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3. Bohm, Experimentelle Studien iiber die Dura mater des Menschen und der Siugetiere.
Virch. Arch. Bd. 47. —4. Chiari, Zur Kenntnis der path. Verkalkung. Miinch. med. Wschr.
1909, 8. 481. — 5. Fuchs, Verinderungen der Dura mater cerebral. in Fallen von endocrani-
eller Drucksteigerung. Arb. ans d. neurolog. Inst. d. Wien. Univ. 1903, H. X. — 6. Hesechl
u. Ludwig, Verkalkung der harten Riickenmarkshaut. Wien. klin. Wschr. 1881, — 7. Ho f -
meister, Experimentelles iiber Gewebsverkalkung. Miinch. med. Wschr. 1909, 8. 1977. —
8.Kiélliker,a) Sitzungsber. d. Wiirzb. physikal. med. Ges. vom 23. IL. 1872 (zit. nach We g -
ner); b) Handbuch der Gewebelehre 1896. — 9. M ay 5, Bindegewebsfibrille und Verkalkung.
Zieglers Beitr. 1905, Suppl. 7. — 10. Nunokawa, Uber Verkalkung der Pachymeninx bei
Usura cranii. Vireh. Arch. Bd. 198, 8. 271, — 11. Oppenheim, Zur Pathologie der GroB-
hirngeschwiilste. Arch. Psych. Bd. 21, 1890.—12.Or th, Bemerkung zu Allen b a c h s Arbeit.
Virch. Arch. Bd. 205, S. 474, — 13. Ohme , Uber den EinfluBl von Strontiumphosphat auf das
Knochenwachstum. Zieglers Beitr. Bd. 49, S. 252. — 14. Schultz e, Verkalkung, Lubarsch-
Ostertag, Ergebnisse 1910, I. — 15. Sehweiger-Seidl, Die Behandlung tierischer Gewebe
mit Arg. nitr. Arbeiten aus d. physiol. Inst. Leipzig, 1866, S. 161. — 16. St61lzner, Uber
Metallfarbungen verkalkter Gewebsteile. . Virch. Arch. Bd. 180, 1905. — 17. Th om a, Unter-
suchungen iiber das Schidelwachstum und seine Storungen. Virch. Arch. Bd. 206, S. 202. —
18. Wegner, a) Myeloplaxen und Knochenresorption. Virch. Arch. Bd. 66, S. 623; b) Sitz.-
Ber. Berl. klin. Wsehr. 1872, 8. 21. — 19. Weigert, Zur Lehre von den Tumoren der Hirn-
apnhiinge. Virch. Arch. Bd. 65, S. 219.

IX.

Splenomegalia haemolytica mit interkurrentem acho-
lischen Ikterus.

Klinische Untersuchungen von Dr. Giovanni Quadri®),
Privatdozent und Oberarzt an der Klinik fiir allgemeine Medizin der Universitit Palermo.

Schon seit vielen Jahren werden die Untersuchungen der Krankheiten des
Blutes und der hamatopoetischen Organe eifrig betrieben. Dieser wichtige Zweig
der menschlichen Pathologie hatte dank den Arbeiten aus allen Lindern einen
sehr beachtenswerten Umfang angenommen, als vor nicht ganz 15 Jahren Hayem
in Frankreich und Minkowski in Deutschland zum erstenmal die Aufmerk-
samkeit auf eine besondere Art chronischer Anémie lenkten, welche mit Milztumor
und acholischem Tkterus verbunden war, der ,Ieterus hamolyticus* benannt
wurde. ,

Von dieser Zeit an sind dariiber zahlreiche undumfassende Arbeiten erschienen,
die sich auf die Atiologie des himolytischen Ikterus bezogen, und noch immer
kommen Mitteilungen heraus, die die groBe Verschiedenheit der Krankheit im
klinischen Verlauf zeigen und die Beziehungen klarstellen wollen, die auf der
einen Seite mit dem hamatopoetischen System und dem Blut, auf der anderen
mit den Krankheiten der Leber und der Gallenwege bestehen.

Bei der keineswegs bis jetzt erreichten Ubereinstimmung der Ansichten ist
jeder neue Fall von Wert, die Kasuistik wird vermehrt, besonders wenn eigen-
artige Symptome vorhanden sind und neue Untersuchungsmethoden zur An-

1y Ubersetzt von Dr. C. Davidsohn,
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wendung kommen, mogen auch nur einige der zahlreichen dunklen Punkte erhellt
werden. Deswegen habe ich auf Anraten des Direktors der Klinik, Prof, Ginffre,
den vorliegenden Fall veroffentlichen wollen.

Krankheitsgeschichte: T. R., 17 Jahre alter Holzschnitzer aus Palermo.

Die GroBviter starben zu 70 und 65 Jahren an unbekannten Krankheiten, die GroBmiitter,
60 und 73 Jahre alt, sind gesund. Der Vater starb mit 26 Jahren an einer akuten Krankheit,
die Mutter, 44 Jahre alt, erfrent sich guter Gesundheit. Eine Tante viterlicherseits starb an
Lungenschwindsucht. Eine Schwester starb dreijihrig an Meningitis, eine andere von 13 Jahren
ist gesund. Die Mutter hat niemals abortiert, der Vater hatte keine Syphilis. Der Kranke hatte
als Kind von 2 Jahren eine eitrig-geschwiirige Mundhohlenentziindung, es soll ,,Skorbut ge-
wesen sein, er hatte sich von einem Cousin angesteckt, die Krankheit dauerte etwa einen Monat,
er wurde mit Kalichlor und Maulbeersirup behandelt. Ob Hautaffektionen folgten, ist nicht be-
kannt, auch nicht, ob weitere Komplikationen sich anschlossen. Mit 8 Jahren verlor er nach
einem Unfall die rechte groBe Zehe. Mit 12 Jahren machte er die Masern durch, wurde rasch
gesund. Kurz vor Vollendung des 13. Lebensjahres begann er ohne bekannte Veranlassung blaB
zu werden, Klagte leicht ilber Miidigkeit, Magenschmerzen und schlechte Verdawung, kurze Zeit
spiter bemerkte die Mutter, daf der Bauch anschwoll, ein hinzugezogener Arzt stellte eine Milz-
anschwellung fest. Um dieselbe Zeit trat Fieber auf, mit leichten Frostschauern und Schweif-
ausbriichen bei Temperaturabfall. Gewthnlich kam das Fieber téglich in der ersten Zeit, spiter-
hin unregelm#Big, hatte aber in den letzten b Jahren niemals ganz aufgehort. Der Urin war klar,
braunrot, oft blieb er sehr viele Stunden lang ganz zuriick (Opsiurie). Allmahlich nahmen Schwiche
und Bleichsucht zu, zwangen aber trotzdem den Kranken niemals aufs Bett, bis vor 14 Tagen,
auch hatte er bis zum Eintritt in die Klinik immer noch gearbeitet. Der Appetit war stets gut,
aber der Kranke klagte besonders nach den Mahlzeiten iiber ein Gefiihl der Schwere am Magen,
mit Anfbldhung verbunden, so dafi er die Kleider aufschniiren mufite, manchmal kam zu den
Magenschmerzen Hitzegefiihl im Gesicht und Schwindel hinzu, letzterer immer nach dem Essen,
diese Erscheinungen legten sich rasch wieder. Erbrechen trat niemals auf, der Stuhl war oft
diarrhoisch, gewthnlich aber waren tiglich zwei reichliche Entleerungen von normaler Farbe.
Vor 2 Jahren hatte er in den Sommermonaten wiederholt starkes Nasenbluten.

Wiihrend zuerst nur die blasse Hautfarbe aufgefallen war, trat seit 4 Monaten erst eine
gelbliche Férbung der Bindehaut des Auges und der Haut auf, allmihlich nahm der Tkterus bis
zur jetzigen Stdrke zu. Vor 2 Monaten traten heftige Schmerzen unter dem linken Rippenbogen
auf, die Milz nahm an GréBe noch zu, shnliche Anfille wiederholten sich in der Klinik spater.
Uber Hautjucken hat er niemals geklagt, Vor 14 Tagen hatte er akuten Bronchiallatarrh mit
Husten und eitrigem Sputum, derselbe ging rasch voriiber.

Er hatte niemals in haccho et venere gesiindigt, nicht gerauchs, setzte sich nicht dem Zug
aus, vermied hygienisch anriichige Lokale, hatte immer gute abwechselungsreiche reichliche
Nahrung. Beim Fintritt in die Klinik (20. 1. 1912) war er in ziemlich guter Verfassung, Kopf-
schmerz, Schlaflosigkeit, Herzklopfen, Schwindel, Ohrensausen fehlten, Appetit vorhanden, oft
lebhaft, Stuhlgang regelmiBig, ein- bis zweimal tiglich, immer dunkel gefirbt, Sinne vollig klar,
grofe Intelligenz.

Status praesens (22. 1. 1913):

Patient liegt indifferent im Bett, ist nicht dazu gezwungen, kann den ganzen Tag auf-
stehen, macht keinen sehr leidenden Eindruck. Der Knochenbau ist fein, die Statur grofer als
seinem Alter entspricht, Muskulatur reichlich entwickelt, Fettpolster spiirlich, Haut trocken,
weniger fettig als normal, elastisch, 146t sich in feinen hohen Falten aufheben. Der ganze Korper
ist intensiv ikterisch, die Bindehaut ist zitronengelb, die sichtharen Schleimhiute blaf, die andmi-
schen Lippen lassen die gelbe Farbe durchscheinen.
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Unter beiden Unterkieferiisten, in den Achselhthlen und Leistenbeugen liegen kleine indo-
lente Lymphdriisen. Uber den Knécheln keine Ansehwellungen, Gelenke diinn, kein Odem. Epi-
physen nicht verdicks, leichte Andeutung von Trommelschligerfingern, vielleicht Folge seines
Handwerks. Die ganze untere Korperhilite und die FuBriicken sind mit kleinen stecknadelkopi-
bis linsengroBen Flecken von weinroter Farbe getiipfelt.

Kopf: RegelmaBig gebildet, wohl proportioniert. Pupillen reagieren auf Licht und akko-
modieren, Geruch und Geschmack normal, Zunge, ohne Belag, wird gerade hervorgestreckt, die
zwel mittleren oberen Schneidezihne zeigen eine kleine durch einen Hocker unterbrochene halb-
mondformige Ausbuchtung.

Hals: Dinn, lang, Fossa jugularis deutlich durch leichtes Vorspringen der Muskeln,
weniger sind die Supraklavikulargruben ausgebildet, im Jugulum sieht man mit der Herzsystole
zusammenfallende Pulsation, mit dem Finger gelingt es bei gebeugtem Kopf, die systolische Aus-
dehnung des Aortenbogens zu fiihlen. Die Diastolen der Karotiden erscheinen an den Seiten
des Halses wie eine diffuse Erschiitterung; kein Venenpuls za sehen, man hort Kreiselgerdusche
und nimmt den doppelten Karotidenton wahr.

Thorax: Zylindrisch-konisch, Durchmesser von vorn nach hinten viel linger als normal,
unten etwas ausgeweitet, Angulus epigastricus groBer als ein rechter Winkel, Rippen fast hori-
zontal, man wird an den Brustkorb eines Emphysematikers erinnert; wenig deutlich die unteren
Interkostalriiume, sehr deutlich dagegen der Angulus Ludovici, die Rippenknorpel springen mit
ihrem Sternalansatz so stark vor, daf beiderseits ein Eindruck wie von einem rachitischen Rosen-
kranz entsteht. Die Subklavikulargruben verstrichen, Mohrenheim sche Grube wenig
ausgepragt, Atemtypus kostodiaphragmal, beide Seiten dehnen sich symmetrisch aus, der Stimm-
fremitus ist fiberall etwas schwicher als gewohnlich, Druck aunf den elastischen Brustkorb ruft
keinen Schmerz hervor. Perkutorisch stehen die Lungenspitzen beiderseits 8% em fiber dem
Schiiisselbein, der helle Lungenschall reicht rechts unten bis zum unteren Rand der 5. Rippe in
der Sternallinie, schneidet die 5. Rippe in der Parasternallinie, beriihrt den oberen Rand der 6. Rippe
in der Papillarlinie, den 6. Interkostalraum in der vorderen Axillarlinie, den Oberrand der 7. Rippe
in der hinteren, rechts hat der Unterrand der Lunge die normale Beweglichkeit behalten, links
dagegen ist sie von der vorderen Axillarlinie bis zur Wirbelsiule sehr beschriankt. Die Perkussion
ergibt rechts vorn reinen Lungenschall, in der Achselgrube etwas abgeschwicht, ebenso anf der
ganzen linken Seite, besonders an der Basis; normales Vesikuliratmen von etwas infantilem
Habitus. Hinten ist der Thorax symmetrisch, die Innenréinder der Schulterblitter treten unter
der Haut wie auch die Spina deutlich hervor: leichte Andeutung einer Scapula alata, gleiche Aus-
dehnung beider Seiten, normaler Fremitus, nur links-an der Basis leicht abgeschwécht; der helle
Tungenschall geht oben horizontal, durch eine Linie bezeichnet, die den ersten Processus spinosus
dorsalis kreuzt, unten beiderseits in der Skapularlinie in der Hche der 10. Rippe, von da abwirts
beiderseits leichte Abschwichung, links vielleicht ein wenig mehr als rechts. Atmungsgeriuseh
wie schon erwihnt, nur hinten links an der Basis leichtes pleuritisches Reiben.

Herz: Herzstol und SpitzenstoB micht sichtbar, diffuse Erschiitterung im 2.—3. Inber-
kostalraum zwischen linker Parasternal- und vorderer Axillarlinie. Man fiihlt in der Papillar-
linie im 8. Interkostalrawm einen starken rhythmischen Pulssehlag, ohne Geriusche. Die relative
Dampfung ist ebwas nach oben und links verschoben, der rechte Rand fillt mit der rechten Sternal-
linie zusammen, links weicht er von der Mittellinie ab: im 1. Interkostalraum 5% cm, im 2. Ik.
91 em, im 3. Tk. 11 cm, im 4 Tk. 10% em. Herzténe iiberall an Zahl und Rhythmus normal,
der erste Ton ist an der Spitze von leichtem kurzen systolischen Blasen begleitet, der zweite Pul-
monalton ein wenig verstiirkt. Puls regelm#Big, voll, etwas beschleunigt, 30 Schlége in der Minute.
Axterieller Druck (nach Riva-Roecci)an der rechten Art. brachialis 120 mm.

Abdomen eifdrmig, an den Seiten etwas erweitert, die beiden oberen Quadranten mehr
ausgedehnt als die unteren, Medianlinie vom Processus xiphoides bis zum Nabel 19% cm lang,
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flach, Nabel hervortretend, in den Nabelring kann man die Fingerkuppe hineinlegen. Vom Nabel
zur Symphyse, 1914 em, ist die Medianlinie konvex, der Bauchumfang betrigt in der Hohe der
Nabels 79 cm, am Rippenbogenrand 86 em, an den Spinae anterior. superiores 73%; cm. Aufien
der gelben Férbung sind auBen keine weiteren Verinderungen zu sehen, die Hautvenen sind nicht
erweitert, kein Druckschmerz, das ganze Abdomen ist beinahe von der Milz eingenommen. Freie
Fliissigkeit nachzuweisen ist nicht moglich.

Milz : Der obere Pol liegt in der mittleren Axillarlinie im 7. Interkostalraum, die Ddmpfung
schneidet in der vorderen Axillarlinie die 6. Rippe, in der Papillarlinie den 6. Interkostalranm,
iiberschreitet die Mittellinie und reicht nach rechts bis zur Papillarlinie, 16 cm unterhalb des
Rippenbogens. Maximaler Durchmesser 87 cm, querer 28 cm, in der Mittellinie des Korpers
19 em, davon 9 iiber, 10 unter dem Nabel. Konsistenz hart, Oberfidche glatt, Rand abgerundet
mit Inzisuren, eine am oberen Rande in der Linea mediana scheint die Milz in zwei Teile zu schnei-
den. Bei der Palpation kein Schmerz, geringe passive Beweglichkeit. Bei der Auskultation hort
man iber dem Zentrum der Milz deutlich ein mit der Systole des Herzens zusammenfallendes
Blasen.

Leber: Unterrand glatt, leicht schmerzhaft, bis zur rechten Papillarlinie zu verfolgen,
unter dem Rippenbogen nicht weiter, nach links kann man den Leberrand sehr gut bis zur Papillar-
linie fithlen, wo er unter dem Rippenbogen verschwindet. Ddmpiung mift in der rechten Papillar-
linie 1214 em. Zwischen Unterrand links und Milz kurzer Zwischenraum, keine von der Leber
zur Milz iibergehende Dampfung.

Nervensystem ohne Besonderheiten.

Ohr, Nase, Kehlkopf: Mukosa der unteren Nasenmuscheln chronisch eitrig ent-
ziindet:

Zusammenfassung des Krankenjournals:

Der Patient war vom 20. L bis zum 12. V., 1918 in der Klinik, nachher wurde er tiglich
poliklinisch behandelt, der Appetit war wihrenddessen stets lebhaft, der Allgemeinzustand besserte
sich téglich.

Temperaturkurve: Messung alle 4 Stunden wihrend 4 Monate. Auffillige Gleich-
mifigkeit, niemals fieberhaft, nur beim Eintritt in die Klinik Anstieg bis 37,9°, sonst fast stets
um 37° herum, ,,monothermisch® nach franzdsischer Benennung, besonders beim Verschwinden
des Tkterus in der letzten Zeit andauernd zwischen 37° und 37,10,

Objektiv wahrzunehmende krankhafte Storungen: Kein Husten, kein Sputum, nur wenig
Schleim naso-pharyngealen Ursprungs des Morgens.

Atmung 22, Puls 86.

Hellgelbe Firbung der Haut und Schleimhiute, die Ockerfarbe in der ersten Zeit nahm
immer mehr ab, verschwand schlieflich ganz und lieB eine ausgesprochene Blisse zuriiek, die,
ohne (Jdem, etwas sukkulent, an die Farbe der Chlorotischen erinnerte.

Stublgang mehrmals t4glich, geballter Kot von galliger Férbung. Zeitweise Diarrhien
mit 3—b Entleerungen, besonders wihrend perisplenitischer Anfille. Keine Magenschmerzen,
kein Erbrechen oder Ufbelkeit. Dreimal trat Nasenbluten auf, wenig starker Blutverlust.

Die Leber blieb stets unveréindert, machte die Atembewegungen mit, war indolent spontan
wie bei Druck, Oberfliche glatt, Rand leicht rundlich ant der rechten Seite, schirfer und diinner
links.

Die Milz schien sich zuerst an Volumen und Konsistenz zu vermindern, aber nach 40 Tagen
wurde ohne bekannte Veranlassung der Kranke plotzlich von heftigen Schmerzen befallen, die
im linken Hypochondrium ihren Sitz hatten, beim Atemholen sich verstirkten, und von deut-
lichem perisplenitischen Reiben und GriBenzunahme des Organs begleitet waren. Tokale Behand-
lung brachte nach Verlauf einer Woche Besserung, die Anfille- wiederholten sich in schwicherem
Grade dreimal wihrend des Aufenthaltes in der Klinik; ein fiinfter Anfall trat wihrend der poli-
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Klinischen Behandlung auf, die Linge der Milz, die 35 cm zuerst betragen hatte, nahm Ende
Mai auf 43 cm zu.

Niemals Aszites.

Behandlung Der positive Ausfall der Wassermann schen Reaktion bei der
Aufnahme lieB eine antiluetische Kur angezeigt sein. ,,Ex juvantibus® wurde die Diagnose ge-
sichert, der Kranke erhielt, obwohl er keine Syphilis gehabt hatte, mit Vorteil Salvarsan, machte
eine starke Arsenkur durch, in Absténden von 14 Tagen erhielt er von dem in sterilem Sesamil
gelosten Heilmittel 40 eg die beiden ersten Male, dann die Hilfte, er vertrug es sehr gut, zeigte
weder allgemeine noch lokale Reaktion.

Auf den Verlauf der Krankheit und ihve Symptome konnte diese Behandlung nicht den
geringsten EinfluB haben. Es wurde auch lingere Zeit, um den Darm zu desinfizieren, per os
Urotropin gegeben, das, durch die Galle ausgeschieden, eine Verringerung der Virulenz der Bak-
terienflora herbeifiihrt, die durch die V a t e r sche Papille eventuell in die Gallenwege gelangen
kann.

Die D urantsche Losung wurde hiufig injiziert, alle 8 Tage die Milzgegend mit Réntgen-
licht bestrahlt 57. Von einem chirurgischen Eingriff wollte die Mutter nichts wissen.

Urinuntersuchung.

Die Menge schwankte zwischen 2000 und 600 cem, gewohnhch etwa 1000 cem.

Die Farbe war die normale strohgelbe, in der ersten Zeit, als der Patient stark ikterisch
war, stark rotbraun, der Schaum hatte eine schmutzig-gelbe Farbe. Mit dem Nachlassen des
Tkterus wurde der Urin heller, aber es war ein besonderer Ton, wie Fleischwasser, rosarot fleisch-
farben.

Das Aussehen war hiufig trilbe, mit leichten Schleimwolkchen am Grunde.

Reaktion immer schwach sauer.

Spezifisches Gewich?t zwischen 10156 und 1027 schwankend.

Harnstoff: 23—29,56g9/,, (bei gleicher Kost: Brot 160 g, 1/, Huhn, 5 Trauben, Polenta
200 g, Mileh 500 g).

Harnsdure: 0,7 bis 0,8 g 9, tiglich.

EiweiB: Auch mit den empfindlichsten Reaktionen (Spiegler) nur in langen
Zwischenriumen Spuren.

Zucker fehlte stets.

Indikan bald reichlich vorhanden, bald ganz fehlend.

Auf Gallenpigment wurde wihrend des Wohlbefindens genau so die Untersuchung
angestellt, wie wihrend der perisplenitischen Anfille, am hellen wie am rotbraunen Urin, an der
Gesamtmenge in 24 Stunden wie an einzelnen Tagesmengen.

Alle Reagentien und Methoden waren angewendet (Gmélin, Rosin-Maréchal,
Rosenbach, Grimbert, GmélinmodifiziertvonTriollet, Gluzinski, Boni,
Biffi), stets mit negativem Erfolg. )

Himoglobin fehlte stets. Nach der Ja fféschen Methode nahmen die Phosphate
in der Zeit, wenn der Urin dunkler war, eine schmutziggraue Firbung an, die von der des Hémo-
globin wohl zu unterscheiden war. Dem hellen, Urin verlieh ein Zusatz von KHO ein deutliches
Griin-Fluoreszieren, und giﬁnh'ch waren die sich nach dem Kochen abscheidenden Phosphate.
Die S truvesche Reaktion war negativ, die Fliissigkeit wurde rosarot.

Urobilin war in Spuren stets vorhanden (Methode Riva-Zoja), Urobilinogen
immer in sehr reichlicher Menge.

Zusatz von Mineralsiuren zu dem rothraunen Urin gab eine schwarzbraune Fliissigkeit,
wie lackfarben, mit Chloroform ausgeschiittelt wurde letzteres goldgelb gefiirbt, abgehoben und
mit wenigen Tropfen Salpeter- und salpetriger Siure versetzt, gab es eine braunrote Farbe (braun-
rotes Pigment, Hiamatein von Gubler ?).
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Pat. hatte niemals Jod, Rhabarber oder andere Medikamente genommen, die die Reaktion
beeinflussen konnten.

Die Gallensalze wurden nach Strafiburger und Spallitte untersucht, mit
letzterer Methode einmal eine positive Reaktion.

Sediment: Einige Nierenepithelzellen in kirmigem Zerfall ohne Pigmentkormchen,
wenige Leukozyten, ganz selten ein hyaliner Zylinder, mehrere Zylindroide, sehr viele Kristalle
von oxalsaurem Kalzium. Die urologische Untersuchung zeigte eine tégliche reichliche Aus-
scheidung von Urobilin, das nach Ansicht der meisten Forscher ein Derivat des Himoglobins
ist. Zoja wies nach, ebenso wie Ceconi, daff die Ausscheidung des Urobilins parallel mit
dem Zerfall roter Blutkdrperchen einhergeht, daBl bei allen Anéimien, die auf toxischer oder in-
fektioser Himolyse beruhen, immer mehr Urobilin als normal ausgeschieden wird, sowohl im
Urin wie im, Kot. Man muB also vorliufig bei solcher vermehrten Ausscheidung auf eine gesteigerte
Héimolyse schliefen. Bei Besprechung der Leberfunktion werden wir hierauf zuriickkommen,

Fiazes: Zweimal tiglich reichlich breiiger Stuhlgang, sehr selten diarrhoisch, stark dankel-
braun-griin gefdrbt. Ungeféirbter Stubl wurde in der Klinik niemals beobachtet. Viele transparente
Schleimfiden sind innig mit dem Kot gemischt, von der Galle braunlichgriin gefirbt, Sterkobilin
und Sterkobilinogen nach der Methode Riva -Zoja reichlich zu finden. Chromogen in reich-
licher Menge. '

Bilinogen allein deutet auf Wegsamkeit des Ductus choledochus und aktive Bilirubin-
bildung hin, sein reichlicheres Vorhandensein hingt von einer Gallenbeschaffenheit ab, die mehr
Chrom als normal auffinden 1aBt (Riva).

Mikroskopische Untersuchung: Wurmeier wurden niemals gefunden, auch
nicht mit der Anreicherungsmethode von Tellem an, ebensowenig Seifenkristalle oder Fett-
séurenadeln oder Tropfen neutralen Fettes. Es finden sich Fleischfaserreste, hellgelb, eiformig,
die Querstreifung ist nicht mehr zu erkennen, also die Verdanung gut.

Besondere Kérperchen wurden wihrend der perisplenitischen Anfille gesehen, die amorph
sehr itbel rochen, wie ranzige Fettsauren, schmutzig kreideweiB, weich kiisig, GriBe einer grofen
Bohne bis kleinen Linse, ohme Struktur, im Thermostaten bei 50° getrocknet, zerflossen sie zu
einer oligen Masse. Sie losten sich in kochendem Alkohol-Ather nicht, dagegen sehr schwer in
heiflem Chloroform, dabei stiefen sie transparente glinzende Kugeln aus, welche der Fliissigkeit
und Reagenzglaswand ein Oliges Aussehen gaben.

In warmer KHO-Losung lésten sie sich unter Trilbung der Fliissigkeit, ohme sie zu firben.
Mit kochender Salpetersiure 18sten sie sich unter leichter griinlicher Rauchentwicklung, bei Schiit-
teln des Glases stoBen sich kleine farblose glanzende Kugeln von der Oberfliche ab, die ein dliges
Anssehen bedingen.

In heifier wie kalter Schwefelsiure losen sie sich vollstindig auf, in reiner heiBer Salzsiure
ebenfalls unter rotvioletter Farbe, lila bis pfirsichbliiten, mit Chloroform lief sich nichts ams-
schiitteln, auch nicht nach langerem Stehen.

Der Saurezusatz brachte kein Aufbrausen.

Im Soxhlet gaben 2,3960 g einen 1,2288 g schweren Riickstand.

Der mit Alkohol und HCI behandelte Riickstand wurde getrocknet und von neuem ex-
trahiert, es blieb 0,8181 g Riickstand. Seine Zusammensetzung ist also:

a) neutrale Fettsduren........ 1,2288 ¢
b) verseifte Fette............ 0,8181 g.

Der mit alkoholischer 1/, Normalsodalosung titrierte Ritckstand enthielt (mit Palmitinsaure
berechnet) 0,1850 g Fettsiuren. Mit 1,0438 g neutralem Fett waren demnach 0,1850 g freie Fett-
sauren und 0,8181 g verseifte Fette vorhanden, zusammen 2,0469 g, also nur 0,3591 g fettireie
Substanz.

Schon Prentiss hatte bei einem 40 jahrigen Mann, der lange an Gallenkoliken und
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Tkterus litt, nach einer Baumolkur die wiederholte Ausscheidung oliger erbsen- bis haselnu8-

grofer Massen gesehen und gefunden, da8 diese nach einigen Tagen zusammenflieBenden Massen

nichts anderes als Seifen waren, die ihre Entstehung auf die Absonderung alkalischen Darm-

saftes infolge der Ollur guriickzufiihren hatten. Salkowski sagt in einer Anmerkung zu

dem Fall, da er selbst einen dhnlichen beobachtet hat, bei dem die untersuchten Massen aus
- einer Mischung von ireien Feftsduren und nentralem Fett bestanden. )

- Zoja fand sie bei vollstindigem Verschluli des Choledochus und Wirsungianus bei einem
Epitheliom des Pankreas; aber in gleicher Weise auch ohne solchen VerschluB bei einer starken
Lymphémie und Aniimie, bei der die Fettresorption mangelhaft war, wahrscheinlich infolge von
Verindernngen der Jejunumschleimhaut. Ahnliche Befunde hatten auch Bernabei und
Uiftelmann (refer. von Zoja).

In unserem Fall lag, wie man schlieBen darf, im Zusammenhang mit den
-perisplenitischen Anfillen und unter Auitreten von diarrhoischem Stuhl eine
deutliche Storung der Fettaufnahme vor, vielleicht infolge gesteigerter Darm-
peristaltik. Was unseren Fall noch besonders interessant macht, ist die Ausschei-
dung der oben beschriebenen Korperchen bei chronischer myeloischer Leukimie
mit sehr starker MilzvergroBerung, unter gleichzeitiger Temperatursteigerung,
Diarrhoe und lebhaften Sehmerzen in der Milzgegend.

Sputum: Morgens oft weillicher Schleim aus dem Nasopharyngeal-Raum. TUnter-
suchung auf Tuberkelbazillen stets negativ, Antiforminversuch ebenfalls. Tierversuch: Sub-
kutane Injektion des in steriler physiologischer Kochsalzlgsung gewaschenen Sputums bei einem
Meerschweinchen brachte nach 24 Stunden Tod an Diplokokken-Septikiimie, oder das Sputwm
inErlenmeyer - Kolben steril auf Bouillon aufgefangen, mit Antiformin behandelt, Sediment
homogen eimem Tier subkutan eingespritzt: keine Reaktion, nach 2 Monaten keine Spur einer
tuberkuldsen Verdnderung.

Tuberkulinversuch

Vor jeder anderen Behandlung wurde an dem Kranken auch die Pirqu et sche Haut-
reaktion mit A1t - Tuberkulin (Meister, Lucius und Briining) angestellt: sie ergab ein lang-
sames, ziemlich schwaches, aber sicher positives Resultat (torpide Reaktion).

Auch die Augenreaktion nach Wolff-Eigner und Calmette wurde angewendet
Das schon in Lisung bezogene Tuberkulin stammte das erste Mal von Fratelli Poulenc,
das zweite Mal aus dem Serotherapeutischen Institut in Mailand. Der erste Versuch ergab ein
unsicheres Resultat, der zweite ergab eine positive Reaktion, nach der Benennung von Citron :
den ersten Grad, d. i. Rotung der Karunkel and der Innenseite des unteren Augenlids.

Der Wert der Reaktion fiir die Diagnose beruht darin, daB man bei positiver
Reaktion folgern kann, der Patient ist mit Tuberkulose infiziert gewesen, ohne
RiickschluB auf die augenblickliche Krankheit. Es ist bekannt, daB ein klinisch
seit Jahren geheilter Herd, etwa eine peribronchiale oder mesenteriale, z. T. verkaste
Lymphdriise geniigt, um die anaphylaktische Reaktion positiv ausfallen zu lassen.
Bei Bewertung der Reaktion darf niemals vergessen werden, daf die biolo-
gischen Tuberkulinreaktionen besonders komplizierten Verhéltnissen begegnen,
weil die pathologischen Anatomen bei einem hohen Prozentsatz aller Menschen
tuberkuldse Herde gefunden haben. ‘

Die Pir quetsche Reaktion ist bei Erwachsenen in mehr als 709, positiv.
Schon 1908 hatte die Klinik in Palermo bei Erwachsenen gegen die Anwendung
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der Hautreaktion sich ausgesprochen und der Ophthalmo-Reaktion den Vorzug
gegeben. Deswegen darf bei dem torpiden Verlauf und sehr geringem Grad der
Reaktion nicht auf eine tuberkulose Art der vorliegenden Krankheit gesehiossen
werden. Aber sicher kann behauptet werden, daB tuberkulose Herde bei dem
aus einer mit Tuberkulose belasteten Familie stammenden Patienten im Innern
vorhanden sein miissen, und daf die gegenwiirtige Krankheit solcher Grundlage
entsprungen ist.

Kulturenundbiologische Untersuchungen mit dem Milzsaft wurden
angestellt, indem etwa 3 cem durch Punktion (4. April) gewonnen und anf schrig erstarrten Floten-
sehmabel- und Plattennahrboden nach Drygalski-Conradi, auf Klopstockscher
Fliissigkeit, auf Serum-Glyzerinagar, auf 5 %igem Glyzerinagar, auf Lumiére schem Nahr-
boden ausgebreitet wurden, nach den #uBerst feinen technischen Vorschriften von Citron:
die beiden ersten, um etwaige Bakterien der Typhus-Coli-Gruppe zu erhalten, die andern, wm
den Tuberkelbazillus wachsen zu lassen. Der Rest des Milzsaftes (2% cem) wurde mit steriler
Kochsalzlssung verdiinnt und einem jungen Meerschweinchen in die Bauchhohle gespritzt, das,
nach 3 Monaten getotet, keine krankhaften Verinderungen zeigte. Auch blieben alle Kulturen
Ateril

Die Widalsche Serumdiagnose, die bei keinem Fall von Erlrankung der Gallen-
wege unterbleiben solite, wurde mit dem Typhus-, Paratyphus A u.-B-Bazillus, Bacterium coli
und Mikrokokkus des Maltafiebers angestellt, alles mit negativem Resultat (Verdiinnungen auf
/5o tnd Yy, makroskopische Betrachtung nach de Blasi)

Leberfunktion.

Schon bei der urologischen Untersuchung muBte einige Male auf die Leber-
funktion Riicksicht genommen werden. Wir haben sogleich gesehen, dafl unter
Beobachtung der Nahrungsaufnahme und der Kotmenge die Ausscheidung von
Harnstoff und Harnsiure durch den Urin stets normal war. Nach den Unter-
suchungen von Riv a ist das Auftreten von Uroerythrin im Urin ein An-
zeichen fiir nicht vollstindig normale Leberfunktion, fiir eine leichte Verdnderung
der Leberzellen. Das Auftreten von Urobilin kann dagegen nach den vielen
Arbeiten der Schule von Parma in geringen Mengen als normal angesehen werden.
Heute darf man mit Garrod und Hopkins, Hildebrandt, Riva,
Z 0 j a die schon von Vitali und neuerdings wieder von Brug s ch gedulierte
Ansicht gelten lassen, daf die Leber das Bilirubin aus dem Urobilin bildet; aber
die Ansicht, daB Urobilin im Urin auftritt, sobald die Leber diese Umbildung
nicht mehr auszufiihren vermag, muf vollstindig fallen gelassen werden, weil
es ganz sicher feststeht, daf im gesunden Organismus niemals Urobilin, sondern
nur Urobilinogen vorhanden ist. Die geringen, stets im Urin vorhandenen Mengen
von Bilinogen miiften sonst eine dauernde physiologische Leberinsuffizienz an-
zeigen, FEine Leberinsuffizienz wiirde aus dem Fehlen des Urobilins zu folgern
sein, weil dies die verloren gegangene Fihigkeit der Leber, Bilirubin zn bilden,
anzeigen miiBte. DaB in dieser Weise die Vorgénge vor sich gehen, beweisen die
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besonders von Riva klargestellten Umsténde, daB bei Zerstorung der Leberzellen
mit Phosphor das Urobilin im Urin verschwindet.

Um im vorliegenden Fall die Leber funktionell zu untersuchen, wurde die Probe mit ali-
mentirer Lavulosurie ausgefiihrt, unter Zugrundelegen der maximalen Toleranz fiir diesen Zucker.
Tin normaler Mensch vertriigt nach d e R o s s i soviel mal 1,9 g wie sein Korper Kilogramm wiegt,
also hier 50 x 1,9g. Es wurden 95 g Livulose, in sehr starkem Kaffe gelost, sehr gut vertragen,
ohne Ubelkeit oder Erbrechen hervorzurufen. Nach 2 Stunden traten im Urin ganz geringe Mengen
von Livulose auf, nach 4 Studen eine Andeutung positiver Reaktion, dann verschwand sie. Nach
geniigender Pause wiederholte ich den Verusch mit 90 g Livulose, es trat keine Liavulosurie auf,

“mit 93 ¢ nur noch eben leichte Spuren.

Chaunffard, Castaigne, Mattirolo, Michelazzi legen der Methylen-
blauprobe groBen Wert bei; wenn auch die Arbeiten von Vitali viel von dem sonst ihr zuge-
schriebenen Wert fortzunehmen bestrebt sind, die Intaktheit der Niere vorausgesetzt, so darf
man dennoch an dieser Probe nicht voriibergehen. Ieh gab per os 10 cg Methylenblau in zwei Schinck
Wasser gelost und fing den Urin stiindlich auf, bis 26 Stunden nach der Aufnahme wurden an-
dauernd firbende Stoffe ausgeschieden, Chromogen sogar bis 36 Stunden.

Aus alledem kann man schlieBen, daf der Patient eine gesunde Leber hatte,
abgesehen von einer leichten Funktionsstorung (Uroerythrinurie, Ausscheidungs-

grenze fiir Lévulose ein wenig niedriger als normal). o

Pankreas.

Die Anwesenheit von Indikan im Urin deutet nach Morelli und
Nobel auf eine Storung der Pankreassekretion hin. Beim gesunden Menschen
ist kein Indikan im Urin zu finden.

Die Untersuchung des Fizes mit bloBem Auge und mit dem Mikroskop lie§ anf vollige
Intaktheit des duBeren Driisensekrets schlieBen. Fiir die innere Sekretion benutzte ich die Adre-
nalinprobe von Loewi, ein Tropfen Adrenalin, in den Bindehautsack getriufelt, erzeugt bei
Panlkreasfunktionsstérungen Mydriasis. Hier fehlte sie vollkommen.

AuBerdem gibt es eine unbekannte, dem Pankreas eigene Komponente, die dem Adrenalin
antagonistisch wirkt. Ich spritzte subkutan 1 cem der Parke-Da wis schen Losung 1 : 1000
ein, nach 4 Stunden konnte ich im Urin nach Almer-Nylander geringe Zuckerspuren
nachweisen.

Uber den Wert dieser Probe laBt sich streiten (Roux und Goiffon,
Carpi), jedenfalls kann angenommen werden, daf der Patient auch ein normal
funktionierendes Pankreas hatte, denn die zeitweise auftretenden Fettverdauungs-
storungen sind vielmehr auf eine voriibergehende Veranderung der Darmschleim-
haut (Kongestion?) zuriickzufiihren, dafiir sprechen auch die in Zwischenréumen
sich wiederholenden Diarrhien.

Blut.
22, 1. 1913 20. II. 7. 11L 9. 1IV. 6. V.
r. B. 3620000 3592 000 3180000 3250000 3600000
w. B. 10200 8200 12000 9200 8100
Hb. 85 9, 85 9, 689, GRA 8b 9,
Farbe-Index 1,15 1,10 1,06 1,16 1,10

w.:r. B. 1:354 1:437 1:265 1 :3b63 1:419
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Formelemente des Blutes.

Aus dem Fingerballen wurde das Blut entnommen, auf mehrere Gliser aus-
gestrichen, auf einige war vorher eine kleine Menge Brillantkresylblau-Losung
fein verteilt. Darauf wurde mit der May-Griinwald - Losung fixiert und
allein damit gefdrbt oder nach Pappenheim unter Zusatz der Giemsa -
Losung (1 Tropfen auf 1 eem).

Rote Blutkorperchen.

Niemals wurde die frische Blutuntersuchung auBer acht gelassen, die vitale Methode zur
Herstellung der Priparate stets angewandt. Auns allem kann hier geschlossen werden, dal der
Kranke einen leichten Grad von Anisozytose hatte mit Vorherrschen der etwas grofer als normal
auftretenden roten Blutkdrperchen. Poikilozytose fehlte stets, alle roten enthielten gleichm#Big
reichlich Hdémoglobin.

Mit vitaler Farbung uod nach der Methode von Pappenheim konnten hochstens zwei
oder drei in jedem Gesichtsfeld unter 2—3800 gefunden werden, bei denen eine kirnig-fadige Be-
schaifenheit der roten Blutkorperchen vorhanden war, aber auch nur in sehr spirlicher Anlage
und auf wenige feine Fiden am Rande der Zelle verteilt. Basophile Kornung war sehr selten,
ebenso die polychromatophilen und die kernhaltigen roten Blutkorperchen, letztere miissen wegen
ihrer Férbbarkeit und GroBe unter den Normoblasten neu gebildet sein, hochstens ein oder zwei
in jedem Priiparat zu finden.

Blutplittchen konnten nur sehr spirlich gefunden werden, sie liefen sich gut firben
und den Unterschied zwischen dem gefirbten und dem hyalinen Anteil deutlich hervortreten.

Die Leukozyten waren niemals in zu geringer Menge (Leukopenie) vorhanden, eher
noch in einer ein wenig iiber die Norm hinausgehenden Menge. ]

Die folgenden Tabellen gebe ich nach Z#hlung an mehreren Hundert Leukozyten in jedem
Priiparat wieder. Die grofien Uninukledren enthielten stets die ihnen eigenen feinen azurophilen
Granulationen, ebenso auch die Ubergangsformen, wihrend die Lymphozyten, besonders die
groBen, oft etwas dickere, von hellem Hof umgebene Granula enthielten, und zwar in geringerer
Zahl.

Leukozyten-Formeln.

20.1. 23.L 25. 1 28. 1 2 II. & IL 20.IL 25 IL 4.IIL 11.IV.13.1V.
% % % % % % % % % % %
Multinukl. neutroph. 68,80 67,76 76,08 64,10 53,57 73,78 55,90 62,29 52,29 62,25 66,28
Multinuk!l. eosinophile 0 0 144 O 0 0 3,12 327 0 1,94 O
Multinukl. basophile . 0 39 3,63 2,06 1,19 244 156 1,64 1,69 O 1,71
GroBe Uninukleire... 7,58 1,97 0 10,26 1547 1,22 15,74 4,09 14,62 15,90 6,85
Ubergangsformen. . . .. 5561 2,63 .0 513 3,57 9,14 11,81 16,39 20,46 7,28 9,72
GroBe Lymphozyten . 4,83 10,65 2718 641 833 609 591 654 584 331 8,67
Mittlere Lymphozyten 1,837 1,97 5,07 320 1,19 0 394 0O 0 1,32 0
Kleine Leukozyten ... 4,13 11,82 436 7,68 7,15 7,32 0,98 5,73 7,01 463 5,14

Neutroph. Myelozyten. 1,06 1,56 0,06 2,66 1,14
Azuroph. Multinukl. .. 5,51
T i r k sche Zellen. ... 0,64 0,09 0,66 0,67

Die Milzpunktion wurde dreimal ausgefiihrt, in langen Zwischen-
rdumen mit einer gewohnlichen Injektionsspritze von 5 cecm Inhalt mit 7em
langer dicker Kaniille. Langsam wurde sie jedesmal an anderer Stelle ausgefiihrt,
sogenannter Milzsaft wurde nicht angezogen, sondern nur fliissiges Blut, das mit
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groBer Leichtigkeit in jeder gewiinschten Menge in die Spritze hineinkam, ein
Zeichen fiir die starke Stauung und Erweiterung der Lakunen in der Pulpa.
Mit dem Blut wurden Nihrboden beschickt, Meerschweinchen geimpft, Ausstriche
fiir die hamatologische Bestimmung der Zellen gemacht.

Die Gestalt und Farbe der roten Blutkérperchen ist normal. Die vitale Methode 148t bel
Nachfirbung die feinen fidigen Granulationen sehen, sie sind hier etwas reichlicher als im peri-
pherischen Blut, etwa 4—5 9, die getiipfelten roten Blutkorperchen sind sehr spiirlich. Auch
die Normoblasten sind selten, 1—2 in jedem Priparat. Blutplattchen sind in den Ausstrichprépa-
raten sehr spérlich vorhanden.

Die Leukozytenformel des Milzbluts ist:

Multinukledre neutrophile 61,62 %  GroBe Lymphozyten 15,44 9,
Multinuklesire eosinophile 4,87 %,  Mittlere Lymphozyten 0
Multinukledre basophile . 1,62 9%  Kleine Lymphozyten . 9,75 %
GroBe Uninukledre ...... 5,699 Tiirksche Zellen... 0,829,
Ubergansformen. ........ 1,62 9,

Aus den Blutuntersuchungen kann eine geringe Verminderung der Blut-
korperchen festgestellt werden, ferner ein mifiger Grad von Anisozytose, spar-
licher Normoblastengehalt, getiipfelte und feinfadig granulierte rote Blutkorper-
chen in grofier Spérlichkeit, Verminderung der Blutplattchen.

Fiir den Hamoglobingehalt wurden geringere Zahlen als normal gefunden,
aber, wie anch schon von anderer Seite vor mir festgestellt ist, steht seine Abnahme
nicht im Einklang mit der der roten Blutkorperchen, fiir welche stets eine wenn
auch nur wenig hohere Zahl als normal gefunden wurde. Wenn hier alle jene
Faktoren fehlen, welche bei andern Formen von Anamie zur Erklirung des Phéno-
mens aufgefiihrt werden (Megalozyten, Megaloblasten), so muB man annehmen,
daB dies hier eine andere Ursache hat, und daB es die Folge einer Einbildung
ist, die sehr wahrscheinlich durch eine stirkere Gelbfarbung des Serums hervor-
gerufen wird. Die Chromometer-Ablesung wird meiner Angicht nach hierdurch
nicht beeinflufit.

Um sich hiervon zu iiberzeugen, geniigt es, die Tatsache anzufithren, daB
ein Tropfen Serum, hundertmal mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt,
geniigend ist, um die Fliissigkeit zu farben, wie man sofort leicht an Kontrollen
feststellen kann, wo normales Sernm in Reagenzglésern in gleicher Verdiinnung
genommen wird. _

Die Zahl der weillen Blutkorperchen bewegt sich um die Norm herum, bis-
weilen ein wenig hoher. Niemals war Leukopenie vorhanden. Die Leukozyten-
formel zeigt einige beachtenswerte Punkte. Wihrend in den ersten Tagen die
Zahl der groBen Uninuklesren und Ubergangsformen normal oder aueh unter-
normal war, begann sie bei der Arsenbehandlung mit Salvarsan zu steigen und
etwas erhtohte Werte zu erreichen. Zum Beweise des Vorhandenseins einer be-
schleunigten Leukozytenentstehung und eines anormalen Reizes fiir das Knochen-
mark finden wir, wenn auch in maBigem Grade, die Myelozyten und die Tiirk -
schen Zellen. k

Virchows Archiv i. pathol. Anat. Bd, 215. Hit. 2. 11
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Die abnorme Steigerung der Hamolyse wird auch durch die Hohe der Urobilin-
Ausscheidung bewiesen, iiber deren Wert an gegebener Stelle ausfiihrlich gesprochen
ist. Bei voller Gleichheit zwischen Zerstorung von Hamoglobin im Kreislauf
und Ausscheidung von Urobilin durch die Nieren, wo es gebildet wird, ist es noch
weniger wahrscheinlich, da8 im vorliegenden Fall die Hamoglobinsteigerung durch
Zunahme der in jedem einzelnen roten Blutkorperchen vorhandenen Hamoglobin-
menge verursacht ist.

Die Widerstandskraft der roten Blutkorperchen wurde nach verschiedenen
Methoden gemessen, vor Beginn jeder Behandlung, nach Beginn der Salvarsan-
kur und nach Beendigung der Kur am Blut im ganzen, das mittelst einer Tur -
sinischen Kaniile aus einer Armvene gewonnen wurde, oder an defibrinierten
roten Blutkorperchen, die durch Schiitteln mit Glasperlen und nach Zentri-
fugieren fiinfmal in steriler 0,95 %iger Kochsalzlosung gewaschen gewonnen wurden.
Jede Beobachtung am Blut im ganzen und an defibrinierten Blutkorperchen wurde
am gleichen Tage ausgefiihrt.

Nach der Methode von Viola habe ich sichere Resultate erhalten, bei ver-
schiedenen Untersuchungen immer dieselben Zahlen; der Kiirze halber fiihre ich
deswegen nur eine Untersuchung (vom 4. Mai) ausfiihrlich an.

Blut im ganzen:

Sofortige Beobachtung: von 0,22—0,32 hell
von 0,34—0,36 ganz leicht getriibt
0,38 leicht getriibt
0,40 deutliche Triibung
von 0,42—0,44 triibe
0,46 ganz trithe
0,48 Beginn einer Aufhellung an der Oberfliche.
Beobachtung nach 3 Stunden: von 0,22—0,30  ganz hell
0,32 ganz leicht getriibt
0,34 ein wenig mehr getriibt
von 0,36—0,38 Triibung gleichmiBig, aber chne Sediment
0,40 oberer Teil, efwa 1 cm, hell; am Grunde Sedi-
ment roter Blutkorperchen
0,46 oberer Teil ganz hell und ungefiirbt, das Sedi-
ment der roten Blutkorperchen steigt bis
0,56 an
0,58 Sediment verschwunden, Fliissigkeit himo-
Iytisch, wenn auch hell
0,60 wird wiederum hell, ungefarbt.

Beobachtung nach 24 Stunden: makroskopiseh: 0,50 des Ganzen ungefirbt
' " mikroskopisch: 0,30 zeigt 1—2 wohlerhaltene rote Blutkor-

perchen im Gesichtsfeld
0,32 zeigt 5—6 rote Blutkdrperchen im Ge-

sichtsteld.
Daraus folgt: R, = 0,32
R, = 0,40

Ry = 0,50.
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Rote Blutkdérperchen (gewasehen):

Sofortige Beobachtung: 0,31 schon leicht getriibt
0,32 ein wenig mehr getriibt
0,34 entschieden triibe..
Beobachtung nach 3 Stunden: bei durchfallendem Licht
von 0,22—0,28  bis zur Mitte triibe, von da bis unten hell und rot mit reichlichem
Sediment roter Blutkérperchen
von 0,30—0,36 die unteren drei Fiinitel triibe, die oberen zwei Fiinftel hell, Sediment
roter Blutkorperchen reichlicher
von 0,38—0,48 ebenso, aber die obenstehende Fliissigkeit wird immer weniger hi-

molytisch
bei 0,52 ist die Grenze, wo man sagen kann: nicht hamolytisch; bei auifallen-

dem Licht: bei 0,52 giinzlich ungefirbt.

Da bei 0,22 eine deutliche Schicht wohlerhaltener roter Blutkorperchen vorhanden war,
so hielt ich Zentrifugieren fiir unnotig und machte die nichste Untersuchung 24 Stunden spéter;
bis dahin war die Fliissigkeit im Eisschrank aufbewahrt. Der Befund hatte sich nach 24 Stunden,
nicht gedindert, alle Reagenzrshrchen sind klar, bei 0,22 146t sich noch am Boden ein wenig auf-
falliges, aber deutlich erkennbares Sediment roter Blutkirperchen erkennen.

R, = iiber 0,22
R, = 0,34
R, = 0,52. ‘

Aus diesen Zahlen 148t sich ablesen, das Blut im ganzen verhélt sich normal,
die plasmafreien roten Blutkdrperchen weichen auch nicht viel davon ab, ihre
Resistenz ist ein wenig verringert. Aber als pathognomonisch fiir hamolytischen
Tkterus, wie Widal und seine Schule es wollten, darf nach Vertiefung unserer
Kenntnisse iiber das Wesen der Reaktion dieses Phanomen nicht mehr angesehen
werden. Es geniigt, die Literatur der letzten Jahre durchzusehen, um sich zu
iiberzeugen, wie eine solche Verminderung in sehr vielen typischen Fillen nicht
gefundenist (Tixier, Maragliano, LeGendre und Brulé, Lom-
m el usw.), unser Fall bestatigt daher die letzten Beobachtungen Chauffards,
daB die Hiimolyse bei dieser Krankheit vorzeitiger und andauvernder zu sein pflegt,
auchnach Itami und Pratt soll bei himolytischen Anémien eine Vermehrung

der Resistenz der roten Blutkorperchen zu finden sein.

Chemische Untersuchungen am Serum.

Das Serum, das sich bei Zimmertemperatur oder im Eisschrank vom Blut-
koagulum abheben lieB, war immer klar, hochgradig gelb gefirbt, ,stark gallig®,
sowohl in der Zeit, in der der Kranke selbst gelb geférbt war, als auch dann, wenn
der Tkterus ginzlich geschwunden war und der Urin die oben beschriebene rosen-
rote Farbe zeigte. Letzteres war mir nicht iiberraschend, denn es gibt, worauf
Quinecke zuerst hinwies, Fille von Ikterus, bei denen der Gallenfarbstoff im
Blut vorhanden ist, wihrend der Urin frei davon ist, ebenso kann der Farbstoft
schon lange aus dem Blut und Urin geschwunden sein, wihrend die Haut noch
gelb ist, auch kann der Abfluf der Galle ins Duodenum wieder vollsténdig her-
gestellt sein, Anzeichen dafiir sind das Verschwinden des Gallenfarbstoffs aus

11*
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Blut und Urin und Wiederauftreten von Bilinogen in den Kézes, wihrend die
Haut und Schleimhaut noch ikteriseh bleiben. Das gegenteilige Verhalten wurde
bisher aueh niemals meines Wissens bemerkt, ich suchte daher nach einer Er-
klérung dafiir.

Bei dem ikterischen Patienten hatte ich mit der Methode von Gmélin -
H ay e m Bilirubin im Blutserum nachweisen ktnnen, die H a y e m sche Reaktion:
Blaufarbung des Gerinnsels bei Zusatz von salpetriger und Salpetersiure, war
vorhanden, ich glaubte frither, die Anwesenheit von Bilirubin im Serum wére
sehuld daran, ebenso war die Ansicht Gilberts und seiner Schule. Ich will
im folgenden begriinden, daf diese Annahme vollstindig irrig ist. Hammer -
sten sagt, daB als Beweis fiir die Anwesenheit von Bilirubin im Serum ,niemals
der griine Ring fehlen darf, daneben mul aber auch noch der rotviolette vorhanden
sein, weil sonst eine Verwechselung mit Lutein vorkommen konnte, das einen
blauen oder griinlichen Ring erzeugt®.

Z o0ja hatte 1904 den Nachweis gefiihrt, daB die normale Farbung des mensch-
lichen Blutserums nicht auf Anwesenheit von Bilirubin, sondern von Lutein oder
Lipochrom beruht. TUm beide Substanzen auseinanderzuhalten, habe ich mich
der folgenden, von ihm angegebenen Methode bedient.

Das Chloroformextrakt des Serums wird geklirt, Alkohol zugesetzt, aus der Mischung wird
das Chloroform dureh reine chlorfreie Salzsiure niedergeschlagen, dann 1afit man etwas Salpeter-
siure langsam iiber die GefaBwand flieBen, Bei Anwesenheit von Bilirubin erscheinen sehr rasch
die charakteristischen Farbenringe im Alkohol, bisweilen in Chloroform, wenn dagegen Lutein
vorhanden ist, entfirbt sich der Alkohol rasch, das Chloroform nimmt eine griinliche Firbung
an, spiter eine leuchtende Blattgriinfarbe, welcher eine blaue folgt, die lange andauert und dann
ohne weitere Ubergiinge oder Anderungen verschwindet.

Es gelang mir in mehreren Proben der Nachweis, daf im Serum unseres
Patienten kein Bilirubin, sondern nur Lutein vorhanden war. Ob aber die intensiv
ockergelbe Farbung ausschlieBlich durch Vermehrung des aueh im normalen Blut-
serum’ vorhandenen Luteins hervorgerufen ist, vermag ich nicht zu beweisen,
da ich die betreffenden Versuche nicht anstellen konnte; das Bilin im Serum
unseres Patienten darf dafiir nicht herangezogen werden.

Bei Durchsicht der Literatur iiber den hamolytischen Ikterus findet man
iiberall erwihnt, daB an der auffilligen ikterischen Féarbung des Blutserums das
Bilirubin schuld wire. Das wird ohne weitere Untersuchung angenommen oder
auf Grund der H a y e m schen Reaktion, auf welecher Gilbertund Herseher
ihre Theorie iiber den Ikterus aufbauten, irrig, insoweit die Anwesenheit von Bili-
rubin im normalen menschlichen Blut als konstant angenommen wird. Die von
einigen Forschern benutzte spektroskopische Untersuchung kann nicht in Betracht
gezogen werden, weil das Bilirubin keine besonderen Absorptionsstreifen hat,
sondern einen ausgedehnten Schatten gibt. Nur P el hat bei Aufzihlung seiner
Falle von familidrem himolytischen Ikterus die Anwesenheit von Bilirubin im
Blut mit geeigneten Methoden nachweisen konnen. Er hat sie auch demonstriert,
ebenso auch im Urin, wenigstens transitorisch.
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Auch Leuret und Gauvenet versichern in einer Arbeit, die mir im
Original leider nicht zugénglich war, daB alle Eigenschaften des Blutes und Urins
bei hdmolytischem Ikterus mit der Anwesenheit von Pigmenten im Serum in
Beziehung stehen, diese Pigmente entstehen durch Hamolyse und sind vollstandig
von dem in der Leber gebildeten Bilirubin verschieden; nicht weil eine abge-
schwéchte Choldmie vorhanden ist, sondern weil iiberhaupt keine besteht, kommt
es nach ihrer Ansicht beim hamolytischen Ikterus nicht zur Cholurie.

Sicher ist in allen Berichten iiber diese Krankheit folgendes:

1. Die Hautfarbe hat ein eigentiimliches Gelb, ist blaB, die Andmie der Haut
leuchtet hindureh, sie besteht aber nicht bei Ikterus, der durch mechanische
Storungen des Gallenabflusses bedingt ist. KEs besteht ein Untelschled in_ der
Farbe, der leichter zu sehen als zu beschreiben ist.

2. Das stiandige Fehlen von Symptomen biligrer Intoxikation, eines sicheren
Zeichens der Anwesenheit von Gallensalzen im Serum. Die Erkléirung der Disso-
ziation ist ausfithrlich von Cavazza erlgutert, ein Tell der Bestandteile
der Galle sollte im Blut kreisen, wahrend der andere davon ausgeschlossen
bliebe.

3. Beim hémolytischen Ikterus besteht eine Briichigkeit der roten Blut-
kérperchen in direktem Gegensatz zu der erhthten Resistenzkraft, die sich bei
allen itbrigen Ikterusarten findet (v. Limbeck, Viola, Maragliano).

4. Wiahrend beim himolytischen Tkterus immer eine deutliche Hypoglobulie
besteht, ist die Zahl der roten Blutkorperchen beim Retentionsikterus normal
oder haufiger vermehrt: die Galle sollte das Blut ,,verdichten® (Becquerel
und Rodier, v. Limbeck, E. Grawitz): ein Widerspruch.

Von der Untersuchung eines einzelnen Falles konnen keine allgemeinen Schliisse
gezogen werden, aber die Notwendigkeit besteht, dal die Untersuchung tiber
die Pigmente, welche den ,Ikterus” des Serums hervorrufen, mit Reaktionen
vorgenommen werden muf, die zuverldssiger und weniger \Vldersprechend sind
als die sogen. H ayem sche Probe.

Wassermannsche Reaktion

Bei der Aufnahme in die Klinik wurde vor jeder Behandlung an dem intensiv
gelben Serum die Reaktion ausgefiihrt. Nach A scolis Angabe nahm ich als
Antigen syphilitisches Leberextrakt aus dem Serologisehen Ingstitut in Bern und
ferner noch alkoholisches Extrakt von Meerschweinherz. Die Reaktion fiel bei
fiinf Kontrollversuchen sicher positiv aus. Hs kam daher der Verdacht auf, es
kinnte sich um kongenitale Syphilis handeln. Deswegen verlangte ich einen
Beweis dafiir zu erhalten und stellte die Reaktion am Blut der Mutter und Schwester
ebenfalls an, beidemal mit absolut negativem Resultat. Einen Monat bzw. 50 Tage
nach der letzten Injektion stellte ich von neuem die Reaktion an, der Kranke
war nicht mehr ikterisch, das Serum aber noch ockergelb. Beidemal war die
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Reaktion positiv, wihrend bekanntlich bei sicher syphilitischen Personen wihrend,
wie kurze Zeit nach der Behandlung die Reaktion gewohnlich negativ wird.

Bei unserem Kranken kann die Syphilis aus folgenden Griinden ausgeschlossen
werden:

1. Die negative Reaktion bei Mutter und Schwester spricht gegen kongenitale
Syphilis, auch die Anamnese ist dagegen, die Mutter hatte keine Aborte oder
andere Krankheitserscheinungen, welche auf Luesinfektion hatten bezogen werden
konnen.

2. Es besteht kein Anhalt dafiir, daf der Kranke sich im Leben irgendwo
angesteckt hat, die Mundaffektion vor 3 Jahren muf als nicht spezifische ulzerdse
Stomatitis angesprochen werden.

Andererseits spricht auch die positive Reaktion nach energischer antisyphili-
tischer Kur gegen die Annahme und findet eine ausreichende Erklirung, wenn
die Wichtigkeit der Lipoide bei der Reaktion in Betracht gezogen wird. Denn

1. enthalten die roten Blutkorperchen Lipoide, jede Steigerung der normalen
Hémolyse mu8 einer Vermehrung der Lipoide im Serum entsprechen (Schultz);

2. wihrend der Chloroformnarkose besteht gleichzeitig eine Vermehrung
der Lipoide im Blut und eine fliichtige positive W a s s er m a n n sche Reaktion.
Hierbei soll daran erinnert werden, daB ein acholurischer himolytischer Tkterus
als Folge der Chloroformnarkose beobachtet worden ist.

3, Gatti, Scheidemandel, Rizzi versichern, daB das ikterische
Serum auBer dem Bestehen der Syphilis antikomplementére Eigenschaften hat,
daf bei Scharlach mit Lebererkrankungen und bei Phosphorvergiftung die Reaktion
positiv ausfallt;

4, das Lutein des Serums ist ein Lipoid (Lipochrom), das bei unserem Pa-
tienten vermehrt war.

Prifung der Auto- und'Isohii-molysé.

Ich bediente mich fiir diese Untersuchungen der Methode von Ascoli: das Serum wird
bei 56 ° 1, Stunde lang inaktiviert, weil nach den neuesten Forschern (Ascoli, Achard,
Foix, Salin) der Vorgang der Himolyse von wahren Himolysinen abhiingig ist, die durch
Wirme zu inaktivieren sind und nach Zusatz von frischem Komplementserum wieder aktiviert
werden. Fiir die Isohdmolyse wurden rote Blutkorperchen eines jungen gesunden Mannes ver-
wandt, die, von Serum befreit, fiinfmal in physiologischer Kochsalzldsung gewaschen wurden und
dann in 5 9Yiger Losung zur Anwendung kamen; fiir die Autohiimolyse verwandte ich natiirlich
die roten Blutkorperchen des Patienten selbst, die in gleicher Weise zubereitet wurden. Als Kom-
plement gebrauchte ich frisches Menschenblutserum. In der folgenden Ubersichtstabelle kann
man deutlich die Verdiinnungen des Serums und die Kontrollen iibersehen.

Die Auto- und die Isohdmolyse gaben vollstindig negative Resultate, daraus
kann geschlossen werden, daB bei unserem Patienten die Art, die Chauffard-
unter der Bezeichnung ;,Jkterus mit Hamolyse oder mit Schidigung der roten
Blutkdrperchen® als besondere Gruppe hinstellt, ausgeschlossen werden kann.
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Versuch der Isohémolyse.

Versuche Reagentien: Resultat:
1 cem physiol: Kochsalzlosung + 1 cem Emulsion roter Blutkorperchen negativ
1 cem physiol. Kochsalzlésung + 0,10 Komp]. -+ 1 eem Emulsion roter Blutkérp. ,
0,20 cem Serum d. Pat. -+ 0,30 cem physiol. Kochsalzl6s. 4+ leem. r. Bl 4 0,10 Kompl. ,,
0,20 cem Serum d. Pat. + 0,80 physiol. Kochsalzlés. + 1 cemr. Bl 4+ 0,10 Kompl.  ,
0,20 cem Serum d. Pat. + 1,30 physiol. Kochsalzlgs. + 1 cemr. Blutk. 4 0,10 Kompl. ,
6 0,20 cem Serum des Patienten -+ 1 cem rote Blutkdrperchen R

Zuerst kamen die Réhrehen auf 3b in den Brutofen bei 37°, dann 12! in den Eisschrank.

[S7

T o= Y

Untersuchungen auf Iso- und Autoagglutination.

Die Untersuchungen wurden am selben Tage wie die vorigen ausgefiihrt,
mit denselben Reagentien. Die Technik war im allgemeinen der von Ascoli
angegebenen &hnlich.

Fiir die Autoagglutination bediente ich mich zweier verschiedener Serumlésungen, das
Serum wurde frisch vom Patienten gewonnen, 1 :10 und 1 : 20 in steriler physiologischer Koch-
salzlosung, auf einem Objekttriiger wurde eine Ose b %iger roter Blutkorperlosung mit beiden
Verdiinnungen zusammengebracht, je eine Ose, gut gemischt und nach 2 Stunden im hingenden
Tropfen untersucht. Ebenso wurde die Untersuchung auf Isoagglutination vorgenommen, nur
daB hierbei das Patientenserum mit roter Blutkorperchenlosung eines anderen Mensehen ver-
setzt wurde. Wiahrend der Beobachtungszeit riittelte ich mehrere Male die Blutkérperchen auf,
um zu sehen, ob sie nun der Schwerkraft folgten oder untereinander zusammenklebten. Die Auto-

agglutination war bei 1 :10 leicht positiv, bei 1 :20 negativ, die Isoagglutination bei beiden
Verdiinnungen negativ.

Bei der Bewertung dieses Versuches fiir unseren Patienten muf beachtet
werden, daf man vielleicht die Bedeutung der Auto- und Isoagglutination bei
Kranken mit hamolytischem Ikterus iiberschitzt hat. A s ¢ o 11 hat frither gezeigt,
daBl sowohl das Blutserum gesunder Menschen die roten Blutktrperchen der
eigenen und fremder gesunder Personen agglutiniert, wenn auch gewohnlich nur
in Verdiinnungen, die nicht itber 1 : b hinausgehen, als auch, da8 haufig bei Anéimi-
schen (priméren wie sekundéren Anédmien) die roten Blutkorperchen leicht agglu-
tinieren kénnen.

Das Symptom des Erwiirgens.

Die himorrhagische Sprenkelung, die sich bei unserem Patienten distal an
beiden Beinen und auf dem FuBriicken vorfand, gab AnlaB, an eine latente himor-
rhagische Diathese zu denken. Deswegen wurde der von Grocco 1907 vor-
geschlagene und von seinen Schiilern Fru goni und Giugni ausgefithrte
Versuch mit der Schlinge angestellt, um die latente Krankheit sicher zu erkennen,
das Resultat war vollstindig negativ.

% %
%

Nach diesen Ausfithrungen ergibt sich fiir unseren Fall, kurz zusammen-
gefaBit, folgendes:

Es handelte sich um einen jungen Mann von 17 Jahren, in dessen Familie
Tuberkulose, aber keine Syphilis festgestellt werden konnte. Er selbst war frither
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nie krank, vor 4 Jahren wurde sicher eine starke Milzschwellung erkannt. Seit-
dem war er immer bleich, andmisch, matt, hatte subfebrile Temperaturen maBig
starke Magen-Darmstérungen, haufig starkes Nasembluten.

Ende August 1912, nach einigen Tagen groBerer Blisse und Mattigkeit, er-
scheint er zum ersten Male am ganzen Koérper zitronengelb. Der Tkterus war im
Januar 1913 am stérksten, nahm dann alliméhlich ab und war im April vollstindig
wieder verschwunden, um von neuem einer blassen chlorotischen Hautfarbe Platz
zu machen.

Wahrend des Aufenthaltes in der Klinik konnte festgestellt werden: Kreisel-
gerdusch iiber der Jugularis, andmisches Blasen iiber der Herzspitze, keine Brady-
kardie, kein Zucken. Milz sehr groB, glatt, hart, wiederholte Anfille von Peri-
splenitis und Volumenschwankungen. Leber von normaler Konsistenz, maBig
vergrifert, indolent; kein Aszites, keine Venenerweiterung auf der Bauchhaut,
die Tétigkeit der Leber scheint leicht gestort zu sein, die des Pankreas ist da-
gegen normal,

Urin stets acholurisch, reich an Urobilinogen, Urcerythrin, braunrotem Pig-
ment, zeigt nur selten Spuren von Eiweil, niemals Hamoglobin. Kot stets geférbt,
mit reichlichem Sterkobilinogen, mehrmals mit Fettmassen.

Im Sputum keine Tuberkelbazillen, Haut- und Ophthalmoreaktion leicht
positiv, der Milzsaft zeigt keine Bakterien, die Serodiagnose auf die Typhus-Coli-
Gruppe und Maltafieber ebenfalls negativ.

MaBige Verringerung der Zahl der roten Blutkérperchen, Leukozyten normal,
Blutpléttchen vermindert, Firbeindex erhoht, Anisozytose, wenige rote Blut-
korperchen mit fadig-kérnigem Zelleib und basophilen -Granulationen, wenige
Normoblasten, in der Leukozytenformel Vermehrung der groen Uninuklediren, im
Kreislauf Myelozyten und T iirk sche Zellen.

Die Resistenz des Gesamtblutes normal, die der von Plasma befreiten roten
Blutkdrperchen stark vermehrt, im Serum kein Bilirubin, aber viel Lipochrom;
negative Resultate gibt die Untersuchung auf Iso- und Autolysine und Isoagglu-
tination der roten Blutkirperchen, positive die der Autoagglutination in Ver-
diinnung von 1 auf 10.

Wassermannsche Reaktion stets positiv, sowohl wahrend als nach
Aufhtren des Ikterus, sowohl vor wie nach der strengen spezifischen Behandlung.

Differentialdiagnose: Unter <len Symptomen treten besonders
hervor: eine maBige klinisch und hamatologiseh sicher festgestellte Animie; ein
grofer seit 5 Jahren bestehender Milztumor mit nicht bedeutenden Schwankungen
des Volumens, aber mit Anfallen von Kapselentziindung; ein himolytischer Tkterus
ohne Gallenfarbstoffe im Urin und Blut, seit etwa 4 Jahren bestehend, seit dem
Tage, an welehem die Milzschwellung sicher erkannt wurde, der sich aber ver-
ringerte und seit einigen Monaten ganz verschwunden ist.

Die erste Frage bei diesem Symptomenkomplex ist: héngen alle verzeichneten
Veranderungen von einer einzigen toxischen oder infektiosen Ursache ab?
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Bei der chronisechen Malaria gibt es, &hnlich dem Aufgefiihrten,
auch eine ganze. Reihe voun Symptomen, hier sprechen aber alle anamnestischen
und objektiven Daten gegen die Annahme eines Sumpffiebers.

Die Syphilis kommt hier gleichfalls nicht in Betracht, der hémolytische
Tkterus erscheint hier erst in der zweiten Krankheitsperiode; trotzdem soll an die
Fille von Chiariund Marehand hier erinnert werden, die im Leben eine
Bantische Krankheit vortauschten und bei der Sektion sich als Lues erwiesen
(der Tkterus gehort indessen nicht zu den Symptomen der B an tischen Krank-
heit, wie ich irrtiimlich ofter gelesen habe); auch an die von Cursechmann
und Schmidt erwihnten Félle (nach Lo mm el zitiert) will ich hier erinnern,
welche nach einer spezifischen chemotherapeutischen Behandlung eine bedeutende
Besserung der Bantischen Krankheit erkennen lieBen. Die familiire und
personliche Anamnese des Patienten, die negative W a s s er m a n n sche Reaktion
bei der Mutter und Schwester, die vollstindige Ergebnislosigkeit einer energischen
spezifischen Behandlung, die vielen Beweise, die hier die Abhéngigkeit des anti-
komplementéren Serums von anderen Ursachen als der Syphilis gezeigt haben,
sind alle als Zeugnisse gegen die syphilitische Atiologie im vorliegenden Falle
zu benutzen.

In ahnlicher Weise ist das negative Resultat zu verwerten, das Impfungen
bei Tieren mit dem Milzpunktat und auf Nahrboden mit dem Serum ergeben
haben, man darf hier nicht von einem sekundéren hamolytisehen ITkterus sprechen,
der von einer Typhus-Coli-Infektion oder abgeschwichten pyogenen Bakterien
abhéngig wire.

Eine weitere Moglichkeit, auf die J ona zuerst aufmerksam gemacht hat,
bietet die Tuberkulose, im Verlauf dieser Krankheit tritt die Gelbsucht in ver-
schiedenen Formen auf: der katarrhalische Ikterus infolge einer schéidlichen
Uberernsihrung; ein Retentionsikterus durch tuberkulése Driisen an der Leber-
pforte mit Kompression der groBen Gallenwege; der cholangitische Ikterus, der
durch Tuberkeleruptionen langs der kleinen und feinsten Gallengénge entsteht;
der Tkterus bei tuberkuloser Leberzirrhose; der sekundire hamolytische Tkterus,
der infolge Bakterienwirkung oder nach Anwendung von Heilmitteln auftreten kann.

Neben diesen Formen hat J o na noch einen von der tuberkuldsen Infektion
als solcher abhidngigen hamolytischen Tkterus kennen gelehrt, den er Tkterus
haemolyticus tuberculosus genannt hat. Er selbst hat fiinf Falle beobachtet und
zwel weitere aus der Literatur verdffentlicht; in sechs Fallen war die tuberkuldse
Grundkrankheit im Leben festgestellt oder bei mangelhafter klinischer Beob-
achtung durch den Leichenbefund gesichert. Dreimal trat der Tkterus erst terminal
auf zugleich mit akuter Miliartuberkulose, einmal bestand er 2 Jahre bis zum
Tode, in drei Fillen ging er voriiber.

Im grofiten Teil der Fille hat der Tkterus also nur als Spétsymptom der
Tuberkulose Interesse, sonst verdndert er das Bild der Krankheit nicht, weil
er als terminale Erscheinung zu dem bestehenden Symptomenkomplex hinzutritt,
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bei fritherem Aunftreten ist seine sekundédre Krscheinung leicht zu erkennen. In
einem Fall von J on a bestand der Ikterus indessen 2 Jahre infolge einer sehr
starken Leberschwellung. Die mikroskopische Untersuchung stellte eine tuber-
kulgse Leberzirrhose fest, J o n a spricht von ,,larvierter Tuberkulose®, ich wiirde
besser von ,,verkannter* sprechen; es ist nicht recht klar, ob er nur die Leichen-
teile untersucht hat. Aus den wenigen Klinischen Angaben 188t sich nur ersehen,
da der Chirurg ein Jahr vor dem Tode einen Abszef einer supraklavikularen
Lymphdriise inzidiert hat, eine zu einem Eitersack fithrende Fistel blieb bis zum
Tode des Patienten zuriick, dieses Leiden muf als ein tuberkuloser ProzeB aus-
gelegt werden, zu der chronischen Eiterung trat urséichlich mit ihr verbunden
die Amyloidose der Leber hinzu.

Zweifellos ist es schwer und sogar fast unméglich, bei Bestehen einer so starken
LebervergroBerung und Hirte die himolytiseche Art des Ikterus zu argwohnen,
mir scheint das aber nicht das einzige Symptom der ,latenten” Tuberkulose
gewesen zu sein. Ich habe das vor allem aufzukliren versucht, weil bei der Diffe-
rentialdiagnose der biologischen Reaktion wegen das Bestehen einer absoluten
Tuberkulose angenommen werden muf, klinisch war sie aber nicht zu lokalisieren,
auch ihr Zusammenhang mit der vorliegenden Krankheit nicht festzustellen.
Deswegen mufl man hier sagen, daf} die Anémie, die MilzvergroBerung, der hamo-
Iytische Ikterus sich auf einem durch Tuberkulose infizierten Grund entwickelt
haben, und da8 eine solche Unterlage fiir die in Rede stehende Krankheit ein
pradisponierendes Moment abgeben konnte. Bei dem heutigen Stande der Wissen-
schaft wire es aber gewagt, mehr zu behaupten.

Kann es sich nun aber nicht um eine primére Bluterkrankung
handeln? Das Blutbild entspricht keinem der bekannteren Krankheiten, nicht
dem der Chlorose, weil der Farbeindex im Gegensatz zur Zahl der roten Blut-
korperchen erhoht ist, auBerdem entsprach auch das klinische Bild keineswegs
dem der Bleichsucht; auch die progressive perniziése Animie kommt nieht in
Frage, weil weder Megaloblasten oder Megalozyten noch Poikilozytose vorhanden
war, auch keine Leukopenie mit relativer Lymphozytose. Das Symptom von
Hayem-Laache, charakteristisch fiir die Biermer-Ehrlichsche
Krankheit, war zwar zu finden, allein hat es aber keine Bedeutung, weil man
es gicher in mehreren sekundéren Andmien antrifft. Leukamie und Pseudoleukimie
sind vollstandig ausgeschlossen. Das ganze héimatologische Bild spricht fiir eine
sekundire Anfmie, deren Hauptzeichen in Hypoglobulie m#Bigen Grades mit
Anisozytose bestehen, ferner ist die Zahl der roten ein wenig erhoht, einige haben
basophiles Protoplasma, das ist bei gesunden Menschen niemals zu finden, Poly-
chromatophilie besteht, Normoblasten sind da, der Farbeindex ist leicht erhiht,
die Zahl der Leukozyten ist normal, aber die Uninuklesren herrschen vor, im
kreisenden Blut finden sich Myelozyten und T ii r k sche Zellen, als Zeichen eines
abnormen Knochenmarkreizes.

Es ist also nétig, die Krankheitshedingungen, an welche diese sekundire
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Anémie gebunden ist, klarzulegen; so finden wir einerseits die chronische Spleno-
megalie, andererseits findet sich dabei immer eine mehr oder weniger starke sekun-
diare An#mie, es ist also hier zu erwégen, ob es sich nicht um eine urspriingliche
Splenomegalie handelt.

Teh gebe in folgendem eine Ubersicht iiber die beschriebenen Fille und will
dann sehen, ob eins der Krankheitsbilder dem bei unserem Patienten gefundenen
entspricht.

1. Andimia splenica— Typus Strimpell; darunter versteht man die pro-
gressive pernizidse Andmie mit Splenomegalie, sie ist auferdem durch einen ungewdhnlich pro-
trahierten Verlauf ausgezeichnet mit wechselnden Besserungen und Verschlechterungen: ,,Blut-
krisen®, dementsprechend schwankt die Grofe der Milz. Auch Chauffardund Jederich
(1905) beschreiben eine besondere Andmieart mit Ikterus, welche wegen der Stirke des Ikterus
und wegen der Fieberanfille eine Cholangitis infectiosa vorzutiuschen vermag. Syllaba will
den Tkterus bei der pernizitsen Anamie als eine gewdhnliche, nicht konstante Komplikation an-
gesehen wissen. Die Himatologie erméglicht schlieBlich eine Unterscheidung zwischen dieser Art
der Biermer-Ehrlichschen Krankheit und dem mit schwerer fieberhafter Animie ver-
laufenden hamolytischen Ikterus vom Typus Hayem - Widal

2 Animia splenica der Erwachsenen (Banti).

Diese Art ist sehr umstritten, die meisten Hamatologen meinen, sie stelle nur die erste Stufe
der Splenomegalie mit Leberzirrhose (Banti) dar, Banti, StooB, Micheli haben je-
doch Fille veroffentlicht, wo bei Splenektomie die Unversehrtheit der Leber gezeigt werden konnte;
auch Is a a ¢ stiitzt sich, wm diese Art gelten zu lassen, auf die normale Beschaffenheit der Leber,
die er bei der Sektion eines 18 jéhrigen Menschen mit rekurrierender Staphylokokken-Infektion
gefunden hat. Alle diese Fille lassen aber den Zweilel bestehen, ob nicht der chirurgische Eingriff
oder der Tod den Ausbruch der Zirrhose verhindert hiitten. Wie dem auch sei, die von Ban ti
beschriebene Aniimia splenica mul als eine der Jugend und dem Mannesalter eigene Krankheit
betrachtet werden, sie beginnt mit langsam zunehmender Milzvergroferung, in der ersten Zeit;
etwa 4 bis 10 Jahre, besteht eine leichte Animie von ausgesprochen chlorotischem Typus,
eine Leukopenie und relative Lymphozytose, in der zweiten Periode wiirde sich die Krankheit
statt zu einer Leberzirrhose zu einer schweren todlichen Anéimie entwickeln, ohne daf die Leber
verdindert wird. \

Das vollstindige Fehlen von Gelbsucht, der stets verminderte Farbeindex, die Leukopenie
und relative Tiymphozytose, welche diese Krankheitsform charakterisieren, lassen unseren Fall
davon leicht trennen.

3. Andmia splenica— Typus Griesinger (lymphomatdse Splenomegalie
nach Bignami, primdre Splenomegalie ohne Lymphadenitis fibrosa nach Ban ti).

Diese und noch mehrere andere Namen wurden fiir die Art der lymphatischen Pseudo-
leukdmie gewihlt, welche vorzugsweise die Milz in ihren Noduli betrifft, aber nicht diese aus-
schlieBlich, das klinische Bild zeigt eine sekundére Aniimie mit starker Leukozytose (20 000 bis
30 000) mit 70—80 9, Lymphozyten. Der Verlauf ist chronisch und kann mit einem vollkommen
leukamischen Blutbefund enden. B a n ¢ i unterscheidet diese Art von der lymphatischen Leukéimie
und Pseudoleukimie auf Grund der Tatsache, daB nach ihm bei diesen beiden Krankheiten die
Noduli der Milz kleiner werden und schlieflich ganz verschwinden, indem sie durch lymphadenoides
Gewebe ersetzt werden, bei der priméren Splenomegalie handelt es sich dagegen um eine einfache
Hyperplasie der Noduli, Unterschiede, die nach Dionisi nicht ganz leicht sind. Auch hier
gibt die himatologische Untersuchung und das Fehlen des Ikterus einen grundsitzlichen Anhalt,
um unsern Fall von dieser Art zu trennen.

4, Osler-Vaguezsche Form.
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Wenn auch hier eine beachtenswerte Splenomegalie besteht, so ist das Hauptzeichen dieser
Form in einer Hyperglobulie, einer wahren Multizvtimie gegeben (bis 13—14 Millionen), also
sehr von unserem Befund abweichend.

5. Endothelioide Splenomegalie — Gaucher

Die meist familiire Krankheitsform hat einen chronischen Verlauf, dauert mehrere Jahr-
zehnte, sie ist durch die oft kongenitale MilzvergroBerung gekennzeichnet, die eine ganz enorme
GroBe erreichen kann, durch Lebervergroferung ohne Aszites, durch sekundire Animie meist
leichten Grades, durch eine bronze-braune Firbung der Hant infolge Himochromatosis in Zu-
sammenhang mit leichten Hautblutungen, im Blut finden sich viele kernhaltige rote Blutkérper-
chen, auch Megaloblasten. Anatomisch liegt eine teilweise Ersetzung des Milzparenchyms durch
besondere Zellen vor, die grof, ein reichliches schaumiges vakuolenhaltiges Protoplasma haben,
mit relativ kleinem Kern, meist ein, selten mehrere Kerne. Von Gaucher, Pironund Ra-
m o n d wurden diese Zellen als Epithelzellen erklirt, von Banti,Ménétrier,Aubertin
als atypische Endothelzellen, nach Schlagenhaufer wiren sie der Ausdruck einer System-
erkrankung der bluthildenden Organe, der Granulomatosis. und als Retikulumzellen dieser ge-
wucherten Organe aufzufassen. Mir ist es bei dreimaliger Milzpunktion bei unserem Patienten
niemals gelungen, iihnliche Zellen zu finden, auch keine Zellen, die entfernt daran erinnern kénnten
oder atypische Gebilde, Milz, Leber, Blutbefund 148t also auch diese Form differential-diagnostisch
von unserem Fall scheiden, um so sicherer, als in den 13 bisher verdffentlichten Fallen niemals
von einem Ikterus die Rede war, sondern, wie Graziani jiingst unter Hinzufiigen dreier eigner
Félle beschrieben hat, nur von einer braunen melanotischen Hautpigmentierung.

6. Priméare tuberkuldse Splenomegalie:

Gewohnlich bestsht das Primiire nur bel kliniseher Inspektion, anatomisch finden sich stets
irgendwo in der Tiefe als Ausgangspunkt der Krankheit einige Driisenherde. Die Krankheit er-
greitt Erwachsene, das klinische Bild ist nicht wohl charakterisiert. Nach Rosen gartsch
sollten drei Symptome typisch sein: Milzbumor, Multizytimie, Zyanose. Spiter fanden sich
diese Symptome aber auch bei anderen Splenomegalien, anch spricht ihr Fehlen nicht gegen die
Milztuberknlose (L o v e y). Der Verlaubist chronisch, Milz-, hinfig auch Leberschwellung, Schmer-
zen im linken Hypochondrium, Abmagerung, Verdauungsstorungen, hektisches Fieber in miBiger
Héhe, Nachtschweifie sind dabei vorhanden. Zunahme der roten Blutkorperchen ist weniger
héufig zu finden als eine Abnahme, letztere aber nicht sehr stark, mit deutlicher Abnahme des
Hémoglobingehalts, so daB ein chlorotischer Habitus die Folge ist. Leukozytenzahl normal odex
vermehrt, multinukledre und eosinophile Zellen. Niemals Ikterns. Wir haben bel unserem Patienten
die Serumreaktion fiir Tuberkulose schwach positiv gefunden. Wir glaubten, daf auf einer tuber-
kulbsen Grundlage die jetzige an sich nicht tuberkulose Krankheit entstanden sei. Die Milztuber-
kulose konnte besonders auch, auBer dem klinischen Befund, deswegen ausgeschlogsen werden,
weil die Kulturen und biologischen Versuche von. wiederholten Milzpunktionen absolut negativ
blieben. '

7. Bantische Krankheit.

Nach Banti und der jiingst erschienemen Zusammenstellung aller auBerhalb Italiens
bekanntgegebenen Fille durch Cattoretti und Luzzati sind folgende Symptome vor-
handen:

Die Krankheit, deren Atiologie noch vollkommen im Dunkeln liegt, beginnt heimlich und
verlduft chronisch. Drei Abschnitte lassen sich unterscheiden: der erste, der 8 bis 10 Jahre dauern
kann, ist durch starke Milzschwellung und Animie ausgezeichnet, vom Typus der chlorotischen,
die sich niemals in die pernizidse Anémie umwandelt. Der Farbeindex ist immer unter normal.
daneben besteht Leukopenie, der Micheli, Senator, Lossen, Cattoretti, As-
coli groBen Wert fiir die Diagnosenstellung beilegen, mit Lymphozyten und relativ vielen
Uninuklesiren, anomale Formen finden sich niemals im kreisenden Blut, weder bei den roten
noch bei den weiBen Blutkorperchen. Beziiglich der Anfimie unterscheidet B an ti drei Arten:
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sie kann als das am meisten auffillige Symptom hervortreten, sie kann ein Spiatsymptom sein,
schlieBlich kann sie auch ganz fehlen. Wenn die Anéimie ausgesprochen ist, konnen Nasenbluten
und Blutungen anderer Schleimhiute sich einstellen mit blutunterlaufenen Stellen und sub-
kutanen Pigmentflecken. Die Milzverinderung gehort nach Ban ti zu den mit fibrosen Ver-
dnderungen einhergehenden (,,Fibroadenia® von ihm benannt), die fiir die Krankheit charakte-
ristisch, aber nicht spezifisch sind. Es geniigt an die Blutstauung in den vendsen Sinus zu erinnern,
die hier durch starke Bindegewebsentwickelung und Pulpastringe begrenzt sind. Ich erwéhne
gerade dies, weil in unserem Falle das blasende Gerdusch iiber der Milz und die Punktion das
entgegengesetzte Verhalten gezeigt haben. In der zweiten Periode ist die Urinmenge vermindert,
Urobilin tritt auf, Ikterus und Aszites fehlen; dyspeptische Storungen konmen sich einstellen
Banti rechnet hierfiir 1218 Monate, aber neuere Forschungen von anderer Seite lassen anch
noch lingere Zeit zu, andererseits konnen diese Storungen auch giinzlich fehlen (Cavazzani)
Die dritte Periode zeigt die Symptome der gewdhnlichen atrophischen Leberzirrhose; sie dauert
gewohnlich 1 Jahr und endet mit dem Tode, der infolge von Blutungen oder Insuffizienz der
Lebertitigkeit eintritt. ,,Wie bei der La 8nne ¢ schen Zirrhose zeigen die Patienten oft eine
tahle oder leicht gelbliche Firbung der Haut und Sehleimhdute, ein ausgesprochener ITkterus
fehlt jedoch immer.*

Sonderbarerweise wird von den deutschen Forschern trotzdem von einem Ikterusbei Ban ti-
scher Krankheit gesprochen, die italienischen und franzdsischen Arbeiten erwihnen ihn nicht.
Auch die jiingst erschienene Arbeit von Nageli erwihnt ihn, es steht da zu lesen: ,,Es folgt
eine Zwischenperiode von einigen Monaten, in der sich Tkterus und Magendarmstérungen ein-
stellen”, und weiterhin: ,,das dritte Stadium mit Aszites und stirkerem Ikterus*. Ebenso in
der Monographie von J ap ha im Handbuch von Pfaundlerund Schlofmann. Meiner
Ansicht nach entstehen dadurch viel Irrtiimer und Meinungsverschiedenheiten, die Falle von
Umber, Lommel, die als Morbus Banti beschrieben sind, gehdren deswegen sicher in das
Gebiet des himolytischen Ikterus. Bei unserem Fall lassen die Zeichen des Milztumors, die Art
der Andmie, die Anzahl und der Prozentgehalt der Leukozyten, der Ikterus sicher ausschlieBen,
daf} es sich hier etwa um die erste Periode der B an ti schen Krankheit handeln konnte.

Die Hauptschwierigkeit, unseren Fall in eine der bisher erwihnten Gruppen einzureihen,
besteht in dem Vorhandensein des Ikterus, es sollen jetzt die Formen von Milztumor mit Tkterus
hesprochen werden.

8 Hypertrophische bilidre Zirrhose von Hanot.

Im Prodromalstadium sind dyspeptische Stérungen und Himorrhagien vorhanden, his
zu einem Jahre konnen diese Storungen dauern. In dieser Periode ist.der Ikterus vorherrschend
(nach Castaigneéund Chiray), der Urin ist ikterisch und gibt die G m é11in sche Reaktion.
Die Fazes enthalten Gallenfarbstoff; oder sie sind ein wenig entfirbt. Die Leber ist sehr grof,
der Rand hart, scharf, glatt, vorn nicht héckerig. Der linke Lappen ist verhaltnismiBig stirker
vergr6Bert. Die Milz ist stets sehr umfangreich, bisweilen ungeheuer grof, perisplenitische Schmer-
zen und Blasen iiber dem Organ sind wahrzunehmen, Aszites oder kollaterale Venenbahnen sind
nicht vorhanden; bisweilen sind die Lymphdriisen in der Achselhdhle und Leistenbeuge hyper-
trophisch, auch noch andere Driisen.

Der Urin ist reich an Gallenfarbstoff und Gallensiure, keine alimentire Glykosurie, dagegen
eine Erhohung der zuckerspaltenden Kraft der Leber mit stark erhthter Stickstoffausscheidung.
Der Tkterus ist zuerst voriibergehend und tritt nur anfallsweise auf, spiter wird er dauernd und
vergesellschaftet sich mit himorrhagischer Diathese. Das Blutserum ist stark ikterisch; die roten
Blutkorperchen an Zahl normal oder vermehrt, Himoglobin und Firbeindex vermindert. Es
besteht eine Leukozytose (bis 20 000), Multinuklesire reichlich. St oo B sagt, daB die Hanot -
sche Zirrhose bei Tkterischen haufiger beobachtet ist, als die atrophische, man kann sie in diesen
Fillen bis zum Stillstand der Entwicklung verfolgen. Der Verlanf ist chronisch mit Besserungen
und Rickfillen; im Mittel 4—b Jahre, kans aber auch 11—12 Jahre dauern.
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Y. Gilbert und Fournier, spaterLereboullet, beschreibeneineZirrhose
die nach der Ansicht der Franzosen und von G abbiin Italien eine Varietit der Han o t schen
Form sein wiirde (die Cirrhosis splenica biliaris von Castaigne oder hypermegalosplenica
von Gilbert-TFournier), die Milzschwellung ist hier direkt ungeheuerlich, sie beherrscht
das klinische Bild besonders im Gegensatz zu der miBigen Leberhypertrophie. Die Hauptsache
bleibt indes, daly die Splenomegalie das Primére ist und daf die befallenen Personen, meist jugend-
liche, Zeichen von Infantilismus aufweisen, multiple Driisenschwellungen, Gelenkleiden, Mif-
staltung der Epiphysen der langen Rohrenknochen. Unleugbar hat das Krankheitsbild unseres
Patienten in vielen Punkten mit der hypersplenomegalischen Form Gilbert-Fourniers
Analoga. Um indessen nur einen Gegensatz anzufithren — die vielen anderen Unterschiede werden
spater zu besprechen sein —, der Ikterus ist bei jeder Art bilisirer Zirrhosis cholurisch, in unserem
Fall war er dagegen stets acholurisch.

Der Wert des Auffindens von Gallenfarbstoff im Urin zeigt sich daran, daf
gewohnlich bei den Fallen von himolytischem Ikterus mit Splenomegalie keine
Farbstoffe im Urin zu finden sind, ebenso wie in unserem Fall. Wie die Kasuistik
der Gilbert-Fournierschen Art und die der groBen Familie des hiimolytischen
Ikterus zeigt, gibt es noch eine ganze Reihe von Symptomen, denen bisher die
gebithrende Aufmerksamkeit nicht geschenkt worden ist. Lereboullet hat
eine groBe Zahl bilifirer Zirrhosen bei Kindern verbffentlicht, die durch anatomische
Untersuchung beglaubigt ist, wo bis zum letzten Tage der Ikterus gefehlt hat,
auch bei der Gilbert-Fournierschen Art sowie in noch anderen Formen
kann sein Auftreten mehrere Jahre nach der MilzvergroBerung von statten gehen.
Dagegen sagt Hoppe-Seiler, daB bei der Han ot schen Zirrhose Urobilin
im Urin vorhanden sein kann, ohne daf Gallenfarbstoff ausgeschieden wird. Aufer-
dem ist bekannt, daf beim selben Menschen Perioden mit sehr verschieden starker
Cholurie wechseln konnen, reichliche Mengen Gallenfarbstoff im Urin (wie in den
Fallen von Gabb i) losen Zeiten ab, in denen die ausgeschiedene Menge so spér-
lich wird, daB die gewdhnlichen Reaktionen versagen und nur mit den feinsten
Methoden (die Falle von T esti) ein Nachweis noch miglich ist. Andererseits
wechseln auch beim hémolytischen Ikterus fast immer acholurische Perioden
mit cholurischen ab, die gewShnlichen Reaktionen lassen da oft im Stich, so fand
Cavazza, daB die Reaktion positiv wurde, wenn das Volumen im Vakuum
auf ein Drittel eingeengt wurde. Cholurische Krisen finden sich in Fall 2, 4, 16,
26 bei Cavazza, ebenfalls in den Fallen von Pel

Die Bedeutung der Acholurie bei hiimolytischem Ikterus héngt, wie schon
Quincke gezeigt hat, von der Anwesenheit des Bilirubins im Blute ab; die
Fille, bei denen die Leberzellen so stark verandert sind, daf sie keine Galle mehr
erzeugen konnen, sollen hier unerwihnt bleiben. Bilirubin kann im Blut vor-
handen sein, ohne daB es im Urin auftritt; falls dies geschehen soll, muB eine
gewisse Konzentration vorhanden sein, unterhalb deren ein Ubertritt dureh die
Glomeruli nicht erfolgen kann.

Indirekte Beweise und direkte Beobachtungen zeigen ferner, daf die Be-
schaffenbeit des Nierenparenchyms einen Haupteinfluf beim Zustandekommen
der Cholurie hat. Zu dem ersteren mochte ich erwithnen, wie bei klinischer Beob-
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achtung haufig Diabetiker nur wenig oder gar keinen Zucker mehr ausscheiden,
sobald sich ein chronischer Morbus Brightii hinzugesellt. So hat Schupfer
gezeigt, daBl bei Hunden mit Pankreasexstirpation nach Nierenverletzungen eine
Verminderung der Glykosurie auftritt. Zu den direkten Beobachtungen gehort
zweifellos der Fall von Luzzato: Bei einem stark ikterischen Mann zeigte
die Sektion, daB im Darm am Ausflu der Galle ein Hindernis vorhanden war,
Gallenpigmente im Urin fehlten vollstéindig, auch hier zeigten die Nieren aus-
gedehnte und sehr schwere Verdnderungen.

Nach allem spricht das Fehlen von Gallenfarbstoff im Urin nicht gegen Leber-
zirrhose; die Acholurie an sich hat keinen differentialdiagnostischen Wert.

Viel wichtiger ist die Blutuntersuchung. Bei der Han o t schen Form ist
die Zahl der roten Blutkdrperchen normal oder hiufig erhéht (Weintraud-
Testi) mit niedrigerem Farbeindex, unausgebildete rote und weille fehlen im
kreisenden Blut, weder besteht Anisozytose noch eine grofere Menge granulierter
roter. Wahrend hier die Anzeichen einer stérkeren Himolyse fehlen und die
Widerstandskraft des Blutes vermehrt ist, sind beim hémolytischen Ikterus eine
Reihe von Verdnderungen vorhanden, die in ihrer Gesamtheit gut als Grundlage
fiir eine Differentialdiagnose genommen werden konnen. Stéindige Acholurie
und bei intakten Nieren Acholdmie sind von grofiter Bedeutung, alle Veréinderungen
des Blutes, die morphologisch und serologisch festgestellt werden konnten, gaben
in Zusammenhang mit dem Ausschluf einer Infektion die Berechtigung, die biliare
hypertrophische Leberzirrhose mit allen ihren Abarten auszuschlieBen. Dies gilt
auch fiir unseren Fall.

Es bleibt noch die Frage zu beantworten, ob hier ein akqulrlerter ITeterus
hémolyticus oder nach der B a n t i schen Bezeichnung eine Splenomegalia haemo-
lytica vorliegt.

Nach den umfangreichen Monographlen vonCavazza,Casoni,Can-
toniund Milani und in letzter Zeit von Antonelli, nach dem Vortrag
von G. G alliauf dem KongreB fiir Innere Medizin in Rom 1910 wiirde es iiber-
 fliissig sein, hier noch einmal die ganze Geschichte des 1898 zuerst beschriebenen
hamolytischen Tkterus bis zum heutigen Tage von newem zu besprechen. KFiir
diese Arbeit scheint mir eine kritische Musterung der von C a v a z z a zusammen-
gestellten Kasuistik, die bis zum 31. Dezember 1909 reicht, mehr Zweck zu haben,
um nur die Falle zu verzeichnen, in denen es sich um den priméren b#molytischen
akquirierten Tkterus (Typus Hayem - Widal) handelt, und um die jiingste
Literatur hinzuzufiigen. Daraus sollen die Symptome klar hervorgehen, welche
den Forschern zur Begriindung ihrer pathogenetischen Anschauung gedient haben,
dann erst 148t sich das volle Krankheitsbild zusammenstellen.

Hayem und Lewy beschrieben 5 Fille von erworbenem primiren himolytischen
Ikterus (1898—1908), in denen die wichtigsten Symptome hervorgehoben werden: der chronische
Verlauf, die Vererbung, der leichte und wechselnde Grad; die vielleicht ungleiche Verteilung des
Ikterus, das fast vollstindige Fehlen des Pruritus und der Bradykardie, die Acholurie, Urobilin-
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urie, die vermehrte Kotfirbung, das Auftreten von plotzlichen Milz- und Leberschmerzen, die
stindige Milz- und hiufige LebervergroBerung, Neigung zu Blutungen, globulire Animie, je
schwerer, je spiter der Ikterus auftrat. An tony beschreibt zwei Falle bei jungen kriftigen
Leuten, bei denen der acholurische Ikterus, jeder Behandlung unzuginglich, bei vorziiglichem
Allgemeinbefinden und normaler Leberfunktion vorhanden war. Gilbert, Castaigne,
Lereboullet beschreiben unter dem Namen: familiire Cholémie, einfacher oder mit Spleno-
megalie verbundener chronischer Ikterus eine Reihe von Fillen, von denen sich einige anch durch
den Namen von der Hayem - Widalschen Art des hamolytischen Ikterus unterscheiden.
Der erste Fall betraf einen 28 Jahre alten Mann, der zu einer ikterischen Familie gehorte, in der
sich zu dem nach Fieberanfillen entstandenen Ikterus Albuminurie, Splenomegalie, leichte Hypo-
globulie bei gutem Allgemeinbefinden hinzugesellten. Im zweiten Falle: ein 6 jahriges Madchen
mit ikterischen Eltern, bei dem die gelbe Farbe im Alter von 2 Jahren aufgetreten war, mit grofier
Milz und Leber, mit Anfillen von Milzschmerzen und galligem Erbrechen. Im dritten Fall: ein
18%jahriges Madchen, seit seinem 5. Lebensjahre ikterisch, entstammte ebenfalls einer ikteri-
schen Familie. Der Ikterus wechselte bei ihr, es traten Anfille von Milzschmerzen ein, es bestand
eine Leberanschwellung. Fieber zeitweise, unregelmiBig, Allgemeinbefinden mafig. In 7 Fallen
die von Cavazza anfgefithrt sind, unterscheidet sich das klinische Bild wenig von den vor-
hergehenden. Auch Gilbert hat jingst (1910) in einer Vorlesung tiber den chronischen mit
Splenomegalie verbundenen Ikterus itber die Krankengeschichte einer 22 Jahre alten Frau be-
richtet, bei der ohne familiire oder eigene Vorkrankheit der Ikterus kurz nach einer Entbindung
aufgetreten war, einen dhnlichen Fall hat Hin e ¢ k 1906 beschrieben, der Ikterus erschien wihrend
der ersten Schwangerschait, wurde bei der folgenden stirker, dabei bestand gutes Allgemein-
befinden, nur eine Andmie leichten Grades. Beachtenswert ist, dafl die beiden Schne dieser Frau
von einem angeborenen chronischen Ikterus ohne Cholurie befallen waren. L o m m el beschreibt
1912 als Nr. 2 einen Fall, wo im 3. Monat der 2. Schwangerschaft bei einer 28 jihrigen Frau aus
gesunder Familie ein himolytischer Ikterus mit allen seinen Symptomen auftrat, der sich bei
jeder folgenden Schwangerschaft verstirkte, anch hier war ein Sthunchen ven himolytischem
Tkterus ganz. sicher angeboren befallen. Als Nr. 1 fiilhrt er einen irrtiimlicherweise als Morbus
Banti bezeichneten Fall auf, wir werden spiter noch sehen, warum die Bezeichnung falsch war.
‘Ein 29 jahriger Mann, bei dem im Alter von 10 Jahren platalich der Tkterus aufgetreten war,
zeigte bei Splenomegalie einen chronischen Ikterus ohne Cholurie.

Tiber zwei Fille vom Typus Ha y e m - Wid alberichten 1906 Clausund Kalbextah:
es handelt sich wm zwei Briider, bei dem einen entstand die Krankheit im Alter von 8 Jahren
im AnschluB an eine Pleuritis, bei dem andern mit 20 Jahren nach leichten gastrischen Stérungen.
Im selben Jahre verdtfentlichte Strau B zwel Fille von chronischem acholurischen Ikterus
mit Splenomegalie, bei der das vollstindige Fehlen von Blutverinderungen bemerkenswert ist.
1907 erwihnt Chauffard einen Fall bei einem 50 jahrigen Mann, der als Junge von 6 Jahren
bei gutem Allgemeinbefinden von der Krankheit befallen war, eine seiner Tochter litt an einem
kongenitalen Ikterus. Benjamin und Slulla berichten iiber einen 25 jahrigen Mann mit
himolytischem Ikterus, der allméhlich auftrat, nicht mehr fortging und dem Befallenen bis zum
Alter von 81 Jahren in bestem Wohlsein zu leben gestattete, Ein Sohn blieb von Geburt an ikte-
risch, dessen Tochter war seit ihrer Geburt ebenfalls wieder ikterisch.

Chaunffard und Fiessinger berichten 1907 iiber einen 24 jahrigen Mann, der seit
seinem 3. Lebensjahre im AnschluB an gastrische Stérungen plotzlich erkrankt war. Sie stellen
die geringere Widerstandsfahigkeit der vom Plasma befreiten roten Blutkorperchen gegeniiber
Kochsalzlosungen klar im Gegensatz zur Widerstandsfihigkeit des gesamten Blutes.

1908 ‘bringt die Falle von Pollack, Moeller, Campaniund Ferrari, Cade
und Challier, bei den fitnf der zuletzt Genannten zeigen vier die anormale Hautfarbe, die
in verschieden langer Zeit nach der Geburt aufgetreten war. Massaglia und Tarabini
fanden in einem Fall im Blut ein Hamolysin, das bisher in"der Literatur einzig in seiner Art ist.
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Bittmann berichtet iiber einen 29 jihrigen Mann, der seit seiner Kindheit ikterisch
war, ohne daf eine familidre oder personliche Ursache bekannt war. Die Intensitiit des Ikterus
wurde durch Anfille paroxysmaler Himoglobinurie, die mit Schiittelfrost verbunden waren,
jedesmal erhoht. Eine leichte Andmie bestand, das Serum war lackartig und hatte isohimoly-
tische Kraft.

Gilbert und Lereboullet (1901) berichten tber eine 36 jihrige Fran, die seit
ihrem 6. Lebensjahr ikterisch war, nach einem kalten Bad angeblich, Verschlechterungen traten
anfallsweise mit schwerer Hamoglobinurie zusammen auf.

Marchiafava und Nazari kommen von neuem auf einen schon von ihnen und
Chauifard publizierten Fall zuriick, dem sie einen neuen hinzufiigen, die Krankheit mufi
hier als erworben angesehen werden.

Cantoni und Milani stellen in ihrer groBen Monographie drei Falle zusammen,
bei einem trat der Ikterus nach intensiver Sonnenbestrahlung und schwerer Landarbeit aunf, war
also sicher akquiriert. )

Mit Widal-Abrami und Brulé (1907) muBl man die akquirierten Fille von der
Gesambgruppe des himolytischen Ikterus und der familisren Acholémie abtrennen. Nach ihnen
kommen hier zur Splenomegalie, zum acholurischen Ikterus, zum Fehlen einer Gallenfarbstofi-
intoxikation als charakteristische und konstante Symptome die raschen und starken Anfille
einer Zerstorung roter Blutkirperchen hinzu, die zu einem der pernizidsen Anidmie dhnlichen
Bild fihren kénnen. Dieser Art eigen ist die Briichigkeit der roten Blutkdrperchen, die Auto-
agglutination, die VergroBerung des Durchmessers. Auf Grund von vier Fillen beruhen diese
Angaben, denen noch die von Chauffard, Claisseund Socquet, Ottinger,von
Stejskal,le Gendreund Brulé, Parkes Web er hinzugefigt werden konnen, die
einzigen, die meines Erachtens als wirklich primire betrachtet werden diirfen.

Micheli beschrieb einen chronischen himolytischen Ikterus mit Splenomegalie bei einem
56 Jahre alten Backer, bei dem dieser im Alter von 18 Jahren nach einer infektidsen Pockéner-
krankung entstanden war. Die Aniimie war hiufigen Schwankungen unterworfen, bei einer be-
triichtlichen Verschlimmerung trat der Tod ein. Ein zweiter Fall (1911) betraf einen 22 jihrigen
Mann, bei dem Syphilis ansgeschlossen war. Er war seit dem 3. Lebensjahr krank, Ikterus,
Anémie, Leber- und Milzsehwellung hestand, die Krankheit wurde durch die Exstirpation der Milz
schnell und dauernd geheilt.

Der Fall von Um b er (1904) muB jedoch von der Zahl der Fille von hamolytischem Ikterns
oder, wie Banti will, der himolytischen Splenomegalie getrennt werden. Als Morbus Banti
ist er beschrieben, es handelte sich um einen Jiingling von 15 Jahren mit Anidmie und Spleno-
megalie, die seit 9 Jahren bestand. Er wurde spiter ikterisch, ohne daB Gallenfarbstoff im Urin
nachgewiesen werden konnte, die Fizes waren stark gefarbt, auch hier brachte die Milzexstirpa-
tion Heilung. Ahnlich ist der Fall von Lintvarev (1912) bei einem 47 Jahre alten Mann.
Ikterus mit 41 Jahren, starke Aniimie, Milztumor.

Der Fall, den Banti von neuem beschrieb, gab die Veranlassung, von einer ,himolytischen
Splenomegalie* zu sprechen. Er betraf eine seit 2 Jahren kranke 43 jihrige Frau mit Spleno-
megalie, Animie und seit einigen Monaten leichtem acholurischen Tkterns. Die Splenektomie
brachte rasche dauernde vollstindige Heilung. Antonellisah ebenfalls merkliche Besserung
nach operativem Eingriff bei einer 40 jahrigen Bauerin, multipara, bei. der seit 4 Monaten nach
und nach eine Animie mit ikterischer Firbung der Haut und Schleimhiute aufgetreten war.
Das Krankheitsbild wurde von einer von Aubor fiir pernizids gehaltenen Anfimie be-
herrscht.

Fiori behandelte (1913) mit bestem Erfolg einen Fall von héimolytischer Splenomegalie
auf operativem Wege. FEin 19 jahriger junger Mann war seit 9 Jahren ikterisch und andmisch,
hatte- schwere Krisen von Blutkirperchenzersetzung, die immer stérker wurden, auf welche
jedesmal eine Verschlimmerung des Ikterus folgte.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 215. Hft. 2, .12
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Zu den kongenitalen Fallen sind die zwei von C a v a z z a in seiner Monographie behandelten
zu rechnen.

Wichtig ist der Fall von Hijmansvander Berg bel einem 47 jihrigen Mann (1911),
weil hier bei acholurischem ITkterus die Briichigkeit der roten Blutkdrperchen, die Normoblasten
und die Poikilozytose fehlten. Bei méBiger Anisozytose fanden sich 18 9, granulierte rote Blut-
kérperchen.

Bart{on beschreibt den Krankheitsverlauf bei einem Erwachsenen, bei dem neben sicher
akquiriertem acholurischen Ikterus Oligozytimie, Oligochromimie, Verminderung der Resistenz
der roten Blutkorperchen, Leukozytose, Urobilinurie, geféirbter Kot, Milztumer bestand.

Galli verdfentlichte (1911) fiinf Fille, zwei davon akquirierte, er bemerkt anf Grund
seiner Beobachtungen und Aufzéhlungen in der Literatur, daB die Blutuntersuchung groBen
diagnostischen Wert hat, wenn das Krankheitshild durch besondere Blutflecken ausgezeichnet
ist, aber sie muB nicht eine iiberwiegende Bedeutung haben. Man darf auBerdem keinen Unter-
schied machen weder in Riicksicht auf das klinische Verhalten, noch auf den hidmatologischen
Befund zwischen kongenitalen und akquirierten Arten.

Robin und Fiessinger (1911) haben einen typischen acholurischen Ikierus mit
Hamolyse entstehen seben als Folge wiederholter Magenblutungen bei einem 34 jéhrigen Alko-
holiker mit Leberzirrhose. 1912 beschreiben Macaigne und Wallery Radot einen typi-
schen Fall bei einem 25 jihrigen Mann: Ikterus acquisitus, Splenomegalie. Bis zu dieser Zeit
bestand volles Wohlbefinden. Jedoch zeigten auch hier, wie in einer groBen Zahl der weiterhin
angefiibrten Fille, mehrere Mitglieder seiner eignen Familie wie der eines seiner Brilder typische
Beispiele der kongenitalen Art.

Lichtwitz, de Bruin, Labbé und Bith berichten ither akquirierte Formen
mit Symptomen, die sich von den nunmehr als klassisch bezeichneten nieht unterscheiden. In
diesem Jahre (1913) ist noch die Arbeit von K61 m 6 ¢z { zu erwihnen (2 Fille, davon 1 akqui-
riert) und die von Gargiulo mit 3 Fillen.

1. 74 jihrige Bauersfrau, deren Mutter an H o dgkin scher Krankheit gestorben war,
war seit 14 Jahren krank, ohne bekannte Veranlassung war plotzlich der Ikterus anfgetreten,
ein nener Anfall kam vor 4, ein weiterer vor 8 Jahren. Leber wenig vergrifert, Milz sehr grof
und hart. Urin ohne Gallenfarbstoff. 2. 64 jahriger Mann, eine Schwester war an Krebs oder
Leunkamie gestorben, eine Tochter an Knochentuberkulose. Bis vor 3 Jahren stets gesund, dann
wurde die Leber groB und hart, die Milz blieb dagegen normal. Tkterus intensiv, ohne daf im
Urin Gallenfarbstoff zu finden war. Zwel groBe harte Lymphdriisen in der Fossa supraclaviculasis
dextra. Er starb, unbekannt wie, kurze Zeit nach der Untersuchung. 3. 52 jihriger Mann seit
einera Jahr ikterisch, mit grofer Teber von Knorpelhirte, kein Milztumor. Dagegen bestand
eine Magenerweiterung und Anschwellung zweier supraklavikularer Lymphdriisen links bis Wal-
nubgrofie. Himatologisch zeigten alle drei Fille: iibereinstimmend Poikilozytose, Anisozytose,
Polychromatophilie, einige Megaloblasten, 4 600000 rote, 24000 weiie Blutkdrperchen, be-
sonders starke Vermehrung der Uninuklesiren: Lymphozyten, Myelozyten (26,4 %) vnd Tirk -
sche Zellen (35 9), die Wid wstandskraft (nicht gesagt, ob die des gesamten Blutes oder der ge-
waschenen roten Blutkirperchen) war auf 31 herabgesetzt, die Autoagglutination und Auto-
hiamolyse konnten kaum gezeigt werden, besonders die letztere.

Ob diese zwei Félle ohne Vorbehalt dem primiiren himolytischen Tkterus zuzurechnen sind,
bleibt zweifelhaft.

In letzter Zeit erschien die Arbeit von Gaisb ock aus Innsbruck: ein Fall von hamo-
lytischem Tkterus bei einem 10 jihrigen Knaben. Der Vater, ein Arzt, gibt an, daf der Junge
vom 6. Lebensjahr ab asthmatische Anfille bekam, er wire immer bleich und verstopft gewesen.
Er hatte meist eine leicht ikterische Férbung der Haut und Schleimhsute, Rhinitis und Bronchitis
mit Atembeschwerden, Fieber iiber 39?, Anamie, Schwiiche, Milztumor folgten dann, nach 8 Tagen
war alles immer voriiber, nur eine méaBige Milzschwellung blieb zuriick. In den letzten Jahren
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wiederholten sich solche Anfille alle 3—8 Wochen, dann vertoren sich allmihlich die asthmatischen
Antille und lieBen das Fieber, den Ikterus, die Anéimie, den Milztumor in den Vordergrund treten:
Von Zeit zu Zeit, seit der friihesten Kindheit, Nasenbluten. Die objektive Untersuchung ergab,
Zeichen leichter Rachitis, Pakete geschwollener Lymphdriisen an Hals, Achselhhle, Leisten-
beuge; Leber hart und groB, Milz hart, indolent, bis zur Medianlinie reichend. Fazes gefirbt,
Urin mit Urobilinogen, aber ohne Bilirubin. Reaktion auf Tuberkulin positiv. Die Widerstands-
kraft der roten Blutkdrperchen vermindert, Anisozyten mit zahlreichen Mikrozyten, Polychromasie,
spirlich granulierte rote, Leukozytose mit relativer und absoluter Verminderung der T.ympho-
zyten und Vermehrung der grofen Uninukledren und der Ubergangsformen.

Aus dieser kurzen Zusammenstellung ergibt sich, daf bisher etwa 70 Falle
von primdrem akquirierten Icterus himolyticus mit Splenomegalie versifentlicht
sind; wir wollen jetzt auf Grund des klinischen Materials eine kurze Ubersieht
itber die Symptome der Krankheit geben.

Im groBten Teil der Fille beginnt die Krankheit ganz allméhlich, meist mit
Bleichsucht, Magen-Darmstorungen, allgemeiner Mattigkeit und Schwéche,
wiederholtem Nasenbluten. Als gelegentliche Veranlassung wird Erregung, korper-
liche Anstrengung, Erkaltung, Diitfehler angegeben, auch wihrend der Schwanger-
schaft kann die Krankheit zum Ausbruch kommen, wie wir gesehen haben. Es
sind meist grazile Personen mit deutlichen Spuren einer Rachitis, von Infantilis-
mus, Lymphatismus befallen, in deren Familienanamnese, nicht selten Tuberkulose,
Chlorose und Gicht eine Rolle spielen.

Oft ist das Auftreten des Ikterus dasjenige Moment, das zuerst die Autmerk-
samkeit des Patienten oder der Eltern erregt. Nicht sehr stark, 146t er die blasse
Haut hindurchschimmern und wechselt an Stdrke, ein wichtiges Zeichen. Bald
kann die gelbe Farbung der Haut kurze Zeit nach Feststellung der ersten Krank-
heitssymptome auftreten. Nach den neuesten Forschungen muf das Symptom
Tkterus als ein gelegentliches Zeichen der Krankheit angesehen werden.

Trotzdem enthalt der Urin nur ausnahmsweise Gallenpigment, ist dagegen
reich an Urobilin. Es fehlen dagegen fast immer die Zeichen der Vergiftung mit
Gallensalzen, weder Pruritus noch Bradykardie. Die Fazes sind immer stark
gefirbt und reich an Bilinogen. Der Milztumor ist gewdhnlich nicht sehr bedeutend
und groBeren Schwankungen unterworfen. In der Milzgegend kinnen Anfélle
von Schmerzen auftreten: Krisen.

Die Leber ist meist wenig veréndert, sei es in der Gestalt oder in der Kon-
sistenz, auch in der Lebergegend gibt es Schmerzanfille, zuweilen so starke, daB
man an Gallensteinkolik denken konnte.

Die Anéimie ist fast immer hochgradig, sie beherrscht oft geradezu das Krank-
heitsbild und erinnert an die pernizidse Anamie. Typiseh hierfiir sind die Falle
von Micheli und Antonelli Auch sichere Schwankungen, Versehlechte-
rungen und Besserungen treten auf, ebenso wie beim Ikterus und Milztumor,
die in engen Beziechungen miteinander stehen. Die Krisen der Zerstorung roter
Blutkorperchen sind meist sehr kurz und kénnen den Tod verursachen, wihrend
eine Besserung sehr lange Zeit zu beanspruchen pflegt. Der Hémoglobingehalt

12*
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ist dagegen oft hoher, als es die Zahl der roten Blutkorperchen vermuten lieB,
wegen des erhohten Farbeindex. Im Blut ist die Anisozytose als sicheres Zeichen
einer Knochenmarkreizung anzusehen, Normoblasten finden sich im Kreislauf,
einige Megaloblasten, Megalozyten, basophil granulierte rote Blutkirperchen,
polychromatisch. In bezug auf die Zahl der Leukozyten und ihr Vorherrschen
in der Formel in der einen oder anderen Art kann man keine bestimmten Schliisse
ziehen. Meist besteht eine Leukozytose, bisweilen eine starke. Andere hiimato-
logische Charaktere sind: die Briichigkeit der gewaschenen roten Blutkérperchen,
der infolge davon stets herabgesetzte Farbeindex, die Autoagglutination. Der
Verlauf ist meist chronisch, das Allgemeinbefinden schwankt mit den Blutkrisen,
Perioden beachtenswerter Besserung Iosen oft ohne erkennbare Ursache Perioden
ab, in denen der Patient sich schlechter fiihlt, er erholt sich, verfillt von neunem,
so geht es abwechselnd bis eine interkurrente Krankheit oder die Anfimie selbst
das Ende herbeifiihrt.

Das Fieber kann zuweilen ganz fehlen, hiunfiger aber ist ein unregelmaBiges
Fieber vorhanden, es bleibt meist niedrig, die Kurve tréigt die Anzeichen der Mono-
thermie.

In letzter Zeit hat Banti die Splenomegalia haemolytica von den vielen
anderen Arten abgesondert, wie wir schon erwihnt haben. Die Hauptmerkmale
sind: starke MilzvergroBerung, chronische und progressive Anéimie, abhiingig von
einer ungewdshnlichen Hamolyse, leichter Ikterus mit den Zeichen des hémoly-
tisehen, die Abhéngigkeit der Hamolyse und deswegen der Anéimie und des Tkterus
von einer verdnderten Milzfunktion.

Die ansgesprochen chronische Krankheit, bis zu 15 Jahren, scheint das jugend-
liche Alter zu bevorzugen, sie ist nicht angeboren, auch nicht vererbt, steht zu
Syphilis, Malaria, Alkoholismus, irgendeinem Mikroorganismus in gar keiner
Bezichung, die Krisen der Blutkérperchenzerstorung, die Widal fiir den Ikterus
haemolyticus acquisitus fiir charakteristisch anspricht, fehlen hier, das Fieber
iibersteigt 38 ° nicht,

‘Die Anamie ist von einer Hypoglobulie verschiedenen Grades (4 bis 1 Million
rote Blutkorperchen) begleitet, der Férbeindex herabgesetzt, es besteht Anisozytose,
Poikilozytose, die granulierten roten sind zahlreich, die Normoblasten spirlich,
die globulare Resistenz ist deutlich herabgesetzt. Die Leukozytenformel wechselt,
das Blutserum zeigt keine Iso- oder Autolyse oder Autoagglutination. Der Ikterus
hat verschiedene Stirke, er kann mehrere Jahre nach Beginn der Krankheit er-
scheinen, im Urin sind keine Gallenfarbstoffe. Auch die MilzgroBe schwankt, es
sind ofters Schmerzen vorhanden entweder wegen Spannung der Kapsel oder
wegen Perisplenitis.

Banti gibt bei der Differentjaldiagnose zwischen seiner ,,Splenomegalia
haemolytica™ und dem ,,priméren hémolytischen lkterus* zu, daf die Spleno-
megalia haemolytica sehr wohl in die zweite Abteilung, also unter die erworbenen
Félle des hamolytischen Ikterus eingereiht werden kionnte, der Vorteil der be-
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sonderen Benennung beruht darauf, daf der Ikterus so gering ist, daf er fehlen
kann, dal er spat erst aufiritt, nur eine voriibergehende Erscheinung im Verlauf
der Krankheit darstellt, es soll dagegen ausdriicklich hervorgehoben werden, daf
der Milztumor nicht spodogen und primér ist, und daB von ihm alle Krankheits-
symptome, als erstes die Hamolyse, abzuleiten sind.

Sich an diese Ansicht anlehnend hat Giuffre, der Direktor unserer Klinik,
fir den vorliegenden Fall die Diagnose gestellt: hamolytische Splenomegalie
mit acholurischem interkurrenten Ikterus.

Ob unser Fall sich eignet, irgendwelchen Beitrag zur Pathogenese der Krank-
heit zu bringen, wollen wir noch untersuchen, bekanntlich herrschen iiber diese
Frage viele Ansichten, eine kurze Ubersicht zeigt das am besten.

Hayem glaubte, dall der Ikterus haemolyticus von einer leichten Darminfektion aus-
gehen kénnte, eine Ansicht, die spiter zugunsten der hereditir syphilitischen Herkunft geéindert
wurde. Guizzetti schloB sich dem an, sonst aber nur wenig andere.

Gilbert, Claus, Kalberlah, StrauB vertreten die Ansicht, daB eine infektiose
aszendierende chronische Cholangitis vorliegen miifite, R 0 s 81 : eine Pericholangitis infolge Milz-
verinderung. Alle diese Lehren stehen in direktem Widerspruch mit der klinisch niemals be-
merkten Stérung der Leberfunktion, ebenso mit der anatomischen Intaktheit, die bei allen Sektionen
an der Leber bei jeder Abart der Krankheit gefunden wurde.

Wenn durch ein grofies Blutextravasat Hamoglobin in groBer Menge in den Kreislauf gelangt,
oder wenn im kreisenden Blut selbst eine starke Zerstorung roter Blutkorperchen vor sich geht
oder das Hiamoglobin von ihnen getrennt wird, dann ist bekanntlich jedesmal eine ungewghun-
lich dichte und reichliche Menge Pigment vorhanden, infolgedessen tritt ein Ikterus auf, den
Naunyn und Minkowski ,polycholisch, Stadelmann ,pleiochrom* genannt
haben. Viele toxische und infektitse Einfliisse kinnen einen solchen Ikterus herbeifiihren. Bett - -
mann, Vaquez und-Aubertin, Ottinger, Starkiewicz, von Korann-
hals glauben, daf der Icterus haemolyticus zu dieser Kategorie gehdrt. Die unmittelbare Ur-
sache wire nach allen diesen Forschern in einer Uberfunktion der Leberzelle zu suchen und daher
kiime der abnorme Reichtum und die ungewdhnliche Dichtigkeit des Gallenpigments. Die erste
Ursache sollte, wie wir gesehen haben, in einer Blutveriinderung bestehen, priméir nach den einen,
nach den anderen sekundir infolge von Milzverinderungen.

Hynek, Campani und Ferrari gehen zu der Annahme Liebermeisters
zuriick und nennen mit Riicksicht anf die Unverletztheit auch der feinsten Gallengiinge den Tkterus
akathetisch wegen der Unfihigkeit der Leberzellen, das Gallenpigment zuriickauhalten, oder
»paracholisch® im Sinne Picks, oder ,parapedetisch® im Sinne Mink owskis. Die Leber-
zelle wire so sebr in Unordnung geraten, dafi die in ihr produzierte Galle anstatt in die Gallen-
giinge zu gelangen, in die Blutwege und Lymphbahnen gepreBt wiirde. Fiir letztere Annahme
geben die schinen Untersuchungen Nauwer ¢ ks cine anatomische Grundlage fiir die mensch-
liche Pathologie, die von Sz ubinski iiber die feinere Struktur der Leberzelle fiir die tierische,

Das Leberpigment, welches die Galle pleiochromisch macht, soll nach Chauffard in
der Milz frei werden und durch die Vena lenalis zur Leber gelangen.

Widal, Abrami, Brulé kommen mit ihrer Wiederaufnahme des alten Gabler -
schen Begriffs vom hamatogenen Tkterus zu der Lehre won der auBerhalb der Leber stattfindenden
Umwandlung des Himoglobins in Gallenpigment zuriick, der letate Vertreter dieser Annahme
war Leyden. Nach der Widalschen Schule wire das ganze Krankheitsbild des himolyti-
schen Ikterus die Folge einer kongenitalen Dystrophie der roten Blutkérperchen, einer Art erb-
lich ibertragbarer Blutdegeneration.

Banti, Minkowski, Chauffard vertreten dagegen die Annahme von der ,,hiimo-
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lysierenden Splenomegalie* in dem Sinne, daB die unbekannten Gifte, von denen die Animie
und spéter davon der Ikterus abhiingig ist, in der Milz thre Herkunft haben. Der Milztumor wire
deswegen nicht nur spodogen. Vieles spricht fiir diese Anschauung, zuerst die ungewdhnlich
starke Hyperdmie und Hyperplasie des Milzgewebes ohne fibrise Verdickung, ein solches Ver-
halten wurde bei allen Sektionen bisher iibereinstimmend gefunden.

Nach der Milzexstirpation wurde dagegen die Resistenz der roten Blutkirperchen normal
oder stieg noch héher, die Andmie und der ITkterus schwanden, die Neubildung der roten Blut-
korperchen ging normal vor sich.

Wenn wir nun die Verhéltnisse unseres Falles vom Gesichtspunkt der Patho-
genese aus betrachten, so finden wir, da8 Andmie und Milztumor einige Zeit vor
der Gelbfarbung der Haut aufgetreten sind, auch hier ist es nicht moglich, die
Beziehungen zwischen der Folge von Splenomegalie und Anéimie festzusetzen.
Die zahlreich ausgefiihrten bakteriologischen und biologischen Versuche lassen
keinen sicheren Schluf auf Allgemeininfektion oder Lokalaffektion des Darmes
oder der Gallenwege zu. Die Anamie ist hier sicher hamolytischer Art, das be-
weisen die hamatologischen Untersuchungen und die starke Urobilinurie; h#mo-
lytisch, aber nicht hémolysinhaltig insofern, als die Untersuchung auf Auto- und
Isolysine negativ ausfiel, es konnte nur eine ganz geringe Autoagglutination fest-
gestellt werden. Das Fehlen des Gallenfarbstoffs im Blutserum 1aft die Herkunft
des Ikterus von der Galle ausschlieBen, ebenso daher eine Beteiligung seitens der
Leber. Die abnorm braungelbe Farbe des Serums und der Haut riihrt in unserem
Fall wahrseheinlich von einer Zunahme einer lipochromen Luteinsubstanz her,
die schon normal im Serum vorhanden, jedesmal bei FErhohung der normalen
Hamolyse ebenfalls zunimmt. Und auf Grund dieser Ergebnisse scheint es an-
gebracht, darauf hinzuweisen, daB fiir den Nachwies von Gallenpigment im Serum
exaktere Versuche als die H ay e m sche Reaktion angestellt werden miissen.

Falls noch andere Beobachtungen hinzukommen wiirden, welche das Vor-
handensein eines hamolytischen Ikterus — nicht nur acholurischen, sondern auch
acholimischen — bestétigten, dann konnte man von der groBen Familie des
bamolytischen Ikterus eine Gruppe abtrennen, an der besonders klar die Patho-
genese der Krankheit zu untersuchen wire, sie wiirde vorher die Verhiltnisse
und den Mechanismus feststellen lassen, durch welche bei demselben Phinomen
einer gesteigerten Himolyse versehiedene Resultate auftreten: Hamoglobindmie
mit und ohne Hémoglobinurie; Bilirubindmie mit oder ohne Bilirubinurie, Fehlen
von Hamoglobin und Bilirubin im Blut und Urin, aber eine iiberreiche Menge von
braungelber Farbe im Blut, damit in Beziehung eine ungewthnlith groSe Menge
von Urobilin im Urin. Alle diese Probleme miissen an einem groBen Material
klargestellt werden, unsere Untersuchungen erlauben allein keine weitergehenden
Folgerungen. . )

Beim Menschen und Tier ist die tégliche Ausscheidung von Bilinogen durch
Fézes und Urin physiologisch normal, die Menge versuchte Brugsch zu be-
stimmen, er versichert, da taglich 59, der Gesamtmenge des Blutes zerstirt
wiirden, nach Tigerstedt sind es nur 2%, nach Zoja auf Grund der An-
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gaben von Pason und Zinowsky 7,3%: Das soll nicht geleugnet werden.
Es wiirde sich daraus fiir die besprochenen Fille ergeben, dal eine gesteigerte
Hamolyse vorhanden ist und bestehen bleibt mit denselben Einrichtungen, durch
die sie herbeigefithrt wurde, oder daf es sich um eine gesteigerte, vom gewohnlichen
Wege abgewichene Hamolyse handelt, das soll heiflen: die Blutzerstirung geht
auf anderen Wegen und an anderen Stellen vor sich als normal. Beziiglich der
feinsten Vorgéinge bei der physiologischen Hamolyse kann man nur sicher sagen,
daB der Milz unter normalen Verhaltnissen eine hémolytische Funktion zukommst
oder, wic Banti sagt, eine himokatheretische, auch die Blutlymphdriisen nehmen
daran Teil, wie die nenesten Untersuchungen gezeigt haben.

Dal der Milz anch unter pathologischen Verhiltnissen ein sehr wesentlicher
Teil, wenn nicht alles, bei der von der gesteigerten Hamolyse ausgehenden Angmie
zukommt, scheint mir nach den zahlreichen experimentellen Untersuchungen von
Bantibis Gilbert und Nolf und besonders nach den wunderbaren thera-
peutischen Erfolgen, die durch die Exstirpation der Milz in #hnlichen Fallen erzielt
wurden, nicht mehr zweifelhatt zu sein. ’
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X—.
Zur Atiologie der Lymphomatosis granulomatosa.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Géttingen.)
Von

Dr. Masanobu Kusunoki (Japan).
(Hierzu Taf. VIII und b Textfiguren.)

Seitdem, besonders durch die histologischen Untersuchungen von Stern -
berg, die jetzt wohl allgemein als Lymphomatosis granulomatosa bezeichnete
Erkrankung von dem Sammelbegriff der Pseudoleukémie abgetrennt worden war,



