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Das Blutbild des Morphinisten.

Von
Max Rinkel.

Mit 15 Textabbildungen.

(Eingegangen am 27. Februar 1933.)

Die Problematik des Morphinismus, der durch die Jahrzehnte hin-
durch mehr unter allgemein psychiatrischem, psychologisch-analytischem,
forensischem wund sozial-hygienischem Gesichtswinkel in zahlreichen
Arbeiten beschrieben und eingehend durchforscht wurde, hat etwa seit
dem letzten Dezennium insofern eine Wandlung erfahren, als mehr als
bislang biologische Fragestellungen in den Blickpunkt der Forschung
ritckten und auf der Basis klinischer und experimenteller Beobachtungen
der Versuch gemacht wurde, das biologische Geschehen im Organismus
sowohl bei der chronischen Morphiumvergiftung wie auch in der Periode
der Morphiumabstinenz in seinen Einzelkomponenten zu erfassen. Aus
den immerhin noch nicht sehr zahlreichen Arbeiten dieser Forschungs-
richtung hebt sich eine Gruppe heraus, ndmlich diejenige, die das Blut
zum Angriffs- und Ausgangspunkt der Untersuchung machte. Aus den
Brgebnissen dieser speziellen Arbeiten, von denen im folgenden nur einige
als Beispiele genannt seien, lassen sich 3 Reihen der angewandten
Methoden unterscheiden: physikalische, chemische und serologische
Untersuchungsreihen.

Koopmann untersuchte die Viscositét des Blutes bel morphinisierten Tieren und
fand eine Verminderung der Viscositit ohne Veranderung des Zellblutbildes und des
Hiamoglobingehaltes. P. Sollier und Morat stellten eine Verzégerung der Gerinn-
barkeit fest. Verdnderungen der Senkungsreaktion wurden von Swuo und Stern-
Pieper gefunden in dem Sinne, daf die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit
beim Morphinisten (auch morphinisiertem Hund) in der Gewdhnungsphase sich
als beschleunigt erwies und in der Entziehung kontinuierlich zuriickging. Der
Blutzucker wurde von einer Reihe von Autoren untersucht, deren Ergebnisse jedoch
nicht einheitlich sind. Koopmann fand eine Verminderung des Zuckerstoffwechsels
beim Morphinismus, Anfon und Jacobs eine Hyperglykdmie. Plotzliches Ansteigen
des Blutzuckers nach einer Morphiuminjektion beim Hunde und schnelles Ab-
sinken bis zu einem Werte, der sich etwas {iber der Norm hilt, fanden Plaut und
Pierce, die bei der Entziehung ein langsames Ansteigen des Zuckerspiegels bis

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 100. 1



9 ‘ Max Rinkel:

zum Ende der 1. Woche feststellten, dann nach einer steilen Zacke die Riickkehr
zur Norm sahen. Erhéhte Glykdmiewerte bei Niichternen waren das Untersuchungs-
ergebnis von Puca, wihrend Hypoglykdmie von Quaranic beobachtet wurde. Von
besonderer Bedeutung sind die Untersuchungen des Siaurebasengleichgewichts, die
unter anderem von Hollo und Wuth, Susanna, Puca, Gouf u.a. vorgenommen
wurden, indessen ebenfalls nicht zu einheitlichen Ergebnissen fithrten. Wahrend
Puca eine betrichtliche Verminderung des Blutkalks im Stadium der Gewshnung
fand, sah Gauf keine ausgesprochene Wirkung beim Menschen. Auch Susanna fand
eine Abnahme der Alkalireserve mit Auftreten einer Azidosis beil der Gewshnung.
Nishigishi dagegen in der Gewdhnungsphase konstante und normale, in der Ab-
stinenz schwankende Werte. Schliefilich sei noch die Herabsetzung des Komple-
mentirvermogens beim Menschen und Meerschweinchen erwihnt, die Puca fest-
stellte und auf spezifische Einwirkungen des Morphiums auf die Kolloiditit des
Serums zurickfithrte.

Aus dieser kurzen, auf Vollstdndigkeit keinen Anspruch erhebenden
Zusammenstellung bisher vorliegender Untersuchungsergebnisse am Blut
von Morphinisten oder morphinisierten Tieren, ergibt sich die auf-
fallende Feststellung, daB den morphologisch-celluliren Verdnderungen
des Blutes beim Morphinismus in der Gewdhnungs- und Entzichungs-
phase kaum oder nur wenig Beachtung geschenkt wurde. Koopmann
erwihnt zwar einmal das Zellblutbild und den Hémoglobingehalt als
nicht verdndert bei seinen Untersuchungen iiber die Viscositdt des
Blutes, aber erst in neuester Zeit wurden die cytologischen Verdnderungen
des Blutes, und zwar von japanischer Seite, zum Gegenstand der Unter-
suchung gemacht und schlieBen sich als vierte, morphologisch-cellulire
Untersuchungsreihe den eingangs erwahnten 3 Reihen von Unter-
suchungen, die am Blute von Morphinisten vorgenommen wurden, an.

Nishigishi erwahnt eine qualitative und quantitative Abweichung der Leuko-
cytenbilder und faft sie auf als ein Reizphinomen im lymphatischen und myeloi-
schen System. Suo Masasue, dessen japanische Originalarbeit uns, ebenfalls wie die
von Nishigishi, nicht zuginglich war, so daf} wir uns nur auf die kurzen deutschen
Autoreferate der Autoren stiitzen konnen, untersuchte die Senkungsgeschwindig-
keit sowie das rote und weille Blutbild beim Morphinisten und experimentell an
morphinisierten Hunden, und zwar in der Phase der Gewohnung und der Abstinenz.
Er fand, daB das Blut der Morphinisten verglichen mit Nichtmorphinisten niedrige
Erytrocytenwerte aufweise, welche das Bestehen einer echten Animie vermuten
lassen. In bezug auf die weilen Blutzellen fand er bei Morphinisten und an Mor-
phium gewohnten Hunden eine Leukocytose, die auf Vermehrung der Lympho-
cyten und der polynukledren Neutrophilen beruht, wobei die Anzahl der Lympho-
cyten prozentual gréBer als die der anderen Leukocyten ist. In der Abstinenz-
periode komm# es nach den Untersuchungen dieses Autors zur Vermehrung der
Leukocyten, welche vor allem die polynuklesiren Neutrophilen betrifft. Die Sen-
kungsreaktion fand er in der Gewchnungsphase beschleunigt und in der Periode
der Entziehung verlangsamt.

Bei diesem Mangel an ausfiihrlicheren Publikationen tiber das Blut-
bild des Morphinisten, inshesondere wihrend der Entziehung, erscheint
es berechtigt, diese Liicke in der Literatur durch die Mitteilung des Er-
gebnisses unserer Untersuchungen iiber die Verdinderungen der celluliren
Blutverteilung beim Morphinismus suszufillen. Wir wurden zu diesen



Das Bluthild des Morphinisten. 3

Untersuchungen, die mein Chef, Herr Prof. Dr. Stoli, gemeinsam mit
mir in der urspriinglichen Absicht pharmakodynamischer Prifung des
vegetativen Nervensystems begann, durch die auffallende Feststellung
einer nicht unerheblichen Vermehrung der eosinophilen Zellen im Blut
bei Entziehungskuren von Morphinisten angeregt. Es leitete uns bei
unseren weiteren Untersuchungen auch die Uberlegung, daB die bei
Entziehungskuren auftretenden biologischen Verdnderungen, die sich
bekanutlich in dem Auftreten der nicht selten stiirmisch verlaufenden
somatisch-vegetativen Stérungen entduflern, Erscheinungen auch von
seiten der himatopoetischen Organe machen dirften, die sich in der
quantitativen und qualitativen Verteilung der Blutzellen manifestieren
miissen.

Das Material, das unseren seit etwa 2 Jahren regelmiBig ausgefithrten Unter-
suchungen zugrunde liegt, hat sich seit unserer ersten Publikation noch um einige
weitere Fialle vermehrt und besteht bisher aus 22 Fillen von Morphinisten, bei

"denen wir in 29 Entzichungskuren Untersuchungen des Blutbildes vornehmen
konnten. Es soll hier nicht besonders ausgefiihrt werden, da8 eine Anzahl unserer
Morphinisten, wie die weiter unten folgende Zusammenstellung einzelner Falle
zeigt, noch andere Mittel suchtméaBig gebrauchten, da es fiir unsere klinischen
Untersuchungen darauf ankam, das Blutbild, insbesondere den klinischen Ablauf
der Entziehung im Blute der Rauschgiftsiichtigen, so wie sie uns eingeliefert werden,
zu erfassen. Hierbei ergab sich uns zunichst eine Schwierigkeit insofern, als wir
nur in einzelnen Fillen, wo es die besonderen Umsténde erforderten, das Bluthild
in der Gewdhnungsphase des Morphinismus erfassen konnten bei der in unserer
Klinik allgemein iblichen Methode der radikalen plotzlichen Entziehung von
Morphium, sofern nicht klinische Griinde dem widerraten; denn bei der Notwendig-
keit von Niichternblutuntersuchungen, die wir, um Vergleichswerte zu erbalten,
regelmafBig ausfithrten, entfillt die erste Untersuchung frithestens auf den der
Aufnahme folgenden Tag und damit schon in den Beginn der Abstinenz. Aber auch
fiir die Untersuchung in der Gewthnungsphase muB hervorgehoben werden, daB
es sich ja niemals um eine gleichmiBige Sattigung des Organismus mit Morphium
handelt, sondern auch in der Periode der Gewdhnung Entziehungserscheinungen
normalerweise vorkommen, die den Morphinisten immer wieder zur Spritze greifen
lassen. Wenn wir also auch in einigen Fallen, bei denen es die besondere Lage des
Falles erforderte, den Angaben der Morphinisten entsprechend die gleiche Menge
Morphium und zu den gleichen Zeiten wie bisher gewohnt, einige Tage lang gaben,
so schliet das nicht aus, daB die Niichternblutentnahme schon unter Anzeichen
von Abstinenz erfolgte, auch wenn dieselben klinisch noch nicht manifest waren.
Andererseits kinnen die Untersuchungsergebnisse am ersten Tage der Abstinenz
noch keine konstanten Werte ergeben und damit schon ein einheitliches Verhalten
des Beginns der Abstinenz bedeuten, weil bekanntlich die Morphinisten in einem
unter sich sehr verschiedenen Stadium des Morphiumhungers oder der Morphium-
sattigung zur Aufnahme kommen. Wir nehmen sie indessen mit allem Vorbehalt
als den Ausgangspunkt fiir die uns besonders interessierende Frage des Ablaufs
der Bluthildverinderungen wahrend der Abstinenz.

Neben diesen Untersuchungen fithrten wir auch eine Reihe von Untersuchungen
der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen nach der Methode von
Westergreen und einige orientierende Blutzuckerbestimmungen nach Crecelius-
Seifert aus, auf die wir indessen nicht niaher eingehen wollen, da wir im allgemeinen
die in der Literatur bereits vorliegenden Ergebnisse mehr oder minder bestatigen
konnten.

1*
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Die Ergebnisse unserer Untersuchungen des Blutbildes der Morphi-
nisten lassen sich ohne weiteres in 2 Gruppen einteilen: 1. Das Blutbild
in der Gewdhnungsphase und 2. das Blutbild und sein Ablauf in der
Periode der Abstinenz.

In der Phase der Gewdhnung an das Morphium ergab die Unter-
suchung, die wir, wie oben dargelegt, nur in einzelnen wenigen Fillen
ausfithren konnten, in bezug auf das Himoglobin Werte zwischen 86,9%
und 97,6 % (Autenrieth). Die roten Bluthérperchen waren durchgehend
leicht vermehrt mit Werten, die zwischen 5 520000 und 7 120 000
schwankten; dementsprechend errechnete sich ein Farbeindex von
0,6—0,8.

Wir fanden also durchschnittlich hohere Werte an Erythrocyten und
stellen fest, dafl unsere Ergebnisse mit den Angaben von Suo Masasue
insofern nicht ibereinstimmen, als dieser Autor niedrige Erythrocyten-
werte angibt, die ihn die Vermutung des Bestehens einer echten Andmie -
aussprechen lassen. Auf Grund unserer Befunde, die allerdings noch an
einem groferen Materjal erhirtet werden miifiten, wiirde man zu einer
anderen Auffassung kommen. Wenn wir die bis zu 10% + des Mittel-
wertes nicht selten auftretenden, individuellen, zum Teil konstitutionell
bedingten physiologischen Schwankungen der Erythrocytenzahlen aus-
schliefien, so wird man zunéchst wohl zur Erklirung an eine Eindickung
des Blutes durch Fliissigkeitsverluste denken, die sich klinisch durch die
auffallend trockene und lederartige Haut der Morphinisten zu mani-
festieren scheint. Andererseits ist es bei den Literaturangaben einer
Azidose bei chronischem Morphinismus nicht unbegriindet, diese Poly-
globulien als toxische aufzufassen, die bekannt sind bei der CO-Ver-
giftung und bei Azidose von Deiré beschrieben wurden.

Die Leukocytenzahlen hielten sich, sofern nicht spezifische Grund-
krankheiten vorlagen, im Rahmen normaler Werte, wenn auch an der
oberen physiologischen Grenze, etwa um 8000 herum. Qualitativ ergab
die Differenzierung der Leukocyten bei relativ normalen Neutrophilen-
werten eine méBige Lymphooytose, die einen Wert von 33% Lympho-
cyten allerdings nicht iiberschritt. Eosinophile fanden wir stets in der
Norm, zwischen 2% und 3%, ebenso zeigten die Monocyten keine charak-
teristischen Verinderungen. Bs scheinen also diese Befunde in etwa mit
denen von Suo tbereinzustimmen.

Das rote Blutbild in der Absiinenz zeigte ein allméhliches Zuriick-
gehen der Erythrocytenzahl auf Normalwerte bei nicht wesentlich sich
inderndem Himoglobin, so dafl der Firbeindex auf den Normalwert
von 0,9 anstieg.

Bemerkenswerte Ergebnisse zeitigte die Untersuchung des weifien
Blutbildes. Der Hrorterung dieser Befunde mul} die Tatsache voran-
gestellt werden, daB eine Gruppe unserer Morphinisten neben dem
chronischen MorphiummifBbrauch an einer spezifischen Grundkrankheit,
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wie z. B. Tuberkulose der Lungen, Tabes dorsalis oder an Abscessen litt.
Schalten wir zundchst diese durch Komplikationen gekennzeichnete
Gruppe unserer Fille aus, so ergibt sich fiir den Beginn der Abstinenz,
als deren erster Tag bei radikaler und plétzlicher Entziehung der auf die
Aufnahme folgende Tag anzusehen ist, in der Mehrzahl der Fille eine
nicht unbetrichtliche Vermehrung der Leukocyten, die die Zahl von
12 000 gelegentlich noch iiberschreiten.

Die qualitativen Verhiltnisse des weiBen Blutbildes werden am
besten an Hand von Streupunktkurven (vgl. Abb. 2—5) beschrieben,
die so ausgefithrt sind, dall jeder Untersuchung ein Punkt bei un-
komplizierten Féllen oder ein Kreuz entspricht, sofern es sich um einen
Fall mit Komplikation handelt. Danach zeigt die Kurve der Eosino-
philen, daf 6 von 11 der Gruppe unkomplizierter Féille eine Verminde-
rung der Eosinophilen auf 0—1% aufweisen, 2 Fille hatten 2% Eosino-
phile und 3 Fille noch Normalwerte von 3—3,5% Eosinophile. Héhere
Eosinophilenwerte iber 4% fanden wir nur in Ausnahmefillen, z. B.
bei riickfalligen Morphinisten, die kurz vorher eine Entziehungskur
durchgemacht hatten. Hierbei sei der Fall 1 erwihnt, der kurz nach
der Entziehung, in Dilaudid riickfillig wurde und schon bei der Auf-
nahme einen Eosinophilenwert von 15% aufwies. Bei diesem Patienten,
der eine lingere Reise hinter sich hatte, bestanden gleichzeitig Durch-
fille, die wir als nichtinfektidse, sondern als vegetative Storung in
der Abstinenz auffaBten, nachdem wir auch Wurmeier ausschlieBen
konnten.

In bezug auf die Neutrophilen und Lymphocyten ergaben die Unter-
suchungen am 1. Entziehungstage keinen einheitlichen Status, sondern
nur ein einheitlich gegensitzliches Verhalten in bezug auf die relative
Zahl der Neutrophilen und Lymphocyten.

In 4 Féllen waren die Neutrophilen vermehrt auf 79—86 %, bei den
tbrigen Fillen bis auf 509/, vermindert. Gegensitzlich verhielten sich
die Lymphocyten, die in 5 Féllen vermindert waren und bis zu einem
Wert von 9% herabsanken. In den iibrigen Fillen bestand eine Ver-
mehrung, die einen Wert bis 36% erreichte. Unter den Neutrophilen
sind mitgezdhlt die stabkernigen Neutrophilen und Jugendformen, die
in ihrem selbstandigen Verlauf eindeutige Verinderungen nicht auf-
wiesen.

Unter den Monocyten iiberschritten nur 2 der Falle am 1. Entziehungs-
tage 8% und erreichten Werte bis 12 und 13% ; alle anderen Fille halten
sich unter dieser Zahl, die Mehrzahl unter 6%.

Bemerkenswert sind die Ergebnisse, die sich durch die Beobachtung
des Ablaufs des Bluthildes wihrend der Entziehung offenbaren, wobei
das leukocytire Blutbild interessante Schwankungen durchmacht und
charakteristische GesetzmiBigkeiten aufweist. Zur Darstellung und
Beschreibung dieses Ablaufes, der sich schon in den Streupunktkurven
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charakteristisch kennzeichnet, scheint es uns zweckméBig, die Ablauf-
kurve zundchst an einem Fall zu verfolgen, der keine Komplikationen
(Abscesse, Tuberkulose, Tabes u. dgl.) aufwies:

Foll 1. Dr. X, Arzt, 40 Jahre alt, Zwilling, Bruder Psychopath, verschollen,
sonst unbelastete Familie. Normal entwickelt, verheiratet, 1 Kind, gesund. 1929
Gallenblasenoperation, 1931 Messerstichverletzung durch Uberfall, sonst nich
krank gewesen. Seit mehreren Jahren, angeblich seit 1929 rauschgiftsiichtig, nahm
Morphium und Cocain, in den letzten Monaten 0,4—0,5 g téglich intravents und
Cocain 1-—2 g téglich subcutan, gelegentlich Schlafmittel, voriibergehend Haschisch
und Mescalin, angeblich zu wissenschaftlichen Versuchen. Patient kam zum Rausch-
mittelmiBbrauch durch wissenschaftliche Arbeiten iber Rauschgiftsucht, Bisher
2 unvollkommene Entziehungskuren. Vom 30. 6. bis 20. 9. 32 hier Entzichung.
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FErhilt in den ersten Tagen geringe Mengen Morphium und gelegentlich Pernocton
oder Somnifen. Vom 4. Tage an kein Morphium mehr. Sehr heftige Abstinenz-
erscheinungen psychisch und somatisch-vegetativ, die bis zum 23. 7. etwa anhalten.
Von da an keine vegetativen Storungen mehr, psychisch ruhig und gehalten.
Nahrungsaufnahme anfinglich gut, nimmt dann etwas ab, bleibt aber immer noch
leidlich und wird alsbald wieder ausreichend gut.

Das Blutbild wihrend der Abstinenz: Hamoglobingehalt am 2. 7. 90%, Erythro-
cyten 5720 000, Farbeindex 0,9. Die Leukocyten anfinglich vermehrt (12 600),
erreichen vom 15. 7. an normale Werte von 8000 und gehen auf 6200 herunter.

-Das relative Blutbild (vgl. Abb. 1) zeigt initial geringe Eosinophilen-
werte, die vom 8. Tage an eine Vermehrung bis auf 10% aufweisen und
sich auf dieser Héhe mit einer kleinen Schwankung 7 Tage lang halten,
sinken dann mit gelegentlichem Wiederansteigen allmahlich ab und
erreichen am 41.Tage der Abstinenz 5%. Die Neutrophilen sind an-
fanglich stark vermehrt und erreichen einen Wert von 8 %, sinken dann
allméhlich, unter mehrfachen Anstiegen, unter die durchschnittliche
Normalzahl. Die Lymphocyten dagegen erheben sich aus einer initialen
relativen Lymphopenie von 10% unter mehrfachen, den Neutrophilen
entgegensitzlichen Schwankungen, iiber die durchschnittliche Norm zur
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relativen und absoluten Lymphocytose, die am 41. Tage noch einen
Wert von 40 % aufweist. Durch das gegensétzliche Verhalten der Neutro-
philen- und Lymphocytenkurve entsteht ein Bild, das man mit dem
einer mehrfach gespreizten Gitterschere vergleichen kann.

Die Monocyten zeigen ebenfalls einen, wenn auch weniger charakte-
ristischen Verlauf in Schwankungen, wobei es zu einem gelegentlichen
Uberschreiten der normalen Werte kommt.

Wesentlich im Zusammenspiel der Zellkurven erscheint uns die Fest-
stellung, daBl der Neutrophilenacme ein Tief der Eosinophilen entspricht,
und dafl anfinglich mit dem Absinken der Neutrophilen und parailel
dem Anstieg der Lymphocyten ein Ansteigen der Eosinophilen einhergeht.

Fast alle unsere Fille zeigen diesen im Prinzip gleichen Ablauf der
initialen Eosinopenie und darauf folgenden Vermehrung der eosino-
philen Zellen bis zur mehr minder ausgesprochenen Kosinophilie inner-
halb der ersten 4 Wochen, der Neutrophilie und Lymphopenie im Anfang
mit den sich anschlieBenden mehrfachen Schwankungen lymphocytirer
und neutrophiler Phasen bis zu einer SchluBlymphocytose und der mehr-
fachen Schwankungen einer leichten Monocytose. Auch in den Streu-
punktkurven kommt dieser Ablauf deutlich zum Ausdruck. Insbesondere
zeight die Kurve der Eosinophilen (Abb. 2) diese Zellform in den ersten
Tagen mehr vermindert und dann iiber die Durchschnittsnorm sich
erhebend, in kleineren Schwankungen verlaufend und in einzelnen
Féllen noch gegen den 60. Entziehungstag die Norm nicht erreichend.

Ebenso zeigt die Streupunktkurve der Neutrophilen und Lympho-
cyten (Abb.3 und 4) den charakteristischen Ablauf, der insbesondere
noch dadurch gekennzeichnet ist, da etwa vom 22. Tage an die Neutro-
philen die durchschnittliche Normalzahl kaum noch erreichen, sondern
fast ausschlieBlich unter der Norm bleiben, wihrend umgekehrt die
Lymphocyten von diesem Zeitpunkt an die Norm iiberschreiten und diese
Tendenz beibehalten, soweit wir es verfolgen konnten, bis zum 60. Ent-
ziehungstage.

Aus dem Verhalten der Monocyten (Abb. 5) haben wir charakteristische
GesetzméBigkeiten des Verlaufs nicht ableiten kénnen, wir sehen sie in
fast gleicher Zahl iiber und unter der Norm verlaufen, mit gelegentlichen
Schwankungen und leichteren Monocytosen.

An einer Auswahl von Einzelfillen soll dieser charakteristische Ab-
lauf der Blutbildschwankungen wihrend der Abstinenz noch im beson-
deren gerzeigt werden:

Fall 2. Patient A., 37 Jahre, Metzger, normal entwickelt, als Kind Masern,
1923/24 Blinddarmoperation, sonst nie krank. Keine erbliche Belastung. Seit
vielen Jahren MorphiummiBhrauch. Mehrfache Entzichungskuren, in der hiesigen
Anstalt 5 Entziehungen. Letzter Aufenthalt 25. 1. bis 19. 8. 32. Hat am Vortage

0,06 Morphium subcutan gespritzt. Plétzliche und radikale Entziehung. Sehr
milde Entziehungserscheinungen, die schon nach 5 Tagen abgeklungen sind.
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Das Blutbild: Am 1. Abstinenztag Hémoglobin 73%, Erythrocyten 4 420 000,
Farbeindex 0,83, Leukocyten 9000. Das relative weille Blutbild (Abb. 6) zeigt
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initial¥ normale} Eosinophile, "die ‘etwa am 9. Tage die Norm itberschreiten und
10 Tage leicht vermehrt bleiben, dann allméhlich absinken auf 1%. Die Neutro-

Abb. 3.



Das Bluthild des Morphinisten. 9

philen, anfangs um die Norm schwankend und dieselbe nur um weniges iiber-
schreitend, sinken gllméhlich unter die Norm ab, die sie am 19. Tage noch einmal
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iiberschrei?en, um dann zur Durchschnittsnorm zuriickzukehren. Entsprechend
gegensétalich das Verhalten der Lymphocyten, die mit einer leichten Vermehrung

Abb. 5.
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beginnen, dann kurz abfallen, am 9. Tage die urspriingliche Hohe nur gering
iiberschreiten und in den néchsten 14 Tagen mit einer kleinen Schwankung die
Norm erreichen. Monocyten anféinglich leicht ansteigend, sinken mit dem 19. Tage
unter die Norm, die sie indessen alsbald erreichen.
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Fall 3. Patient Dr. D., Arzt, 41 Jahre alt, verheiratet, aus unbelasteter Familie,
frither 1919 Lungentuberkulose, seit dieser Zeit Morphinist, nahm auch Dicodid,
Eukodal u. a. Mehrfache Entziehungskuren. Nahm zuletzt bis zu 15 Ampullen
Morphium subcutan. Von seiten der Lungen jetzt keine Erscheinungen. Plotz-
liche und radikale Entziehung. Blutuntersuchung vom 11. Entziehungstage an
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Apb. 7. Kurven von 4 Aufnahmen in der Anstalt,

(Abb. 7). MiBige Eosinophilie bis 8%, in Schwankungen allméhlich abfallend.
Neutrophile, bereits unter der Norm, verlaufen noch in Schwankungen weiter
fallend. Lymphocyten umgekehrt sich verhaltend, Monocyten uncharakteristisch.

Fall 4. Patient H., Arbeiter, 46 Jahre, verheiratet, 1913 Suicidversuch, der
zam Verlust des rechten und Schwachsichtigkeit des linken Auges fithrte. Seit
dieser Zeit Morphinist. Mehrfache Entziehungskuren, zuletzt 18. 8. bis 11.11. 31
hier. Nahm téglich 0,2 g Morphium subcutan, in 10 Spritzen auf den Tag verteilt.
Plstzliche und radikale Entziehung, sehr milder Verlauf.
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Blutbild (Abb. 8): Initiale Hyp- bis Aneosinophilie. Eosinophile erheben sich

vom 12. Tage an iiber die Norm und erreichen am 17. Tage 6%, von da an _all-
méhliches Absinken zur durchschnittlichen Norm, die gering iberschritten blel]ot.
Neutrophile anfinglich unter der Norm und noch weiter sinkend, erheben sich
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Abb. 8.

vom 12. Tage an wenig iber die Norm, um alsbald wieder unter die Norm zu
sinken, die sie mit dem 40. Tage wieder erreichen. Entgegensitzliches Verhalten der
Lymphoeyten. Beide Kurvenbilder sind durch die erheblichen Ausschlige charak-
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terisiert, die zu einer gelegentlichen Uberschneidung der Neutrophilen- und Lympho-
oytenkurve fithrt. Monocyten in den ersten Tagen ansteigend, sinken uncharakte-
ristisch zur durchschnittlichen Norm und darunter ab.

Patient ist inzwischen wieder aufgenommen, nachdem er erneut riickfallig wurde.
Der Blutbildablauf zeigt bisher einen gleichen Verlauf.

Fall 5. Patient Kn., Kaufmann, 39 Jahre, verheiratet, keine familidre Be-
lastung, seit 1923 Morphinist, verfithrt durch seine Frau, die auch Morphinistin
bei Asthma sei. Mehrfache Entziehungskuren, die immer milde verlaufen seien.
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Nebm zuletzt bis 0,15 g pro die. Erhilt 3 Tage Morphium weiter, dann radikale,
plotzliche Entziehung. MaBige und rasch voriibergehende Abstinenzerscheinungen.

Blutbild (Abb. 9): 1. In der Gewthnungsphase: Himoglobin zwischen 101,7%
und 92%, Erythrocyten zwischen 6,4 und 7,5 Millionen. Firbeindex 0,6—0,7.
Leukocyten 12 000. Qualitativ geringe Eosinophilenwerte, relative Neutrophilie
bei miaBiger Lymphocytenverminderung. Geringe Monocytenwerte. 2. In der
Abstinenz: Initiale Eosinopenie, die vom 6. Tage ab, aber noch mit Schwankungen
in Eosinophilie iibergeht, mit maBigen Schwankungen lange Zeit sich auf etwa
gleicher Hohe von 7% hilt und erst allmahlich, vom 36. Tage an, zur Norm zuriick-
kehrt, die noch nicht konstant beibehalten wird. Neutrophile initial vermehrt, sinken
unter Schwankungen unter die Norm. Entgegensétzliches Verhalten der Liympho-
cyten, die aus Lymphopenie in Lymphocytose itbergehen. Uncharakteristische
Schwankungen der Monocyten.

Fall 6. Dr.Ro., Arzb, jetzt Kaufmann, 41 Jahre alt, verheiratet. Ehefrau
Morphinistin und in Anstaltspflege. Unbelastete Familie. Normale Entwicklung,
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wahrend der Schuljahre einmal vegetative Darmstorungen als Reaktion auf Schul-
strafe. Wahrend des Krieges an Morphium gekommen, nahm angeblich bis zu 4 g ( ?)
tiglich. Mehrfache Entziehungskuren, nahm zuletzt vor der Aufnahme hier Mor-
phium mit Atropin, angeblich Morphium 0,6 g téglich subcutan.

Erhalt die ersten 3 Tage wegen schlechten Allgemeinbefindens Morphium in
der bisher gewohnten Weise weiter, vom 4. Tage an plotzliche und radikale Ent-
ziehung. Hat einen kleinen AbsceB, der langsam heilt. Entziehung unter stiirmi-
schen Abstinenzerscheinungen bei allgemein guter Nahrungsaufnahme, nach
14tagiger Entzichung deutliche Besserung, nach weiteren 12 Tagen subjektiv
beschwerdefrei.

Blut (Abb. 10): 1. Tag: Himoglobin 86,9%, Erythrocyten 6 960 000, Férbe-
index 0,6. 11.Tag: (8. Tag der Entzichung) Hamoglobin 94,7%, Hrythrocyten
4 840 000, Firbeindex 0,9. Leukocyten: 1.Tag: 9600, Anstieg bis zum 6. Tage
(= 3. Entziehungstag) auf 23 100, allméhlicher Abfall auf 8200, am 24. Tag eine
normale Leukocytenzahl, die mit geringen physiologischen Schwankungen bei-
behalten wird.

Relatives Bluthild: Die in der Phase der Gewshnung vorhandenen 3% Eosino-
phile verschwinden in den 2 ersten Tagen der Abstinenz vollstindig, erreichen
vom 7.—8. Tage eine kleine Steigerung auf 5%, sinken dann wieder ab und beginnen
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erst mit dem 23. Abstinenztage sich etwas iiber die Durchschnittsnorm zu erheben
und Werte bis zu 6% zu erreichen. Neutrophile in der Gewchnungsphase leicht
vermehrt mit der Tendenz abzusinken, steigen bei der Entziehung sofort wieder
an und erreichen Werte bis zu 88%,

dann kontinuierliches, in Schwan- 4,0 5 wm= 0 5 7)0 7|5
kungen verlaufendes Absinken unter o

die Norm bis zu 456%. Umgekehrtes Z” - UFM&S
Verhalten der Lymphocyten, die in ;=2 !
der Gewthnung in physiologischen » :
Grenzen der Norm liegen, mit Ein- m—
setzen der Entziehung zur Lympho- &
penie werden, dann kontinuierlich 7 ¥

unter Schwankungen zu einer Lym- & —a /_&'Ve”f” 4
9

/=% Ty

c+ d <
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phocytose ansteigen. Monocyten ”

zeigen uncharakteristische Schwan- s Il

kungen. par o~ =3 | [ NS WALympho
Fall 7. Patient Dr.v.d. L., Arzt, Y

verheiratet, aus unbelasteter Familie, 0

seit 1926 Morphinist, Asthmatiker, # A~ A

viele Entziehungskuren, immer nur i — s o&g)\ Moo

von kurzer Dauer. Mehrfach auch \ ﬂﬁ

in hiesiger Anstalt entzogen. Blut-

bild (vgl. Abb. 11) von 2 Entziehungs- Abb. 11.

kuren, wie Kurven zeigen. Mehr oder

minder starker Anstieg der Eosinophilen, Neutrophilie, die absinkt, Verminderung

der Lymphocyten, die in Liymphocytose {ibergehen. Monocyten uncharakteristisch.
Fall 8. Patient W., Kaufmann, 33 Jahre alt, Wa.R. in Blut und Liquor positiv,

beginnende Paralyse, aus unbelasteter Familie. Ist kriegsverletzt, seit der Ver-

wundung (1918) Morphinist. Mehrfache Entziehungs-

kuren. Zuletzt hier 29.3. bis 30.9. 32, plotzliche %}70 5 4 1

und radikale Entziehungskur, anschlieBend P.P.- A~ || 2s

. s [ = ¥

Behandlung (Malaria, Salvarsan). Pyl o —
Blutbild (vgl. Abb. 12): Initiale FEosinopenie, ,f=soe #1516

allméhliches Ansteigen der Eosinophilen bis auf 7%, & :

die jedoch im Ablauf der nichsten Woche allmahlich 77 fy—m——sze——y Aot

zuriickgehen. Das Verhalten der Neutrophilen und &L oe=—Sg—7%

Lymphocyten zeigh noch charakteristische Schwan- &

kungen, wenngleich hier bereits eine initiale Lympho- % 5

cytose besteht. Die Monocyten sind am 10. Tage =4 ;\\a—' N~ # Lymplo

D R

L /4

mit 11% leicht vermehrt. 27? ’ N~
Die letzten 3 Fille (8, 7, 8) leiten bereits )l\

iber zu der Gruppe von Fillen, hei denen ¢ Z TS Moo

Komplikationen vorlagen wie Tuberculosis ;”“v--cf >

pulmonum, Tabes, Abscesse u. dgl. Abb. 12.

Fall 9. Patient 8., 41 Jahre alt, Arbeiter, ge-
schieden, normale Kindheitsentwicklung, keine erbliche Belastung. 1913 Lues,
mehrere spezifische Kuren, seit 1924 Tabes dorsalis. Infolge gastrischer Krisen
zum Morphiumgebrauch und MiBbrauch gekommen. Wa.R. im Blut jetzt negativ,
Flockungen (Kahn, Miller-B.) verdichtig. Mehrere Entziechungskuren, jetzt plotz-
liche radikale Entziehung.

Biut (vgl. Abb. 13): Keine Vermehrung der Fosinophilen. Neutrophile initial
vermehrt auf 82%, sinken plétzlich und steil unter die Norm, halten sich hier,
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unter mehrfachen Schwankungen verlaufend. Lymphocyten steigen ziemlich plétz-
lich aus einer Lymphopenie von 12% an auf 50% und bleiben unter mehrfachen
Uberschneidungen mit der Neutrokurve bis zum 38. Tage tiber der Norm. Mono-
cyten uncharakteristisch.

Fall 10. Dr. J., Arzt, verheiratet, miitterlicherseits psychopathische Belastung,

% 0 5 » 5 2 % w ¥ sonst keine Geistes- oder Ner-

[ rr— A venkrankheiten in der Familie.

v — fb Normal entwickelt, als Kind
U 1 — 2077 Pneumonie, sonst nie krank.

@ Im Felde 1918 aus Neugierde
Z NMewtrp  zom Morphinismus gekommen,
s \ /| .~ nahm auch Cocain, gelegent-
w X e O liche Phase von Alkoholismus.
2 A\ ~N. Lymphe 1920 erste Entziehung. Seit
W : M 1926 wieder Morphinist, Mor-
7 , phium steigend bis zuletzt 1 g
0 taglich subcutan. Bei der Auf-

8 nahme hier am 28. 9. 32 sehr

//“i“ i "'Ii’”””” abgemagert, mehrere Abscesse

g ' an Rumpf und Oberschenkeln.

Abb. 13, Entzichung hier plotzlich und

radikal, verlduft mit anfing-

lich heftigsten Entziehungserscheinungen, die bis zum Ende der 3. Woche vollig
abgeklungen sind. Heilungsverlauf der Abscesse langsam.

Bluthild: 1. Abstinenztag: Hamoglobin 82,1%, Erythrocyten 4 180 000, Firbe-

P ; index 1,0, Leukocyten 21 500, gehen nur

50 g B & % langsam zuriick, am 21. Tag noch 10 000.

i A s Relatives Blutbild (vgl. Abb. 14): Initiale
o2 > 12 Aneosinophilie. Die Eosinophilen bleiben

v T—V’ﬁbF et ekt mit einem kurzen Anstieg auf 3% etwa
0 2\ = - 3 Wochen unter der Norm. Am 21. Tage
& Y N miBige Eosinophilie von 5%, darauf wieder
;Z === N Wero  Apginken. Die Neutrophilen initial mit
5 kY 86 % stark vermehrt, darunter 21,5 %
w Stabkernige, zeigen in den nachsten Tagen
2 A mehrfache Schwankungen, bleiben aber
2 ‘,’O,“\ - S ol Ly Lympho immer {iber der Norm, die sie gelegentlich
i 1,’——\0/ 74 o erreichen, sinken erst vom 20. Tage an
7 unter die Norm. Entgegensitzliches Ver-
AT N A i ey y‘/) 7 halten der Lymphocyten, die vom 20. Tage
i N %0 an die Norm tberschreiten. Die Monocyten
g iiberschreiten alsbald die Norm, zeigen im
AbD. 14. ganzen kein sebr charakteristisches Ver-

halten. Das Blutbild zeigt hier eine gute
Ubereinstimmung mit dem klinischen Ablauf der AbsceBheilung und scheint erst
mit dem 14. Tage die bei Morphinisten in der Abstinenz beobachteten Schwan-
kungen zu manifestieren.

Fall 11. Patientin Frau Dr. J., 32 Jahre, keine erbliche Belastung, normal ent-
wickelt. Vom 18. Lebensjahr Lungentuberkulose, seit 4 Jahren Morphinistin,
zuletzt 5mal téglich 5 cem 2%ige Morphiumlésung subeutan. Bei der Aufnahme
sehr abgemagert, mehrere Abscesse.

Bluthild (vgl. Abb. 15): Es kommt nicht zur Eosinophilie. Hohe Neutrophilie
mit Linksverschiebung, die bis zum 24. Tag die Norm noch nicht unterschritten
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hat. Lymphopenie, die nur allmihlich zur Norm ansteigt. Monocyten mit geringer
Schwankung stets etwas hoch. Weiterer Ablauf durch vorzeitige Entlassung der
Patientin nicht beobachtet.

Diese letzten 3 Fille, die mit 2 anderen unseres Materials eine gemein-
same Gruppe bilden, zeigen das Ubereinstimmende, daB es bei ihnen
nicht zu einer Eosinophilie kommt, so lange sie in unserer Beobachtung
standen, die in 2 Fillen am 25. Tage, in 1 Falle am 388. Tage beendet:
wurde. Auch die Neutro- und Lymphokurve verlaufen atypisch dort,
wo Abscesse im Vordergrund stehen (Fall 14 und 15), die den Ablauf
malgeblich ihrer Spezifitdt entsprechend beeinflussen. Bei dem Fall 6
ist das gegensétzliche Verhalten der Neutro- und Lymphokurve deutlich

vorhanden, so daB hier noch das
%0 5 w5 X F

Vergleichsbild der obengenannten “yp—p= 7 s
mehrfach gespreizten Gitterschere /1™ TN
erkennbar ist. 7Z o B oy 0
Fassen wir nunmehr unsere Er- g %QLR\ - Nouto
gebnisse der Untersuchungen des Ab-  7/J# ey
laufs des qualitativen leukocytéren j;
Blutbildes wahrend der Entziehung 4
von Morphinisten zusammen, so ¥ m P
lassen sich folgende 3 Stadien des 27? oo || ST Wyt
Ablaufs der Entziehung am Blut- /¢ ~ -
bild bei unkomplizierten Fillen ¢ pirosmet="""""2y,,
unterscheiden: ; Y }
1. Das initiale Stadium. Gekenn- Abb, 15.

zeichnet durch eine relative und

meist absolute Vermehrung der Neutrophilen, dabei relative, aber nicht
immer absolute Lymphopenie. Hyp- oder Aneosinophilie, wechselnde
Zahl von Monocyten.

2. Das Stadium der metabolischen Schwankungen. Es entwickelt sich
allméhlich gegen Mitte bis Ende der ersten Woche und ist charakterisiert
durch die in Schwankungen absinkenden bzw. ansteigenden Neutro-
philen- und Lymphoeytenkurven, deren gegensitzliches Verhalten das
Vergleichshild der mehrfach gespreizten Gitterschere entstehen lassen.
Seine besondere Note erhilt dieses Stadium durch das Auftreten einer,
in einzelnen Fillen nicht unerheblichen Fosinophilie. Die Zeitdauer
dieses Stadiums ist eine lange und diirfte die 6. Woche noch iiberschreiten.

3. Das Stadiuwm der lymphocytiren Rekonvaleszenz. Seine charak-
teristische Note ist die Lymphocytose, wihrend die Eosinophilen schon
mehr minder die Norm erreichen. Leider gestatteten uns die #uBeren
Umsténde nicht, dieses Stadium niher zu verfolgen, da die Patienten
in der Regel vorher entlassen werden mufBten.

Dieser charakteristische Ablauf der Blutbildverinderungen wird
durch bestehende Grundleiden mafBgeblich beeinfluBt und der Grund-
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krankheit entsprechend abgewandelt. Dennoch lassen sich in einzelnen
Fallen (Fall 10, 11) Andeutungen des Grundtypus erkennen, der nach
Abklingen interkurrenter Krankheiten sich wieder manifestieren diirfte.

Auf Grund der vorliegenden Beobachtungen erheben sich naturgemdB
eine Reihe von Fragestellungen und neuen Gesichtspunkten sowohl in
theoretisch-wissenschaftlicher als auch in praktischer Beziehung. Eine
naheliegende Frage ist zunichst nach der Bedeutung der vorliegenden
Bluthilddnderungen in bezug auf biologische Vorginge im Organismus
wihrend der chronischen Morphinmvergiftung und in der Periode der
Abstinenz. Bei aller gebotenen Zuriickhaltung bei Erkldrungsméglich-
keiten, die ja bei spekulativer Betrachtung unbegrenzt sein kénnen, ist
es vielleicht nicht unberechtigt, das Augenmerk zunéichst auf das be-
merkenswerte Symptom der Eosinophilie zu richten. Die Parallelitit
dieser Befunde mit den im Verlaufe anaphylaktischer Vorgdnge auf-
tretenden Eosinophilien, wie sie von Schlecht und Schittenhelm experi-
mentell durch parenterale Injektion von artfremdem Eiweifl an Mensch
und Tier erzeugt wurden, wie sie im Verlaufe von Wurmkrankheiten,
allergischen Vorgéngen aller Art, Astma bronchiale und &hnliche auf-
treten, diirfte Hinweise geben fiir die Auffagsung der in der Abstinenz
auftretenden Eosinophilie als Ausdruck allergisch-anaphylaktischer Vor-
giange im Organismus. Es wiirde besonders in diesem Sinne die erheb-
liche Eosinophilie bis 15% in dem Fall 1 sprechen, die wir bei der Wieder-
aufnahme des Patienten, der nach kurz voraufgegangener Entziehung in
Dilaudid riickfallig wurde, feststellten. Auf besonderes Befragen teilte
uns dieser Patient noch mit, daB er wihrend der Zeit, da er Dilaudid
nahm, sich durch das Mittel korperlich unbehaglich gefiihlt habe, eine
eigentliche urtikarielle Eruption dagegen nicht hatte. Psychische Beruhi-
gung habe er durch das Mittel nicht gefunden. Leider verlieB uns der
Patient schon nach 8 Tagen, so dall wir eingehendere Untersuchungen
in der gekennzeichneten Richtung nicht vornehmen konnten.

Fiir das bemerkenswerte Verhalten der Neutrophilen- und Lympho-
cytenkurve sind die Méglichkeiten der Erklirung so mannigfaltig, dal
jeder einzelnen hier nicht im besonderen nachgegangen werden kann.
Nishigishi spricht die Ansicht aus, daB es sich hierbei um einen Reiz-
zustand im lymphatischen und myeloischen Organsystem handele. Es
liegt auch der Gedanke nahe, dai mangelnde Nahrungsaufnahme, die
bei Entzichungen im Anfang nicht selten ist, das vorliegende Blutbild
beeinflussen konne, eine Auffassung die Prof. Eckstein bei einer Diskussion
im AnschluB an einen Vortrag iiber das vorliegende Thema am 17. 1.
dieses Jahres in der Medizinischen Gesellschaft Diisseldorf vertrat. Die
bekannten Blutbefunde beim Hunger sind jedoch noch nicht eindeutig
genug, um hier schon Parallelen zu sehen. Allerdings fand Carthesis beim
Menschen nach 14tigigem Fasten die Lymphocytenwerte gleich, Neutro-
phile und Monocyten vermehrt, Befunde, die vielleicht fiir den Anfang
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der Abstinenz, das leukocytére Initialstadium in Parallele gesetzt werden
kénnten. Uber das Siurebasengleichgewicht wihrend der Abstinenz
liegen noch zu wenig eindeutige Befunde vor, um sie mit unseren Blut-
befunden in Beziehung setzen zu kénnen. Immerhin erscheinen in diesem
Zusammenhang Befunde von Bedeutung, die Wuth erhob und die zu
der Feststellung fiihrten, daB wahrend der Entziehung eine Verschiebung
der Kurve von der alkalischen zur sauren Seite stattfindet, um dann in
die individuelle Reaktionslage zuriickzukehren.

Eine andere Erklirungsmoglichkeit kénnte in dem Einflull gesehen
werden, den das viscerale Nervensystem nach den zahlreichen Arbeiten
von Hoff, E. Maller u. a. auf die Leukocytenzahl und Zusammensetzung
ausiibt, deren zentralnervose Regulierung unter anderem auch von
Hoff und Neustadt betont wird. Auch an innersekretorischen Verdnde-
rungen wird man denken miissen, die, wie der Adrenalinversuch deutlich
zeigh, die Blutbildung bzw. Verteilung beeinflussen konnen.

Bei dem bisher vorliegenden geringen Beobachtungsmaterial ist es
wohl nicht moglich, jetzt schon eine befriedigende Losung zu finden der
mannigfachen auftauchenden Fragen, unter denen auch die Frage zu
beachten wire, ob nicht gleiche oder dhnliche Blutbildabliufe bei anderen
chronischen Vergiftungen und deren Entziehung auftreten. Es mogen
darum die wenigen Hinweise gentigen und die Anregung zur Erweiterung
des Tatsachenmaterials geben, auf dessen Basis die angeschnittenen
Problemstellungen tiber bisher noch hypothetische Erérterungen zu
wissenschaftlichen Erkenntnissen gefiihrt werden mégen.

In praktischer Hinsicht dagegen erlauben die vorliegenden Befunde
schon jetzt einige wesentliche SchluBfolgerungen. Die Blutbildschwan-
kungen zeigen insgesamt an, daB das biologische Gleichgewicht des
Kérpers beim Morphinisten wahrend der Entziehung auf lange Zeit
hinaus gestort ist. Sie geben uns objektive Unterlagen tiber den Ablauf
der Entziehung, die keineswegs als beendet angesehen werden darf,
wenn klinische Erscheinungen nicht mehr manifest sind. Hieraus leitet
sich die Forderung ab, Entziehungskuren erst dann als abgeschlossen
anzusehen, wenn das biologische Gleichgewicht des Organismus wieder
erreicht ist, ein Zeitpunkt, der sicher in manchen Fallen iiber den 60. Ent-
ziehungstag hinausgehen mag.
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