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D. K.: 616.078:612.112:612.124

Aus der Medizinischen Klinik des Kantonsspitals Winterthur

Korrelationen zwischen Leukocyten- und Serumprotein-
verhalten im Blute und ihre Bedeutung

Von F. Wuhrmann und H. H. Mdark:

Seit Jahrzehnten werden die Verschiebungen des Leukocytenbildes
mit Erfolg bei der diagnostischen, differentialdiagnostischen und pro-
gnostischen Beurteilung von Krankheitsbildern beriicksichtigt. Eine
grundsiitzlich gleiche Bedeutung kommt heute dem Verhalten des Serum-
proteinbildes zu. Dabei stellt sich die Frage, wie weit die Verschiebungen
des weillen Blutzellbildes den Verdnderungen des Serumproteinbildes
parallel laufen, d. h. wie weit zeitliche und ursiichliche Korrelationen
zwischen Leukocyten- und Serumproteinverhalten bestehen und was fiir
theoretische und praktische Folgerungen aus dem Aufireten solcher
Korrelationen zu ziehen sind.

Korrelationen zwischen Leukocyten- und Proteinverhalten im Blute
konnen zeitlich oder quantitativ sein. Zeitliche Korrelationen treten vor
allem im Ablauf von akut-entziindlichen Krankheitsbildern deutlich her-
vor [17, 46]. Dabei finden wir (vgl. Abb. 1) im Zellbild hintereinander
die neutrophile Kampfphase, die monocytiare Uberwindungsphase und
die lymphocytir-eosinophile Heilphase nach Schilling [33]. Das Blut-
eiweillbild zeigt ein Friihstadium mit Vermehrung der a-(und $-)Globu-
line und ein Spétstadium mit Vermehrung der y-Globuline [17, 31, 32,
48]. Zeitlich fallen Beginn und Héhepunkt der a,-Globulin-Vermehrung
in die neutrophile Kampfphase [17, 46]. Die Zunahme der y-Globuline
beginnt in der monocytiren Uberwindungsphase, ihr Hohepunkt fallt
in die lymphocytiir-eosinophile Heilphase (Sammelwerte von 20 Fillen
[vgl. 17]).

Neben der engen zeitlichen Korrelation zwischen Neutrophilen und
a-Globulin-Verhalten bei akut-entziindlichen Erkrankungen finden wir
auch eine quantitative Korrelation (Abb. 2), d. h. die Mittelwerte der
Neutrophilenzahl im Blute nehmen mit steigenden a,-Globulin-Werten
zu [17, 18, 23]. Dabei tritt allerdings eine ganz erhebliche Streuung der
Einzelwerte in Erscheinung, auf deren Bedeutung spiter eingegangen
wird.
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Abb. 1. Zeitliche Korrelation zwischen Blutzell- und Bluteiweillbild bei akut-entziind-
lichen Erkrankungen. Sammelwerte von 20 Fillen [vgl. 17]. Erklirung im Text.

Unsere Untersuchungen iiber Korrelationen zwischen Leukocyten-
und Serumproteinverhalten stiitzen sich auf die 1945 bzw. 1952 von
Wuhrmann zusammen mit Wunderly herausgearbeiteten Reaktions-
konstellationen des Serumproteinbildes [40, 48]. Wir beriicksichtigen dabei
einzig das Verhalten der SerumeiweiBkérper bei der elektrophoretischen
Fraktionierung, da nur diese unter den allgemein gebriuchlichen Metho-
den der BluteiweiBuntersuchung quantitative Resultate liefert, wihrend
die Triibungs- und Flockungsreaktionen, deren Bedeutung fiir Klinik
und Praxis unbestritten bleibt, lediglich qualitative oder semiquantita-
tive Resultate ergeben, die fiir Korrelationsberechnungen zu wenig dif-
ferenziert sind.
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Abb. 2. (Quantitative Korrelation zwischen Neutrophilenzahl und a,-Globulin-Wert bei

akut-entziindlichen Erkrankungen. Die Mittelwerte der Neutrophilenzahl (fette Punkte)

nehmen mit steigendem a,-Globulin-Wert (in vier Klassen eingeteilt) zu. Die Einzel-

werte (diinne Punkte) zeigen eine erhebliche Streuung (110 Beobachtungen bei 94
Fillen).
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Abb. 3. Verhalten der a,- und y-Globuline bei den Reaktionskonstellationen des Serum-
proteinbildes nach Wuhrmann. Schematische Darstellung auf Grund der Mittelwerte
von 672 Bestimmungen bei 504 Fillen [vgl. 21]. -~ Das Auftreten von Korrelationen
zwischen neutrophilen Granulocyten und «,-Globulinen ist durch horizontale, zwischen
Monoevten und y-Globulinen durch vertikale Schraffierung ecingezeichnet.

Unsere bisherigen Untersuchungen beschriinken sich dabei auf die
beiden diagnostisch bedeutsamsten elektrophoretischen Serumprotein-
fraktionen, die ay- und die y-Globuline. Abb. 3 zeigt das Verhalten dieser
beiden Globuline bei den einzelnen Reaktionskonstellationen. Es handelt
sich um ecine schematische Darstellung auf der Basis der Durchschnitts-
werte der ay- und y-Globuline, welche fiir die einzelnen Konstellations-
typen aus Beobachtungen bei komplikationsfreien Fillen berechnet wur-
den (total 672 Bestimmungen bei 504 Fillen [vgl. 21]).

Die Serumproteinbestimmungen wurden mit folgenden Methoden
durchgefiihrt :

a) Gesamteiweillwert im Serum: Biuretmethode, modifiziert nach
Weichselbaum ;

b) Elektrophoretische Fraktionierung der Serumproteine: Papier-
elektrophorese nach Hannig und Grassmann [vgl. 41].

Unsere Normalwerte betragen [41]: Gesamtproteine 6,5-8.0 g%, a,-
Globuline 6-10 rel.”,, y-Globuline 14-20 rel. .

Die ay- und p-Globuline verhalten sich bei den einzelnen Reaktions-
konstellationen wie folgt:

a) Extreme Vermehrung der «,-Globuline bis iiber 60°, mit fakulta-
tiver Verminderung der y-Globuline bei der Reaktionskonstellation des
nephrotischen Syndroms [2, 21, 48 u. a.].

b) Ausgeprigte Vermehrung der a,-Globuline bis ca. 22-25° in Ab-
hiingigkeit von Schwere, Akuitdt und Ausdehnung der Erkrankung bei
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praktisch «normalem» y-Globulin-Spiegel im Friihstadium von akut-
entziindlichen bzw. nekrotisch-einschmelzenden Erkrankungen [17, 21, 28,
48 u. a.].

¢) Deutliche Vermehrung der a,-Globuline (in Extremfiillen bis ca.
22-259%, in Abhiingigkeit von entziindlichen und nekrotischen Begleit-
erscheinungen und der Ausdehnung der malignen Wucherung) und Ver-
mehrung der y-Globuline (bis 35-389; in Abhingigkeit von der Inan-
spruchnahme des reticuloendothelialen Systems, hohere Werte bei ex-
tremer Metastasierung in die Leber) bei malignen Tumoren [1, 8, 18,
28, 48 u. a.].

d) Miflige Vermehrung der a,-Globuline (in Abhéngigkeit von ent-
ziindlich-infiltrativen Schiiben) und Vermehrung der y-Globuline (bis
35-389, im Zusammenhang mit proliferativen Verinderungen [Granu-
lationsgewebshildung] und mit Immunisierungszustéinden) bei chronisch-
entziindlichen und proliferativen Erkrankungen [21, 48 u. a.].

e) a,-Globulin-Werte im Normalbereich (tiefnormale bis verminderte
Werte bei schwerem Verlauf, insbesondere beim Uhergang in die akute
Leberdystrophie) und ausgeprigte Vermehrung der y-Globuline (bei
schwerem Verlauf und Ubergang in die akute Leberdystrophie bis 55 %,)
bei der epidemischen Hepatitis und anderen Parenchymicterusformen
[1, 8, 20, 48 u. a.].

f) «Normale», bei dekompensierten Fiillen verminderte ay-Globulin-
Werte und ausgepriigte Vermehrung der y-Globuline (bis ca. 559%,) bei
Lebercirrhose [1, 8, 19, 21, 28, 40, 48 u. a.].

g) a;-Globulin-Werte im «Normalbereich» und extrem erhhte y-Glo-
bulin-Werte (bis 809, und mehr) bei der Reaktionskonstellation des
y-Globulin- Plasmocytoms 21 u. a.].

Unsere bisherigen Untersuchungen beriicksichtigten unter den weilen
Blutzellen die neutrophilen Granulocyten (ohne Riicksicht auf den
Kernverschiebungsindex), die Monocyten (ohne Differenzierung ihrer
Herkunft) und die Lymphocyten. Unsere mittleren Normalwerte fiir die
genannten Zellarten betragen: neutrophile Granulocyten 4500 Zellen/
mm?, Monocyten 300 Zellen/mm?, Lymphocyten 1500 Zellen/mm?.

Bei den einzelnen Reaktionskonstellationen des Serumproteinbildes
nach Wuhrmann und Wunderly [40, 48] fanden wir bisher folgende Kor-
relationen zwischen Serumeiweifl- und Leukocytenverhalten:

a) Bei akut-entziindlichen Erkrankungen findet sich eine zeitliche Kor-
relation zwischen a,-Globulin-Vermehrung und Zunahme der neutro-
philen Granulocyten im Blute, wobei die Zellvermehrung der Protein-
reaktion einige Stunden bis Tage vorausgeht, die a,-Globulin-Zunahme
hingegen die Neutrophilenvermehrung um Tage oder Wochen iiber-
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dauert (Abb. 1) [17, 46]. Es besteht iiberdies eine quantitative Korrela-
tion zwischen a,-Globulin-Spiegel und Neutrophilenzahl [17, 18, 23, 46]
(vgl. Abb. 2).

Es besteht bei diesen Krankheiten auBerdem eine zeitliche Korrelation
zwischen der Vermehrung der y-Globuline und der Monocytenzunahme
im Rahmen der Uberwindungsphase des Zellbildes (Abb. 1), wobei wie-
derum die Zellverschiebung weniger lange anhilt als die y-Globulin-
Zunahme [17, 46].

b) Bei chronisch-entziindlichen und proliferativen Erkrankungen finden
wir eine schubweise, zeitlich parallele Vermehrung der neutrophilen
Granulocyten und a,-Globuline in Verbindung mit infiltrativ-entziind-
lichen Schiiben, die im klinischen Bild nicht immer in Erscheinung
treten. Es besteht auch hier eine quantitative Korrelation zwischen dem
Yerhalten der neutrophilen Granulocyten und der a,-Globuline.

y-Globulin- und Monocytenvermehrung zeigen bei dieser Krankheits-
gruppe ebenfalls eine quantitative Korrelation, die besonders bei proli-
ferativen Erkrankungen (untersucht wurden Tuberkulosen verschiede-
ner Organe und Morbus Boeck) hervortritt.

¢) Es finden sich immer wieder Patienten mit malignen Tumoren mit
vollig unauffiligem Serumprotein- und Leukocytenbild, so dall anzu-
nehmen ist, daBl Zell- und Eiweillverschiebungen hauptsichlich oder aus-
schlieBlich auf Nebenerscheinungen der Tumorentwicklung zuriickzu-
fithren sind. So sehen wir im Zusammenhang mit nekrotischen oder ent-
ziindlichen Prozessen im Tumor oder in seiner Umgebung eine schub-
weise, zeitlich parallele Vermehrung der a,-Globuline und neutrophilen
Granulocyten [18, 21, 35, vgl. dazu auch 10, 16, 28, 48]. Die a,-Globulin-
Vermehrung wird mit zunehmender Ausdehnung des Tumors und Auf-
treten von Metastasen ausgeprigter [18, 28, 48], wobei eine quantitative
Korrelation zwischen dem Verhalten der a,-Globuline und den Neutro-
philen besteht [18].

y-Globulin- und Monocytenvermehrung im Blute sind bei malignen
Tumoren auf eine Beanspruchung des sogenannten Reticuloendothels
zuriickzufiihren [48], wobei dem reticuloendothelialen System der Leber
eine besondere Bedeutung zuzukommen scheint, da bei Metastasierung
in die Leber unabhingig von deren Intensitiit und der extrahepatischen
Ausdehnung des Tumors eine quantitative Korrelation zwischen y-Glo-
bulin-Wert und Monocytenzahl auftritt [45].

d) Bei der Hepatitis epidemica fehlt im ikterischen Stadium eine Ver-
mehrung der neutrophilen Granulocyten in der Mehrzahl der Fille und
im Durchschnitt. Die a,-Globuline sind in den meisten Fillen und im
Durchschnitt im Normalbereich, obwohl ausgedehnte nekrotische Pro-
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Abb. 4. Zeitliche Korrelation zwischen y-Globulin- und Monocyten-Verhalten bei 127

Fiillen von Hepatitis epidemica. Stadieneinteilung: Stadium 1: ansteigender Icterus;

Stadium 2: Héhepunkt des Icterus und Tiefpunkt des Cholesterinestersturzes; Sta-

dium 3: Normalisierung der Cholesterinesterquote; Stadium 4: abklingender Icterus;
Stadium 5: postikterische Phase.

zesse im Leberparenchym ablaufen. Auch eine Gewebsinfiltration mit
neutrophilen Granulocyten fehlt weitgehend [20].

Im Ablauf der Hepatitis (Stadieneinteilung nach dem Verhalten des
Bilirubinspiegels und der Cholesterinesterquote, vgl. Abb. 4 und [20])
zeigt sich eine zeitliche Parallelitiit zwischen Monocyten- und y-Globulin-
Vermehrung, wobei die Monocytenvermehrung [13, 14, 38] zeitlich etwas
vorausgeht und ihren Hohepunkt frither erreicht, die y-Globulin-Ver-
mehrung aber wesentlich linger dauert, wie aus der Darstellung der
Mittelwerte von 127 Fillen [20] in Abb. 4 hervorgeht. In den Stadien 1-3
findet sich dariiber hinaus eine deutliche lymphatische Reaktion, ge-
messen an der Zahl der Fille, bei denen «lymphatische» bzw. «Blut-
plasmazellen» auftreten, wihrend auffallenderweise die Lymphocyten-
zahl in allen Stadien praktisch konstant bleibt [20].

Quantitative Korrelationen zwischen a,-Globulin- und Neutrophilen-
verhalten sowie zwischen Monocyten- und y-Globulin-Verhalten fehlen
hingegen sowohl in einzelnen Stadien wie im gesamten Material. Es
lieBen sich auch keine Beziehungen zwischen y-Globulin- und Lympho-
cytenverhalten nachweisen [20].

e) Bei der Lebercirrhose fehlt eine zeitliche oder quantitative Korrela-
tion zwischen Serumprotein- und Leukocytenverhalten véllig [19].
Abb. 5 zeigt das Verhalten von Zell- und Eiweillbild in Abhiingigkeit von
der Schwere des klinischen Zustandes, wobei die Entwicklung eines
primiiren Leberzellkarzinoms auf dem Boden einer Lebercirrhose im
Eiweillbild als Fortsetzung der cirrhotischen Dysproteindmie erscheint
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Abb. 5. Verhalten des Serumproteinbildes und der Leukocyten bei verschieden schwe-
ren Fillen von Laénnecscher Lebercirrhose [vgl. 19]. Untersuchungen an total 101
Fiillen mit 134 gleichzeitigen Beobachtungen von Blutzell- und Serumproteinbild.
Darstellung des Proteinbildes: Hohe und Fliiche der Dreiecke entsprechen dem ab-
soluten Wert der zugehirigen Fraktion. Links anfien weiB: durchschnittliche Normal-
werte. Darstellung des Zellbildes: Die Kreisfliche entspricht der absoluten Zellzahl.
Links aullen weil}: normales Zellbild. Monocyten 10fach vergriflert gegeniiber Neutro-
philen- und Lymphocytenzahl.

[19, 34, 48]. Wiihrend die Stadien 1-3 komplikationsfreie Fiille von be-
ginnender Cirrhose (Stadium 1), Cirrhosevollbild (Stadium 2), dekom-
pensierter Cirrhose (Stadium 3) enthalten, sind im Stadium 4 Félle von
Coma hepaticum mit akut-entziindlichen Komplikationen und im Sta-
dium 5 Fille mit Entwicklung eines primiiren Leberzellkarzinoms zu-
sammengestellt [vgl. 19].

Bei komplikationsfreien Cirrhosefillen findet sich neben einem mit der
Schwere der Cirrhose absinkenden a,-Globulin-Spiegel [7, 8, 19, 26, 39
u. a.] eine Yerminderung der Neutrophilenzahl, welche mindestens teil-
weise auf die Milzverinderung bei Lebercirrhose (sogenannte Hyper-
splenie) zuriickzufiihren ist [22], da bei Cirrhosefillen mit Splenomegalie
wesentlich tiefere Neutrophilenwerte auftreten [19]. Auch die Monocyten-
werte sinken mit zunehmender Schwere der Cirrhose ab, wiithrend die
y-Globulin-Werte zunehmen [3, 8, 19, 25, 28, 48].

Tritt zu einer schweren Cirrhose eine komplizierende akuteEntziindung
hinzu, dann entspricht das Blutzellbild mit neutrophiler Leukocytose
und Monocytose der Komplikation, wiihrend das EiweiBbild unverin-
dert die Cirrhosedysproteinimie mit hoher y-Globulinvermehrung und,
was besonders auffillt, vollstindigem Fehlen der a,-Globulin-Vermehrung
aufweist (Stadium 4 der Abb. 5 [vgl. 19]).

Entsprechende Verhiltnisse finden wir bei der bilidren Cirrhose:
Cholangiitische Schiibe fiihren zunichst zu zeitlich und quantitativ par-
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alleler Vermehrung der a,-Globuline und neutrophilen Granulocyten.
Mit zunehmender Leberschidigung wird die a,-Globulin-Zunahme bei
entziindlichen Schiiben in den Gallenwegen immer schwiicher und er-
lischt schlielllich, wenn der cirrhotische Umbau und die funktionelle
Schiidigung der Leber so ausgedehnt sind, daBl eine y-Globulin-Vermeh-
rung von 35-389%, oder mehr nachweisbar wird. Dann zeigt nur noch die
Neutrophilenvermehrung das Bestehen entziindlicher Schiibe im Blute
an, wihrend das EiweiBbild mit oder ohne entziindliche Komplikation
unverdndert die Konstellation der Lebercirrhose einhilt [19].

f) Beim nephrotischen Syndrom fehlt eine der Griofle der a,-Globulin-
Zunahme entsprechende Neutrophilenvermehrung. Eine der y-Globulin-
Verminderung parallel gehende Monocytenverminderung kommt eben-
falls nicht zur Beobachtung.

g) Eine der extremen y-Globulin-Zunahme entsprechende Vermehrung
der Monocyten konnten wir beim y-Globulin- Plasmocytom nicht beob-
achten.

Abb. 3 gibt schematisch eine zusammenfassende Darstellung der
humoral-celluliren Korrelationen im Blut bei den einzelnen Reaktions-
konstellationen. Wir kénnen dabei die beriicksichtigten Konstellations-
typen des Serumproteinbildes nach dem Verhalten der Beziehungen
zwischen Leukocyten- und Serumeiweilbild in drei Sammelgruppen ein-
teilen:

a) Eine erste Sammelgruppe umfafBt die Reaktionskonstellationen der
akuten Entziindung, der chronischen Entziindung und der malignen Tumo-
ren (ohne ausgedehnte Lebermetastasierung [vgl. 45]). Bei allen in diese
Sammelgruppe eingereihten Zustinden lift sich einerseits eine zeitliche
und/oder quantitative Korrelation zwischen a,-Globulin- und Neutro-
philen-Verhalten, anderseits eine Beziehung zwischen y-Globulin- und
Monocytenverhalten nachweisen. Die Verschiebungen des Proteinbildes
halten sich, entsprechend der Anordnung der Felder, welche diese Kon-
stellationstypen in Abb. 3 darstellen, in gewissen Grenzen. So sahen wir
bei unseren Fillen dieser Sammelgruppe keine a,-Globulin-Werte iiber
22-259,, keine y-Globulin-Werte iiber 35-38%, und nie eine Verminde-
rung der a,- oder y-Globuline. Auch der Gesamtproteinspiegel hilt sich
innerhalb der Abgrenzungen von 5 und 9 g% [21].

Bei allen Krankheitsbildern dieser Sammelgruppe fanden wir eine
enge zeitliche Parallelitit zwischen der Vermehrung der a,-Globuline
und entziindlich-infiltrativen oder nekrotisch-einschmelzenden Gewebs-
verinderungen und aullerdem eine quantitative Parallelitiit, indem die
ay-Globulin-Vermehrung der Akuitit und Ausdehnung des Gewebs-
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Abb. 6. Schematische Darstellung der Pathogenese der Korrelation zwischen neutro-
philen Granuloeyten und a,-Globulinen. Erklirung im Text.

prozesses parallel geht. Die Beziehung zwischen Gewebsprozell und a,-
Globulin-Spiegel ist an ein funktionsfihiges Leberparenchym gebunden,
da die ay-Globulin-Vermehrung bei schwerer diffuser Lebererkrankung,
wie z. B. bei fortgeschrittenem cirrhotischem Umbau, ausfillt (s. oben
und [19]). Anderseits verursachen die genannten Gewebsprozesse im Be-
ginn eine neutrophile Leukocytose, wobei aber die Parallelitit wesent-
lich weniger eng ist, so dafl die Gewebslision nur als einer unter vielen
Faktoren, die auf die neutrophilen Granulocyten im Blute EinfluB} neh-
men, erscheint. In dieser gemeinsamen Beziehung zu den Erscheinungen
im Gewebe sehen wir die Grundlage fiir das Auftreten einer Korrelation
zwischen neutrophilen Granulocyten und a,-Globulinen im Blute (vgl.
Abb. 6).

Abb. 7. zeigt die entsprechenden Verhiltnisse fiir die y-Globuline und
die Monocyten, die bei einer Beanspruchung des reticuloendothelialen
Apparates, sei es fiir die Bildung von Antikorpern, sei es fiir den Auf-
bau von spezifischem oder unspezifischem Granulationsgewebe, im Blute
parallel vermehrt erscheinen. Dabei spiegelt die y-Globulin-Reaktion die
Vorgiinge im Gewebe wiederum wesentlich zuverlidssiger als die weit
mannigfaltigeren Einfliissen unterworfenen Monocyten. Die Korrelation
zwischen y-Globulin- und Monocytenverhalten ist unseres Erachtens auf
ihren gemeinsamen Zusammenhang zum Funktionszustand des Reticulo-
endothels zuriickzufiihren.

#tg- und y-Globulin-Yermehrung, Neutrophilen- und Monocytenzu-
nahme erscheinen damit bei den Krankheitshildern dieser ersten Sam-
melgruppe abhiingig von Prozessen, die sich im Gewebe abspielen. Es
handelt sich bei diesen Verschiebungen im Blutzell- und -eiweiBbild um
Reaktionen auf Verinderungen im Gewebe. Wir bezeichneten die ent-
sprechenden Verschiebungen des Serumproteinbildes deshalb als reaktive
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Abb. 7. Schematische Darstellung der Pathogenese der Korrelation zwischen Mono-
cyten- und y-Globulin-Verhalten. Erklirung im Text.

Dysproteinimie [21] bzw. die Verinderungen im Bereich des celluliren
Blutbildes als reaktive Verschiebungen der Leukocytenformel.

b) Eine zweite Sammelgruppe umfallt die Reaktionskonstellationen des
nephrotischen Syndroms und des y-Globulin- Plasmocytoms. Eine Korrela-
tion zwischen dem Verhalten der neutrophilen Granulocyten und der
tty-Globuline bzw. den Monocyten und den y-Globulinen liel sich bei
diesen beiden Konstellationstypen nicht nachweisen (vgl. Abb. 3). Ent-
sprechend der exzentrischen Stellung der zugehdrigen Felder im a,-
y-Globulin-«Koordinatennetz» der Abb. 3 ist das Serumproteinbild die-
ser Reaktionskonstellationen durch extreme Verschiebungen charakteri-
siert, welche die bei der reaktiven Dysproteinimie eingehaltenen Gren-
zen bei weitem iiberschreiten [21]. So fanden wir bei nephrotischem
Syndrom eine Yermehrung der a,-Globuline bis 609%, und mehr neben
einer fakultativen Verminderung der y-Globuline, die bis zum Auftreten
einer y-Globulin-Mangel-Krankheit gehen kann [21, vgl. auch 2, 28, 48].
Beim y-Globulin-Plasmoceytom wurden y-Globulin-Werte bis zu 809
und mehr beobachtet [21, 48 u. a.].

Die Dysproteindmie des nephrotischen Syndroms ist die Folge eines
massiven Serumeiweillverlustes durch die Nieren mit konsekutiver Ver-
mehrung der Proteinsynthese und eventuell des Eiweillkatabolismus und
der Verschiebung von Proteinen aus der Blutbahn in den Intercellulir-
raum [2, 21, 27, 28, 30, 48 u. a.]. Beim y-Globulin-Plasmocytom liegt
eine Storung der y-Globulin-Produktion vor, indem neoplastisch ent-
artete Gewebsplasmazellen pathologische y-Globuline, Paraproteine, ins
Blut abgeben [11, 28, 37, 48, 49]. Es handelt sich bei beiden Krankheits-
gruppen um pathologische Verinderungen des Serumproteinumsatzes
infolge einer Erkrankung von Organen, die am Serumproteinstoffwechsel
direkt beteiligt sind. Wir kéonnen deshalb die Dysproteinimie des nephro-
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tischen Syndroms und des Plasmocytoms unter dem Begriff der primdren
Proteinumsatzstérung zusammenfassen [21].

Eine parallel laufende Umsatzstérung der Blutzellen, insbesondere der
neutrophilen Granulocyten und der Monocyten, fehlt, so daB durch die
einseitige, auf die Blutproteine ausgerichtete Umsatzstérung die humoral-
celluliiren Korrelationen im Blute, wie sie bei reaktiven Verschiebungen
von Zell- und Proteinbild hervortreten, durchbrochen werden.

Eine primire Storung des Proteinstoffwechsels liegt auch beim patho-
genetisch dem Plasmocytom recht nahestehenden Morbus Waldenstrom
[48] und bei den verschiedenen Defektdysproteinémien, insbesondere den
Hypo- und Agammaglobulindmien vor [2, 5, 6, 28, 48]. Bei allen diesen
primiren Erkrankungen des Proteinstoffwechsels fehlen Korrelationen
zwischen Leukocyten- und Proteinbildverhalten aus den oben genannten
Griinden.

Die humoral-celluliren Korrelationen im Blute kénnen umgekehrt
auch bei priméiren Umsatzstorungen der Leukocyten durchbrochen werden.
So finden wir bei komplikationsfreien chronischen myeloischen Leuk-
amien unveridnderte a,-Globulin-Werte neben extrem erhéhten Neutro-
philenzahlen [48], und bei unkomplizierten Agranulocytosen verschie-
denster Pathogenese fehlt eine entsprechende Verminderung der a,-Glo-
buline ebenfalls.

Bei der chronischen lymphatischen Leuk#dmie besteht eine primére
Zellumsatzstérung mit Entgleisung der Lymphocytenproduktion. Sie
fiihrt, wahrscheinlich infolge der Einengung des normalen lymphoreti-
culiren Gewebes, zu einer Verminderung der y-Globulin-Produktions-
kapazitdt mit meist tiefnormalen bis verminderten y-Globulin-Werten
im Blute und larvierter oder manifester y-Globulin-Mangelkrankheit [2,
21, 28, 48]. Diese interessante Kombination einer Zell- und Protein-
umsatzstérung fiithrt ebenfalls nicht zu einer Korrelation zwischen Zell-
und Proteinverhalten im Blute, wie es bei reaktiven Verschiebungen
auftritt [46].

c) Die dritte Sammelgruppe umfaBBt die Reaktionskonstellationen der
Hepatitis epidemica, der Lebercirrhose mit Einschlufl der priméren Leber-
zellkarzinome und der primir extrahepatischen malignen Tumoren mit
ausgedehnter Metastasierung in die Leber. Bei allen Patienten dieser
Sammelgruppe steht die Verianderung der Leber im Zentrum des
Krankheitsgeschehens. Dabei kommt es in allen drei Reaktionskonstel-
lationen bei schwerster diffuser Lebererkrankung zu gleichen Erschei-
nungen im Verhalten des Zell- und Serumproteinbildes: Eine Korrela-
tion zwischen a,-Globulin- und Neutrophilen- sowie zwischen y-Globulin-
und Monocytenverhalten 1iBt sich nicht nachweisen. Im Serumprotein-
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bild finden wir einen y-Globulin-Spiegel zwischen 35 und 559, eine Ver-
schmelzung der - mit den yp-Globulinen und verminderte oder tief-
normale a,-Globuline, die bei akut-entziindlichen Komplikationen keine
reaktive Vermehrung erfahren [7, 19, 42, 48 u. a.].

Diese zahlenmilligen Verhiltnisse finden wir bei fast allen fortge-
schrittenen Lebercirrhozen, bei ca. 5-10%, der Hepatitispatienten, und
zwar vor allem bei schweren Verlaufsformen und Ubergang in die Leber-
dystrophie und selten auch beim Vorliegen einer Metastasenleber. Das
Fehlen jeder humoral-celluliren Korrelation, die Proteinverschiebungen
iiber die Grenze der reaktiven Dysproteindmien hinaus (y-Globulin-
Vermehrung bis 55Y%,, a-Globulin-Verminderung) und die Verhinderung
einer reaktiven a-Globulin-Vermehrung bei akut-entziindlichen Kompl-
kationen weisen auf das Vorliegen einer primiren Proteinumsatzstorung
im Gefolge der schweren Lebererkrankung hin. Dabei mufl angenommen
werden, dal} die a,-Globulin-Synthese gehemmt [7, 8, 19, 25, 26] und
der Abbau der extrahepatisch gebildeten y-Globuline in der Leber ver-
zogert werden [19], wie dies durch den Nachweis einer verlingerten bio-
logischen Halbwertzeit fiir die y-Globuline in Abhidngigkeit von der
Schwere einer Lebercirrhose wahrscheinlich gemacht werden konnte [24].

Anderseits findet sich beim cirrhotischen Leberumbau eine ausge-
prigte Bindegewebswucherung und bei der Hepatitis eine Proliferation
der Kupfferschen Sternzellen, womit die Voraussetzung fiir eine reaktive
y-Globulin-Yermehrung gegeben ist. Im Knochenmark werden bei diesen
Krankheiten die Plasmazellen wie bei andern reaktiven Hypergamma-
globuliniimien vermehrt gefunden [4, 9, 36, 44, 48]. Es ist deshalb zu
vermuten, dal} die y-Globulin-Vermehrung bei der Hepatitis, bei der
Metastasenleber und bei der Lebercirrhose einer Superposition von
reaktiver Mehrproduktion und verzégertem Abbau in der erkrankten
Leber entspricht. Wir haben deshalb von einer Mischform der Dys-
proteindmie bei den Krankheitsbildern dieser dritten Sammelgruppe ge-
sprochen. Dabei steht bei fortgeschrittenen Lebercirrhosen die Protein-
umsatzstérung mit Fehlen der humoral-celluliren Korrelationen im
Blute im Vordergrund, bei der Hepatitis und der Metastasenleber (mit
Ausnahme der relativ seltenen Fille von hochgradiger Beeintrichtigung
der Proteinstoffwechselfunktion der Leber) tritt die reaktive Verschie-
bung mit Korrelationen zwischen Monocyten- und y-Globulin-Verhalten
deutlicher hervor [vgl. 21, 46].

Bei der praktischen Verwertung des Blutzell- und Proteinbildes
treffen wir weitaus am hiufigsten Fille mit reaktiven Verschiebungen der
Leukocyten und Serumproteine. Diese sind unspezifisch und gestatten
weder fiir sich allein noch in Kombination eine Diagnose zu stellen. Es
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handelt sich lediglich um wertvolle Symptome, die im Rahmen des
klinischen Gesamtbildes beurteilt werden miissen [28, 48].

Trotzdem die statische Auswertung eine pathogenetisch bedeutsame
zeitliche und quantitative Korrelation zwischen Zell- und Proteinver-
halten ergibt, treten im Einzelfall wichtige Unterschiede hervor, so daf3
sich Leukocyten- und Proteinbild in giinstiger Weise ergénzen.

Ein erster wichtiger Unterschied liegt in der Zahl der variablen Kom-
ponenten des Serumeiweill- und Leukocytenbildes. Im Proteinbild finden
sich zwei unabhingig verschiebliche, diagnostisch wichtige Fraktionen,
die a,- und die y-Globuline.

Obwohl sich eine (negative) quantitative Korrelation zwischen den genannten
Globulinfraktionen und den Albuminen berechnen liBt, was auns dem biologischen
Grundgesetz der einfach-inversen Regulierung des Albumin/Globulin-Verhaltens nach
Wuhrmann [148] erwartet werden mul}, kommt dem Verhalten der Albumine eine selb-
stiindige, praktisch enorm wichtige prognostische Bedeutung zu, indem in einem un-
ausgewihlten internistischen Krankengut bei Absinken des absoluten Albuminspiegels
unter 3,0 g% die Immediatletalitiit auf das 6fache ansteigt. Demgegeniiber haben die
a,- und die f§-Globuline (mit Ausnahme der Fettstoffwechselstirungen [vgl. 47]) im
allgemeinen eine geringe diagnostische und prognostische Bedeutung, da es sich meistens
um Begleitreaktionen der a,- und y-Globulin-Vermehrning handelt,

Im Zellbild finden wir aufler den Reaktionen der neutrophilen Granulo-
cyten und der Monocyten noch Verschiebungen der Lymphocyten- und
Eosinophilenzahl. Die Anderung der Lymphocytenzahl ist dabei nach
unseren bisherigen Untersuchungen vom Verhalten der Serumglobuline
und -albumine wie auch der neutrophilen Granulocyten und Monocyten
unabhiingig. Sehr wahrscheinlich trifft dies auch fiir die eosinophilen
Granulocyten zu. Innerhalb der neutrophilen Granulocvten ist als wei-
teres Differenzierungsmerkmal der Kernverschiebungsindex von Be-
deutung. :

Etwas summarisch ausgedriickt, finden wir also im elektrophoretischen
Serumproteinbild zwei voneinander unabhingige Fraktionen mit dia-
gnostischer und eine mit selbstindiger prognostischer Bedeutung, im
Blutzellbild hingegen mindestens vier diagnostisch wertvolle, unab-
hangig variable Merkmale. Die Verschiebungen des Zellbildes sind des-
halb viel differenzierter als diejenigen des Proteinbildes, was besonders
bei den akuten Infektionskrankheiten hervortritt. Dabei gibt das Zell-
bild teils Hinweise auf die Atiologie (z. B. Verhinderung der neutrophilen
Leukocytose bei gewissen Virusinfekten), teils auf den Befall bestimmter
Gewebe (z. B. Auftreten lymphatischer Reizformen im Blut bei Befall
des lymphatischen Gewebes im Rahmen der Mononucleosis infectiosa
oder der Hepatitis epidemica), teils auf die Art und Ausdehnung von
Gewebsprozessen (Neutrophilie bei akut-entziindlichen und nekrotischen
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Verinderungen, Monocytenvermehrung bei Wucherung reticuloendo-
thelialer Elemente usw.). Im Proteinbild spiegeln sich indessen vorwie-
gend die Dauer und Intensitit von Gewebsverinderungen, wobei die
Proteinverschiebungen ein getreues Abbild der Gewebsprozesse ergeben,
da sie keinen quantitativ merkbaren andern Einfliissen unterliegen, so-
fern nicht primire Proteinumsatzstérungen vorliegen.

Im zeitlichen Ablauf zeigen Zell- und Proteinreaktionen im Blute
wesentliche Unterschiede, die besonders deutlich bei zeitlich und quanti-
tativ in Korrelation stehenden Verschiebungen hervortreten (vgl. Abb. 1
und 4): Wihrend eine neutrophile Leukocytose praktisch ohne Latenz-
zeit den Beginn einer akut-entziindlichen Erkrankung markiert, liduft
die a,-Globulin-Reaktion erst nach 12-24 Stunden an und braucht bis
zu 10 Tagen, um ihren Hohepunkt zu erreichen. Sie dauert dann aber
um Tage oder Wochen linger als die schnell abklingende Zellreaktion,
wobei sie der Ausdehnung, der Akuitit und vor allem der Dauer der
Gewebslision viel genauer parallel geht als die Neutrophilenvermehrung
[17, 18, 46, 48 u. a.]. Das Zellbild ist deshalb vor allem in frithen Stadien
von akuten Erkrankungen von erheblicher praktischer Bedeutung, wih-
rend das Proteinbild in den Spitstadien akuter Erkrankungen und vor
allem bei chronischen Krankheiten wesentlich wertvollere Hinweise gibt
[15, 28, 48].

Auch im quantitativen Verhalten bestehen wesentliche Unterschiede
zwischen den Zell- und den Proteinverschiebungen im Blute. Abb. 8
zeigt das Verhalten der ;- und der Neutrophilenwerte bei 70 schweren
akut-entziindlichen Erkrankungen am Eintrittstag in die Klinik. Wih-
rend die a,-Globulin-Werte sich von miBig bis stark erhéhten Zahlen
relativ eng zusammenscharen, zeigen die neutrophilen Granulocyten eine
weite Streuung von extrem erhéhten bis zu deutlich erniedrigten Werten.
Schon bei Gesunden zeigen die Zellwerte vergleichsweise griflere
Schwankungen als das Proteinbild. Durch vergleichende Untersuchun-
gen konnte ausgeschlossen werden, dall es sich dabei um die Folgen des
bei der Zellzihlung und -differenzierung sicher gréfleren technischen
Fehlers handelt [20, 46]. Es kommt deshalb nur eine wesentlich straffere
und einheitlichere Regulierung der Blutproteine gegeniiber den weillen
Blutzellen als Ursache des augenfilligen Unterschiedes im Protein- und
Zellverhalten in Frage. Dies diirfte vor allem darauf zuriickzufithren
sein, dal das Verhalten der a,-Globuline eng an entziindlich-infiltrative
und nekrotisch-einschmelzende Gewebsprozesse gebunden ist, wihrend
die Neutrophilenzahlen daneben noch durch itiologische Einfliisse und
sehr wahrscheinlich durch eine im Einzelfall uniiberblickbare Zahl wei-
terer Faktoren bestimmt wird [17, 46].
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Abb. 8. Unterschiede im quantitativen Verhalten von a,-Globulinen und neutrophilen
Granulocyten. Werte bei 70 Patienten mit schwerer akut-entziindlicher Erkrankung
am Eintrittstag.

Prinzipiell gleichartige Unterschiede konnen auch im zeitlichen und
quantitativen Verhalten der Monocyten- und y-Globuline festgestellt
werden. Dabei tritt die praktische Bedeutung des Monocytenverhaltens
noch deshalb zuriick, weil die relative technische Fehlerbreite bei der
Zihlung dieser Zellart, die nur in einem kleinen Prozentsatz vorkommt,
sehr viel grofler ist als bei den neutrophilen Granulocyten, so daf} die
Verhiiltnisse im Einzelfall ganz erheblich verwischt werden kénnen [29].

Im Gegensatz zu den unspezifischen reaktiven Verschiebungen
treten bei primédren Umsatzstirungen der Serumproteine und weillen
Blutzellen typische Eiweill- und Leukoeytenbilder auf, die eine Diagnose
mindestens in ausgeprigten Fillen aus dem Protein- bzw. Zellbild allein
stellen lassen. So sind die Elektrophoresediagramme des nephrotischen
Syndroms, der Paraproteinimie, der Agammaglobulinimie usw. unver-
kennbar und haben die gleiche diagnostische Bedeutung wie das Zellbild
fiir die Erkennung einer Agranulocytose oder einer Leukimie.

In der Sammelgruppe der Lebererkrankungen liBt sich das Serum-
proteinbild der schweren diffusen Leberschidigung ebenfalls aus dem
typischen Elektrophoresediagramm allein erkennen (Abb. 9), entspre-
chend dem iiberwiegenden Einflufl der Proteinumsatzstérung in der er-
krankten Leber. Diese Dysproteinimie mit Vermehrung der y-Globuline
auf 35-559,, Verschmelzung der - mit den y-Globulinen und tief-
normalen bis verminderten a,-Globulinen ist praktisch von grofiter Be-
deutung, da sie in Mitteleuropa hauptsiichlich bei fortgeschrittener
Lebercirrhose (eventuell mit aufgepfropftem priméirem Leberzellkarzi-
nom) gefunden wird, bei der Hepatitis einen schweren Verlauf mit dro-
hendem Ubergang in die subakute Leberdystrophie anzeigt und nur aus-
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Abb. 9. Elektrophoresediagramm der schweren Lebererkrankung. Darstellung des Zell-
bildes wie in Abb. 5.

nahmsweise bel anderen Leberleiden, z. B. bei der Metastasenleber, vor-
kommt [19].

Das Blutzellbild ist beim Vorliegen eines solchen Elektrophorese-
diagrammes, wie iiberhaupt bei priméren Proteinumsatzstérungen von
besonderer Bedeutung, da reaktive Verschiebungen im Proteinbild der
Umsatzstérung untergehen. So weist bei fortgeschrittener Lebercirrhose
(vgl. Abb. 9) nur das Zellbild auf das Bestehen einer akut-entziindlichen
Komplikation hin, da die a;-Globulin-Vermehrung unterbleibt. Das Zell-
bild ist in solchen Fillen besonders wichtig, weil bei fortgeschrittener
Lebercirrhose oft auch die klinischen Zeichen einer komplizierenden
akuten Entziindung sehr diskret ausfallen [19].

Zusammenfassung

1. Die Verschiebungen des Serumprotein- und Leukocytenbildes zeigen
teils zeitliche, teils quantitative Parallelitdten (Korrelationen). Es findet
sich einerseits eine zeitliche und/oder quantitative Korrelation zwischen
dem Neutrophilen- und dem a,-Globulin-Verhalten, anderseits zwischen
den Verschiebungen der Monocyten und der y-Globuline. Die Bewegun-
gen der Lymphocytenzahl sind vom Proteinverhalten im Blute vollig
unabhiingig.

2. Das Aufireten dieser Korrelationen wurde bei den verschiedenen
Reaktionskonstellationen des Serumproteinbildes nach Wuhrmann (vgl.
Abb. 3) untersucht. Engste Zusammenhinge zwischen Blutprotein- und
Leukocytenbild zeigten sich bei den Reaktionskonstellationen der akuten
Entziindung, der chronischen Entziindung und der malignen Tumoren,
die deshalb in einer ersten Sammelgruppe zusammengefal3t wurden. Auch
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das Serumproteinbild zeigt bei allen Fiillen dieser Sammelgruppe ge-
meinsame Merkmale: Verschiebungen der a,-Globuline zwischen unterer
Normalwertgrenze und 22-259,, der y-Globuline zwischen unterer Nor-
malwertgrenze und 35-389%, und der Gesamtproteine zwischen 5 und
9 g%. Pathogenetisch sind die Zell- und Proteinverschiebungen im Blut
bei dieser Sammelgruppe als Reaktion auf Verinderungen im Gewebe
(entziindlich-infiltrative, nekrotisch-einschmelzende bzw. Wucherungen
reticuloendothelialer Elemente) zuriickzufithren. Es wird deshalb von
reaktiver Dysproteinimie bzw. reaktiven Leukocytenverschiebungen ge-
sprochen.

3. Der Sammelgruppe mit den reaktiven Verschiebungen werden die
Reaktionskonstellationen des nephrotischen Syndroms und des y-Glo-
bulin-Plasmocytoms als zweite Sammelgruppe gegeniibergestellt. Sie zei-
gen ein volliges Fehlen von Korrelationen zwischen Leukocyten- und
Serumproteinverhalten. Die Dysproteindmie beider Konstellationstypen
beruht auf einer Erkrankung von Organen, die am Serumproteinstoff-
wechsel direkt beteiligt sind (Nieren bzw. Plasmazellen des Knochen-
markes). Die Folge ist eine primdre Proteinumsatzstorung. Da ein ent-
sprechender Eingriff in das Leukocytenverhalten fehlt, werden die Kor-
relationen, die bei reaktiven Verschiebungen auftreten, durchbrochen.

Als Gegenstiick werden die primidren Umsatzstérungen der Leuko-
cyten erwidhnt (Agranulocytosen verschiedener Ursache, Leukdmien),
bei denen ebenfalls keine Korrelationen zwischen Zell- und Proteinver-
halten im Blut nachgewiesen werden kénnen.

4. In eine dritte Sammelgruppe werden die Leberleiden eingeteilt
(Lebercirrhose, Hepatitis und Metastasenleber). Die Dysproteinimie kommt
bei diesen Erkrankungen durch Superposition von reaktiven Verschie-
bungen und priméren EiweiBstoffwechselstérungen in der erkrankten
Leber zustande (Mischform der Dysproteinimie). Dabei treten bei
schwerer Lebererkrankung (fortgeschrittene Lebercirrhose, schwere Ver-
laufsformen von Hepatitis epidemica) die Zeichen der Proteinumsatz-
storung (Fehlen einer Korrelation zwischen Zell- und Proteinbild, ex-
treme Verschiebungen im Eiweiflbild) hervor, bei weniger lang dauernden
(Hepatitis) oder weniger schweren Lebererkrankungen (Metastasen-
leber) die Zeichen der reaktiven Verschiebungen (Korrelation zwischen
Monocyten und y-Globulin-Verhalten, Proteinbildverschiebungen inner-
halb der Grenzen der reaktiven Dysproteinimie).

5. Die reaktiven Verschiebungen des Protein- und Zellbildes sind un-
spezifisch. Sie gestatten weder fiir sich allein noch zusammen eine Dia-
gnose zu stellen. Es handelt sich lediglich um wertvolle Symptome im
Rahmen des klinischen Gesamtbildes.
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6. Obwohl bei reaktiven Verschiebungen enge Korrelationen im Ver-
halten von Eiweil}- und Leukocytenbild auftreten, sind die Unterschiede
im Einzelfall doch so ausgepriigt, daB sich Protein- und Zellbild fiir die
praktische Verwertung im Rahmen der klinischen Beurteilung eines
Falles in giinstiger Weise ergéinzen. Dabei erscheint das Zellbild, da es
iiber mehr frei variable Komponenten verfiigt, differenzierter als das
Proteinbild, welches hingegen nur von Gewebsprozessen beeinfluBt wird
und iiber diese getreu Aufschlul gibt. Die Zellverschiebungen dauern
wesentlich kiirzer als die Proteinausschlige, so daB das Zellbild vor allem
bei der Beurteilung akuter Zustinde, das Proteinbild bei chronischen
Erkrankungen wertvolle Hinweise gibt.

7. Bei primiren Proteinumsatzstorungen treten typische Serumeiweil3-
bilder auf, denen eine zentrale diagnostische Bedeutung zukommt, wie
dem Blutzellbild fiir die Diagnose von Leukocytenumsatzstérungen,
z. B. Agranulocytosen und Leukémien.

8. Auch bei schwerster Lebererkrankung kommt entsprechend dem
Vorherrschen der Proteinumsatzstdrung ein typisches EiweiBbild zur
Beobachtung. Es ist charakterisiert durch y-Globulin-Werte zwischen
35 und 559, Verschmelzung der y-Globuline mit den $-Globulinen und
tiefnormale oder verminderte a,-Globuline.

9. Dem Zellbild kommt bei primirer Proteinumsatzstérung fiir die
Diagnose reaktiver Komplikationen eine besondere Bedeutung zu, da
die reaktiven Proteinverschiebungen im Bilde der Umsatzstérung unter-

gehen,
Résumé

1. Les modifications des protéines du sérum et celles de la formule
leucocytaire semblent montrer un certain parallélisme aussi bien dans
le temps qu’au point de vue quantitatif (corrélations). Il y a, d’une part,
une corrélation dans le temps et/ou une corrélation quantitative entre les
neutrophiles et les modifications des globulines a, d’autre part, entre les
modifications des monocytes et des globulines y. Les changements de
nombre des lymphocytes semblent étre tout a fait indépendants de la
teneur des protéines dans le sang.

2. Ces différentes corrélations ont été mises en évidence, selon la mé-
thode de Wuhrmann, dans divers états réactionnels des protéines sé-
riques (fig. 3). Une relation étroite entre les protéines sériques et le
tableau leucocytaire a pu étre mise en évidence dans les états réaction-
nels des inflammations aigués, de I'infection chronique et des tumeurs
malignes, c’est pourquoi ces cas ont été rassemblés dans un premier
grand groupe. Le tableau protéinique du sérum montre, dans tous les
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cas de ce groupe, des modifications semblables: déplacement des a,-
globulines entre les valeurs minima et 22-259%,, des y-globulines entre
les minima et 35-38Y%, et des protéines totales entre 5 et 9 g%,. Au point
de vue pathogénique, ces modifications cellulaires et protéiniques du
sang dans ce groupe sont considérées comme une réaction a des trans-
formations tissulaires (infiltratives et inflammatoires, nécrotiques et des-
tructives, ou bien développement du tissu réticulo-endothélial). C’est
pourquoi 'on parle de dysprotéinémie réactionnelle, respectivement de
déplacement réactionnel de la formule leucocytaire.

3. Au groupe des modifications réactionnelles est mis en opposition
le groupe des modifications du syndrome néphrotique et du plasmo-
cytome & y-globulines, cela forme un second groupe. Ce groupe ne montre
aucune corrélation entre le comportement des leucocytes et celui des
protéines du sérum. Les dysprotéinémies des decux parties de ce groupe
sont dues a l'altération d’organes, qui sont directement intéressés au
métabolisme des protéines du sérum (les reins, respectivement les cellules
plasmatiques de la moelle osseuse). L.a conséquence en est un trouble
primaire dans la production des protéines sériques. Comme cela ne
touche pas directement les organes du systéme leucocytaire, la corré-
lation que l'on voit apparaitre dans les modifications réactionnelles
mangque.

On peut mettre en opposition les troubles primaires dans la preduction
des leucocytes (agranulocytoses de diverses origiues, leucémies), dans les-
quels on ne retrouve pas non plus de corrélation entre les changements
cellulaires et protéiniques du sang.

4. Dans un troisi¢éme grand groupe, I'on trouve les affections du foie
(cirrhose hépatique, hépatite, foie métastasique). Dans ces affections,
la dysprotéinémie est due i une superposition de modifications réaction-
nelles et de trouble métabolique primaire des protéines dans le foie
atteint (forme mélangée des dysprotéinémies). Lors d’atteinte grave du
foie (cirrhose avancée, forme grave d’hépatite épidémique), I'on voit
apparaitre les signes de troubles du métabolisme protidique (manque
de corrélation entre la formule sanguine et la teneur protéinique du sang,
modification importante de la répartition des protéines), et dans les cas
d’affection de moins longue durée (hépatite) ou d’atteinte moins géné-
ralisée du foie (métastases hépatiques), on voit apparaitre les signes de
modifications réactionnelles (corrélation entre le nombre des monocytes
et la teneur en y-globulines, modifications de la répartition des protéines
dans le cadre des dysprotéinémies réactionnelles).

5. Les modifications réactionnelles de la formule leucocytaire et des
protéines n’ont aucune spécificité. Elles ne permettent ancunement de
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poser un diagnostic, ni prises en elle-mémes, ni considérées dans leur
ensemble. Ce ne sont que des symptdmes de valeur dans le cadre d’un
tableau clinique général.

6. Quoique dans les modifications réactionnelles, il y ait d’étroites
corrélations entre la formule sanguine et les protéines sériques, les diffé-
rences dans les cas particuliers sont si nettes que I'on pcut en tenir
compte dans I'ensemble du tableau clinique pour établir un diagnostic.
La formule sanguine toutefois, dont les éléments sont plus individuelle-
ment variables, est plus différenciée que la répartition des protéines, qui
n’est influencée que par des processus tissulaires, et ne donne des rensei-
gnements que sur ceux-ci. Les modifications de la formule sanguine du-
rent moins longtemps que celles des protéines sériques, aussi la formule
sanguine se préte-t-elle bien & I’examen d’états aigus, alors que le ta-
bleau protéinique permet d’apprécier les états pathologiques chroniques.

7. Dans les troubles primaires du métabolisme des protéines, I'on voit
apparaitre des tableaux caractéristiques des albumines sériques qui ont
une valeur diagnostique importante, tout comme la formule sanguine
permet le diagnostic dans les troubles du métabolisme des éléments
figurés du sang, par exemple, les agranulocytoses et les leucémies.

8. Dans les affections hépatiques graves, I'on voit aussi apparaitre un
tableau protéinique typique, correspondant & la prédominance du
trouble du métabolisme des albumines. Il est caractérisé par une teneur
en y-globulines entre 35 et 559, fusion de la courbe des y-globulines
avec celle des f-globulines, diminution en dessous de la norme des
ay-globulines.

9. Dans les troubles primaires du métabolisme des protéines, la for-
mule sanguine prend une grande importance pour le diagnostic de com-
plications réactionnelles, car les modifications protéiniques réactionnelles
sont étouffées par le trouble métabolique primaire.

Riassunito

1. Le modificazioni del quadro leucocitario e sieroproteico mostrano
parallelismi (correlazioni) in parte di tempo ed in parte quantitativi. Da
un lato si constata una correlazione di tempo efoppure quantitativa
tra il comportamento dei neutrofili e delle a,-globuline, dall’altro tra le
variazioni dei monociti e delle y-globuline. Le variazioni del numero dei
linfociti sono del tutto indipendenti dal comportamento delle proteine
del sangue.

2. Venne studiata 'apparizione di queste correlazioni nelle diverse
costellazioni reattive del quadro sieroproteico secondo Wuhrmann (vedi
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fig. 3). I pih stretti rapporti tra quadro sieroproteico e leucocitario si
constatano nelle costellazioni reattive dell’infiammazione acuta, del-
Pinfismmazione cronica e dei tumori maligni, che vennero percié riunite
in un primo gruppe. Anche il quadro sieroproteico mostra in tutti i casi
di questo gruppe caratteristiche simili: variazioni delle e,-globuline tra
il limite inferiore della norma e 22-259%,, delle y-globuline tra il limite
inferiore della norma e 35-389%, e delle proteine totali tra 5-9 g%. Le
variazioni cellulari e proteiche nel sangue, in questo gruppe, sono da
considerare dal punto di vista patogenetico quali reazioni ad alterazioni
tessutali (flogistico-infiltrative, necrotico-colliquative rispettivamente
proliferazione di elementi reticolo-endoteliali). Percid si parla di dis-
proteinemia reattiva, rispettivamente di modificazioni leucocitarie reattive.

3. Al gruppo con le modificazioni reattive vengono contrapposte le
costellazioni reattive della sindrome nefrosica e del plasmocitoma da
y-globuline quale secondo gruppo. Qui manea ogni correlazione tra com-
portamento dei leucociti e delle proteine sieriche. La disproteinemia dei
due tipi di costellazioni & causata dalla malattia di organi direttamente
interessati al metabolismo delle proteine sieriche (reni, rispettivamente
plasmacellule del midollo osseo). La conseguenza di ci6 & un disturbo
primario del metabolismo proteico. Dato che manca una corrispondente
azione sul comportamento dei leucociti non si hanno qui le correlazioni
che si osservano invece nelle modificazioni reattive,

Vengono contrapposti i disturbi primari del ricambio leucocitario
(agranulocitost da cause varie, leucemie) in cui pure non & possibile
dimostrare alcuna correlazione tra comportamento delle cellule e delle
proteine nel sangue.

4. Ad un terzo gruppo vengono assegnate le malattie del fegato (cirrosi
epatica, epatite e metastasi epatiche). Causa della disproteinemia in queste
malattie & una sovrapposizione di modificazioni reattive a disturbi pri-
mari del metabolismo proteico nel fegato ammalato (forma mista della
disproteinemic). Cosi nelle gravi affezioni epatiche (cirrosi epatica di
grado avanzato, forme evolutive dell’epatite epidemica) predominano i
segni del disturbo del ricambio proteico, nelle malattie del fegato di
minor durata (epatite) o gravita (metastasi epatiche) predominano in-
vece 1 segni delle modificazioni reattive (correlazione tra monociti e
comportamento delle y-globuline, variazioni del quadro proteico nei
limiti della disproteinemia reattiva).

5. Le variazioni reattive del quadro proteico e cellulare sono aspecifi-
che. Esse non permettono né da sole, né considerate insieme, di fare una
diagnosi. Si tratta unicamente di importanti sintomi nel quadre clinico
d’insieme.
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6. Per quanto nel gruppo delle modificazioni reattive appaiano strette
correlazioni nel comportamento del quadro proteico e leucocitario, le
differenze nel caso singolo sono tuttavia cosi nette che il quadro proteico
e cellulare s’integrano in modo favorevole in vista della loro interpreta-
zione pratica nell’apprezzamento clinico del caso. Il quadro cellulare,
che dispone di pitt componenti liberamente variabili, appare in questo
caso piu differenziato del quadro proteico, il quale viene invece influen-
zato solo da processi tessutali che esso fedelmente rispecchia. Le modi-
ficazioni cellulari sono essenzialmente di pitt breve durata delle varia-
zioni proteiche, per cui il quadro cellulare fornisce importanti elementi
per I'apprezzamento dei casi acuti, mentre il quadro proteico trova
applicazione nell’apprezzamento di malattie croniche.

7. I disturbi primari del ricambio proteico sono caratterizzati da quadri
sieroproteici tipici che rivestono un’importanza diagnostica capitale,
come il quadro cellulare ematico per la diagnosi delle alterazioni del
ricambio leucocitario, per esempio agranulocitosi ¢ leucemie.

8. Anche nelle piti gravi malattie epatiche, in relazione al prevalere del
disturbo del ricambio proteico, si osservano tipiche variazioni delle pro-
teine. Il quadro di tali variazioni e caratterizzato da tassi di y-globuline
tra 35 e 559, fusione delle y-globuline con le 8-globuline, ¢ a,-globuline
al limite inferiore della norma o diminuite.

9. Il quadro cellulare, nei disturbi primari del ricambio proteico, riveste
un significato particolare per la diagnosi di complicazioni reattive, dato
che le modificazioni proteiche reattive si perdono nel quadro del ricambio
alterato.

Summary

1. The shifts in the serum protein and the leucocyte picture show
parallelisms (correlations) partly temporal, partly quantitative. There
is, on the one hand, a temporal and/or quantitative correlation between
neutrophile and ,-globulin behaviour, and on the other hand between
the shifts of monocytes and y-globulines. The movements of the lympho-
cyte number arc completely independent of the behaviour of the proteins
in the blood.

2. The appearance of these correlations was investigated by the author
(see fig. 3) in the different reaction constellations of the serum protein
picture. The closest connection between blood protein and leucocyte
pictures was shown in the reaction constellation of acute inflammation,
of chronic inflammation and of malignant tumoers, which are therefore
classed together in a first group. The serum protein picture, in all cases
in this group, also shows common pecularities: shifts of the g,-globulins

19 Bull. schweiz. Akad. med. Wiss. 1961 287



between below the normal range and 22-259, the y-globulins between
below normal range and 35-389%,, and the total proteins between 5 and
9 g%, Pathogenetically, the cell and protein shifts in the blood in this
group arc reactions to the changes in tissue (inflammatory-infiltrative,
necrotic softening of fusion or reticulo-endotheiial elements). One there-
fore speaks of reactive dysproteinaemia, or reactive leucocyte shifis.

3. The groups with reactive shifts are compared with reaction constel-
lations of nephrotic syndromes and of y-globulin-plasmocytomes as a
second group. They show a complete lack of correlation between leuco-
cyte and serum protein behaviour. The dysproteinaemia of both constel-
lation types depends on disease of organs which are directly involved in
serum protein metabolism (kidneys or plasma cells of the bone marrow).
The result is a primary pretein exchange disorder. Since a corresponding
disturbance in the leucocyte behaviour is lacking, the correlations which
appear in relative shifts are here absent.

In contrast to this, the primary disorders of the leucocytes are men-
tioned (agranulocytosis of different origin, leucaemia) in which also no
correlation between cell and protein behaviour in the blood could be
demonstrated.

4. In a third group, the liver disorders are collected (liver cirrhosis,
hepatitis and metastasis of the liver). The dysproteinaemia comes about
in these diseases by superposition of reactive shifts upon the protein
metabolism disorders in the diseased liver (mixed form of dysprotein-
aemia). In severe liver diseases (advanced liver cirrhosis, severe forms
of hepatitis epidemica), the signs of protein exchange disturbances (lack
of correlation between cell and protein picture and extreme shifts in the
protein picture) appear, whereas in less long lasting (hepatitis) or less
severe liver diseases (metastasis of the liver) the signs of reactive shifts
(correlation between monocytes and y-globulin behaviour, protein pic-
ture shifts within the limits of reactive dysproteinaemia).

5. The reactive shifts of protein and cell pictures are non-specific.
They do not permit, either alone or together, a diagnosis to be formed.
They represent merely a valuable symptom within the frame of the
total clinical picture.

6. Although in reactive shifts, there are close correlations in the be-
haviour of protein and leucocyte pictures, the differences in individual
cases are so marked that the protein and cell pictures can add in an
advantageous way to the practical evaluation within the frame of the
clinical judgment of a case. The cell picture, since it includes more free
variable components, appears to be a more differentiated picture than
that of protein, which, however, is only influenced by tissue processes
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and, therefore, gives a true reflection of these processes. The cell shifts
last considerably less time than do the protein eruptions, so that the
cell picture provides valuable information above all in acute conditions,
while the protein picture does the same in chronic illness.

7. In primary protein exchange disorders, typical seram protein pic-
tures occur which have a central diagnostic significance, as the blood
cell picture has for the diagnosis of leucocyte exchange disorders, e.g.
agranulocvtosis and leucaemia.

8. In the severest liver diseases also, the prominence of the protein
exchange disorder produces a typical protein picture. It is characterised
by y-globulin values between 35 and 559, fusion of the y-globulins with
the f-globulines, and deep-normal or decreased a,-globulines.

9. In primary protein exchange disorders, reactive complications in
the cell picture have a special significance for the diagnosis, since the
reactive protein shifts are submerged by the exchange disorders.
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