organisatorischer
Beitrag zur Hamatologie. Mit der Griindung der Folia haematol ogica schuf er ein Organ
zur Verdffentlichung hdmatologischer Beitradge. Dieses Organ war das erste nationale
und internationale Forum zur Diskussion neuer Forschungsergebnisse in der
Hamatologie. Zugleich war diese Zeitschrift seit 1908 Sprachrohr der ersten
Hamatol ogischen Gesellschaft. Séamtliche Sitzungsberichte wurden in ihr verdffentlicht.
Auch waren 1908 die Beitrége so reichlich geworden, dal3 eine Unterteilung in zwei
Zeitschriften vorgenommen werden mufde. Die Folia serologica beinhalteten im
Folgenden alle Verdffentlichungen die Serologie und Immunologie betreffend, wahrend
die Folia haematologica die Blutmorphologie zum Schwerpunkt hatte. Die Bedeutung,
die dieser Fachzeitschrift von Beginn an zugeschrieben wurde, dokumentiert am
klarsten Wilhelm Turk, indem er sich genétigt sieht, die inhaltlich nicht ganz richtige
Rezension seines Werkes zu korrigieren (siehe Kapitel 4.5.). Auch glaubte er, dal3 tiber
diese Zeitschrift eine Einigung in Nomenklaturfragen endlich mdglich sei. Doch darin
hatte er die Moglichkeiten dieser Zeitschrift wohl Uberschétzt. Auch A. Pappenheim
erkannte bald, dal3 die Mdglichkeiten zum Austausch mit den Folia haematologica noch
nicht ganz ausgeschopft waren.

Mit der Grindung der hédmatol ogischen Gesellschaft schuf er ein weiteres Forum zur
gezielten Auseinandersetzung. Damit in den Versammlungen das Ziel nach einer
Einigung auch optimal verfolgt werden konnte, stand die Diskussion zu einem Thema
im Vordergrund und nicht der Vortrag eines Einzelnen.

Auch an die leider gescheiterten Kongresse hatte A. Pappenheim den Anspruch,
durch eine gemeinsame Diskussion eine Einigung oder zumindest eine Annaherung in
wichtigen Streitfragen in der Hamatologie, wie der nach den Stammzellen, der Herkunft
des Monozyten oder der Nomenklatur zu erzielen. Die Beteiligung an der Diskussion
wurde auf einem Kongref3 auch jenen ermdglicht, die nicht in Berlin ansassig waren und
so auch nicht an den Veranstaltungen der Hamatol ogischen Gesellschaft teilnehmen
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konnten. Dieses Konzept findet sich heute zB. in den sogenannten
Konsensuskonferenzen verwirklicht.

Beachtung verdient auch die Tatsache, dal3 es A. Pappenheim gelungen war,
grenziberschreitend Mitarbeiter sowohl fur die Folia haematologica as auch fur die
hamatologische Gesellschaft und die Kongresse zu gewinnen. Ganz neu war die Idee
der Griindung einer Zeitschrift oder einer Gesellschaft auf einem Spezialgebiet nicht,
auch Kongresse hatte es bereits gegeben. Die Bedeutung solcher Strukturen fir die
Hamatologie erkannt und gegen alle Widersténde durchgesetzt zu haben, ist ein
Verdienst, der A. Pappenheim zugeschrieben werden muf3. Auf diese Strukturen kann
dieses Spezialgebiet der Inneren Medizin auch heute noch zurtickgreifen( 107,S.19)

So verwirrend seine wissenschaftlichen Ausfihrungen waren, so klar war er in der
Einschédtzung des Bedurfnisses nach Austausch und so hartnéckig und ausdauernd in
der Umsetzung der dafir nétigen Strukturen. Wenn auch der wissenschaftliche Beitrag
A. Pappenheims zur Hamatologie im wesentlichen auf Hypothesen fufdte, deren Inhalte
nur wenig Klérendes zur Hamatologie beitrugen, sein Einsatz fir den gegenseitigen
Austausch war aulerordentlich. Er hatte erkannt, dal3 die Hamatologie eine
selbststéndige Disziplin geworden war und einer Moglichkeit des Austausches bedurfte.
Mit der Begrindung der Folia haematologica und der hématologischen Gesellschaft
schuf er ein Diskussionforum, daf3 den nétigen Austausch mit dem Ziel einer Einigung
am ehesten ermoglichte. Es war ihm gelungen hier eine Struktur zu schaffen, an die
selbst nach dem ersten Weltkrieg wieder angekntpft werden konnte und die nicht nur
von den deutschen Hamatologen genutzt wurde.
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grofRer Lymphozyt Myelozyt mononukl. Leukozyt
kleiner Blutlymphozyt polynuklegre  Granulozyten

Abbildung 4. Die dudistische Blutbildung nach Paul Ehrlich 1887 unter
Einbeziehung der Bildung von Granulozyten aus mononukleédren L eukozyten.(13)
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Abbildung 5. Haematogenese nach Otto Naegeli 1908 (35,S. 253-254)
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Nomenklatur
Bei der Uberaus grofen Verwirrung in der Namengebung aus dem Gebiete der hdmatol ogischen Forschung dirfte die
folgende Ubersicht mit Erklarungen willkommen sein.
Azidophile Zellen = alpha-Granulation = Eosinophile siehe S. 199.
ARNETHsche Zellen = zum Teil wenig gelappte, relativ junge polymorphkernige Neutrophile, zum Teil
pathologische Zellen. S. 233.
Basophile Zellen. Zwei verschiedene morphol ogische Zustdnde werden zu der Namengebung bentitzt, wodurch
vielfach Verwirrung entsteht:
1. Zellen mit basophilem Protoplasmanetzwerk = beta-Granulation von EHRLICH (ist aber keine echte
Granulation!), so in Lymphocyten, Myeloblasten, Mononukledren usw. S. 230.
2. Zellen mit basophilen Granulationen:
a) metachromatische Granula = Mastzellen = gamma-Granulation. S. 210.
b) nicht metachromatisch:
I. entweder echte, dauernd basophile Kornelung bei Tieren, delta-Granulation.
I1. nur in der Jugend basophile Quote der Granulation, oft neben eosinophilen oder  neutrophilen. S. 215,
216, 217.
Eosinophile = azidophile Zellen = apha- Granulation. S. 199.
Héamatoblast, theoretische Stammzelle von Blutkorperchen.
HAY EMscher Hamatoblast = Blutpléttchen. S. 131.
FOAscher Hamatoblast = Megakaryozyt. S. 131.
Héamatogonie, theoretische Stammzelle von weif3en und roten Blutkdrperchen. Nach PAPPENHEIM waére dies der
Myeloblast, den wir aber als einseitig myeloische Zelle auffassen. S. 219.
Histioide Leukocyten. S. 219.
Klasmatocyt = Adventiazelle, ruhende Wanderzelle.
1. MARCHANDscher Klasmatocyt, ohne metachromatische Granula, nur basophiles Retikulum.
2. RANVIERscher Klasmatocyt, mit metachromatischer echter Granulation = Mastzelle bei Amphibien, nicht bei
Saugern.
Leukoblast (PAPPENHEIM, friher dessen Myeloblast) Zwischenstadium zwischen Myeloblast und Myelocyt, mit
bereits dterer Kernstruktur. Siehe S. 223.
Lymphoblast, bald fur die theoretische Stammzelle des lymphatischen Systems, bald fir die teilungsreifen gro3en L.
der Keimzentren gebraucht.
Lymphocyt, Zelle des lymphatischen Systems, histologisch- histogenetischer Befgriff, so jetzt auch von
PAPPENHEIM gebraucht.
Lymphoidocyt (PAPPENHEIM) = Stammzelle aller Leukocyten.
Lymphogonie (BENDA), theoretische Stammzelle der Lymphocyten, daher synonym mit Lymphoblast. S. 176.
Lymphoidzelle:
1. Lymphocyten ghnliche Zellen, tber deren Abstammung aus lymphatischem oder myeloischen System man sich
nicht aussprechen will. (Morphologischer Begriff!)
2. Werden oft Lymphocyten dhnliche, unter pathol ogischen Verhaltnissen (Lymphadenosen) auftretende Zellen so
bezeichnet, die von manchen Autoren als wenig differenzierte, quasi embryonale Vorstufen, von anderen
as rein pathol ogische Produkte angesehen werden. S. 227.
3. "Indifferente Lymphoidzelle" (MICHAELIS und WOLF), theoretischer Begriff= Stammzellen, Vorstufen des
lymphatischen und myeloischen Systems.
Markzellen = (weil3e) Knochenmarkszellen:
1. Granulierte = Myelocyten (EHRLICH). S. 216.
2. Ungranulierte = Myeloblasten (NAEGELI), sofern sie dem myeloischen System angehoren. S. 219.
CORNILsche, H.F. MULLERsche, ROBINsche Markzellen sind Myelocyten + (!)Myel oblasten, keineswegs
nur Myeloblasten, weil all diesen Autoren der Nachweis der Granula nicht gelungen ist, und erst dieser
Nachweis die Trennung gestattet.
TROJEsche Markzellen sind grof3e (pathologische) Lymphocyten einer lymphatischen Leukémie.
3. Hyaline Markzellen (GRAWITZ), angeblich die Stammformen aller roten und wei3en Blutkorperchen.
Artefakte der Ausstriche. Siehe S. 338.
Mastzellen = gamma- granulierte Leukocyten. S. 210.
M egakaryocyt = Parenchymriesenzelle des Knochenmarkes. S. 230. = FOAscher Hamatobl ast.
M etamyelocyt (PAPPENHEIM), Myeloblasten mit beginnender Kernpolymorphie, Ubergénge zu
polymorphkernigen L eukozyten.

Abbildung 7a(35,S.204-207).
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Myeloblast (NAEGELI), ungranulierte Zelle des myeloischen Systems in allen myeloischen
Formationen. S. 219. Synonyma:
1. Lymphoide Knochenmarkzelle (TURK 1904)
2. Lymphoidzelle (TURK 1905), begrifflich aber dann doch nicht identisch mit Myeloblast
(NAEGELLI).
3. Basophiler Myelocyt (DOMINICI).
4. Knochenmarkslymphocyten (unitaristische Aufassung), aber (PAPPENHEIM) wenigstens
funktionell und nach Kernstruktur verschieden. S. 200.
Myelocyt (EHRLICH)

1. Alpha-, gamma, delta-, eta- granulierte eosinophile, basophile und neutrophile Markzellen, bzw.

Zellen des myeloischen Systems. S. 216.
2. Basophiler Myelocyt (DOMINICI) = Myeloblast (Protopl. basophil).
3. Basophiler Myelocyt (GRAWITZ) = basophil granulirter Myelocyt.
4. Basophiler Myelocyt (ZIEGLER) = Monocyt. Zwischen Monocyt und Myeloblast bestehe kein
prinzipielle Unterschied.
5. Basophiler Myelocyt (BLUMENTHAL) = Myelocyten mit metachromatisch feiner Granulation,
Vorstufe der amphophilen L. bei Férbung mit polychromem Methylenblau. S. 217.
Myelogonie (BENDA), theoretische Stammzelle des myel oischen Systems.
Neutrophile Zelle = Eta- Granulation. S. 196.
Mononukleére grof3e Zellen (EHRLICH). S. 180.
Plasmazellen. S. 228.WALDEY ERsche Plasmazelle = Mastzelle.
Vom Typ MARSCHALKO = mit Radkern
Vom Typ KROMPECHER = mit stark vakuolisiertem Protoplasma.
Vom Typ UNNA = ohne Radkern, angeblich aus Bindegeweebszellen.
Plasmatochterzellen = kleine Form, nach manchen = Lymphocyten.
Polyblast (MAXIMOW), Sammelname fir die hdmatogenen und adventitiellen Lymphocyten bei der
chronischen Entziindung des Bindegewebes. S. 313 ff.
Polynukledre Zellen, schlecher unrichtiger Name statt des hier konsequent gebrauchten
polymorphkernige Zellen.
Promyelocyten (PAPPENHEIM), Zwischenformen zwischen Myeloblasten und Myelocyten.
Reizungsformen (TURK). S. 299.
RIEDERsche Zellen, pathologische, polymorphkernige L. bei Lymphadenosen und pathologische
Myeloblasten bei Myelosen.
Splenocyten = Monocyten. Die angedeutete Beziehung zu Milzzellen ist hypothetisch.
TROJEsche Markzellen = grof3e (pathol ogische) Lymphocyten einer Leuk&mie, keine myel oischen
Zellen.
Uber gangsfor men (EHRLICH) = &ltere Monocyten. S. 180.
Unreife Zellen (GRAWITZ) = offenbar grof3e (pathologische) Lymphocyten einer Leukamie, keine
myeloischen Zelle.
Wander zelle, primére (SAXER), theoretischer Begriff. S. 246.

Abbildung 7b: Die damals gebréuchliche Blutzellbenennung, aufgelistet und erklart
von O. Naegeli (35,5.204-207).
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Grolymphozytére Stammzelle

Lymphozyten im peripheren Blut

Ubergangsformen

polynuklegre Leukozyten

Ubergangsformen

Erythrozyten

Abbildung 8. Die unitaristische Blutbildung nach Ernst Neumann 1912. (43)

Parenchym-| Nicht granulierte I. granulierte Il. Ery-
zelle (Lymphozyten) (Granulozyten) throzyten
a)eos nopf}i le

A.Ambly- Makrolymphozyten | Myelozyten Megalozyten
chromatisch|  (karyosphérisch +karyolobisch#  Kariyosphérisch +karyolobisch

lymphoide Mark- Ubergangsformen d.

zelle, mononukl. leuk@mischen

Leukozyt, Ubergangs- Blutes.

zellen)
B.Trachy- Mikrolymphozyten Leukozyten Normozyten
chromatisch| (karyospharisch,

karyolobisch,

karyorrhektisch =Rieder-Zelle

Abbildung 9. Amblychromatische und trachychromatische Zellen (54,S.83).
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Grosse (und individuell kleinc)
Iymphomyeloblastische
multipotente Stammzelle
Zieglers u. Naegelis Mycloblast

Ehrlichs Pappenheims
Grosslymphozytl) —— Myeloblagt® + Promyelozyt®) ~ Myclozyt® - bucht-
Pappenheims Himatogonie kerniger
Primitivzelle jedes Retikuldr- Myelozst

gewebes, postembryonal nur im
Kuoochenmark persistent, embryonal ™

<
anch in Milz und Driisengewebe ™ V_S‘};@Q’@
.Q‘Xe""‘ﬁ\t
. =)
grosse nur lymphoblastische lymph- \,\s}‘\@“
adenoide Keimzentrumszelle %) =N
i :
¥ R i
grsserer Lymphozyt®) ( Mesolymphozyt) » individuell Myelogyten-  bolynu-
| grisserer und breiter-  goepterzelle > Kledrer
ks ) leibiger leukozytoider Afikro- Leuko-
kL Mikro-Lymphuzyt Lymphozyt ™) myelosyt zyt
v
Zwerglymphosyt Zwergmyclozyt

Abbildung 10: Bildung der weif3en Blutzellen nach A. Pappenheim 1907 (74, S.308).
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A. Lymphozytenleuk&mien:

a) primér myelogene Pseudoleukdmie (Myelom) ® Lymphadenoid

Milztumor
Markverénderungen ® Lymphozytenleukdmie® a
Driisentumor;
b) lymphat. Anédmialymphatica
primar Pseudoleukémie ® a
lienale Andmia splenica

® lymphadenoide oder splenoide Markverdnderung ® Lymphozytenleukémie.
B. Gemischtzellige L euk@mien:
priméar myeloide Knochenmarkshyperplasie® gemischtzellig

Milztumor

® Myeldamie® &
Drisentumoren.

Abbildung 16: Das pathologische Verhdtnis der Hauptformen von Leukémie zur
Pseudoleuké@mie und den sekundéren Tumorbildungen nach A. Pappenheim 1902. (61,

S.271)

Altersstufe

polynucledrer  leukoblastischer Myelomonocyt
lesenleukoeyt  monocytoider Makroleukoblast . kernlose Altersform Makrocyt
» Lymphoidocyt

. v o
Mukromyeloeyt <= <——mauakroleukoblastischer Iymphoider Makro- —>» —> orthochromer

Lymphomyeloeyt | erythroblast Megaloblast
| i .
: | - | |
‘ | | ? '
| 1
L L L L 1
v v I ¥ 1
Myeloeyt <—— <——mikroleukoblastischer Mikro- v lymphoider Mikro-—> —> orthochromer
& Myelolymphocyt “ lymphoidocyt ~ erythroblast Normollast
plynucleiirer ‘;
Leukoeyt polynucleiirer Altersstufe kernlose Altersform Normao-
Lymphaleukocyt i basaphiler Novmaoeyt Erythroeyt

Abbildung 17: Die pathologische leukdmische und allgemeine Myel oidozytogenese

nach A. Pappenheim 1914. (89,S.25)
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[EHCH I
Colner s, ¢
fiir prakfigche Medizin

Internationaies Zeniralorgan fiir Blut- und Serumforschung.

in Verbindung mit
V. Babes, Bucuresti; Bamtl, Firenze: von Baomgarten, Ttbingen; Betfant, Milano . Betlencourt,
iistia: F. Blum, Frankfort a. M.; Berdet, Bruxelles: Browisz, Krakow: Carschmann, 1 ¢iprig:
Duhhuvien. Utrecht: Demys, Louvain: Dunin, Warszawa; Ehrfich, Frankfurt a- M_- Bichharst,
wing, Mew-Vork; Fajarde, Rio de lancmo: Percam, Barcelona: Fod, Torino; Akira
«o-to: Hayem, Pans; M. Heidenbain, [fibingen: Hlava, Praha: H:nbwge.r {irn-
cingen: v. Jaksch, Prag; Kemensiewicz, (iraz: A. v. Kordmyi, Budapest; F. Kraws, Beriin:
Laache, Uliristiania: Laveram, Paris; R. Lépine, Lyon: ». Lenbe, Wiirzburg: Liwit, Innsbruck:
Meccaliom, Haltimore; Maissssr, Paiis: Marsgliano, Genova; Marchand, Leipzig: Marchlatava,
Roma: Metschnikolf, Paric; .ﬂ* (llasgow . Nensser, 'Wien: Nikiforoff, Mosiowa: Orth, Beriin;
Pleiifer, K0 g . P ¥ v, Odgssa: Sa Kazan: Semator, Berlin,
Sherrington, Liverpucl; W, S, Thaver, Baltimore; F. Widai, Paris; ZIlegler, Freiburg L B

und unter stindiger Mitarbeit von

Fujina

Abrikossow, Moskw:: J. Almgaisi, Stockholm; Amberg, Baltimore: A. Ascell, Milano: M. Ascoll,
Pavia: Awbertin, Paris: Biffi, [ima. Busquel. Bordemun; Cabet, Boston: Carrara, Torino:
Courment, Lvon: Dworetzky, Moskowa: F P Fowler. Edi . Gengon,
Bruxclles: Goedall, Edinburgh; Guiland, Edinburgh; Wekma, Spaningen: J. Joily, Paris;
St Kieim, Warszewa; Kérmiélczi, By Kdvesi, Budapest; Lemoble, Brest: Leredde, Paris;
Levaditi, Paris; Libman, New-Vork; Mibelll, Parma: Mernschi, Pavia; Nacgeli-Naei, Zirich;
Dpie, Haitimore; Resenquist, Heisingfors; Sabrazes, Bordeans; Schawmanm, Helsingfors,
Silva, Tunno: Ch. E. Simow, Baltimure, Syllaba. Praha: Toff, Brala: Vaquez, Paris:

v. Willebrand, Hels

]
und hervormagender dewtscher Sachpelchrter
nerausgegenen und edigert
Lol

Artur Panpenheim

I. Jahrgang.

Berlin 1904

N LB

Abbildung 18. Titelblatt der ersten Ausgabe der Folia haematol ogical904.
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Klein
Reicher
Schulz

Jochmann
Maller
Dietrich

Schultz
Vviktor Schilling

Brugsch

Maximow
Ferrata
Szécsi
Blumenthal

1937

Abbildung 19: Zusammensetzung der hdmatologischen Gesellschaft am Beispiel der

Referenten von 1908 — 1912. Grau markiert: Anteil der judischen Wissenschaftler.

(Mit freundlicher Genehmigung zur Abbildung von Professor Dr. P. Vosswinkel.)
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