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Fiir die Beurteilung der Purpura hamorrhagica sind in.den letzten
Jahren eine Anzahl neuer Gesichtspunkte gewonnen worden. Frank
hat, an die Untersuchungen franzésischer Autoren Denys, Hayem,
Lenoble u. a. ankniipfend, auf die Wichtigkeit der Blutplattchen fiir
das Zustandekommen von hidmorrhagischen Diathesen hingewiesen
und das Krankheitsbild der essentiellen Thrombopenie abgegrenzt, das,
wie er weiterhin ausfithrt, mit dem der aplastischen Andmie, oder wie
er es unter besonderer Beriicksichtigung der ungefirbten Elemente des
Blutes bezeichnet, der himorrhagischen Aleukie in naher Beziehung
steht. Diesem setzte er einen weiteren Typ der Purpura an die Seite,
die splenogene Aleukie, deren Entstehung er sich durch eine Fernwir-
kung der Milz auf das Knochenmark denkt. In der Beurteilung der Be-
deutung der Thrombocyten fiir die himorrhagische Diathese teilen seine
Meinung auch andere Autoren, z. B. Kaznelson, Fonie, Pentz.
Allerdings sieht Kaznelson in manchen Féllen nicht in der gestdrten
Neubildung der Plattchen, sondern in dem vermehrten Untergang der-
selben, der Thrombozytolyse, in der Milz und dem reticuloendothelialen
Apparat die Causa movens der Erkrankung. Im schroffen Gegensatz
-hierzu spricht Klinger den Thrombocyten diese wichtige Rolle fiir die
Pathogenese der hamorrhagischen Diathesen ab; auch Morawitz hilo
die Thrombopenie nur fiir ein Begleitsymptom gewisser Falle von Pur-
pura. Morawitz und Klinger sehen als Hauptursache der hamorrha-
gischen Diathese eine Schidigung der Gefalwand an. Wihrend Frank
sich bei der Aufstellung seiner Purpuraformen mehr von rein hdmatolo-
gischen QGesichtspunkten leiten 1al3t, griindet Morawitz seine Eintei-
lung mehr auf den klinischen Verlauf des Leidens. Fiir die Einteilung,
die Marchand im Handbuch der allgemeinen Pathologie gibt, werden
im wesentlichen pathologische, klinische und #tiologische Momente
herangezogen. Glanzmann unterscheidet neben der Gruppe des idio-
pathischen und symptomatischen Morbus Werlhofii die anaphylaktische
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Purpura, bei deren Unterscheidung das Verhalten des Blutes insonder-
heit der Thrombocyten, eine sehr wichtige Rolle spielt.

Herz, in seiner Arbeit fiber himorrhagischen Typhus, und Stahl,
in der unléngst erschienenen Publikation, sprechen shnlich wie Mora-
witz und Klinger die GefaBschidigung als die Hauptursache der himor-
rhagischen Diathese an, wihrend der Mangel der Thrombocyten erst
durch die ungeniigende Verstopfung der Rupturstellen in Erscheinung
tritt, gewissermaBen eine Blutungsbereitschaft darstellt. Ahnlich urteilt
W. Schultz in seinem Referat ,,die Purpuraerkrankungen iiber die
Blutplattchen.

In Anbetracht der noch bestehenden Unklarheiten iiber das Zu-
standekommen des klinischen Bildes der Purpura diirften die patholo-
gisch-anatomischen Befunde, besonders der hamatopoetischen Organe,
von besonderer Wichtigkeit und daher vielleicht nicht ohne Interesse
sein. Wir haben deshalb 3 im letzten Jahre in der hiesigen Med. Klinik
beobachtete Falle von Purpura, die mit Thrombopenie einhergingen,
pathologisch anatomisch bearbeitet und berichten im folgenden iiber die
Ergebnisse unserer Untersuchungen?).

Fall 1. Mathilde R., 50 Jahre alt.

In der Familie keine Blutkrankheiten vorgekommen. Pat. war immer gesund,
hat 2 normale Geburten 1897 und 1898 durchgemacht. 1. Menstruation mit 16 Jah-
ren, stets regelmifBig, letzte Menses Anfang Mirz 1920.

Jetzige Erkrankung: Seit Anfang Marz Kreuzschmerzen, spiter Blutungen
aus den Genitalien und wiederholt Erbrechen von schwarzem Blut. Da die Blu-
tungen nicht aufhdren wollten, erfolgte am 10. IV. 20 die Uberweisung in die
Frauenklinik. Dort rechtsseitiger Adnextumor festgestellt. Wegen anhaltender
Blutung am 13. IV. Abrasio. Mikroskopischer Befund: AuBerst driisenreiche Mu-
cosa mit teils geschlingelten, teils leicht cystisch erweiterten Driisenschlduchen.
Im Stroma auBer einem Herd stérkerer I‘.ymphocytenansammlungdicht unter
der Oberflidche eine auffallige Haufung dicht gelagerter Capillaren sichtbar. Ober-
flichenepithel o. B. Schon am 13. IV. mehrere Hautblutungen am Ober-
schenkel. Seit 17. IV, méBiges Fieber. Zahnfleisch- und Nasenblutungen, betricht-
liche Andmie. (Blutbefund s.w.) Am 19. IV. Uberweisung in die Med. Klinik.

Aufnahmebefund: Mittelkriftiger Korperbau, etwas reduzierter Ernsh-
rungszustand. Fettpolster leidlich. Hochgradige Blisse der Haut und der Schleim-’
hiute. Am 1. Unterarm und an beiden Beinen mehrere 10-Pfennigstiick- bis hand-
tellergrofle bliulichbraune Flecken. Mundhohle: Zahnfleisch und Zunge teil-
weise mit geronnenem Blut bedeckt. Am harten Gaumen einige erbsengrofle
blaue Flecke. Tonsillen nicht vergroBert. Brustorgane: Auler einem systo-
lischen Gerdusch am Herzen ohne Besonderheiten. Abdomen: Leber eben fiihl-
bar, nicht vergroBert. Milz o. B. Nervensystem: o. B. Urin: E. —, Z. —,
Urobilin schwach -, Urobilinogen stark -, Bilirubin —.

1y Zur mikroskopischen Untersuchung wurden Stiickchen von den Organen
in Zenker-Formol, Alkohol, Formalin fixiert, sowie Abtupfpriparate von Knochen-
mark und Milz verwandt. Die Priparate wurden teils als Gefrierschnitte, teils nach
Paraffin und Celloidineinbettung weiter verarbeitet und nach verschiedenen Me-
thoden gefirbt (Haemalaun, Haematoxylin, Eosin, v. Gieson, Sudan III, May-
Griinwald, Giemsa, Berliner Blaureaktion nach Perls).



Beitriige zur Pathologie der Thrombopenie. 349

In den folgenden Tagen rasche Zunahme der allgemeinen Schwiche, Kopi-
schmerzen, Ohrensausen. In der Haut treten zahlreiche neue Blutungen auf.
Temperatur dauernd erhtht. Exitus am 22. IV.

Blutbefund: 13. IV. (Frauenklinik): Rote Blutk. 1 500 000, weille Blutk.
10 700. Himogl. 229 F. 1. 0,73. 19 IV.: Rote Blutk. 1 300000, 249, Hamogl.
F. 1. 0,92. Leukoz. 10 400. Diff. Leukocytenbild: Eos. 2,259, Bas. 0,5%,, Myelo-
blast. 19, Myelocyten 6,259, Stibchenk. 219, Segmentk. 55,5, Ly 11,25,
Mon. 2,25; ferner auf 100 weifle Zellen 17 Normoblasten und 3 Megaloblasten
(darunter 1 in mitot. Teilung). Blutplittchen (n. Kemp - Kalhoun gezihlt)
13 000. Polychromasie, Anisocytose, Poikilocyten, Makrocyten. Blutungszeit
18,5 Min. Gerinnungszeit 101/, Min. Rumpel- Leede: Positiv. Klinische
Diagnose: Essentielle Thrombopenie.

Sektionsbefund!): Gehirn: Dura, weiche Héute o. B. In der Gegend
der Corpora quadrigemina, beiderseits am Corpus callosum, am Gyrus Rolandi,
im Kleinhirn mehrere kleine Blutungen, die groBte von ErbsengroBe. Brust-
hohle: Pleurahoéhlen frei. Unter der Pleura des linken Oberlappens am
unteren Rand mehrere dunkelrote, stecknadelgroBe Flecken. Im iibrigen beide
Lungen o. B. Herz: Im Herzbeutel etwas klare Fliissigkeit, unter dem Endocard
des linken Ventrikels zahlreiche kleine Blutungen, Herzmuskel etwas blaB, weist
miBige Verfettung auf, sonst o. B. Bauchhdhle: Auf der Serosa der Darm-
schlingen stellenweise bis linsengroBle, feine membranartige, schwérzliche Auf-
lagerungen (Blut). Im iibrigen Serosa glatt, durchscheinend. Milz: (13:7 : 4).
Von der Schnittfliche etwas blutige Flissigkeit abstreichbar, Follikel erkennbar,
Leber (25:19: 8): Oberfliche glatt. Schnittfliche blaBbraun, Lédppchenzeich-
nung deutlich. Im rechten Lappen ein oberflichlich gelegener, etwa kleinkirsch-
grofier, dunkelblauroter Herd, von dem sich nur wenig Blut abstreichen 146t. Gallen-
blase: prall mit erbsengroBen Steinen erfiillt. Schleimhaut: o. B. Gallenginge
frei. Magen, Diinn-und Dickdarm: o. B. Pankreas: Obne Verinderungen.
Neben der Aorta dicht unter dem Zwerchfell mehrere bis bohnengrofie Lymph-
knoten von derber Konsistenz und fleckig roter Schnittfliche. Genitalien:
Ligam. lata o. B. Uterusinnenfliche rotlich, ziemlich rauh, mit geronnenem Blut
bedeckt. Linke Tube fingerdick, Fimbrien verwachsen, mit zum Teil geronnenem
Blut erfiillt, sonst 0. B. Ahnlich ist der Befund der rechten Tube. Rechtes Ovarium,
kleinapfelgrof}, von bluterfiillten kleinen Cysten durchsetzt, linkes Ovarium: o. B.
Niere: 0. B. Blase: 0. B. Halsorgane: o. B. Knochenmark: Im Sternum von
briunlich roter Farbe, Rippe, dhnlich wie im Sternum. Femur: In der Diaphyse
ist das gelbe Fettmark von méfBig transparenten, dunkelroten diffusen, bis pfennig-
groflen. Herden durchsetzt, so dal} es hier ein buntfleckiges Aussehen gewinnt.

Die mikroskopische Untersuchung ergab folgendes: Leber (blauroter
Herd im rechten Lappen). Schon bei schwacher VergréBerung sieht man, daf
im Bereich des Herdes das Leberparenchym auffallend blaB gefirbt ist. Bei stir-
kerer VergréBerung erkennt man in den Randschichten eigentiimliche Zellzapfen,
die in den Capillaren zwischen den Leberbalken liegen. Die sie bildenden Zell-
elemente sind sehr verschiedenartiger Form: Stellenweise liegen sie polygonal,
gegenseitig sich abplattend nebeneinander, an anderen Stellen findet man iiber-
haupt keine Zellgrenzen mehr. Die unterscheidbaren Zellen sind von bedeutender
Grofe [etwa 8—10 & breit und bis 14 # lang?)].

1) Fiir Uberlassung der Sektionsprotokolle und des Materials zur histologischen
Untersuchung sind wir Herrn Geh. Rat Grawitz zu besonderem Dank verpflichtet.

?) Wir sind uns selbstverstindlich bewuBt, daf Messungen in gehiirteten
Priparaten keine absoluten, sondern nur Vergleichswerte darstellen. In den
gleichen Schnitten zeigten z. B. die Erythrocyten eine Gréfe von 5—6 .
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Thr Protoplasma ist basophil, der Kern enthilt 1-—3 Kernkorperchen, ist
von betrichtlicher Grofle (6—9 ¢ breit und bis 12 # lang) meist rund oder oval,
aber auch bisweilen recht unregelmifBig gestaltet; die Kernstruktur ist meist sehr
grob, vielfach firbt sich der Kern diffus. Massenhaft finden sich Kernteilungs-
figuren, hiufig auch die Zeichen von Karyorrhexis. Die Zellen besitzen meist
zapfenformige Anordnung, Lumina- oder Schlauchbildungen sind nirgends er-
kennbar. Diese Zellwucherungen sieht man auch sehr hiufig in den Glissonschen
Kapseln, und zwar, soweit erkennbar, in den Pfortaderiisten. Die Leberzellen sind
im Bereich der Herde mehr oder weniger nekrotisch und zeigen Zerfallserschei-
nungen. Es 1aBt sich leicht feststellen, daf8 die Nekrosen in der Nachbarschaft
der grofen Zellwucherungen zuerst auftreten, und dal} diese Zellzapfen schlieBllich
die Leberzellbalken substituieren. Die Capillarendothelien der untergehen-
den Leberldppchen sind zum Teil noch erhalten, doch haben sie sich vielfach ab-
gerundet und abgelost. In den guterhaltenen Leberlippchen ist die Ablésung
ebenfalls, allerdings in geringerem Mafle, zu beobachten. Die Endothelien und
Kupfferschen Sternzellen zeigen vielfach phagocytire Eigenschaften; auller Kern-
resten usw. findet sich in ihnen in der ganzen Leber Pigment, das eine deutliche
Berliner Blaureaktion gibt. In den Capillaren finden sich méBig reichlich neu-
trophile Leukocyten, ferner grofere Elemente mit basischem Protoplasma und
sehr chromatinreichem Kern, auch einzelne Lymphocyten. Die Gefdfe, in
denen oder in deren Nachbarschaft sich die oben erwihnten Zellwucherungen
finden, zeigen hdufig eine Ablosung der Intima, so daB zwischen dieser und der
iibrigen GefaBwand rote Blutzellen liegen, auch sieht man des ofteren in ihnen
thrombusartige Blutplittchenhaufen. Mehrere etwas groBere Aste lassen iltere,
zum Teil adhéirente Thromben erkennen, in deren Mitte Gruppen von den oben
erwihnten Zellen eingeschlossen liegen. Aufiler der bereits erwihnten Eisenan-
sammlung in den Capillarendothelien finden sich in den erhaltenen Parenchym-
zellen bei Fettfirbungen eine typische feintropfige Verfettung der zentral, seltener
auch eine grofitropfige Fettinfiltration der peripher gelegenen Leberzellen.

Milz: TFollikel von gewthnlichem Zellgehalt; Lymphocyten, ferner grofe,
stark basophile Zellen, Keimzentrumszellen, vielfach in Teilung.

Pulpa: Blutgehalt wechselnd. Schon bei schwacher VergréBerung sind
kleinere Herde aus groBen Zellen erkennbar, welche den in der Leber gefundenen
entsprechen. Diese Zellen zeigen auffallend hiufig Kernzerfall und liegen hier
nicht in Zapfen angeordnet wie in der Leber, sondern die einzelnen Zellen sind viel-
mehr abgrenzbar, und oft ist ihr Protoplasma wie in vakuolérer Auflésung begriffen.
Im Pulpaparenchym trifft man auf groBe Elemente mit basophilem Protoplasma,
die den Keimzentrumszellen dhnlich sind. Auberdem finden sich sehr reichlich
eosinophile und neutrophile Leukocyten, ferner auch den eosinophilen Myelo-
cyten gleichende Zellformen. Auch kernhaltige rote Blutzellen sind vorhanden.
Die Sinusendothelien sind oft vergréBert und enthalten neben Kernresten auch
Reste von roten Blutzellen, ferner reichlich Pigment, das Berliner-Blaureaktion
gibt. Phagocytire Zellen finden sich auch sonst im Milzparenchym ohne Zu-
sammenhang mit einem Endothelbelag. Auch in den Trabekelvenen trifft man sie
an.’ Mehrfach sieht man fibrinartige Einlagerungen, es ist nicht sicher feststellbar,
ob in dem vendsen Sinus oder auch im eigentlichen Pulpaparenchym. Guterhaltene
Blutplittchen von einwandfreier Form sind nicht erkennbar, kleine uncharakteri-
stische Kérnchen finden sich nicht selten zwischen den Zellen.

Retroperitonealer Lymphknoten (unter dem Zwerchfell).

Von eigentiimlichem Lymphknotengewebe ist. nicht viel erhalten; die bei
Leber und Milz beschriebenen groBen Zellelemente fiillen die Lymphriume, den
Randsinus in solcher Weise aus, daB nur noch kleine Lymphocytenanhiufungen
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dazwischen erkennbar sind. Auffallend ist, daBl in den Lymphriumen noch rote
Blutkorperchen neben den Zellen liegen. Die Zellen gleichen nach Anordnung
und Form genau den grofien Zellen in der Leber, massenhaft Kernteilungsfiguren,
auch Karyorrhexis. Ferner finden sich die gleichen Elemente in kleinen Blut-
gefiflen der Kapsel und des Hilus in Form von Zapfen oder auch isoliert.

Knochenmark: Femur. Auch hier sind die mehrfach umschriebenen
grofien Zellelemente in sehr grofler Zahl zu sehen. Man kann fast stets erkennen,
daB sie in Capillaren liegen, die meist noch einen deutlichen Endothelbelag auf-
weisen. Die Zellen bilden hier oft syncytiumartige Verbéinde mit 10—12 Kernen,
ohne daf man Zellgrenzen zwischen denselben findet. An einzelnen Zellen ist oft ein
Endo- und Ektoplasma gut unterscheidbar. Die Capillaren, besonders solche, die frei
von den groBen Zellen sind, weisen sehr hiufig starke VergréBerung, sowie stellen-
weise Wucherung und Ablésung der Endothelien auf. Sowohl in den abgelosten,
wie in schmalen Endothelien in Situ, lassen sich aufgenommenes Pigment, das die
Eisenreaktion gibt, Kernreste und rote Blutzellen nachweisen. Mehrfach finden
sich Blutungen, in deren Bereich sich Fasermark entwickelt hat. Im iibrigen ist
der Gehalt des Femurmarkes an spezifischen Markzellen wechselnd: Stellenweise
dicht aneinander gedringte zellige Elemente, an anderen Stellen mehr Gruppen-
bildung. In den dichteren Partien finden sich neutro- und eosinophile Leukocyten,
ebensolche Myelocyten, ferner rote Blutzellen, vielfach kernhaltig, teils dem
Normablastentyp angehérig, teils mit groflem Kern den Megaloblasten dhnelnd.
Haufig trifft man auch Myeloblasten an. Megakaryocyten mit wohl erhaltenem
Kern sind an diesen Stellen ziemlich reichlich auffindbar. Die mehr gruppenférmig
angeordneten Elemente bestehen hiufig aus Myeloblasten, mit massenhaften
Kernteilungsfiguren, oder es finden sich herdférmig Leukocyten zusammen
mit Myelocyten und Myeloblasten (Bildung von Leukocyten), ebenso auch reich-
lich Nester von kernhaltigen roten Blutzellen, die Kerne hiufig in Zerfall
begriffen. )

Ein auffallendes Ergebnis hatte die Untersuchung kurzer Kmnochen,
Sternum und Rippe. In beiden Knochen, die zur Untersuchung zur Verfiigung
standen, fanden sich ausgedehnte Blutungen und Nekrosen des Knochenmarks,
die nur wenige kleine Reste erhaltenen Knochenmarksgewebes iibrig lieBen. In
den Nekrosen fanden sich besonders an den Randpartien noch die Reste von den
mehrfach erwihnten Zellen, deutlich aus ihrer GréBe, Anordnung und Form noch
erkennbar. Sonst sieht man hier nur schmale, bindegewebsartige Elemente. Auch
die Knochenbalken selbst weisen teilweise keine Kernfarbung mebr auf; vielfach
ist die Neubildung eines Netzmarks zarter Spongiosabilkchen zu beobachten.
Eigentliche myeoloide Zellelemente sind fast nicht mehr vorhanden. Megakaryo-
cyten konnten nicht gefunden werden.

Lunge: Im Umkreis kleiner Arterien oft in der Weise, dafl diese stark kom-
primiert werden, liegen augenscheinlich in Gefiflen Pfropfe, die aus den groflen
mehrfach erwdhnten Zellelementen bestehen. Auch in kleinen Gefiflen in den
Interstitien sind diese Zellpfropfe zu sehen; hiufig hat sich in ihrer Umgebung eine
odemattse Durchtrankung des interstitiellen Gewebes ausgebildet, die auch auf
die Alveolen iibergreift.

Nieren, Nebennieren, Darm zeigen mikroskopisch keine wesentlichen
Befunde. Ovarien: Grafsche Follikel, auch Luteinzellen. Uterus. Schleimhaut
stark durchblutet, gewundene Driisenschlduche, kein Oberflichenepithel. Tube
rechts: In der Wand stellenweise Rundzellenanhdufung, nur noch kleine Reste
von Oberflichenepithel wahrnehmbar. In der Herzmuskulatur Blutungen, aber
keine auffallenden Ze]lanhaufungen, in Capillaren keine erkennba.ren Endothel-
verdnderungen, ebenso in den Hautblutungen.
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Gehirn: Die Blutungen liegen in der weifien Substanz, in den Blutherden
zentral gelegen, oft noch GefiBe oder die Form von solchen ohne Kernfirbung
nachweisbar. Mehrfach liegen zwischen den Fasern der Gehirnsubstanz hyaline
weilllichblave (Ham. Eosin.) Massen, die Fasern auseinanderdringend. Entlang
einem von den weichen Hiuten in die Gehirnsubstanz ziehenden Gefifle liegen
zahlreiche Corpora amylacea. In einer Capillare konnten wir folgendes Verhalten
feststellen: die Capillare war in ziemlicher Ausdehnung auf dem Schnitt getroffen;
ihr Anfangsstiick besa8 normalen Endothelbelag, an einer Seite fanden sich zwischen
Gehirnsubstanz und GefaBwand extravasierte rote Blutzellen. Dieser Teil der
Capillare endete plotzlich, die letzten Endothelien lagen gegen das Lumen zu wie
eingekrempelt, ihre Kerne sahen geschrumpft unregelmifig aus, an einer Stelle
fanden sich dunkelblaue und griine (Thioninfirbung) Xérnchen in einer Endothel-
zelle. Hierauf folgt ein Abschnitt, in dem kein GefidBrohr mehr vorhanden ist, die
roten Blutzellen liegen hier frei und schieben sich'in die Gehirnsubstanz ein. Daran
schlieBt sich ein dritter Abschnitt, wo das Gefdfirohr wieder zu erkennen ist, dieses
besitzt abér nicht mehr die gestreckte Form des Anfangsstiickes, sondern ist viel-
fach gefaltet, wie eingeschnurrt. Die Endothelkerne sind ungleich, nicht rund und
von oft intensiver Firbung. Das von diesem Endothel eingeschlossene Lumen
endigt frei gegen das mittlere Teil, in dem nur Extravasat vorhanden ist. Hier
liegen ebenso wie auch im iibrigen Extravasat mehrfach grofle runde Zellen mit
gebuchtetem Kern, die wohl abgestoBene Endothelien sind.

Dieser Befund ist nicht anders als durch Rhexis eines kleinen Gefifies zu
erklaren.

Der iiberraschende Befund bei der mikroskopischen Untersuchung
sind die groBen Zellen, die wir in Form von Pfrépfen, seltener isoliert,
in den kleinen Herden der Leber, Milz und Lunge, besonders reichlich
in den Lymphknoten unterm Zwerchfell und im Knochenmark nach-
weisen konnten. Sehr bemerkenswert sind ihre Beziehungen zu den
BlutgefiBen, hiufig konnte man ihre Lage im Lumen von BlutgeféBen
feststellen. Jedoch ergaben sich fiir eine Herleitung der grofien Zellen
aus gewucherten Endothelien, etwa im Sinne einer kompensatorischen
Metaplasie nach Art der embryonalen Blutbildung, keinetlei Anhalts-
punkte. Thre Verbreitung in den verschiedensn Organen, ihre Wuche-
rungsfihigkeit, die sich in den massenhaften Kernteilungsfiguren duBert,
sowie das rasche Zugrundegehen der Zellen und ihre vielgestaltete Form
lieBen uns vielmehr auf eine rasch wachsende, maligne Neubildung
schlieBen. Diese Ansicht wurde uns von Fachpathologen, denen wir die
Priparate vorlegten, bestatigt. Soweit die Préiparate erkennen lassen,
handelt es sich um einen malignen Tumor epithelialen Ursprungs.
Chorionepithelien konnten wir durch genaue Untersuchung der Genital-
organe und der Abrasionspréparate mit Sicherheit ausschlieBen. Be-
merkenswert ist, daf bei der Sektion ssimtliche driisigen Organe, ein-
schlieBlich der Mammae, makroskopisch keine auf einen malignen Tu-
mor verdichtigen Befunde darboten. Andererseits ist der in der Leber
gefundene Herd die einzige Stelle, wo bereits ein deutliches, destruieren-
des Verhalten in Gestalt einer Substitution der Leberzellbalken durch-
Tumorzellen erkennbar ist. Deshalb gehen wir vielleicht in der Annahme
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nicht fehl, dafl es sich im vorliegenden Falle um ein priméires Leber-
carcinom handeln kénnte, das sich der Beobachtung entzogen hat,
weil es nicht von einem der Hauptschnitte getroffen war.

DaBl in Fallen, bei welchen maligne Tumoren im Knochenmark
Metastasen gebildet haben, schwere Anamien beobachtet wurden, ist
bekannt. Naegeli schreibt, daB in solchen Fillen das rote Bluthild ge-
wisse Zige der embryonalen Blutbildung bekommt, indem Megalo-
blasten auftreten und der Farbeindex erhoht ist. Im Gegensatz dazu
stehen sekundéire Andirien, wie man sie in fortgeschrittenen Stadien
von bosartigen Tumoren, .die ohne Knochenmarksmetastasen verlaufen,
beobachten kann, Befunde, die von Arneth unter die Animien bei
kachektischen Zustinden gerechnet werden. Die Beschaffenheit des
roten Blutbildes bei Carcinosis des Knochenmarkes ist vieach be-
schrieben (Freese, Kurpjuweit, Braun, Arneth, Reichmann,
Gerhardt). Diese Autoren heben auch hervor, daB das weie Blut-
bild bei diesen Erkrankungen ebenfalls sehr charakteristische Ver-
dnderungen erleiden kann. Arneth schreibt, daf man das Blutbild
einer Leukimie beziiglich der neutrophilen Leukocyten vor sich zu
haben glaubt. In grofler Masse treten fast stets Myelocyten auf, auch
Myeloblasten wurden beobachtet, wobei die Gesamtleukocytenzahl
betrachtlich erhoht ist. Beztiglich der Blutplittchen schreibt Naegeli,
daB ihre Zahl gewShnlich hoch ist, dafl dagegen nach Hayem in den
letzten Lebenstagen eine Verminderung eintrete. In unserem Fall
fand sich eine betrichtliche Abnahme der Plittchenzahl. Was das Bild
der weiflen Blutkérperchen anbetrifft, so findet sich eine gute Uber-
einstimmung mit den Befunden der erwiahnten Autoren. Ebenso wie
dort ist auch das rote Blutbild in unserem Falle durch das Auftreten
von Megaloblasten neben massenhaften Normoblasten gekennzeichnet.
Allerdings blieb der Firbeindex unter 1, entspricht also nicht der Héhe
des Farbeindexes bei dem perniciSsanidmischen Blutbild. Fir das Zu-
standekommen der Anfimie bei malignen Tumoren fiihrt Naegeli 4 Mo-
mente an: 1. Toxine, die einen schidlichen Einflu8 auf die Erytropoese
haben, als wichtigste Ursache der Andmie; 2. Blutungen durch Zerfall
des Tumors und Arrosion der GefiaBle; 3. Sekundirinfektionen durch
Zerfall des Tumors; 4. Zerstérung der Erytropoese durch Markmeta-
stasen. Punkt 2 und 3 kommen fiir uns nicht in Betracht. Was das
1.Moment anlangt, so glauben auch wir in unserem Fall gewisse An-
zeichen dafiir feststellen zu konnen, erstens die zentrale Verfettung der
Leber, die ja als Zeichen der Degeneration der Leberzellen aufgefaBt
(Aschoff) und bei verschiedenartigen toxischen Zustanden (Infektionen,
Vergiftungen) angetroffen wird. Als weiteres Zeichen einer toxischen
Schadigung méchten wir zum Teil auch die Siderose in Milz und Leber

auffassen, die auf einen vermehrten Untergang der Erythrocyten hin-
Virchows Archiv. Bd. 238 : 23
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weist. Vielleicht spielt dabei eine gewisse mangelhafte Widerstands-
fahigkeit der roten Blutzellen eine besondere Rolle. Freese hat in
seinem 1. Fall einen dem unsrigen shnlichen Befund an Milz, Leber,
Nieren erhoben und nimmt ebenfalls einen vermehrten Untergang von
Erythrooyten mit ungeniigendem Ersatz derselben an. Zum Teil wird
allerdings die Hamosiderose durch Resorption des Blutes aus den zahl-
reichen Hamorrhagien entstanden sein. Ferner ist fiir das Zustande-
kommen der Anémie in unserem Fall der Punkt 4 Naegelis von Wich-
tigkeit. Wir fanden in den kurzen Knochen (Rippe, Sternum) ausge-
dehnte Nekrosen mit Blutungen in das Knochenmark. Das Femur-
mark schien weniger stark betroffen, doch konnten wir auch hier Blu-
tungen und Bildung von Fasermark nachweisen. Zu diesem tritt nun
bei unserer Patientin als weiteres Moment fiir die Entstehung der An-
dmie die schwere himorrhagische Diathese. Zwar sind hamor-
rhagische Diathesen bei Carcinosis des Knochenmarks mehrfach er-
wahnt, Kurpjuweit Fall 1, v. Braun Fall 10, Freese Fall 1, doch
standen diese nicht im Vordergrunde des Krankheitsbildes und wurden
nur als Begleiterscheinung der schweren Anamie aufgefallt. Anders
in unserm Falle. Hier setzt die Erkrankung mit schweren Uterusblu-
tungen ein, zu denen sich dann noch Zahnfleischblutungen, Epistaxis
und Hautblutungen, ferner Blutungen in die inneren Organe, Herz,
Gehirn, Knochenmark uand in die freie Bauchhohle gesellen. Die hamor-
rhagische Diathese ist in unserem Fall sicher eine der Hauptursachen
der Animie gewesen. DaB sich im roten Blutbild nicht der Charakter
einer reinen posthimorrhagischen Anadmie ausdriickt, hangt von den
oben besprochenen Momenten, die fiir die Entstehung der Anédmie
ebenfalls berticksichtigt werden miissen, ab. Es fragt sich nun, wie es
zu diesen Blutungen gekommen ist. Zuerst schien es am plausibelsten, die
Himorrhagien aus den Beziehungen des Tumors zu den Gefiflen zu er-
klaren und Zellenembolien als die eigentliche Ursache hierzu anzunehmen.
In der Tat trifft dies Verbalten fiir das Knochenmark, wo reichlich Ge-
schwulstzellen in Capillaren sich vorfinden und fiir den Herd in der Leber
zu. In der Lunge lieBen sich jedoch keine grofieren Blutungen um die
Geschwulstthromben feststellen. Ebensowenig fanden sich in den Blu-
tungen der Haut, der Herzmuskulatur, des Gehirns und im Uterus Ge-
schwulstzellen, so daB hier zu ihrer Erklirung andere Momente in Be-
tracht gezogen werden miissen. Besonders interessiert hier das Ver-
halten der Thrombocyten und ihrer Stammzellen, der Megakaryocyten.
Die Thrombocyten waren betrichtlich vermindert. In den Schnitten
konnten gréBere Anhiaufungen von Thrombocyten nur in der Nahe von
Geschwulstzellenherden, in den Pfortaderisten, bisweilen auch in den
Zentralvenen und Capillaren sicher erkannt werden, wobei es sich um
-echte Thrombusbildung handelte. In der Milz konnten wir keine ein-
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wandfrei erhaltenen Blutplittchen auffinden, ebensowenig waren sie in
anderen Organen anzutreffen. Von Megakaryocyten im Mark der kurzen
Knochen ist in den untersuchten Priiparaten nichts mehr festzustellen,
dagegen sind im Femurmark und zwar in den dichteren Partien Mega-
karyocyten nicht selten und in guter Ausbildung zu sehen. Ob aller-
dings' die Funktion dieser mit dem roten Femurmark neugebildeten
Zellen sich normal verhielt, kann aus den Schnitten nicht erschlossen
werden. Jedenfalls mufl man ebenso wie fiir die #ibrigen Elemente des
Knochenmarks so auch fir die Megakaryocyten einen betzéchtlichen
Untergang und eine Stérung der Neubildung von Thrombocyten an-
nehmen.

Von Wichtigkeit fiir die Beurteilung des Zustandekommens der
Blutungen ist ferner das Verhalten der GefiBwandzellen. Wir méchten
hier auf den Befund hinweisen, den wir an einer der kleinen Capillaren
im Gehirn erheben konnten, wo wir eine Rhexis eines Gefilies fanden,
die sicherlich auf Verinderungen der Endothelien zu beziehen war.

Fassen wir unsere Ergebnisse kurz zusammen, so haben wir es im
vorliegenden Falle mit einem malignen Tumor, vermutlich epithelialen
Ursprungs zu tun, der sich klinisch durch eine schwere hiamorrhagische
Diathese, Andmie, Leukocytose (Verinderung des normalen Bildes der
Neutrophilen) und Thrombopenie auszeichnete. Dabei fanden sich
aulBer kleineren metastatische n Herdenin Leber, Lunge und Milz schwere,
durch Tumorzellenembolien herbeigefithrte Zerstrungen im Knochen-
mark, ferner eine Verfettung der zentralen Leberzellen und eine Himo-
siderose mittleren Grades in der Leber und Milz.

Fall 2. Hermann K. 29 Jahre alt, Arbeiter.

Familienanamnese: o. B.

Vorgeschichte: 1912 zum Militdr eingezogen. Feldzugsteilnehmer, 1915
in Ruflland Malaria. 1916, 1917 je eine Chininkur.

Im April 1920 Riickenschmerzen und Fieber, am 5. V. als grippekrank im
Krankenhaus Robertsburg aufgenommen. Nach 10tégiger Bettruhe bei leichter
Hausarbeit beschwerdefrei. Der behandelnde Arzt machte ihn damals auf Blu-
tungen in der Haut der Brust und Extremitédten aufmerksam und schickte ihn
wegen der zunehmenden Blidsse in die hiesige Klinik. Zur Zeit der Aufnahme
fiihlte sich K. subjektiv ganz wohl, nur beim Treppensteigen bekam er leicht
Herzklopfen. Keine Geschlechtskrankheiten.

Aufnahmebefund am 3. VI. 20.

MittelgroB, kriftiger Korperbau. Hochgradige Bldsse der Haut und sicht-
baren Schleimhiiute. Am ganzen Korper, mit Ausnahme des Kopfes, zahlreiche,
stecknadel- bis linsengroBe, bisweilen herdformig angeordnete Hautblutungen
von bldulich roter Farbe; die Blutungen sind am zahlreichsten an den unteren
Extremititen.

Mundhohle: Aus dem Zahnfleisch des Oberkiefers leichte Blutung. An den
Organen der Brusthdéhle auBler einem unreinen 1. Ton an der Herzspitze keine
Verinderungen feststellbar. Leib: Leber nicht vergréfiert. Milz nicht fiihlbar.
Blutdruck: 90 mm (R. R.). Nervensystem: o. B. Urin: Frei von EiweiB

23*
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und Zucker, reichlich Urobilin, Urobilinogen. Stuhl: keine Parasitencier, geformt,
kein Blut chemisch nachweisbar.

Augenhintergrund (vom 9. VI) rechts: Sehr viele Retinalblutungen,
zum Teil alte weilgrave Blutreste. Links: Hamorrhagien an den Venen. Papillen
beiderseits sebr blaB. Am 5. VI. abends Fieber 38,7°, am 6. VL. Schiittelfrost,
Abendtemperatur 40,2°. Milz jetzt fiihlbar. Seit dem 5. bleibt die Temperatur
in Form eines remittierenden Fiebers hoch, meist bis 40°. Nur einmal (am 13. IV.)
erreichte die Morgentemperatur normale Werte. Die Schwiche und das Mattig-
keitsgefithl nehmen allméblich immer mehr zu. Die Hautblutungen werden zahl-
reicher, die Zahnfleischblutungen immer hiufiger. Nachts eigentiimliche Fieber-
phantasien (glaubt 4 Képfe, 4 Beine zu haben). Am 19. VL erfolgt der Exitus,
nachdem am Abend vorher das Fieber bis 40,9° gestiegen war. Blutkulturen vom
7. und 17. VI. blieben steril.

Blutbefund: 3. VL rote Blutkirperchen 1440000, Leukocyten 5050,
Hb. 28%, F. J. 0,91. Blutplittchen 5760; Segmentkern. 229; kleine und groBe
Lymph. 78%. Xeine ausgesprochene Anisocytose und Poikilocytose, 1 Normo-
blast. Bei Vitalfirbungen treten in zahlreichen roten Blutzellen feine blaue Korn-
chen hervor. Rumpel- Leede: Positiv. Blutgerinnungszeit: 7/, Min., Blu-
tungszeit: 38 Min.

14. VI. Rote Blutzellen 1077 000. Leuk. 2425. Hb. 179%,. ¥. J. 6,8. Blut-
plittchen 7700. Leukocytenbild: Neutroph. 5,5, Lymph. 93,5%, Mono. 19%.

Klinische Diagnose: Himorrh. Aleukie (Frank) auf dem Boden einer
Sepsis.

Sektion (am 19. VL., Tag des Todes, Auszug aus dem Protokoll des patholo-
gischen Instituts): In der Haut zahlreiche kleine Blutungen. Brusthohle: Im
1. Pleuraraum 600, im rechten 400 com fliissigen Blutes, das nach der Ausschop-
fung ins Standglas rasch gerinnt. In der Pleura costalis zahlreiche, linsengrofie
Blutungen. Lungen zeigen starke Blisse, sonst keine wesentlichen Befunde.

Herz: Im Epikard ebenso im FEndokard kleine Blutungen. Muskulatur gelb-
lich gefeldert (Verfettung). Bauchorgane: Milz etwas vergroBert, zemlich
derb, Kérperchen, Trabekel gut erkennbar. Leber: Weich, blafibraun, Acinus-
zeichnung sehr undeutlich. In der Gallenblase diinne, grimliche Galle. Nieren:
In der Rinde beider Nieren zahlreiche kleine Blutungen. Harnblase, Genitalien:
0. B. Darm: Im unteren Ileum sind die Peyerschen Plaques leicht geschwollen,
von schiefriggrauer Farbe. In mehreren derselben sieht man erbsengro8e, flache
Geschwiire, die mit einem Schorf von grauschmutziger Farbe bedeckt sind. Im
Coecum, gegeniiber der Tleoctcalklappe, bemerkt man eine narbig eingezogene
und zugleich verdickte Partie. Ein Epithelbelag iiber dieser Stelle ist nicht mehr
vorhanden. Es liegt eine granulierende rote Fliche vor, zum Teil noch von gelb-
lichem Schorf bedeckt. Die ganze Stelle ist ungefiihr klein-handtellergrof und bis
zu 1 cm verdickt. Neben diesem Xerd findet sich mnoch ein schmutzig-
graubelegtes Geschwiir. Im Anfangsteil des Dickdarms sind die Follikel bis zu
ErbsengroBe geschwollen, von schiefriggrauer Farbe.

Gehirn: In der weiflen Substanz zahlreiche kleinste Blutungen.

Alle Organe sind hochgradig animisch. Die Diagnose lautete: Typhus
abdominalis in sanatione. Chronischer, phlegmondéser Prozef im Coecum.
Petechien in der Haut, Herz, Pleura, Nieren, Gehirn, Blutung in beide Pleurahshlen.
Angmie.

Mikroskopischer Befund. Herd im Coecum: Von der Seite her folgt
auf das normale Epithel ein Bereich, in welchem die Driisen anfangs nur ober-
flachlich zerfallen sind, wéihrend sie weiterhin ginzlich fehlen. Das interstitielle
Gewebe ist stellenweise noch erhalten, ebenso wie die darunterliegende, stark ver-
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dickte Gewebsschicht, und sehr zellreich. Die Muscularis mucosae ist nicht mehr
erkennbar, die Biindel der eigentlichen Muscularis sind stark auseinandergedringt.
Dieses Gewebe ist groBtenteils nekrotisch und geht vielfach ohne scharfe Grenze
in erhalten gebliebenes, ziemlich zellarmes Gewebe itber. Schmale, lange Binde-
gewebszellen, ferner miBig reichliche, lympho- und leukocytenartige Zellen sind
die Zellelemente dieses Gewebes. Gegen die Oberfliche zu, aber auch in der Tiefe,
finden sich dichte Bakterienrasen, in denen kurze, etwa 2—21/, ¢ lange, an den
Ecken abgerundete und dort bei Giemsa etwas intensiver gefiirbte Stédbchen
liegen. Die Blutgefifie sind stark gefilllt und gewunden, vielfach thrombosiert.
Mantelartig um die Gefifie herum finden sich ddemartige Auflockerungen des
Gewebes. Sowohl im Lumen der Gefifie als auch um die Gefille herum liegen
massenhaft Stdbchen. Auch in leuko- und lymphocytenartigen, groBleibigen
Zellen trifft man sie phagocytiert an.

Leber: In den Pfortaderdsten massenhaft, an den Ecken abgerundete, kurze
Stéabchen, die vielfach, bei stirkerer Differenzierung der Giemsafdrbung, nur in
ihren duBeren Teilen, rohrenférmig, gefirbt bleiben. In den zentralen Teilen der
Acini finden sich meist ausgedehnte Nekrosen der Leberzellen, in Fettfarbungen
gieht man, dafB die in diesen Bezirken noch erhaltenen Leberzellen deutlich mit
feinen Fetttropichen durchsetzt sind. Die erhaltenen Leberzellen enthalten reich-
liches, ziemlich feinkérniges, gelbes Pigment. Die Endothelien der Capillaren der
Acini sind in den nekrotischen Abschnitten zum Teil noch erhalten, meist abgeldst,
von mannigfacher Form. Auch sonst 148t sich eine Verdickung und Ablésung der
Endothelien vielfach erkennen. Héufig findet sich Pigmentaufnahme. In den
Capillaren sieht man ferner auBler roten Blutkorperchen, die sehr oft sich nur
schattenartig darstellen, groBe Zellen mit rundem Kern und basophilem Proto-’
plasma, ferner Lymphocyten, sehr spérlich polymorphkernige Leukocyten.
In den Glissonschen Kapseln finden sich kleinzellige Wucherungen. Stellen-
weise sieht man auch meist einkernige, eosinophile Zellen. Auch hier trifft
man Pigment in groBeren, ldnglichen Elementen an. Bei Firbung nach der
Perlsschen Methode ist man von der intensiven Blaufirbung der Schnitte
iiberrascht. S@mtliche Leberzellen enthalten massenhaft in ihren inneren Zell-
abschnitten feine blaugefarbte Kérnchen. Die nekrotischen zentralen Léppchen-
abschnitte weisen vielfach Inkrustationen in Form von blauen Streifen und Flecken
auf. Die Capillarendothelien und Kupfferschen Sternzellen sind vielfach ebenfalls
mit kérnigem Eisen beladen, hiufig haben sie auch eine diffuse Blaufirbung an-
genommen. In den Glissonschen Kapseln ebenfalls korniges Eisenpigment in den
erwihnten Pigment fithrenden Zellen. Auch in den Pfortaderisten finden sich
groBe, rundliche, diffus blaue oder mit blauen Kérnchen beladene Elemente.

Milz. Follikel: Zellreich; groBie Keimzentrumzellen, vielfach mit Kern-
teilungsfiguren, sind oft zu sehen. Die Zentralarterie mancher Follikel zeigt bis-
weilen eine hyaline Umwandlung. Im Lumen der Follikelarterie hiufig Stibchen-
haufen, die denen der Leber vollig gleichen.

Pulpa: In derselben fillt der Reichtum an groBien Zellelementen auf, die
dicht mit braungelbem Pigment beladen sind, auBerdem finden sich in diesen, aber
nicht so sehr hdufig, runde, mattrot gefirbte Scheibchen (Reste von roten Blut-
korperchen) und auch Kernreste. Vielfach zeigen die Pigmentzellen kranzférmige
Anordnung um kleine Capillaren. Die Endothelzellen der Sinus in situ zeigen eben-
falls Phagocytose von Pigment und sind verdickt, zum Teil abgelést. AuBerdem
tinden sich im eigentlichen Milzparenchym groBe Zellelemente mit saftreichem
Kern, groBem, stark basophilen Protoplasma, hiufig mit Kernteilungsfiguren, die
den Keimzentrumszellen der Lymphfollikel gleichen. Auch kleine Lymphocyten
sind nicht selten. Dazn kommen noch nesterartig zusammenliegende, kernhaltige,
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rote Blutzellen und eosinophile Zellen mit einfachem groBen Kern in méfliger Zahl.
Neutrophile Leukocyten sind nur ganz vereinzelt auffindbar. Blutplattchen konnen
nicht sicher erkannt werden. Bei der Perlsschen REisendarstellung tritt eine
intensive Blaufirbung der Schuitte ein. Es firbt sich das Pigment der Makro-
phagen und Endothelien, ferner finden sich einsenhaltige Zellen (Reticulumzellen)
auch in den Follikeln, sowie solche von mehr runder Form. In Milzabstrichen
konnten wir nur vereinzelte freie, jedoch keine in groferer Menge phagocytierten
Blutplittchen feststellen.

Lymphdriise (Wurzel des Mesenteriums): Auch hier massenhaft kurze
Stibchen. Die Follikel zeigen deutliche Keimzentren. In den Sinus vielfach
fibrinartig, netzformige Binlagerungen, dazwischen zahlreiche groBe, phagocytére
Elemente. In den Randsinus, der Kapsel und auch im anliegenden Bindegewebe
treten zahlreiche neutrophile, seltener auch eosinophile Leukocyten auf, daneben
finden sich groéBere basophile (Myeloblasten gleichende) Elemente mit rundem
blischenférmigen Kern, ferner auch Myelocyten. Auch eine Riesenzelle mit einem
den Megakaryocyten dhnelnden Kern wurde beobachtet.

Knochenmark. Femur: Fettgewebe tiber groBe Strecken noch gut er-
halten. Zwischen den Fettzellen hiufig mit Eisenpigment (Berlinerblaureaktion
positiv) beladene Zellen. An anderen Stellen ist das Fettgewebe durch dichte
Zellgruppen ersetzt. Die Hauptmasse derselben bilden erstens kleine Zellen mit
rundem Kern von ziemlich feinem, netzférmigen Chromatingertist und schmalem
Protoplasmaleib, die zweite Hauptgruppe sind etwas groBere Elemente mit brei-
terem basophilen Protoplasma und kugeligem, zuweilen etwas eingebuchtet er-
scheinenden Kemn, der dem der kleineren sehr #hnelt und besonders bei der Unna-
Pappenheim - Firbung deutlich 1—2 Kernkorperchen erkennen li8t. Neben
diesen Zellen finden sich kernhaltige rote Blutzellen, oft herdférmig zusammen-
liegend. Vereinzelt eosinophile Leukocyten. Neutrophile Leukocyten komnten
nicht festgestellt werden. Megakaryocyten sind sehr spirlich. Sie unterscheiden
gich aber von den normalen Knochenmarksriesenzellen vielfach durch eine Ver-
klumpung ihrer Kerne. Auch im Knochenmark finden sich reichlich kurze Stébchen,

Sternum: Das Mark ist sehr zellreich, auch hier herrschen die beim Femur-
mark beschriebenen 2 Zellgruppen vor. Normoblasten sind ebenfalls nicht selten.
Dagegen fehlen neutrophile Leukocyten und Myelocyten vollig. Eosinophile da-
gegen finden sich reichlicher als im Femurmark. Megakaryocyten sehr spérlich,
ein gut erhaltenes Exemplar konnte beobachtet werden.

Niere: Blutungsherd. In den BlutgefiBen auch in den Glomerulischlingen
dichte Haufen von schmalen Stibchen, mit den in der Leber gefundenen iiber-
einstimmend. In einem GefiB findet sich ein Thrombus, aus Fibrin und roten Blut-
kérperchen bestehend. Die GefiiBendothelien der betroffenen Gefille mehrfach in
Ablosung begriffen, Blutaustritte zwischen die Tubuli. 1m Bereich des Herdes
finden sich miBig reichlich lymphocytenartige Formen, éfters mit Kernteilungs-
figuren, keine meutrophilen Leukocyten. Tubuli und Glomeruli sind nicht ver-
dndert, nur in einer Bowmanschen Kapsel liegen ebenfalls Stibchen.

Herz: Blutung in der Muskulatur. In den Gefifien im Bereich der Blutung,
aber auch auBerhalb derselben massenhaft Stibchen. Innerhalb der Blutungen
bisweilen kleine Zellenanhiufungen, der Lage nach einem Geféiverlauf entsprechend,

Gehirn: Blutungen, teilweise anscheinend bereits in Organisation und durch
ein sehr zellreiches Gewebe ersetzt, das aus ziemlich groBen Elementen mit unregel-
méBigen, gebuchteten Kernen besteht, dhnlich wie solche von Oeller bei Gehirn-
blutungen mannigfacher Art beschricben wurden. In den Blutgefifien sehr héufig
Stibchen, in einzelnen sogar dichte Anhiufungen. In den Blutungen sind bis-
weilen noch GefiaBlumina, seltener erhaltene GefiBe zu sehen. Mehrfach sind auch
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auBerhalb der Blutungen Geféfie zu sehen, deren Endothelbelag unvollkommen
ist, nur Reste von solchen enthilt; auch Verdickungen der Wand, halbmondfsrmig
das Lumen einengend, sind an solchen GefiBen zu beobachten; in der Umgebung
dieser GefdBe liegen fibrinartige Einlagerungen. Wieder an anderen Gefiflen
finden sich vermehrte Rundzellen in der Adventitia, auch gelbes Pigmentin Adven-
titialzellen ist zu sehen. Melaninartiges Pigment, wie man es bei Malaria antrifft,
konnten wir nirgends feststellen. Ein GefaBbiindel zeigt entlang den GefidBscheiden,
die stark ausgedehnt sind, einen Mantel von extravasiertem Blut und Fibrin mit
zahlreichen gréfieren Zellelementen, die zum Teil phagocytir sind.

Epikrise: Nach dem Sektionsbefund handelt es sich in diesem
Fall um eine typhoése Erkrankung. Die Geschwiire sind in Ab-
heilung begriffen. Die als Grippe aufgefafite Erkrankung, die R. im
Mai 1920 durchgemacht hat, war vermutlich der erste Krankheitsschub,
auf den dann eine fieberfreie Zeit folgte. Dafl die Erkrankung weiter
bestand, ist aus dem Auftreten der Andmie und der hdmorrhagischen
Diathese zu schlieBen. Wahrend des Aufenthaltes in der hiesigen Klinik
setzte ein Rezidiv ein, das in seinem Verlauf einen septischen Charakter
trug. Die Aussaat von Stdbchen in alle Organe, wie wir bei der mikro-
skopischen Untersuchung feststellen konnten, ist sehr frisch und wird
wohl erst in dieser letzten Periode der Krankheit erfolgt sein. Wahr-
scheinlich hingt das Auftreten des Rezidivs auch mit der im Coecum
vorhandenen, schweren und tiefgreifenden Entziindung zusammen,
die im Sektionsprotokoll als chronische Phlegmone bezeichnet und wohl
durch Mischinfektion vom Darm aus zu erkléren ist. Die in den Organen
gleichmiBig gefundenen, etwas plumpen, gramnegativen Stabehen lassen
morphologisch keine absolut sicherse Entscheidung dariitber zu, ob es
sich um Vertreter der Koligruppen oder um solche der Milchstiuregruppen
handelt. Trotz des Mangels an sicheren bakteriologischen Befunden
(die Blutkulturen blieben steril) ist die Erkrankung nach Verlauf und
Sektionsbefund doch wohl als Typhus zu bezeichnen, der durch die
Sekundarinfektion kompliziert wurde.

Hamorrhagische Diathesen bei Typhus sind mehrfach beschrieben
worden (H. Curschmann, Walko, Herrnheiser, Herz u.a.).
Durch die Theorien von Frank und Kaznelson hat diese Form der Er-
krankung neuerdings an Interesse gewonnen. Die Blutveriinderungen
bei Typhus werden von Naegelis Schiller Studer so erklart, daB die
Typhustoxine eine Insuffizienz des Knochenmarks hervorrufen. Frank
nimmt nun an, daf die Wirkung der Typhusbacillen, dhnlich auch der
Rontgenbestrahlungen der Milz und bei anderen Erkrankungen der Milz
als eine indirekte aufzufassen sei. Die durch die Typhusbacillen be-
dingte grofzellige Wucherung in Milz, Leber und lymphatischem Apparat
des Darms soll namlich gleichzeitig zur Bildung eines Leukotoxins fithren,
das auf das Knochenmark wirkt. Er bezeichnet diesen Zustand als
Hypoleucia splenica. In den schwersten Fallen soll es nun zu einer
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Aleukie kommen, die dann durch Verschwinden der Plittchen die himor-
rhagische Diathese herbeifithrt. Im Gegensatz zu Frank sieht
Kaznelson nicht in der Fernwirkung auf das Knochenmark, sondern
im vermehrten Untergang der Plattchen im retikuloendothelialen
Apparat die Ursache der hamorrhagischen Diathese und fithrt zum Be-
weis die Befunde Aschoffs an, der bei Typhus Knochenmarksriesen-
zellenembolien in der Lunge feststellen konnte. Er zieht daraus den
Schlufl, dafl Knochenmarksriesenzellen in ausreichender Menge im
Knochenmark vorhanden sein miiiten. In eigenen Untersuchungen
fand er im Knochenmark Megakaryocyten in groferer Anzahl. Ferner
gelang es ihm, ebenso wie Bernhardt, Phagocytose von Plattchen in
Leber und Milz nachzuweisen. Wie verhilt sich nun das Knochenmark
in unserem Fall? Wie oben bei den Befunden berichtet wurde, zeigt
das Knochenmark des Femur und Sternums in der Tat schwere Sto-
rungen. Eine Aplasie in dem Sinne, dafBl es wie in dem von Ehrlich be-
schriebenen Falle aplastischer Anéimie iiberhaupt zu keiner Reaktion
im Knochenmark gekommen, sondern nur gelbes Fettmark vorhanden
wire, fand sich allerdings nicht. Neubildung von roten Blutzellen Jief
sich leicht nachweisen. Dagegen fehlten die neutrophilen Knochenmarks-
elemente fast vollic und auch die eosinophilen waren nur sparlich, im
Sternum etwas reichlicher als im Femur, vorhanden. Die Hauptmasse
der Zellen bestand, wie wir weiter cben gesehen haben, aus teils grofen,
teils etwas kleineren, rundkernigen lymphoiden Elementen.
Neuerdings ist von Ellermann die Anschauung vertreten worden,
daB die bei pernizidser Animie oft in groBer Zahl beobachteten lymphoi-
den Zellen keine Myeloblasten, wie es z. B. Naegeli annimmt, sondern
Erythrogonien seien. Auch in unserem Falle, wo es zu einem hochgra-
digen Untergang von Erythrocyten gekommen ist, erscheint deshalb die
Frage nicht unberechtigt, ob vielleicht die zahlreich beobachteten
lymphoiden Elemente dem erythroblastischen System angehoren kénnten.
Leider lieBen in unseren Schnitten die nur spirlichen Mitosen keine
deutlichen Spindeln erkennen, deren Scheitelwinkelgrofe uns Riick-
schliisse auf die Art der Zellen im Sinne von Ellermann hitte ge-
statten konnen. Auch konnten wir nirgends Uberginge von basophilem zu
gelbbraunem, himoglobinhaltigem Protoplasma in den Zellen beobach-
ten, wie denn auch das Blutbild selbst Megaloblasten vermissen lief3.
Es bliebe nun noch die Méglichkeit, die Zahl der Kernkérperchen
zur Bestimmung der Zellart heranzuziehen. Nach Naegeli enthalten
die Myeloblasten in der Regel 2—6 Nucleolen, wihrend die Kerne
unserer Zellen meist nur 1 oder 2, héchst selten auch einmal 3 Kern-
korperchen erkennen lassen. Dabei sei bemerkt, daBl diese als ziemlich
groBe kugelige, rote Gebilde besonders deutlich in Schnitten zur Dar-
stellung :kamen, die nach Unna-Pappenheim mit Methylgriin-Pyronin
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behandelt waren. Auch in Abklatschpriparaten konnten wir die gleichen
Befunde erheben. Auch mdchten wir an dieser Stelle nicht unerwihnt
lassen, daB uns die nach dem Vorschlage von Marchand u. a. feucht
in Zenkerformol usw. fixierten Praparate in der Regel wegen des guten
Erhaltenseins der Kerne eine bessere Beurteilungsméglichkeit der Zell-
formen gewihrten als die von Naegeli u.a. fast ausschlieBlich ver-
wendeten lufttrockenen Priparate. Wenn wir also die Zahl der Kern-
kérperchen zugrunde legen, so miissen wir die obenerwihnten Zell-
elemente nach Naegeli als der lymphatischen Reihe angehérend auf-
fassen, wohingegen wir sie in das myeloische System einreihen miissen,
falls wir der Struktur des Kernes hoheren Wert beimessen wollen.
Nach unserem Dafiirhalten stellen die im vorliegenden Falle beobach-
teten lymphoiden Zellen einen atypischen Befund im Knochenmark
dar, der keine absolute sichere Deutung zuliBt, wahrscheinlich aber
einer durch die Thyphustoxine bedingten Storung bzw. Hemmung des
normalen Ablaufs der Leukocytenbildung seine Entstehung verdankt.
Die Knochenmarksriesenzellen waren ziemlich spérlich anzutreffen
und zeigten in den meisten Fillen insofern eine Verdnderung der Kern-
beschaffenheit, als der Kern keine deutliche Chromatinstruktur er-
kennen liel und bei Giemsafarbung eine starke Blaufirbung annahm.
Nur in einzelnen Fallen konnten wir das typische, zarte, lockere Chroma-
tingeriist der Kerne antreffen. Es ist daher wohl die Annahme be-
rechtigt, dall im vorliegenden Falle auch die biologische Funktion
der Megakaryocyten gestért sein diirfte, wodurch sich die hochgradige
Thrombopenie im peripheren Blut zur Geniige erklirt.
Verinderungen des Knochenmarks bei Typhus im Sinne einer
mangelhaften Bildung von Myelocyten und Leukocyten sind bei fritheren
Untersuchungen mehrfach erwahnt (Naegeli, Frinkel, Schur und
Loewy, Longcope). Die dabei hiufig beobachteten, eigentitmlichen
undifferenzierten Zellen wurden vou Na egeli als Myeloblasten aufgefat.
Uber das Verhalten der Megakaryocyten fehlen genauere Angaben.
Nur Schur und Loewy berichten, daf sie in ihren Fallen Myeloplaxen,
in Fall 2 und 3 Kolossalzellen angetroffen hatten. Der Befund in unserem
Falle stellt wohl ein Extrem dieser Knochenmarksstérung dar. Die
obenerwihnte Annahme Franks, daB bei der Aleukie in Fillen von
hamorrhagischem Typhus schwere Knochenmarksverinderungen vor-
liegen miissen, wird durch unseren Fall bestatigt. Es sei in diesem Zu-
sammenhang noch kurz darauf hingewiesen, daB3 wir nur an einer Stelle,
nimlich in der Lymphdriise, myeloide granulierte Zellgruppen fanden,
die wir als myeloide Metaplasie ansprechen muBten. Neubildungsherde
von roten Zellen konnten wir in der Milz feststellen. Fir die Annahme
einer hochgradigen Thrombolyse konnten wir in unserm Fall keine
sicheren Anhaltspunkte gewinnen. ‘
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Es bliebe nun noch die Frage nach der Entstehung der schweren
An#émie zu erértern. Frank nimmt an, daf die Anéimie bei hdmorrha-
gischer Aleukie sekundirer, posthémorrhagischer Natur sei. In un-
serm Falle fand sich nun eine sehr hochgradige Siderose der Milz, Leber,
weniger stark in Knochenmark und Lympbknoten. Von Ponfik ist
schon 1888 in Leber, Milz bei Typhus Zerfall von Blutzellen und Phago-
cytose der Zelltriimmer in groflen Frefzellen festgestellt worden. Wir
fanden eigentliche Zellbestandteile nur in geringer Zahl, die Haupt-
masse der phagocytierten Substanz war eisenhaltiges Pigment. Wenn
wir auch in keinem der Organe, besonders nicht in den Endothelien
melaninartiges Pigment nachweisen konnten, so ist doch immerhin
die Moglichkeit nicht von der Hand zu weisen, daf} die sehr hochgradige
Hamosiderose vielleicht zum Teil noch auf die frither durchgemachte
Malaria zu beziehen ist. Der Hauptanteil des jetzt vorhandenen Pig-
ments rithrt jedenfalls von einem Zerfall roter Blutzellen her, der schon
etwas weiter zuriickliegen muf}. Wir werden nicht fehlgehen, wenn wir
dafiir auBer der frither durchgemachten Malaria in erster Linie den
vor etwa 7 Wochen akquirierten Typhus verantwortlich machen. DaB
der Blutzerfall ein sehr betrichtlicher war, 148t sich aus der Intensitat
der Himosiderose, ferner auch daraus entnehmen, dal sidmtliche er-
haitene Leberzellen reichlich Eisenpigment enthielten (Aschoff).
So miissen wir fiir das Zustandekommen der Hémosiderose zwei Faktoren
beriicksichtigen, erstens eine Zerstrung der Erythrocyten durch toxische
Einfliisse, zweitens eine Resorption aus den zahlreichen Blutungen in-
folge der hamorrhagischen Diathese. Diese Momente kommen auch
neben den Blutungen aus den Schleimhiuten nach auflen zur Erklirung
der Andmie in Betracht. Die regenerative Funktion des Knochenmarks
fiir Erythrocyten schien nach den mikroskopischen Befunden nicht
sehr gestort, doch war es auffallend, daf im Blutbild wihrend des
Lebens so wenig von Regenerationserscheinungen der roten Blutzellon
nachzuweisen war.

Was nun das Zustandekommen der Purpura im vorliegenden Fall
anbelangt, so kommt dafiir zweifellos die auf Knochenmarksschidigung
beruhende Thrombopenie durch Schaffung einer Blutungsbereitschaft
in Betracht. Andererseits darf man jedoch die massenhafte Aussaat
von Stiébchen nicht unberiicksichtig lassen, die wir in allen Organen,
besonders innerhalb von GefiBen, angetroffen haben. DaB diese in
fast allen Organen nachweisbaren Herde etwa hauptsichlich einer post-
mortalen Wucherung ihre Entstehung und Gréfie verdanken, ist schon
deshalb wenig wahrscheinlich, weil die Sektion am Todestage stattfand.
Gegen eine lediglich in der Agone erfolgte Aussaat spricht vor allem der
Umstand, daB z. B. in den Nieren die Stdbchenhaufen auf den im
Schnitt getroffenen Blutungsherd beschréinkt waren und sich in dessen
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-unmittelbarer Nahe Thrombusbildungen nachweisen liefen.. Wir miissen
deshalb annehmen, daB die Stibchenaussaat schon einige Zeit vor dem
Exitus stattgefunden hat. GefiBschidigungen trafen wir im Gehirn,
und zwar auch an Capillaren, in deren Umgebung noch keine Blutungen
feststellbar waren, bisweilen an (s. Befund). Hier fanden sich ferner
tfters Thrombosen kleiner GeféiBe und Blutungen in die GefdBscheiden.
Diese Verinderungen sind fiir das Zustandekommen der Blutungen im
Gehirn sicher von groBer Wichtigkeit. Es seien auch an dieser Stelle
die Befunde von Herrnheiser erwihnt, der an zahlreichen Haut-
capillaren bei hiamorrhagischen Typhuserkrankungen Schwellung der
Endothelien gefunden hat. Ferner seien die Untersuchungen von
Wisel und Wiesner angefiihrt, die in der Media der Arterien bei
Typhus Verinderungen feststellen konnten.

Herrnheiser unterscheidet beziiglich der himorrhagischen Diathese
bei Typhus klinisch 2 Formen. FErstens einen unter dem schwersten
Krankheitsbild, Benommenheit, Delirien, Herzschwiche, hohem Fieber
verlaufenden sepsisdhnlichen Typ. Zweitens den asthenischen Typ,
bei dem die Blutungen in einem spateren Stadium ohne Fieber auftreten.
Herz trennt die sepsisartige Form in eine solche, die ein dem Fleck-
fieber gleichendes himorrhagisches Exanthem aufweist und in eine
zweite, die durch die Neigung zu Blutungen sich auszeichnet und so
mehr einen purpuraartigen Charakter hat. Unser Fall difte zu dieser
letztgenannten Gruppe zu rechnen sein. Herz nimmt, wie in der Ein-
leitung erwihnt wurde, fiir das Zustandekommen der hamorrhagischen
Diathese neben der Thrombopenie eine Gefiflschidigung an. Herrn-
‘heiser und Walko sehen auBer in der Gefsfschidigung durch das
Typhusgift noch in einer individuellen Disposition die Bedingungen fiir
das Zustandekommen der Blutungen.

Fall 3. Anton B., 29 Jahre, Fischer.

. Anamnese: 1914 luetische Infektion, die mit Salvarsan und Schmierkuren
behandelt wurde. 1916 erneute kombinierte Hg.-Salvarsan-Kur, Seit einiger
Zeit klagt Pat. iber schlechten Schlaf, Kopfschmerzen und .anhaltende Zahn-
fleischblutungen und sucht deshalb am 29. X. die hiesige Klinik auf.

Aufnahmebefund: GroBer, kriftiger Pat. Haut und Schleimhiute blaf.
Cubitaldriisen beiderseits palpabel. Mundhé&hle: Zahnfleischblutungen am Ober-
und Unterkiefer. Innere Organe ohne krankhaften Befund. Urin: E. — Z. —
Urobilin —. An beiden Unterschenkeln halblinsengroBe Hautblutungen. WaR.:
Zweifelhaft.

Verlauf: Die anfangs normale Temperatur erreicht nur in der Zeit vom
7.—12. XI. 39,8°. Die Zahnfleischblutungen wiederholen sich immer wieder,
wiihrend keine neuen Hautblutungen hinzutreten. Zunehmende Schwiche, Schwin-
delgefiihl, Ohnmachtsanfille in den letzten Tagen. Am 9. XYI. 19 erfolgte trotz
Blutinfusion der Exitus letalis.

Blutbefund: 29. X. 1919. Rote Blutzellen 3 600 000, Hb. 60%,. 7. XI.
Rote Blutzellen 3 000 000. Hb. 509, Leukocyten: 4400. Neutrophile 189, Eosino-
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phile 195, Lymphocyten 609, grofie Mono. 219, Blutplittchen 30 000. Gerin-
nungszeit 8/, Min., Blutungszeit 22 Min. '

2. XII. Hb. 12%, F. J. 0,7, rote 856 000.

Leukocyten 2500, Neutrophile 259, Lymphocyten 58%, Mono. 169, Aniso-
cytose, vereinzelte Normoblasten. Blutplidttchen 30 000.

Blutkulturen wihrend der Fiebertage, 11 XII. angelegt, blieben steril.

Diagnose: Morbus maculosus Werlhofii.

Sektion: Auszug aus dem Protokoll des pathologischen Instituts.

Die Korperhshlen enthalten klare lackfarbene Fliissigkeit (Bauchhshle 300,
"Pleurahohle je 200 com). Herz: Im Epi-, Endokard zahlreiche Blutungen.
Lungen: Sehr feucht. Bauch: An den Organen der Bauchhéhle fanden sich keine
Besonderheiten. Sdmtliche Organe sind sebhr bla8. Knochenmark: Femur
zeigt geringe Rotung. Rippen, Sternum von roter Farbe.

Mikroskopischer Befund. Leber: Leberzellen gut erhalten, teilweise
mit braunem Pigment, das keine Berliner-Blaureaktion gibt, beladen, in den peri-
Pheren Zellen geringe Fettinfiltration., Selten finden sich Leberzellen, die feinste
Eisenkornchen im Protoplasma aufweisen. Die Capillarendothelien sind vielfach
phagocytir, enthalten Kernreste, bisweilen auch Pigment, das eisenhaltig ist.
In den Capillaren oft runde phagocytire Zellen, zum Teil abgeloste Endothelien.
Sonst sieht man reichlich Lymphocyten. Auch mehrere Normoblasten konnten
in Abstrichen der Leber gefunden werden. In den Glissonschen Kapseln Anhéu-
fungen von runden Zellen, dazwischen auch phagocytire Riesenzellen, ferner groBere
Elemente mit breitem mehr oder weniger basophilen Protoplasma, und auch ling-
liche Elemente mit basophilen Granula beladen. Milz: Follikel verhdltnismifig
klein, enthalten Lymphocyten, ferner im Zentrum grofle basophile Elemente,
Keimzentrumszellen. Follikelarterien: O. B. Pulpa: Hauptmasse der Zellen be-
steht aus lénglichen Elementen mit zartem Kern und hellblauem Protoplasma
(Giemsa). Ferner finden sich lymphooytire Elemente mit rundem Kern, intensiv
gefirbt groflem Protoplasmaleik. Riesenzellen, mehr kernig, die Kerne Lympho-
cytenkernen &hnlich, und einkernig, Endothelzellen gleichend, werden mehrfach
gesehen. In letzteren oft eisenhaltiges Pigment, auch sonstige Zellreste, keine
sicher erkennbare Plittchen. Ferner finden sich reichlich neutrophile und eosino-
phile Leukocyten, rote Blutzellen, ebenfalls in grofer Zahl, zum Teil kernhaltig.

Knochenmark, Femur: Zum gréBten Teil Fettmark. Zwischen den Fett-
zellen ziemlich hdufig eisenpigmenthaltige groBe Zellen. Stellenweise sind die
Fettzellen durch zahlreiche Zellen ersetzt. Hier finden sich neutrophile und eosino-
phile Leukocyten und Myelocyten, ebenso basophile Leukocyten. Ferner Myelo-
blasten und kleine, Lymphocyten vollig gleichende Elemente. AuBerdem mehr-
fach Herde von roten Blutzellen, zum Teil kernhaltig. Megakaryocyten sehr
gparlich.

Sternum: Auch hier noch zemlich viele Fettzellen; phagocytére Elemente
mit Pigment und Resten von roten Blutzellen beladen sind héufiger als im Femur.
Sonst ist der Zellbestand der gleiche wie im Femur. Nur 2 Megakaryocyten konnten
nachgewiesen. werden.

Epikrise. Indiesem Falle erreichte die Verminderung der Thrombo-
cyten gegen Ende der Hrkrankung ebenfalls hohe Grade. Skorbut, an
den am Anfang gedacht wurde, lie} sich nach dem Verlauf ausschlieBen.
Das Blutbild zeigte ein recht betrachtliches Absinken der Neutrophilen
und Eosinophilen. Die roten Blutzellen waren hochgradig vermindert,
ohne daB eine stirkere Ausschwemmung von Jugendformen roter Blut-
zellen stattfand. Trotz der schweren Anidmie war das Femurmark
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grofitenteils fetthaltig. Mikroskopisch liefien sich qualitativ die mnor-
malen Knochenmarkszellen feststellen, quantitativ waren sie auffallend
spirlich, insbesondere konnten wir erst nach langem Suchen einzelne
Megakaryocyten auffinden. Dieses Verhalten 1468t vermuten, daf hier
das Knochenmark in seiner Regenerationskraft geschidigt war, wobeil
sich die Schiadigung auf rote Blutzellen, neutrophile und eosinophile
Leukocyten und auf Megakaroycyten ziemlich in gleicher Weise erstreckte.
In Milz und Leber fanden sich zwar neutrophile und eosinophile Leuko-
cyten und kernhaltige rote Blutkérperchen nicht selten, es konnte aber
eine metaplastische Entstehung derselben nicht sicher festgestellt
werden. Blutplattchen waren nicht erkennbar. Die Thrombopenie ist
auch hier aus dem Mangel an Stammrzellen im Knochenmark zu er-
kliren. Die Phagocyten in Milz und Leber enthielten Kernreste und
Pigment, im Knochenmark zum Teil auch rote Blutkérperchen. Doch
waren diese Befunde nicht haufig anzutreffen. Die Hamosiderose er-
reichte keine sehr hohen Grade.

Eine sichere Ursache fiir die Erkrankung lieB sich in diesem Fall
nicht feststellen. In Betracht zu ziehen ist aber die von dem Patienten
durchgemachte Lues, da bei Lues himorrhagische Diathesen beschrieben
sind (Duke, Purpura bei maligner Syphilis).

Zusammenfassung:

Es handelt sich in den 3 Fallen um Purpuraerkrankungen, von
denen die beiden ersten sicher als symptomatische zu bezeichnen sind,
wahrend bei Fall 3 eine direkte Abhéngigkeit von einer Erkrankung sich
nicht nachweisen lieB, immerhin jedoch an einen Zusammenhang mit
der Lues zu denken ist. Den 3 Fillen gemeinsam ist die Thrombopenie;-
die recht betrichtliche Grade erreichte. Die Blutungszeit war bei den
3 Kranken deutlich verlingert, wihrend die Gerinnung nicht wesent-
lich von der Norm abwich. Diese Verlingerung der Blutungszeit ist
“von Hayem, Duke, Frank, Kaznelson u. a. als charakteristisch
fir thrombopen. Purpura angegeben worden. Es sei an dieser Stelle
kurz erwihnt, daB sich bei gewissen symptomatischen Purpurafillen
(Urdmie) ohne Thrombopenie und ohne daB eine mangelhafte Ge-
rinnung vorliegt, auch eine verlingerte Blutungszeit finden kann. —
Nach der Ansicht der erwihnten Autoren (siehe auch die zusammen-
fassenden Referate von W. Schulz und G. Denecke) hingt die Ver-
langerung der Blutungszeit bei thrombopenischer Purpura mit der
mangelhaften Thrombusbildung an der verletzten GefaBstelle direkt
zusammen. Von der Richtigkeit dieser Tatsache kann man sich leicht
an experimentell mit Benzol vergifteten Meerschweinchen itberzeugen,

welche deutlich eine mangelhafte Thrombusbildung an verletzten Ge-
faflen erkennen lassen.
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Das Verhalten der weiBen Blutkérperchen war in den 3 Fillen ein
recht verschiedenes. Wihrend sich in Fall 1 eine Leukocytose mit
Ausschwemmung zahlreicher granulierter und ungranulierter Mark-
zellen fand, bestand im Falle 2 eine schwere Leukopenie mit hoch-
gradiger Verminderung der Granulocyten, so dafl das Bluthild dem von
Frank und Kaznelson als fiir Aleukie charakteristisch geschilderten
Verteilungsverhéltnis entsprach. In Fall 3 waren die Granulocyten
ebenfalls, aber nur in geringem MaBe vermindert, auch war die Gesamt-
leukocytenzahl gleichfalls herabgesetzt.

Das Knochenmark zeigte in den 3 Fillen ein dem Blutbild ent-
sprechendes Verhalten. In Fall 1 fand sich neben einer durch massen-
hafte Einschwemmung von Tumorzellen bedingten Zerstérung aus-
gedehnter Gebiete eine Neubildung von Knochenmark, und zwar haupt-
sichlich in den weniger betroffenen Abschnitten des Femur. Fall 2
zeigte einen fast volligen Schwund der granulierten Elemente im Femur,
wahrend die kurzen Knochen etwas weniger stark betroffen waren. In
Fall 3 bestand das Mark zum grofien Teil aus Fettmark, eine Regenera-
tion von granulierten Elementen war nur in sehr geringem Grade nach-
weisbar. Fall 2 entspricht dem Bilde der sogenannten lymphoiden
Metaplasie des Knochenmarks, wihrend wir Fall 3 als einen der Aplasie
naherstehenden Zustand des Knochenmarks auffassen miissen.

Welche Anhaltspunkte konnten wir fiir die Entstehung der Thrombo-
penie in diesen 3 Fillen gewinnen? Auf drei Moglichkeiten war haupt-
sichlich zu achten: 1. Mangelhafte Bildung, 2. vermehrter Untergang
und 3. ungleiche Verteilung der Thrombocyten. Fir Punkt 3 spriche
vor allem die Bildung von Thromben. In der Tat konnten wir bei
Fall 1 und 2 Thrombenbildung in Leber und Knochenmark, bei Fall 2
aulBerdem noch in Niere und Gehirn feststellen, doch waren diese Throm-
busbildungen nur an umschriebenen Stellen anzutreffen und koénnen
deshalb kaum als alleinige Ursache der hochgradigen Thrombopenie
angesprochen werden. In der Hauptsache kime also Punkt 1 und 2 -
in Frage. Bilder, aus denen mit Sicherheit ein vermehrter Untergang
der Thrombocyten oder eine hochgradige Phagocytose derselben in
Makrophagen zu erschliefen wire, wie sie von Bernhardt beschrieben
und abgebildet wurden, konnten wir weder in der Milz noch in der Leber
eindeutig erbalten. Bs sei betont, daf unsere Farbemethoden sonst
recht gute Resultate ergaben und auch Thrombocyten, z. B. in den
kleinen Thrombenbildungen der Leber bei Fall 1, durch sie gut zur
Darstellung kamen. Auch konnten wir beim Kaninchen in der Milz
Thrombocyten in groBer Menge feststellen. Ein Zerfall von Plattchen
soll damit nicht vollig in Abrede gestellt werden, denn es ist denkbar,
daf die Plattchen dabei ihre charakteristischen Bestandteile verlieren
und infolgedessen neben den zahlreichen Kernbréckeln usw., die wir ja
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in den groBen Phagocyten der Milz und auch der Leber nicht selten
feststellen konnten, nicht mehr mit Sicherheit als solche unterscheidbar
sind. Es war aber auch auBerhalb von Zellen keine auffallende Anhéu-
fung von Plattchen in den erwshnten Organen, besonders auch nicht
in Abklatschpriparaten, nachweisbar. Die von Kaznelson fiir die
Thrombocytolyse angegebenen Befunde, die mit den von Bernhardt
mitgeteilten Ergebnissen tibereinstimmen, lieBen sich in unseren Fillen
nicht mit Sicherheit erheben. Fragen wir uns nun, wie es sich mit der
Thrombocytenneubildung in unseren Fillen verhalt. Nach den Unter-
suchungen Wrights, die von Schridde, Ogata, Aschoff bestatigt
wurden, sind die Stammzellen der Plittchen die Megakaryocyten.
Zwar ist diese Ansicht nicht unwidersprochen geblieben — so haben z. B.
Arnold, Pappenheim und in neuester Zeit erst wieder Schilling gegen
diese Theorie Einspruch erhoben, indem sie die Thrombocyten von den
Kernen der roten Blutzellen ableiten — aber die Mehrzahl der Au-
toren steht doch auf dem Standpunkt Wrights. Auch wir halten diese
Anschauung fiir die gegenwiirtig am besten gestiitzte und haben deshalb
den Megakaryocyten unsere besondere Aufmerksamkeit gewidmet. In
Fall 1 waren diese entsprechend der schweren Zerstérung des Knochen-
marks in den betroffenen Bezirken zugrunde gegangen, dagegen lieflen
sie sich in den erhaltenen Teilen in m#fBiger Zahl nachweisen. In ihrem
Aussehen konnten keine besonderen Abweichungen von der Norm fest-
gestellt werden. In Fall 2 waren die Megakaryocyten in kurzen wie
langen Kmnochen recht spirclich, auch zeigten sie insofern Anomalien des
Kernes, als dieser oft an Stelle der zarten Chromatinstruktur eine diffuse
Farbung aufwies und auch mitunter eine mehr klumpige Form darbot.
In Fall 3 gelang es erst nach langem Suchen, vereinzelte Exemplare von
Knochenmarksriesenzellen aufzufinden. In allen 3 Fallen war also diese
Knochenmarkserkrankung mit schweren Schiadigungen der Riesenzellen
verbunden; wihrend in Fall 1 die mehr oder weniger mechanische herbei-
gefithrten Knochenmarksnekrosen simtliche Zellarten des eigentiim-
lichen Knochenmarksgewebes betreffen, geht in Fall 2 der Schwund
der Megakaryocyten nur Hand in Hand mit dem Schwund des Granulo-
cystensystems, wahrend das erythropoetische System im groflen wund
ganzen intakt geblieben ist. Im Fall 3, den wir als aregeneratorischen
Typ angesprochen haben, fehlt trotz der extremen Andmie nicht nur
eine energische Neubildung der roten Blutzellen, sondern auch jegliche
Regeneration von seiten des Granulocytensystems und der Megakaryo-
cyten. Der Befund in Fall 2 legt den Gedanken nahe, daB das Granu-
locytensystem des Knochenmarks nahe Beziehungen zu den Megakaryo-
cyten besitzt. Bei Anerkennung der Wrightschen Theorie von der
Funktion der Knochenmarksriesenzellen sind wir berechtigt, in unseren
3 Fallen den Schwund der Thrombocyten auf die schwere Schadigung
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der Megakaryocyten zuriickzufithren. Die Befunde bilden durchaus
eine Bestitigung der Annahme Franks, welcher die Ursache der
Thrombopenie in einer mangelhaften Bildung der Blutplittchen sieht.
Nach Frank bildet nun eine hochgradige Thrombopenie eine vollig
ausreichende Erklirung fiir das Zustandekommen einer himorrhagischen
Diathese. Dieser Anschauung kénnen wir nicht vorbehaltlos beipflichten.
Zweifellos spielen dabei Gefifiverinderungen eine wichtige Rolle. So
konnten wir in Fall 1 und 2 im Gehirn eine Reihe von Befunden er-
heben, die wir als Gefalwandschadigungen auffassen und fiir die Ent-
stehung der Blutungen mitverantwortlich machen muBten. Einmal
konnten wir sogar eine richtige Rhexisblutung beobachten, was insofern
von Wichtigkeit ist, als die Blutaustritte meistens mit einer Diapedese
der roten Blutzellen erklirt werden.

Es sei hier daran erinnert, dafl auch bei anderen, gewthnlich nur mit Diapedese
erklérten Befunden neben den Blutungen per diapedesin solche per rhexin einwand-
frei nachgewiesen sind (z. B. hdmorrhagische Meningitis bei Milzbrand, Risel,
F. Herzog).

Bei Fall 1 und 2 waren in der Milz Verdickungen der kleinen Follikel-
arterien, adhnlich wie sie Eppinger bei h&molytischen Ikterus be-
schreibt, zu beobachten, allerdings nur in geringerem Umfange. KEin
weiteres Moment, das bei der Entstehung mancher Blutungen in Fall 2
sicherlich eine wursichliche Rolle spielt, sind die massenbaften durch
Stabehen herbeigefithrten Embolien, die in der Niere zur Bildung kleiner
Gefathromben gefithrt haben. In #hnlicher Weise, namlich durch
Embolie von Geschwulstzellen, sind wohl auch bei Fall 1 ein Teil der
Blutungen in Leber und Knochenmark zu erkliren, wenn auch die
kleinen Blutungsherde in Gehirn, Herz und Haut derartige Zellein-
schwemmungen vermissen lassen. Auf Grund unserer Befunde moch-
ten wir uns dahin “uBern, daB die Thrombopenie wohl in erster
Linie, wie auch Morawitz, Klinger, Herz, Fonio annehmen, nur
zu einer. Blutungsbereitschaft fithrt, wohingegen bei der Auslésung
der Blutungen selbst GefaBwandschidigungen — seien sie nun toxischer
oder mehr mechanischer Natur —— sicherlich eine wesentliche Rolle
spielen.

Was nun die Anédmie anbelangt, so zeigte diese in unseren Fallen einen
sekundsren Charakter. In Fall 1 und 2 ist sie wohl hauptsichlich als
posthamorrhagische aufzufassen, wobei die Siderose geringen Grades,
die sich in Milz und Leber fand, sich teils durch Resorption der Gewebe-
blutungen, teils auch durch Phagocytose, der Erythroeyten erkliren
1a6t. In Fall 2 ist die Siderose so hochgradig, daBl man hier auch einen
betrachtlichen Untergang von roten Blutzellen in der Blutbahn anneh-
men muB. Die Animie ist also in diesem Falle zum grofien Teil himo-
lytisch bedingt.
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Zum Schlufl wire noch die Frage zu erértern, in welche Gruppe der
bémorrhagischen Diathesen unsere Fille einzureihen sind. Frank
hat das Krankheitsbild der essentiellen Thrombopenie abgegrenzt, das
nach ihm in das der Aleukia haemorrhagica iibergehen kann. Frank
nimmt weiterhin an, dafl die himorrhagische Aleukie identisch ist mit
der aplastischen Animie. (Das gleiche Krankheitsbild beschreibt
E. Benecke als Amyelie (Klemperer.) Kaznelson tritt dieser An-
schauung entgegen. Nach ihm bilden in dem groBen Komplex der
aplastischen Animien die essentiellen Aleukien eine Gruppe fiir sich,
die nie das Gemeinsame der primiren Leukopoeseschiadigung zeigen.
In der Tat gehen die Erkrankungen, die gewohnlich als aplastische
Animien bezeichnet werden, nach Hirschfeld mit deutlichen Zeichen
des Untergangs und der fehlenden Neubildung roter Blutzellen einher,
wihrend nach Frank bei der Aleukia hdmorrhagica diese Merkmale
gerade fehlen sollen. Wenn auch zwar in diesen Fillen die Stérung des
erythroblastischen Systems im Vordergrunde steht und der Erkrankung
ihren Stempel aufdriickt, so stellt doch gelegentlich nach Kaznelson
die aplastische Andmie ein sekundires, zu dem priméren Untergang
der granulierten Markzellen nachtriglich hingekommenes Symptom
dar. Kaznelson fihrt hier als Beweis die Fille von Senator (medullire
lymphatische Pseudoleukimie), Meyer und Heinecke, Butterfield
(Myeloblastenleukémien) an und glaubt, daB in shnlicher Weise bei der
akuten Aleukie das primére eine Affektion des leukoblastischen Systems
sei, was mit der Anschauung Franks vollig iibereinstimmt. Er be-
schreibt einen Fall, der mit unserem Fall 2 sowohl im Blutbild und
Knochenmarksbefund als auch in klinischer Hinsicht (hohe Tempera-
turen, akuter Verlauf) sehr viel Ahnlichkeit zeigt. Er bezeichnet
diesen als essentielle Aleukie und glaubt auch, daf der von Turk
beschriebene Fall von schwerer Sepsis mit Granulocytenschwund als
primire Aleukie mit aufgepfropfter Sepsis zu deuten sei. Es entsteht
die Frage, ob nicht unser Fall 2 ebenso als primire Aleukie mit sekun-
direr Infektion aufgefaBit werden kénnte. Dem widerspricht aber der
ja gerade dem Typhus und dem Paratyphus eigene Schwund der Granu-
locyten. Demgemif ist wohl sicherlich die Aleukie in unserm Falle die
Folge der typhdsen oder paratyphosen Erkrankung, wie ja auch Frank
die Typhusinfektion als eine der Ursachen der Aleukia haemorrhagica
bezeichnet, die auf dem Umwege iitber die Milz und das mesaraische
Lymphsystem auf das Knochenmark einwirken soll. Im Gegensatz zur
essentiellen wire also unser Fall 2 als symptomatische Aleukie bei
Typhus zu bezeichnen. In den beiden anderen Fallen ist eine Aleukie
nicht vorhanden. Gewisse Anndherungen im Verhalten des Blutbildes
sind im Falle 3 allerdings angedeutet, doch lieB sich im Knochenmark
keine Entdifferenzierung finden, sondern das Mark, zeigte beziiglich
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seiner simtlichen Bestandteile ein rein aregeneratorisches Verhalten.
Der Fall gehort also in das Gebiet der aplastischen Andmie. Wenn auch
die Ursache fiir deren Zustandekommen hier nicht mit abseluter Sicher-
heit festgestellt werden konnte, so ist doch die vorhergegangene Lues-
gticlogisch sicherlich nicht ohne Bedeutung. Fall 1 zeigte im Blutbild
keine Zeichen von Aleukie, auffallend war nur die erhebliche Thrombo-
penie. Auch hier ist das Knochenmark durch die eingeschwemmten
Geschwulstzellen schwer geschadigt.

Die drei Falle gehoren also zu der grofen Gruppe der Purpuraformen,
die mit Erkrankung der hamatopoetischen Organe, insbesondere des
Knochenmarks, einhergehen. Die Ursache der Erkrankung kann dabei
mannigfacher Art sein. Sie kann sowohl primir im Knochenmark
selbst liegen, wie z. B. bei der essentiellen Aleukie, als auch erst sekun-
dir aufs Knochenmark itbergreifen, wie bei unseren Fillen, wobei die
Knochenmarksschidigung der bei essentieller Aleukie gleichen kann,
(Fall 2) aber auch vollig davon abweichen kann (Fall 1 und 3).

Wir haben im vorstehenden gezeigt, daB bei 3 Fallen von Thrombope-
nie, deren klinisches Bild dem von Frank ftir die essentielle Thrombope-
nie entworfenen im wesentlichen gleichkam, in 2 Fillen mit Sicherheit,
im dritten Falle mit groBer Wahrscheinlichkeit die Ursache fir die
Erkrankung ermittelt werden konnte.

In Anbetracht dieser Tatsachen mochten wir davor
warnen, der Thrombopenie bei der Beurteilung des kli-
nischen Bildes zu groBe Bedeutung beizumessen.

Von einer essentiellen Thrombopenie wird man vorerst unseres Er-
achtens erst dann mit Sicherheit sprechen kénnen, wenn auch durch
die pathologisch - anatomische Untersuchung keine Anhaltspunkte fiir
einen symptomatischen Charakter der Hrkrankung ermittelt werden
konnten. Nach den bisher an unserer Klinik gemachten Erfahrungen
diirfte jedenfalls die echte essentielle Thrombopenie eine auflerordent-
lich seltene Xrkrankung sein.
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