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in den ]etzten Jahren haben wir einige der Fragen, die heute ein 
besonderes hgmatologisehes Interesse finden, in unserer Ans tMt an 
Hand yon Ffi.llen mit sehwereren Angmien und sonstigen Blutkrank- 
heiten (etwa 400 Krankengesehiehten) verfolgt. Es kSnnen auf Grund 
dieser Untersuchungen Beitr~ge geliefert werden zu folgenden Gebieten : 

1. Beziehunger~ zwischen pernizidser Andimie, Leu]cgimie und Sepsis 
unter Beriielcsiehtigung der a]cuten Leukdimie. Seite 142. 

2. (gber Monoeyten und Monocytenleu]cdimie. Seite 159. 
3. Beobachtungen bei typischer pernizidser Aniimie. Seite 170. 
~. Die Megaloblasten/rage. Seite 174. 
5. Beziehungen zwisehen Lues und Blut]~ran]cheiten. Seite 180. 
Die in dieser Arbeit mitgeteilten Krankengesehichten sind eigene 

Beobaehtungell des Verf~ssers. Die Sektionsprotokolle verdanke ich 
dem Pathologischen Insti tut  unserer AnstMt (Prosektor Dr. Emmerieh). 
Ich fiihre aus den Sektionsprotokollen nur die im Zusammenhang 
nStigsten und wiehtigsten Punkte an. Eine genauere Bespreehung 
vom pa~hologiseh-anatomisehen St~ndpunkt folgt in einer Arbeit von 
Siebke. Die fast unfibersehbgre Literatur fiber diese Fragen werden 
wit nut  soweit im unten angesehlossenen Verzeiehnis anftihren, als sie 
mit unseren Beobaehtungen und Ansehauungen in engstem Zusammen- 
hang stehen. Im iibrigen (aueh die innerhalb der Arbeit abet nicht im 
Literaturverzeiehnis erseheinenden Autorennamen betreffend) ver- 
weisen wir auf die Literatursammlungen im neuen tIandbuch der Blut- 
krankheiten yon Schittenhelml ) and in Naegeli@) grundlegendem Bueh 
,,Blutkrankheiten und Blutdiagnostik". 

1. Beziehungen zwisehen perniziiiser Aniimie, Leukiimie und Sepsis. 
Wenn m~n an typisehe F~lle yon perniziOser An~mie oder yon Leuk- 

gmie denkt, so sind diese so charakteristisch und weisen sie so entschei- 
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dende Untersehiede auf, dab der Gedanke, es kSnnte sich um eng ver- 
wandte Krankheitsbilder mit fliel~enden Oberg~ngen ineinander han: 
deln, zunaehst abwegig erscheint. Tr0tzdem ist diese Ansieht wieder- 
holt laut geworden. Natfirlich geht dieser Gedanl~e nicht aus yon den 
typischen Bildern etwa der perniziSsen An~mie, yon denen Naegeli 
sagt, dal~ sic ganz gew6hnlieh sehon beim ersten Blick ins Mikroskop 
richtig zu diagnostizieren sind. Es handelt sieh hier um die schwerer 
zu beurteilenden F~lle, bei denen Symptome etwa der pernizi6sen 
An~mie einhergehen mit Symptomen, die fiir die Leukgmie eharakteri- 
stisch sind und umgekehrt. Es handelt sieh hier nieht so sehr um die 
Frage, ob in derartigen Fgllen die Symptome der einen Krankhei t  so 
iiberwiegen, dab man im Einzelfall die Diagnose in dieser Richtung 
stellt. Es handelt sich darum, ob z. B. bei sicheren Fgllen yon Leuk- 
gmie gleichzeitig so reiehlich charakteristische Zeichen von pernizi6ser 
Angmie vorkommen k6nnen (oder umgekehrt), dab man yon Grenzo 
fgllen yon 2 Extremen desselben Krankheitsbildes spreehen kann, 
oder ob diese Beimisehung yon Ziigen der einen Krankheit  zum Bild 
der anderen so unbedeutend und geringffigig ist, dal~ man berechtigt 
wgre, 2 v611ig wesensverschiedene Xrankheiten ohne die M6glichkeit 
eines Ubergangs dneinander anzunehmen. Das letztere ist die herr- 
sohende Behauptung, als deren Hauptvertreter  wir Naegeli nennen; 
die Annahme von Uberggngen ist demgegenfiber aber nie v611ig aus der 
Debatte verschwunden. Am ausgesprochensten ist auf diese Oberg~nge 
hingewiesen worden durch LeubeS), der anschlieBend an eine einschl~gige 
Beobachtung im Jahre 1900 das Krankheitsbild der Leukan~mie auf- 
stellte und dadurch eine auch heute noah nicht versiegte Literatur 
daffir und dawider ausl6ste; ferner durchEllermann4-6), der dieAnsicht 
vertrat, dal~ es fliel~ende Oberg~nge bei gleiehen Ursachen gibt in der 
Reihe Leukgmie-Pseudoleukgmie-perniziSse Angmie. Ferner werden 
yon verschiedenen Seiten enge Beziehungen zwischen Sepsis und perni- 
ziOser Angmie angenommen, ebenfalls Beziehungen zwischen Sepsis 
und Leukgmie. Bei der letzteren Frage gibt es dann noch den Standpunkt,  
dal] Mlerdings die akute Leukgmie mit der Sepsis verwandt oder eine 
echte Sepsis sei, daI~ abet zwischen der ,,sogenannten" akuten Leuk~mie 
und der ,,eigentlichen" chronischen Leuk~mie keine Verwandtschaft 
best~nde. Die Besprechung dieser ganzen Fragen und die Auswertung 
der hier vorliegenden Literatur mSehten wir zusammen mit unserem 
eigenen Urteil anschliel~en an die Wiedergabe yon 2 eigenen Beobaeh- 
Sungen. Diese enthalten auch sonst manches Material ffir die Beurteilung 
der Frage der akuten Leuk~mie, sowie bemerkenswerte Abweiehungen 
yon den sonst bekannten Beobachtungen. Die Beurteilung gerade sol- 
cher Grenzf~lle krankt  oft daran, dal] fast alle Verfasser sich fiber die 
Sehwierigkeit der cytologischen Zellenunterseheidung, z .B.  zwischen 



144 F. Hoff: 

Myelob las ten  und  l ympha t i s chen  Zellen, zwischen pa tho logischen  
rnyeloischen J u g e n d f o r m e n  und  echten  Monocy ten  (Schilling) einig 
sind, so dab  info]ge Unte rsch ieden  in der  N a m e n g e b u n g  und der  Zell- 
d iagnose  die versch iedenen  Forscher  oft  keine  E in igung  l inden.  W i r  
h a b e n  desha lb  die in dieser  A r b e i t  en~seheidends~en B lu tbe funde  als  
Abbi ldungen*)  beigefi igt .  (Die Ze ichnungen  wurden  tai ls  yon  meiner  
F r a u ,  tei ls  yon  mi r  angefer t ig t ,  sgmt l ich  naeh  kombin i e r t e r  Giemsa-  
f~rbung.  I m m .  1/~, Ok. 4.) W i r  geben nur  kurze  Ausziige des Wieht ig-  
s ten  aus de r  Krankengeseh ieh te .  

Fall 1. Frau Anna L., 28 Jab_re alt, Aufnahme 5. XII.  I924. Frfiher keine 
besonderen Krankheiten aul~er seit Monaten Schwerh6rigkeit und Ohrpoly~en 
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Abb. 1, Kurve zu :Fall 1: akute myeloJsche Leuk~mie, septisch-leukan~miseher Symptomenkomplex. 

im linken Ohr. Sonst bisher Wohlbefinden. Seit einigen Tagen ziehender Schmerz 
im linken Bein, Knoten am Knie, vor 2 Tagen auf reehtes Bein in gleicher Weise 
fibergegangen, grolte Blasenbildung an jedem Bein. Dabei Fieber. Bei Aufnahme 
Temperatur 39,5 ~ An den Streckseiten beider Knie und des reehten Ellenbogens 
bl~tulichrote sehmerzhaf~e Sehwel]ungen wie typisehes Erythema nodosum. Auf 
der Streckseite des reehten Untersehenke]s und in der Mitre der Beugeseite des 
linken Oberschenkels je ein handfl~tehengrol]er, augenseheinlich aus den Blasen eat- 
standener Epitheldefekt, der hoeh ger6tet ist und leieh$ n~l]t. Die starke RStung 
geht fiber die Defekte naeh allen Seiten noch nm etw~ 2 cm hinaus. Im iibrigen 
leises systolisches Ger~usch an der Herzspitze, reiehlieh Urobilinogen im Urin, Otitis 
media perforata links; sonst kein besonderer Befund. :Zunachst Annahme eines 
Ery~hem~ exsudativum multi/orme. Das sieh ansehlid]ende Krankheitsbild geh~ 
z.T. aus der Kurve Abb. 1 hervor, welehe das Verhalten der roten und weiBen 
Blutk6rperchen, des F~rbeindex und des Fiebers darstellt, ferner die Zeitpunkte 
der sp/~ter benutzten Arsenzufuhr zeigt. Die senkreehten Striche geben die Monats- 

*) Diese Abbfldungen sowie die zugrunde liegenden mikroskopisehen Original- 
pr&par~te babe ieh auf der 4. Tagung der Nordwestdeutsehen Ges. f. inn. Med. 
in Altona (Januar 1926) demonstriert. Dort wurde aueh ein Auszug dieser Arbeit 
vorgetragen. 
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rage an, so dag sich die folgenden kurzen Mitteilungen der wichtigsten Daten in 
diese Kurve einordnen lassen. QuMitatNe Blutbilder fiihre ieh nut bei wesent- 
lichen Anderungen an. - -  5. XII. 1924 Hgb. 64%, Erythrocyten 2 984 000, Leuko- 
eyten 25 300, Basophile (B.) 0,0, Eosinophile (E.) 0,0, Myeloblasten (Mbl.) 0, 
Myeloeyten (Mz.) 4, Jugendliche (J.) 2, Stabkernige (St.) 5, Segmentkernige (S.) 
59,5, Lymphoeyten (Ly.) 20,5, Monoeyten (M.) 9. - -  9. XII. 1924 Erytheme stark 
abgeblagt. Blutaussaat bMbt steril. - -  15. XII. 1924 am linken Oberschenkel 
neue Hautblase, in deren Punktat ebenso wie im Ohreiter himolytisehe Strepto- 
kokken naehgewiesen werden. Danach teigige, die Ziige entstellende, 6dematOse 
Sehwellung des Gesichts. 17. XIL 1924 Gesichtsschwellung geht welter, Tem- 
peratur bMbt trotz Omnadin und Fulmargin hoch. Leber ll/2 Querfinger breit 
unter dem Rippenbogen, Milz tastbar. Urin: Eiweig Opalescenz, Diazo -- ,  Uro- 
bilinogen -~ -~, im Sediment 
reichlich Erythrocyten. - -  
Blutbild Hgb. 54%, Rote 
1 936 000, Weige 52 300. 
F~rbeindex 1,42. Mbl. 10, 
Mz. 2,5,Neutro. 53,5,Ly. 12, 
Mono. 22. Polychromasie, 
Poikiloeytose und Aniso- 
eytose mit reiehlich Megalo- 
cyten, wenig Normoblasten, 
ganz vereinzelt M egaloblasten, 
einzelne basophil gettipfelte 
Rote. - -  18. XII. 1924, 
Augen dutch Gesiehts- 
schwellung v611ig ge- 
schlossen, Lippen etwas riis- 
selfSrmig verdickt (Abb. 2). 
Bilirubin im Serum 0,8 in- 
direkt ( Hi jmanns v.d. Berth). 
Resistenz der Roten: Totale 
Hamolyse bei 0,3% NaCI, 
purtielle tIimolyse bei 
0,44--0,54% NaC1. Ge- 
rinnungszeit des Blutes 
7 Min. (Sahli). Blutungszeit 6 Min. Ulcera an den Beinen ziemlich unver~ndert, 
Blutaussaat bMbt steril (ebenso alle spfiteren Aussaaten). Urin: Eiweig -- ,  Uro- 
bilinogen -~--~. - -  23. XII. 1924. Augenlider exuleerieren, Haut derselben stark 
gespannt. It~rnsiuretagesausseheidung 1,197 g. Uleera an den Beinen epitheliali- 
sieren sieh. Blutbild: ttgb. 38%, Ery. 1 888 000, Leuko. 57 800, Mbl. 6, Mz. 4, J. 7, 
St. 6, 9.63, Ly. 17, Mono. 10. Oxydasereaktion der meisten Leukoeyten positiv. 
- -  29. XII. 1924. Lid6dem hat soweit abgenommen, dag Kranke dureh sehmMen 
Spalt sehen kann. Versehlimmerung der Beingeschwiire, sehmierig belegt, an 
einzelnen Stellen innerhalb des Ulcus noch Vertiefungen, I em tiefer als fibriges 
Ulcusniveau, wie Fingereindriieke geformt. Urin: Eiweig i/2 ~ Urobflinogen ~ ~-, 
im Sediment Rote. Blutzueker 177 mg %. Zustand sehr sehlecht, wird als sterbend 
~ngesehen. - -  6. I. 1925. Milz 1 Querfinger breit unterm Rippenbogen, Leber 
3 Querfinger breit unterm Rippenbogen. Blutbild: Hgb. 34~ Ery. 1 080000, 
Leuko. 27 300, F~rbeindex 1,64, Mbl. 2,5, Mz. 3, J. 0,0, St. 17,5, S. 24, Ly. 10, 
Mono. 43. Oxydasereaktion bei etwa 3/4 der Zellen positiv. Unter 400 kern- 
haltigen Zellen 9 Normoblasten, 3 1V[egMobl~sten, in 3i/2 Stunden 5 Megaloblasten 

Virchows Archly. Bd. 261. 10 

Abb. 2. Gesichtssch~vellung bei akuter myeloischer LeukSmie , 
(Fall 1). 
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gefunden (Abb. 3). Miil~ige Anisocytose, mit einzelnen sehr groSen Megalocyten, 
geringe Poikilocytose und Polychromasie. - -  Gesamtbefinden hat sich gebessert. 

Abb. 3. -Xega]oblast bei akuter myeloischer Leukiimie, leukan~imischer Symptomenkomplex (]~all 1). 

- -  12. I. 1925. Gesicht vSllig abgeschwollen, mager, Ulcera gut heilend, Urin: 
Eiwei~ Spur, Sediment einzelne Rote und hyaline Zylinder. Thrombocyten 48 000 
(Fonio). Rumpel-Leede + .  - -  5. II.  1925. Zustand hat sich weiter gebessert, 
Temperatur zeitweilig bis 38 ~ abgefallen. Hgb. 30~o, Ery. 1120 000, Leuko. 3500! 

Abb. 4. ttautulcera bei akuter myeloischer Leuk~imie (Fall 1). 

Mbl. 4, Mz. 1,5, sonstige Neutro. 50, Ly. 19, Mono. 25,5. Ganz vereinzelte Megalo- 
blasten. Achylia gastrica. Hauterscheinungen alle abgeheilt bis auf Ulcus an 
Beugeseite des linken Oberschenkels dicht oberhMb des Xnies, das an zwei Stellen 
3 cm in die Tiefe geht, glasig be]egt ist (Abb. 4). Am 27. II.  1925. Fluktuierende 
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Sehwellung links vom Kreuzbein, dutch Incisi0n reiehlich Eiter entleert. In  der 
naehsten Zeit Zunahme der Roten, wieder einzelne Megaloblasten, weiBes Blut- 
bild wenig ver~tndert, nur bei dsr Steigerung mit dem Gipfel am 1. I I I .  1925 Ver- 
mehrung der Mbl. und Mz. Anffallende Besserung des Befindens. Bis 12. I II .  1925 
Leukocyten wieder auf 5 800, dabei allm~hliehe Abnahme der Mono. bis 3%, Zu- 
nahme der Ly. bis 32%, dsr Rest Neutrophile mit wechselnder abet immer deutlicher 
Linksversehiebung. Zeitweilig jetzt bis 1% Eosinophile, keine Megaloblasten. 
An der Aul~enseite des linken Obersehenkels neues sich raseh vergr6$erndes 
Gesehwiir. - -  3. IV. 1925. Zunehmende Kaehexie. Bilirubin im Serum 1,45 
indirskt. - -  17. IV. 1925. Linkes 0bersehenkelgeschw/ir nimmt rapide an GrSSe 
zu, bedeekt jetzt die ganze laterale Seite, fiihrt als halbfaustgroBer Defskt ober- 
halb des Knies tier zwisehen die Muskeln sin. Am rechten Untersehenksl klsineres 

Abb. 5. ZKautulcera bei akuter myeloischer Leuk~mie (Fall 1). 

Geschwtir. Beide Ulcera speckig belegt, beginnen sich sehw~rzlich zu verf~rben. 
(Siehe Abb. 5.) Umschl~ge mit Salzs~urepepsin15sung. Leuko. nehmen wieder zu, 
qualitativ ziemlich unver~ndert, nur Mono. wieder auf 10% gestiegen. Erbrieht, 
verweigert Arznei, ~tul~ert den Wunseh zu sterben. - -  29. V. 1925. Fast  sterbend. 
Hgl. 30%, l~ote 1 960000, WeiBe 143000! Hgb. 15, Myelocyten 2, sonstige 
~leutro. 31, Ly. 5, Mono. 47. - -  1. VI. Tod. - -  Sektion (ausfiihrlich siehe hei Siebke) : 
I ~  Knochenmark h(tmatopoetischr Bezirke mit Normoblasten, Megalocyte~ und 
Megaloblasten neben massenha]t mydoischen Jugend]ormen. Weicher Mitztu, mor 
(510 g). Grofie oxydasepositive Zellmassen in Leber und Milzpulpa, aus mydoischen 
Jugend/ormen und Monocyten bestehend, wodurch die Diagnose Leuk(tmie bestdtigt 
wird. Subakute verruc6se Endokarditi8 der Mitralis. Mikroskopisch Amyloid in 
Leber, 2~ieren und Herz. 

Fall 2. Fr~u Marie A., 47 Jahre alt. Aufnahme 13. X. 1925. Friiher keine 
besonderen Krankheiten. Ffihlt sich seit 4 Wochen  schl~pp und mfide, wurde 
b~ld bettl/~gerig, zunehmende Atemnot. In  den letzten Tagen hohes Fieber, 
etwas Husten, zunehmende B1/~sse. Der behandelnde Arzt (Dr. Haden/eldt) schickt 

10" 
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sie mit der Diagnose: Sepsis und wahrseheinlieh pernizi6se An~mie. Bei Auf- 
nahme fast sterbend. Blal3gelbe Hautfarbe, die sofort an perniziSse An/~mie 
denken 1/iBt. Gesicht etwas gedunsen. Z/~hne sehr defekt, im Mund keine Ulcera. 
Temperatur 39,8 ~ bleibt his zum Tode fiber 39 ~ Verlauf des Blutbildes siehe 
folgende Tabelle: 

Tabelle Fall 2. 

14. X. 18. X. 21. X. 

H~moglobin . . . .  
Erythrocyten . . . 
Leukocyten . . . .  
F~trbeindex . . . .  

Basophile . . . . .  
Eosinophile . . . .  
Myeloblasten . . . 
Mikromye]oblasten . 
Nyelocyten . . . .  
Jugendliehe . . . .  
Stabkernige . . . .  
Segmentkernige . . 
Lymphocyten . . . 
Plasmazellen . . . 
Monocyten . . . .  

Bemerkungen . . . 

43% 
1 344 000 

22 000 
1,6 

25,7 
12,3 
15,55 

5,7 
30,5 

1 

8 
0,75 
0,5 

Poikilo-Anisoeytose mit 

34 
1 280 000 

50 000 
1,29 

54,5 
7 
4,5 
4 

17,5 
1,5 
6,5 
0,5 
4,0 

Auf 300 weil~e 15 Nor- 

29 
1 360 000 

78 400 
1,07 

" ~  
.~ ,.~ 

Megaloeyten. In Mye- 
loblasten oft amito- 
tische T e i l u n g e n . -  
Auf 300 weil~e 37 Nor- 
moblasten~ 7 Makro- 
blasten, naeh langem 
Suehml 1 Megaloblast 

moblasten, 11 Makro- 
blasten~ kein sieherer 
Megaloblast. 1 amito- 
tisehe Tei]ung im 
Makroblast. Sonst 
wie 14. X. 

Oxydasereaktion positiv mit Ausnahme yon wenigen, zahlengem/~g etwa den 
Lymphoeyten entsprechenden Zel!en. Leber 11/2 Finger breit unterm Rippen- 
bogen, Milz eben ffihlbar. Systolisehes Ger/~useh an der Herzspitze. Uber Lungen 
reehts hinten unten geringe geiehen bronehopneumonischer Infiltration. Am Italse 
und auf dem reehten FuBrfieken br/~unliche etwa handt~ellergrol]e Pigmentflecken. 
Nervensystem o. ]3. ]3ehandlung: Campher, Coffein, Digitalis, Solutio Fowleri, 
Omnadin. - -  15. X. Erholt  sieh etwas. Aus Blutkultur waehsen reiehlieh nieht- 
Mmolytisehe Streptokokken. Blutungszeit 51/2M in. Gerinnungszeit 41/eMin. 
Rumpel-Leede sehwaeh -k. Bilirubin im Serum 2,1 direkt. - -  17. X. Starkes 
Erbreehen, das auf Papaverin s~eht. Geringe ]31utung ex utero. In  den n/iehsten 
Tagen raseher Verfall. - -  22. X. 1925 in st/~rkster Atemnot und Angst Tod. 

SeCtion (ausfiihrlieh siehe Niebke): Hiimatopoetisches Knochenmark mit JYlegalo- 
cyten, 2gormoblasten, ~eine 2degaloblasten. Tiger/ellherz. Blutunger~ im Herzen, 
Magen, Darm, 2g, iere, Blase. H~mosiderose der Zeber, eitrige Tonsillitis. Grofle 
,oxydasepositive Zellmassen, meist aus myeloischen Jugend]ormen bestehend, in Leber, 
Milzpulpa, Herzmuslcel (i) und Niere, welche Diagnose Leuki~mie best~tigen. 

W e n n  wir  uns  z u r  F r a g e  de r  B e z i e h u n g e n  z w i s c h e n  pe rn iz iSse r  An-  

~imie u n d  L e u k g m i e  w e n d e n ,  so b e t o n e n  wir,  dab  es s ich h ie r  ffir  uns  n i c h t  

n m  die d i agnos t i s che  E i n r e i h u n g  des  E inze l f a l l e s  h a n d e l t ,  u m  d e n  
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Streit fiber den Namen, den man dem einzelnen l~rankhei~sbild geben 
soll. In der Debatte um die , ,Leukanimie" steht ein soleher Streit oft im 
Vordergrund. Von dem Leubeschen Fall schreibt Naegeli, es handle sieh 
hierbei weder um pernizi6se An~mie, noch um Leukimie, Pappenheim 
erklir te  die Leukanimie Ms stets leukimiseh and nieht als pernizi6se 
Animie, und andere bezeiehnen bei ,,Leukan~mien" die Animie Ms das 
wiehtigste. Dabei ffihrt dann oft ein Verfasser je nach seiner Stellungs- 
nahme an, dab z. B .  zur Annahme einer perniziOsen An~mie im be- 
tretfenden Fall die It~mosiderosis fehlt, dab irgendwelehe Symptome 
nicht zu den diagnosgizierten Krankheifsnamen gehSren. Wenn man 
bei unserer Fragestellung eine Kombinati0n yon perniziOser An~mie 
und Leukimie bzw. Grenzfille zwisehen ihnen erst einmal als theoretisch 
miSglieh annimmt, wie es bei einer solchen Untersuehung n6tig ist, so 
mug man als selbstverst~ndlich anerkennen, dab Misehformen nieht 
s~mtliehe Anzeichen der entgegengesetzten reinen Formen aufweisen 
k6nnen, dag dutch Vermisehung der Symptome aueh abweichende 
und neue Bilder auftreten k6nnen. Die Frage ist dann nut, ob die reine 
Komponente (z. B. perniziOse Angmie oder LeukEmie), die in dem vor- 
liegenden Fall verhil tnismigig am meisten iiberlagert und im IIinter- 
grand steht, an den trotzdem noeh siehtbaren typischen Symptomen 
hinreiehend sieher erkannt werden kann, um ihre AIiwesenheit neben der 
deutlieheren anderen Komponente bestimmt zu behaupten. Es liegt 
uns in diesem Sinne niches ferner, als fiir einen der Fi l le  den Namen 
, ,Leukanimie" zu verteidigen. Wenn eine Diagnose gefordert wird, die 
nut  das ttervorstechendste der Fi l le  in einem Ausdruek fagt, so sind 
diese F~lle akute myeloisehe LeukKmien. Es handelt sieh aber ffir uns 
datum, zu zeigen, dab in diesen Leuk~miefillen auch sehr wichtige Bei- 
mischungen aus dem Gebiet der psrniziOsen Animie Vorh~nden sind. 

Dal~ es sish hier um Leuk~mien handelt, wird naeh klinisehem 
und pathologiseh-anatomisehem Befund wohl nieht bezweifelt werden 
k6nnen. Es kOnnte sieh nut  noeh die Frage erheben, ob diese akuten 
Leukimien mit Sepsis yon den ,,echten" ehronisehen Leuk~mien 
abgetrennt werden mtissen. I-Iierauf gehe ieh unten niheroein. 

Wenn wit die bei diesen Fi l len vorkommenden wiehbigsten Symptome 
zusammenfassen, die sonst als besonders eharakteristissh ffir perniziOse 
An~mie gelten, so sind zu nennen: 1. starke Poikilocytose and Aniso- 
eytose mit MegMosyten und gegaloblasten, Steigerung des F~rbeindex 
his 1,79 bzw. 1,6 in beiden Fillen. 2. iCf~matopoetisehen Knoehenmark 
in beiden Fillen, in Fall 1 mit typischsn MegMoblasten. 3. Vermehrung 
des Bilirubins im Serum in beiden F~llen. 4. Aehylia gastriea (1), 
zeitweilig Leukopenie yon 3500 (1), Tigerfellherz and Himosiderose (2). 

]Die unter I genannten Symptoms gelten seit Ehrlich als dis eh~rak- 
teristischsten Zeichen der pernizi6sen An~mie. In  dem nsuesten grogen 
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Handbuch yon Schittenhelm 1) weisen Schaumann und Saltzmann darauf 
bin, dab ein hoher Farbeindex selten bei anderen Krankheiten vor- 
kommt. Sie schreiben: ,,Ein Index fiber 1,3 ist im Zusammenhang 
mit Ylegalocyten beweisend" ffir perniziOse Anamie und stellen hierbei 
ihre Ubereinstimmung mit Naegeli lest. Das Auftreten yon Megalo- 
blasten ware nach Naegeli allein unbedingt beweisend ffir perniziSse 
Anamie. Auf diese wiehtige Frage kommen wir unten im Zusammen- 
hang zurfick. Wir mSchten bier nur betonen, dab wir uns bei der Dia- 
gnose der Megaloblasten gerade nach dem Naegelischen Werk geriehtet 
haben. Einen der ziemlieh zahIreichen Megaloblasten yon Fall 1 haben 
wir abgebildet (Abb. 3), die einzige im Fall 2 sicher als Megaloblast an- 
zuspreehende Zelle entsprach auffallend genau der im Buche yon 
2Vaegeli, Tafe] 1, Abb. 2 dargestellten Zelle. Es ware noch der Einwand 
mSglich, dal~ es sich bei den als Megaloeyten bezeichneten Zellen um 
Makrocyten gehandelt babe. Meines Eraehtens is~ diese Frage gegen- 
fiber einer einzelnen Zelle oft fiberh~upt nicht zu entscheiden, weft es 
zwischen Normoeyten und Megaloeyten alle Ubergange gibt (zum min- 
desten rein morphologisch). In diesem Fall kann man abet an der 
Megalocytennatur nieht zweifeln, well gleichzeitig Megaloblasten vor- 
kamen. Dal3, wie unter 3. angefiihrt, der Bilirubinwert im Serum 
erhSht war, halten Wir in Ubereinstimmung mit .Matthes 4s) ffir ein sehr 
gutes Unterseheidungsmerkmal der perniziSsen Anamie gegeniiber 
,,sekund~ren An~mien", wie ich 7) in einer frfiheren Arbei~ sehon betonte. 
Nach allen diesem mSehten wir behaupten: wenn es riehtig ist, dal~ 
man die perniziSse Anamie naeh ihrem Blutbild ganz gewShnlich schon 
beim ersten Blick ins Mikroskop richtig diagnostizieren kann (Naegeli), 
so wfirde jeder I-I~matologe das Blutbild des Falles 1 etwa am 12. III .  
mit 5800 Leukoeyten, darunter 32% Lymphoeyten und 3 % Monoeyten: 
mit Sieherheit als perniziSse An~tmie angesproehen haben. Derselbe 
Fall wies aber vorher und nachher, sowie bei der Sektion das zweifel- 
lose Bild einer Leuk~mie auf, sehon die hohe Monocytose zu anderem 
Zeitpunkte sprach sicher gegen perniziSse An~mie, denn die ,,perniziSse 
An~mie ergibt mit absoluter Gesetzm~l~igkeit hochgradige und pro- 
gressive Monoeytenabnahme" (Naegeli). 

Wir sind also der Ansiehf, dal~ unsere beiden tZ~ille yon a]cuter mye- 
loischer Leulc~mie so reichlich charalcteristische Zeichen der pernizi58en 
An(imie au/weisen, daft es nicht anggingig ist, das gleichzeitige Vorhanden- 
sein einer perniziSsen An~imie (mit den ffir Misehformen selbstversti~nd- 
lichen Abweiehungen) mit Sicherheit abzulehnen. Wenn diese Vorstellung 
auch gegen das herrschende symptomatisehe Einteilungsschema ver- 
stSl~t, so isf sie doch gestiifzt durch manche andere gleichlautende Be- 
obaehfungen und Ansichten einzelner Untersucher. Wit wollen nicht 
die in der Leukan~mie-Literatur genugsam besprochenen alien F~lle noch 
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einmal durchsprechen - -  schon weil man sie mit  friiher mangelhafter  
hgmatologischer Untersuchungsmethodik angreifen kSnnte. Wir ftihren 
hier nur  einige aus jiingster Zeit s tammende Beobachtungen an. 

Ullmann und Weiss s) haben einen Fall ver6ffentlicht, der anfangs das Bild 
einer pernizi6sen An~mie bet (Megaloeyten, F/~rbeindex fiber 1, 5000 Leuko- 
cyten), das sieh w/~hrend der Beobachtung in eine akute lymphatische Leuk~mie 
nmwandelte, die zum Tode Iiihrte. Die Sektion ergab u. a. dunldes regeneratorisehes 
Kn0chenmark, H/~mosiderose yon Leber und Milz. 

Hittmair 9) t0) hat 2 Fglle beschrieben, bei denen die typisehen Zeichen der 
pernizi6sen An/~mie (F/~rbeindex 1,5--2,0, MegMoblasten, Megaloeyten, Aehylie, 
I-Iunter-Zunge, Knochenmark mit Megaloblasten ,,gleieht vollkommen der perni- 
zi6sen Angmie") gleiehzeitig vorkamen mit typiseher akuter myeloischer An/~mie 
(akute Myelose). Er IaBt die akute Myelose mit der pernizi6sen An/~mie zusammen 
als ,,kataplasierende Intoxikation", und ist sieh ,,bewuBt, damit die bisher ge- 
brguchliehe symptomatische Einteilung zu durchbrechen". 

Von Brucke n) 12) (Klinik Ereklentz-Breslau) erseheint demngchst eine Arbeit, 
die mir der Verf. dankenswerterweise im Mannskript zur Verffigung stellte. Hier 
wird ein Fall yon aleuk/~miseher lymphatiseher An~mie besehrieben, der gleieh- 
zeitig die typisehen Symptome der perniei6sen An/~mie bet (pernizi6s-an/~misehes 
Blutbild mit Megaloeyten, Fgrbeindex zeitweilig 1,2, einmal Megaloblast, An- 
aciditgt, Huntersehe Glossitis, Riiekenmarksstrangsymptome). 

Ahntiche Fglle yon ,,Leukan~mie", bei denen sieh die Erscheinungen 
yon perniziOser An~mie mit  lymphatiseher Leuk~mie kombinierten, sind 
beschrieben yon Mattirolol~), Magnus-Alsleben, Inada, Hirsch]eld~4), 
Hochstetter, Hitschmann und LehndorH, Luce, Masing, Melland, Weber, 
Cardueci, Gorjaew u.a. 

Es sei noch besonders unterstrichen, dab in vielen dieser F~lle der 
so grunds~tzlich wichtige Befund yon Megaloblasten erw~hnt wird. 
Auch die Huntersche Glossitis taucht  in vielen Krankengeschiehten, 
wie auch in einigen der hier kurz angeffihrten, auf, e in  Symptom, das 
Forscher wie Pappenheim 1~) und Sakheim 16) als charakteristisches ffir 
pernizi6se An~mie beinahe pathognomonisches Zeichen bezeichnen. 

W~hrend wir bisher betonten, dag die ffir perniziSse An~mie charak- 
teristischen Symptome auch bei zweifellosen Leuk~mien vorkommen, 
sei ausdrficklich auch darauf hingewiesen, dab die /i~r Leuk~imie ganz 
besonders charakteristischen Erscheinungen (die auf den ersten Blick 
der typischen Leuk~mie ein ganz anderes Bild geben, als das der perni- 
zi6sen An/~mie) auch gerade bei der pernizi6sen An(imie mehr oder wenig 
stark in Erseheinung treten, w~ihrend sie sonst recht seIten sind. Die ffir 
myeloische Leuk~mie so sehr charakteristische myeloische Metaplasie 
z. B. innerhalb der Leber ist in geringerem Grade ein bekannter  histo- 
logischer Befund der pernizi6sen An~mie; die im Vordergrund der 
Leuk~mie-Diagnose stehenden Myeloblasten kommen auch bei pernizi6ser 
An~mie vor [vgl. He//7) Fall 2 und 4], ,,im Knochenmark bei vielen 
Fgllen yon Biermerscher An~mie dominierend" (Naegeli). Das fiir die 
Leuk~mie so wichtige Auftreten yon Myelocyten ist ffir uns bei perni- 
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zi6ser An~mie ein ganz gewohnter Befund. Selbst Naegeli, der eehte 
Grenzf~lle yon Leuk&mie und pernizi6ser An&mie mit  gr6Bter Sch&ffe 
ablehn~, ver6ffent]ieht den mit  Sepsis kombinierten Fall yon Meyer 
Ri~egg 1~) als zur pernizi6sen An&role geh6rig, obwohl er 30 000 Leuko- 
cyten mi t  25% Myelocyten aufweist (!) Der Auffassung, dab dagegen 
der Megaloblastenbefund nur bei pernizi6ser An~mie vorkommt  und 
demnach bei Leuk&mie ausgeschlossen ist, steht ganz neuerdings die 
gewieh~ige Angabe yon Itirseh/eld is) gegeniiber, der sie bei akuter  Myelose 
,,h&ufig" sieht, was wit aus eigener Erfahrung aueh ausgefiihrt haben. 
DaB diese Zellen aueh sonst bei myeloisehen Leuk&mien vorkommen,  
wird yon vielen Autoren betont, yon denen wir nur F. Mi~ller 19) und 
Sei]ert nennen. 

Wir glauben, dab unsere mitgeteilten Beobachtungen dazu ffihren 
miissen, daft man an einen unbedingten und zwei/ellosen Trennungsstrich 
zwisehen perniziSser An(imie und Leu]c(imie nicht glauben kann, t t ier  ist 
es nun geboten, darauf hinzuweisen, dab (auBer Leube) Ellermann (4 und 5) 
sehr stark den gleichen Gedanken betont hat. Er  stiitzte ihn auBer 
mit  den symptomatisehen J~Jmlichkeiten der beiden Krankheitsbilder 
dadureh, dab es ihm und Bang gelungen war, die Leuk&mie der Hfihner 
dureh ein filtrierbares zfiehtbares Gift auf andere H/ihner zu/ibert1'agen, 
wobei er mit  dem gleiehen Gift bei verschiedenen Tieren myeloide bzw. 
lymphatisehe leuk&misehe Formen, aleuk&misehe und an&misehe Formen 
hervorrief. Under Hinweis auf aleuk&mische Bflder beim Mensehen 
sagt er 1911: ,,Ich glaube also, dab aueh bei der mensehlichen Leuk&mie 
3 Haup t typen  zu unterseheiden sind: die ]euk&misehe, die pseudoleuk- 
&misehe und die an~mische Form. Die an&misehe Form der myeloiden 
Leuk~mie zeitigt flieBende Uberg&nge zur pernizi6sen An&mie." I m  
Gegensatz zu den meisten fiihrenden H~matologen hat  Krehl2 ~ ener- 
gisch auf diese Auffassung hingewiesen, da er bei der fehlenden Kenntnis  
der Atiologie beim Menschen gegeniiber diesen Tierversuehen ,,nieht 
sehe, mit  welchem Rechte man sie prinzipiell yon den Leuk&mien des 
Mensehen trennen sollte"*). Aueh C. Hirsch 21) hat  sich in &hnlichem 
Sinne gegen ,,eine zu starre Systematisierung in der tt&matologie" ge- 
wandt  [vgl. aueh den Fall yon _~rehse und Froboese ~o]. 

*) Ftir die engen Beziehungen zwischen pernizi6ser An&mie und Leukamie 
lassen sich auch die Befunde bei der pernizi6sen An&mie der Pferde heranziehen. 
Bei dieser Krankheit geht, wie Seyderhelm 49) zuerst besehrieb, mi~ dem an&misehen 
Blutbild eine ausgesproehene myeloide Verwandlung in Leber und Milz einher, 
die z. T. hoehgradige Zellanh~tufung zeigt. Ziegler 5~ hat diesen Befund durehaus 
best~tigt. Herr Professor Seyderhelm sprach sieh, als ieh ihm anl~Blich des Altonaer 
Kongresses meine Pr~parate demonstrierte, dahin ~us, dab bei seinen P~llen yon 
pernizi5ser An&mie der Pferde ganz &hnliche Bilder yon myeloischer Metaplasie 
in Leber und Milz auftreten, wie in meinen Pr&paraten der Falle yon akuter 
myeloischer An~mie des Mensehen (Fall 1 und 2). 



Beitr~ge zur Pathologie der Blutkrankheiten. 153 

Wenn wir unsere Beobachtungen als Beweis dafiir angeffihrt haben, 
dal~ in einzelnen F&llen keine siehere Scheidung zwisehen Leuk&mie 
und perniziSser Anamie naeh symptomatischen Gesiehtspunkten m6g- 
lieh ist, so mug noeh die Frage beriihrt werden, ob denn die yon uns 
mitgeteilten akuten Leukamiefalle zusammen mit den ehronisehen 
Leuk~mien einer gemeinsamen Krankheitsgruppe angeh6ren. ]?fir eine 
solehe Verwandtschalt sprieht sehon die Tatsaehe, dag Fall 1 in den 
ersten 3 Woehen durehaus als akute Leuk~mie verlief, daB, wenn am 
Ende dieser 3 Woehen der Ted eingetreten ware, was naeh dem klini- 
sehen Bild yon uns allen eigentlich bestimmt erwartet wurde, eine akute 
Leukamie wohl kaum zu bezweifeln gewesen ware. Derselbe Fall lebte 
dann abet (mit der sehon gewiirdigten Zwisehensehaltung eines pernizi6s- 
an~misehen Brides) im ganzen etwa ein halbes Jahr, und starb erst dann 
mit  dem zweifellosen Bild einer Leuk~mie. Er  steht also gewisser- 
mal~en sehon dutch seinen zeitliehen Verlauf auf der Grenze zwisehen 
ganz akuten und ehronisehen Formen. Dazu kommt dann noeh, dab 
der pathologiseh-anatomisehe Befund unserer beiden Falle durehaus 
nieht eine siehere Entseheidung zwisehen akuter and ehronischer Leuk~- 
mie m6glieh maeht, ieh weise besonders auf die Leberver~nderungen 
und auf die in diesem Ausmag seltenen myeloisehen Zellmengen im Her- 
zen yon Fall 2 hin. (Weiteres bei Siebke.) Ich m6ehte aueh naeh unseren 
Befunden durehaus die Darstellung yon Kutsehera-Aichbergen ~) unter- 
sehreiben, der auf Grund seiner pathologiseh-anatomisehen Studien zu dem 
Ergebnis kommt, dag sieh akute ,,Myeloblastenleuk~mie und ehronisehe 
Leuk~mie zweifellos sehr nahe" stehen, dab eine ,,seharfe sehablonenhafte 
Sonderung nieht durehfiihrbar ist". Fiir die Frage des 1Jberganges zwi- 
sehen akuter Leuk~mie in die ehronisehe Form m6ehte ieh aueh auf den 
unserem Fall 1 ~hnliehen FM1 yon Petren und Odin ~a) hinweisen, bei dem 
eine sehon in ultimis befindliehe akute Myeloblastenleukgmie dureh 
Salvarsan zur Remission gebraeht wurde und erst naeh 11/2 Jahren als 
myeloisehe Leukgmie starb. Ffir die enge Verwandtsehaft zwisehen der 
akuten und ehronisehen Form spreehen aueh die Beobaehtungen, dab 
beide Formen nebeneinander in derselben Familie auftreten, wie sie yon 
Weiss and Barrenseheen~ 4) mitgeteilt and yon Deeastello 25) erggnzt and zu- 
sammengestellt warden. Wit glauben, dag wit es mit diesen Feststellungen 
zur Frage der Zusammengeh6rigkeit zwisehen akuter und ehroniseher 
Leukamie gentigen lassen ksnnen trotz der entgegengesetzten Ansieht yon 
Sternberga~), Lubarsch~7), Wilhelm 2s) u.a .  Da in diesem Falle eine ganze 
Reihe yon namhaften Autoren [Askanazy29), Berblinger~~ Decastello25), 
yon Domarusal), Herxheimera~), Naegeli ~) grundsatzlich keinen Untersehied 
zwischen den beiden Formen anerkennt, glauben wit auch naeh unseren 
eigenen Beobaehtungen zu der Behauptung bereehtigt zu sein: eine siehere 
Trennungslinie zwischen a/cuter und ehroniseher Leulciimieist nicht vorhanden. 
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Wir wenden uns der wichtigen Frage der Beziehung zwischen 
Sepsis sowie Leuk~mie und perniziSser Angmie zu. Besonders fiir die 
gkute Leuk~mie vertreten bekanntlioh eine Reihe yon Forschern die 
Auffassung, dab diese Krankheit nur eine ungewShnliche Form der 
Sepsis sei [Sternberg, Paltau[, Wilbur 3~) u.a.], wghrend demgegentiber 
andere die septische Komponente bei manchen FgIlen yon aku~er 
Leukiimie als durchaus sekundgr ansehen [Naegeli, Hittmairl~ Dimme ~5) 
u. a.], wobei darauf hingewiesen wird, dal3 ,,gerade bei den eindrucksvoll- 
sten F~llen dieser Krankheit Bakterien im Blur oder andere Zeichen der 
Infektion, wie z.B. Abscedierungen und Endokarditis vermfl3t" 
wiirden (Dimmel). Wieder andere Forseher nehmen einen vermittelnden 
Standpunkt zwischen beiden Parteien ein [Kwasniewslcis6), Decastello, 
Hirsch]eld u.a.]. Auch ftir ehronisehe An~mie werden yon einer t~eihe 
yon Autoren versehiedene bekannte Infektionserreger als Ursaehe an- 
gesehuldigt (z. B. Pappenheim, Hansemc~nn). 

Wenn wir unsere eigenen Beobachtungen be~rach~en, so liegen hier 
bei zweifellos sehr eindrucksvolten Fiillen reichlich Erscheinungen vor, die 
fiir einen septischen Zustand spraehen. Der Fall 1 begann mi~ einem 
Bride yon Erythema nodosum, ffir dessen septische _&tiologie aul3er 
alten Arbeiten neuerdings wieder die Befunde yon Bieberstein und 
Fischer 37) sprechen. Ferner wurden aus dem Ohreiter und auch aus 
dem Punktat einer geschlossenen Epidermisblase h~molytisehe Strepto- 
kokken gezfiehtet und tra~en Abseedierungen auf. Es f~nd sieh 
eine subakute Endokarditis. Im Falle 2 wurden wghrend des Lebens 
Streptokokken aus dem Blur geztichtet. Im unten folgenden Fall 3, 
den ieh in spgter ausznftihrender Weise dem Kreise der akuten 
Leuk~mien anreihen mSchte, liegt eine Sepsis vor, fand sich ein sep- 
tiscber Milztumor und liel~en sich nichth~molytische Streptokokken 
ziichten. 

Es ist dabei auch auf die Sehwierigkeiten hinzuweisen, welche fiir 
die Abtrennung yon sieher nur symptomatischen septisehen Leukocy~osen, 
sogenannten myeloisehen Reaktionen, gegen echte Blutkrankheiten 
bestehen. DieZahl der Leukoeyten ist hier nicht, wie Virchow meinte, 
ein sieheres Kriterium. Septische Le~koeytosen mit Leukocytenzahlen 
yon 60 000--190 000 sind 6fter beschrieben (Federmann, Arneth, vgl. 
Kutschera). Auch reiehlich pathologische Zellformen kommen vor, so 
in einem Sepsisfalle yon Dimmel, der in Heilung ausging, ,,25% myelo- 
blastische und promyelocytiire Formen". Kutschera 22) kommt zu dem 
Resu]tat, dab derartige Leukocytosea auch pathologisch-anatomisch 
nieht sieher yon eehten Biutkrankhei~en abgegrenz~ werden k6nnen. Auf 
die Sehwierigkeiten ferner der Abgrenzung soleher F~lle yon perniziSser 
Angmie weist der sehon genannte Fall yon Meyer-Ri~egg mit 30 000 Leu- 
koeyten und 25% Myelocyten him 
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Zur Frage der Beziehung yon pernizi6ser Animie und Sepsis k6nnen 
wir darauf hinweisen, da$ in unserem Material diese Verbindung nicht 
selten ist. Wit verffigen fiber Fil le mit Endokarditis lenta und stark 
remittierender pernizi0ser Animie, sowie fiber Fil le yon ausgesproche- 
ner Sepsis und pernizi6ser Animie. Bei unseren Sektionen sind septisehe 
Befunde und kultureller Naehweis yon Streptokokken keine Seltenheit. 
Auf die Beziehungen yon Sepsis und pernizi6ser Animie hat in letzter 
Zeit besonders Denecke 3s) hingewiesen, in dessen Mitteiluug vet  allem 
die Fi l le  bemerkenswert sind, in denen die septisehen Erkrankungen 
den ersten Anzeiehen der Blutkrankheit sicher vorausgehen. In  vielen 
anderen Fi l len ist unseres Erachtens gerade bei der perniziOsen Animie 
der Gedanke einer sekundiren itiologisch bedeutungslosen septischen 
Infektion naheliegend, da es sich am kachektische Kranke handelt, 
die ihnlieh etwa wie viele kaehektische TuberkulSse im Endstadium 
einer septisehen Infektion keine Abwehrkraft entgegensetzen kSnnen. 

Wit stellen also fest, dal~ nach diesen Beobachtungen ein ,,septisch- 
leukangmischer " Symptomenkomplex vorkommt, da[3 auch 8onst die Ab- 
grenzung der septischen Blutverdinderungen gegeni~ber den besprochenen 
Blutkrankheiten schwierig sein kann. 

Wir wiirden as aber fiir falsch halten, die Sepsis deshalb als die 
sichere Grundursache dieser Krankheiten anzusprechen. Einmal sehen 
wir such eine ganze Reihe yon Fillen, bei denen ffir eine septisehe Bei- 
mengung nieht der geringste Anlaalt ist [betreffend akute Leuk imien  
vgl. hier Dimmel 85) ], andererseits kommen auch eine ganze Reihe yon 
anderen Einflfissen in Betraeht, die wegen ihres 5fteren gemeinsamen 
Auftretens mit den Blutkrankheiten dann mit gleichem I~echt als Ur- 
sachen aufgefaBt werden k5nnen; ieh denke hierbei speziell ffir die 
perniziOse Animie an Lues (fiber die unten noah ausfiihrlieher zu spreehen 
ist), an Gravidit i t ,  an Botriocephalis latus. Mit Schaumann und Saltz- 
mann ag) sind wir der Ansicht, dal~ unsere Kenntnisse fiber die )[tiologie 
der Blutkrankheiten noch zu unsicher sind, als dab as bereehtigt wire,  
Fil le mit einer dieser , ,bekannten" Ursaehen, etwa die Botrioeephalus- 
animie, aus dem Kreise der perniziOsen Animie (und damit in unserem 
Sinne der Blutkrankheiten fiberhaupt) herauszutrennen. Es ist mOg- 
lioh -- wenn man einmal annimmt, dab die gekennzeichneten Ab- 
grenzungssehwierigkeiten zwischen den einzelnen Blutkrankheitsbil- 
dern einer nosologischen Einheit derselben mit vielleicht nooh aufzu- 
deckender gemeins~mer Jxtiologie entsprechen --,  dal~ die Sepsis wie 
die Lues und die anderen genannten Faktoren auslOsende Ursaehen, aber 
nicht die Grundursache sind. Wenn man aber mit Lubarsch der Ansieht 
ist, ,,dab es sieh bei der Leukimie ebenso nut  um einen Symptomen- 
komplex und keine selbstindige Krankheit  handelt, wie bei der perni- 
ziOsen Animie, den es pathologisch und iti01ogiseh aufzulOsen gilt", 
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so h~tten unsere Beobachtungen yon Kombinationen mi~ Sepsis (ebenso 
wie die noeh folgenden mit  Lues) vielleieht im Sinne dieser AuflSsung 
des Symptomenkomplexes ihren Wert. 

Wenn wit die bisherigen Ergebnisse noch einmal zusammenfassen, 
so w~re zu sagen: Es gibt Fdlle yon akuter Leuk~imie (myeloisch und 
lymphatiseh), die gleichzeitig ausgesproehen charakteristische Zeichen der 
perniziSsen An~imie zeigen. Eine sichere Grenzlinie zwischen alcuter und 
chronischer Leuk~imie ist nicht zu ziehen, ebensowenig zwischen leukiimi- 
scher Reaktion und akuter Leukiimie. In  vielen Fdllen bestehen sehr enge 
Beziehungen zwischen Sepsis und allen den genannten Blutkrankheiten. 

Diese Feststellung, gemeinsam mit der T~tsbche unserer mangel- 
haften urs~chlichen Kenntnisse, l~13t es als mSglich erscheinen, dab 
die genannten symptomatologischen Krankheitsbegriffe nicht einer 
nosologisehen Einteilung entsprechen. Wir hbben es wiederholt gesehen, 
dbI3 gellbuere ~tiologische Erkenntnisse Symptomenbilder unter einen 
gemeinsamen i~tiologischen Nenner brbehten, die in der Auff~ssung 
vieler fl~rztegenerationen Iloeh viel weniger miteinander zu tun hbtten 
bls etwb Leuk~mie und perniziSse An~mie, dat3 umgekehrt genauere 
Erkenntnis einen Trennungsstrieh zog innerhalb eines lbnge bls siehere 
Einheit bufgefbl3ten Krankheitsbildes. (Ich denke z. B. darbn, dal3 die 
Aortitis luieb yon DShle dem symptombtologisch so vielgestaltig anderen 
Begriff der Lues eingeordnet und bus der begriffliehen Verschmelzung 
mit der oft so ~hnliehen Arteriosklerose befrei~ wurde.) Wenn wit mit 
der ~tiologisehen Erforsehung der Blutkrbnkheiten weiter kommen -- 
und wir halten ein infektiSses Virus, d~s im Sinne Ellermanns eine 
ganze Reihe der genbnnten Bluterkrankungen buslSsen kbnn, fiir dureh- 
bus mSglieh --  dann wird mSglieherweise bUS dem Gebiete der Blur- 
krankheiten ein ganz bnderer Komplex bls zusammengehSrend herbus- 
gelSst, ~ls er unserem jetzigen Einteilungsschemb entsprieht, und es 
werden mSglicherweise symptomatiseh sehr ~hnliehe Bilder voneinander 
getrenn~. Ffir die Krit ik der bisherigen schembtischen Einteilung 
seheinen mir die dargestellten Beobachtungen, die bur die M~ngel dieses 
Schemas hinweisen, wiehtiger bls die genugsbm bekannte Tatsbche, 
dbB etwb typisehe F~lle yon Leukamie unter sieh sehr ~hnlieh und 
gegeniiber yon typisehen F~llen yon perniziSser An~mie ebenso sehr 
verschieden sind. Im Sinne dieser Ausfiihrungen halten wit es such 
]i~r unrichtig, aus dem Gebiet der flieflenden Uberg~inge einen weiteren 
schematischen Krankheitsbegri/[ ,,Leukaniimie" /i~r die dargestellten ,,leu/can- 
iimischen" bzw. ,,septisch-leukangmischen " Symptomenkomplexe heraus- 
z ulSsen. 

Es ware nun noeh unsere Aufgabe, auf einige Einzelheiten der be- 
schriebenen F~lle einzugehen, die bei Besprechung der grSl3eren Ge- 
sichtspunkte nicht mit bertieksichtigt werden konnten. Die sieh er- 
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gebenden Beziehungen zur Frage der M0noeytenleukgmie und der Be- 
wertung der Oxydasereaktion stellen wir hierbei zungchst zurtick, well 
sie uns wiehtig genug erseheinen, um gemeinsam mit  weiteren Beobaeh- 
tungen (Fall 3 und 4) gesondert im n~ehsten Abschnitt  besprochen zu 
werden. 

Zungchst sei auf die Hautvergnderungen in Fall 1 hingewiesen. 
Hautvergnderungen bei myeloischer Leukgmie sind wiederholt be- 
sehrieben worden. Ieh weise nut  bin auf den Fall yon Steinbrinck4i), der 
in der Arbeit yon Nteinbrindc, Stulcowdci und Kusnitzky ~2) ausf/ihrlieh 
besehrieben and  abgebildet ist, In  dieser Arbeit findet sieh aueh ein 
l~eferat der sonst in der Literatur  niedergelegten derartigen Beobaeh- 
tungen, auf die ieh verweise. Unserer Beobaehtung am ngehsten kommt  
wohl noeh der Fall yon Schultze ~a), der bei einer akuten myeloisehen 
Leukgmie I-Iautblutungen, zahlreiehe Blutblasen, Tumorbildung der 
H a u t  und eine nekrotisierende Dermatitis als Frf ihsymptom des Haupt -  
leidens sah. An die bei unserem Fall  anfangs siehtbaren Knoten, die 
wir als Ery thema  nodosum ghnlieh bezeiehneten, erinnert ferner eine 
Be0baehtung yon Herxheimer ~4) bei einem Fall yon Myeloblastenleuk- 
gmie, in dem eine gesehwulstartige Wueherung in der t t au t  irrtiimlieh 
fiir einen Karbunkel  gehalten und gespalten wurde. Aueh sind bei 
lymphatiseher Leuk~mie, bei der Hautvergnderungen verhgltnismgl]ig 
hgufiger sind, in sehr seltenen Fgllen unregelmggig begrenzte tief 
greifende Uleerationen gesehen worden [Tomascewsld45)], die mit  unserer 
Beobaehtung bei myeloiseher Leukgmie eine gewisse Ahnliehkeit hatten.  
t Iautvergnderungen in der Ausdehnung, wie in unserem Fall haben wit 
abet  in der Literatur  nieht gefunden. Deshalb haben wir sie als Ab- 
bildung mit  aufgenommen. ])as dort (Abb. 5) siehtbare riesige Ge- 
sehwtir wird ursgehlieh verwandt  sein mit  den bei akuten Leukgmien 
so hgufigen jauehigen Zerfallsvorggngen am Munde and im Raehen, 
wie wi t  sie im unten folgenden Fall 3 sahen. 0b  diese Vergnderungen 
primgr Ms leukgmiseh oder als septiseh aufzufassen sind, wird bei der 
gesehilderten engen Verkniipfung der akuten Leukgmie mit  der Sepsis 
sehwer zu entseheiden sein. DaB in unserem Fall wohl wesentlieh 
dureh diese Hautvergnderungen bedingt eine mikroskopiseh siehtbare 
Amyloidose gefunden wurde (Einzelheiten s. Sieblce), erseheint bei der 
Sehwere der Vergnderungen nieht erstaunIieh. 

Bei Bespreehung der tIautvergnderungen ist auch ein Hinweis angebracht 
auf die eigenartige prall-6demat6se Gesiehtsschwellung, die im gleichen Fall yon 
uns gesehen wurde, und die ffir lgngere Zeit zu v611igem Verschlug der Augen 
fiihrte, so dab die manuelle 0ffnung aueh nut eines kleinen Spaltes unm6glich 
und die Kranke praktisch blind war. Wir betonen diese Erscheinung besonders 
und bilden sie aueh ab (Abb. 2), weil es sieh hier um ein fiir akute Leukgmie 
einigermagen eharakteristisches Symptom zu handeln scheint. Es wird ngmlich 
dasselbe Symptom, wohl nieht so ausgepr~gt, in einem FM1 yon ttosenow ~6) er- 
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w~hnt. Auch Deusing 47) und Wilhelm 2s) erw~hnen das gleiche bei akuter Leuks 
und erkl~ren die Erscheinung entspreehend dem manchmM auftretenden Priapis- 
mus mit Thrombosen. Ffir die urs~chliche Uberlegung erscheint es lchrreich, dag 
diese Erscheinung in unserem F~ll verschwand, Ms der myeloisch-leuk~mische 
Schub abklang und sich das B]utbild in das einer pernizi(isen An~mie umwandelte. 
Sparer, als Nierensch~digungen in st~rkerem Ma~ vorlagen (Amyloid), kehrte das 
Bild doch nicht wieder. 

In  den Blutbildern waren noch eine ganze Reihe yon Erseheinungen 
nachweisbar, die ffir akute Leuk~mie besonders kennzeiehnend sind. 
In  den myeloischen Jugendformen t ra ten reichlieh gelappte Kerne 
sowie amitotische Teilungsfiguren auf. Das vollkommene Zurficktreten 
der Eosinophilen und der Mastzellen war sehr ausgesproehen, ein 
Symptom, auf dessen Bedeutung ftir die akute Leuk~mie schon Hirsch- 
/eld hingewiesen hat.  I m  Fall 1 begegnete die Abgrenzung zwisehen 
Monocyten und Myeloblasten oft groBer Sehwierigkeit. In  der gleichen 
Frage weist aueh Naegeli 51) bei akuter  Leuk~imie darauf hin, dal3 ,,sehr 
groBe Schwierigkeiten" vorliegen. Hittmair hat  aus der gleiehen Sehwie- 
rigkeit heraus yon Ubergangsformen zwisehen Myeloblasten und ~ono-  
cyten, den , ,Promonoeyten"  gesproehen. Sehr sehSn kommen die 
mannigfaltigen Uberg~nge, wie aueh wir sie in unseren F~llen sehen, 
auf der Tafel I I I  der , ,~orphologischen H~matologie",  Band 2, yon 
Pappenheim 52) zur Darstellung als ,,Monocytoide, Makroleukoblasten 
und )/[ikroleukobtasten". Die im Fall 1 yon uns mitgeteilten Prozent- 
zahlen der versehiedenen Zellformen sind Mittelwerte, wie sie aus den 
Ausz~hlungen yon Herrn  Prosektor Dr. Emmerich, dem ieh auch hier 
f/it seine Unterstfitzung zu Dank verpfliehtet bin, sowie aus meinen 
eigenen Ausz~hlungen zustande kamen. Unsere Ausz~hlungen weichen 
dabei nur um wenige Prozent ab .  

I m  Fall 2 lag besonders die Gefahr nahe, die hier reiehlieh auf- 
tretenden Mikromyeloblasten und unreifen Myeloblasten ffir Lympho-  
eyten zu halten. Es ist ja besonders yon Walter Schultze darauf hin- 
gewiesen worden, dag sehr oft aus diesem Grunde eine lymphatisehe 
Leuk~mie diagnostiziert wird, w~hrend tats~chlieh eine myeloisehe vor- 
liegt. Auch in unserem Falle war yon sehr getibter Seite zun~iehst eine 
lymphatisehe Leukamie angenommen worden. Meine Diagnose: akute  
myeloisehe Leuk~mie mit  unreifen und Mikromyeloblasten, wurde 
dann abet dureh die Oxydasereaktion und sehlieBlieh dureh die Sektion 
best~tigt. A uf die Tatsaehe dieser wohl allgemein zugegebenen Ab- 
grenznngsschwierigkeiten zwisehen diesen versehiedenen Zellen wird im 
folgenden Abschnit t  noeh eingegangen werden. 

Wit m6chten dann die Aufmerksamkeit  noch einmal auf die Kurven 
der Abb. 1 lenken. Bemerkenswerg ist hier das entgegengesetzte Ver- 
hal ten der Zahlen der roten und der weiBen Zellen. Der erste myeloisehe 
Schub maeht  zugleieh mit  dem Leukoeytenanstieg einen Sturz der 
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goten ,  an den Abfall der Weil~en sch]iegt sieh dann ein Anstieg der 
Roten an, der dureh die geringere Vermehrung der WeiBen um den 
1. I I I .  1924 wieder eine t Iemmung im Aufstieg der Kurve  erf~hrt, 
bis dana  sehlieBlieh die terminale Vermehrung der Weigen wieder 
einen Abstieg der Roten mit  Sieh ffihrt. So fiihrt dieses ,,antagonisti- 
sehe" Verhalten au~ der Abbildung 3 real zu Kreuzungen der Kurve der 
Leukoeyten mit  derjenigen der Erythroeyten.  Dieses gesetzm~Bige 
Verhalten erkl~rt sieh einmal daraus, dab die myeloisehen Sehfibe als 
schwerste Krankheitszust~nde natfirlich auch die An~mie verst~rken, 
und umgekehrt  eine Erholung des roten Blutbildes in den Remissionen 
zwisehen den leuk~tmisehen Schfiben mSglich ist. Andererseits liegt der 
Gedanke nahe, mit  t~ficksieht auf das pathologiseh-anatomische Bild des 
Knochenmarks,  in dem myeloisehe Zellhaufen neben hamatopoetischen 
Abschnitten vorkommen, anzunehmen, dad das jeweilige Tdberwiegen 
des einen Anteils hier rein meehanisch den anderen in den I-Iintergrund 
drgngt. 

Hinzuweisen ist dann noch auf die in der gleichen Kurve angedeutete Wirkung 
der Arsenbehandlung. Es ist ersichtlich, dal~ in beiden Perioden der Arsenwirkung 
ein Zurfickgeher~ des myeloischen Schubes nnd gleiehzeitig eine Erholung des 
roten Blutbildes zu beobaeh~en war. Wir kombinierten die Arsengaben mit Ein- 
spritzungen yon Eigenblut, etwa 2real w6ehentlich 5--10 ccm intramuskul~r. 
Diese Behandlung, die uns auch sonst~ bei septischen Krankheiten und pernizi6ser 
An~mie gelegentlieh gute Dienste rut, hat sich aueh hier scheinbar nieht als um 
wirksam erwiesen. Da~ ein so aussichtsloser Zust~nd, wie eine ausgesproehene 
septische akute Leuk~mie, ein Fall, der ~m Beginn des Krankheitsbildes in nltimis 
war, sich ~/~ Jahr h~lt und zei~weilig weitgehende Besserung zeigt, ist trotz 
des schliel~lich t6dliehen Ausganges eine ungew6hnliche Beobaehtung, die for 
vine gewisse Wirksamkei~ der angewandten Therapie sprieht. 

~. ~ber lgonocyten und Monocytenleuki~mie. 
Die Zellen des Blutes, die in letzter Zeit besondere Beachtung linden 

und zu vieIen Untersuehungen und Meinungsverschiedenheiten Anlag 
geben, sind die Monocyten. Besonders dutch die Arbeiten fiber das 
reticulo-endotheliale System ist das Nonocytenproblem weir fiber rein 
morphologische Fragestellungen hinaus zu einem Problem der Ent-  
stehungsm6gliehkeiten and  der Verwandtsehaftsverh~ltnisse der ver- 
schiedensten Blutzellen geworden. Wir m6chten einige Bemerkungen zu 
diesem gro6en Fragenkomplex wiederum anschlieBen an eigene Beob- 
achtungen, die sieh zun~chst auf die Frage der Monoeytenleuk~mie, 
dann aber auf die Monocytenfrage im allgemeinen erstrecken: 

Bekanntlieh drfiekt sieh die verschiedene Auffassung fiber Stellung 
und Herkunf t  der Monocyten u. a. aus in der zwischen Naegeli 2) u. 5a) 
und Schilling 5~) u. 55) in der Frage der Monocytenleuk~mie bestehenden 
Unstimmigkeit.  Naegeli h~ilt die Leuk~mien mit  hohen Monoeyten- 
zahlen ffir monocytoide Myeloblastenleuk~mien, weist auf massenhafte 
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fJberg~nge zu myeloeyt~ren Formen hin, betont, dal~ die Monoeyten 
wie die mye]oisehen Zellen oxydasepositiv sind, und h/tlt aus diesen 
Gr/inden ,,die Monoeytenleuk/imie ffir eine oft nur tempor/tre, initiale 
Variante der Myeloblastenleukgmie, in die sic iibergeht, wenn das 
Leben geniigend lange erhalten bleibt". Er gibt ferner an, dab die 
Trennung yon Monoeyten und Myeloblasten manehmal fast unm6glich 
ist. Er h~It aus diesen Griinden die Monoeyten ffir nahe Verwandte der 
Myeloblasten, leitet sie vom Knoehenmark ab. Beziehungen dieser Zellen 
zu Endothelien gibt er nieht zu, das Vorkommen yon retikulo-endothelia- 
len Zellen im Blur lehnt er ab, den trotzdem vorkommenden Befund 
yon Endothelien im Blur erkl~rt er als Folge der Teehnik der Blutab- 
nahme, bei der rein periphere Endothelien dureh Druek austreten 
kSnnen. 

Schilling nimmt demgegeniiber eine Sonderstellung der Monoeyten- 
leuk~imie an, besehrieb einen solehen Fall [gemeinsam mit Reschad~6], be- 
tent, dab gleiehzeitig keine oder nut eine geringe Beteiligung des Granulo- 
eytensystems stattfindet, daB die Oxydasereaktion negativ oder nur 
sehwaeh posit ivist .  Er  leitet die Monoeyten yon den Retikulo-Endo- 
thelien her. Er vertritt die Auffassung, dab tletikulo-Endothelien im 
Blur vorkommen, die den Monoeyten sehr nahe stehen. 

Wenn wir auf unsere eigenen Beobaehtungen eingehen, so mug 
zun~ehst auf den oben wiedergegebenen Fall 1 hingewiesen werden. 
Es handelt sieh hier um eine Monoeytenvermehrung bis 47%, bei der 
gleiehzeitig eine ausgesproehene myeloisehe Leuk~mie bestand, die 
Monoeyten zum grogen Tell oxydaseloositiv waren und die Untersehei- 
dung der Monoeyten yon den Myeloblasten, wie oben ausgefiihrt, zum 
Teil sehr sehwer war. Dieser Fall sehlieBt sieh also in allan Einzelheiten 
den Bildern an, auf die Naegeli hinwies, und die seiner Auffassung zu- 
grundeliegen. 

Ein weiterer Fall, der gerade bei Niedersehrift dieser Arbeit zur 
Aufnahme kam, zeigte aueh bei einem akuten myeloisehen Sehub eine 
deutliehe Monoeytenvermehrung: 

Pall 3. Frau Marie M., 32 Jahre. Vet 5 Woehen Geburt eines ausgetragenen 
Kindes, groger DammriB, starke Blutung, die erst naeh Verbringung in ein Kranken- 
haus gestillt werden konnte, we sie 3 Woehen zur Behandlung blieb. Danaeh 
Besserung der anfiing]ieh grol3en Schwiiehe, abet noeh Alopetitmangel und ab 
und zu Erbreehen. - -  Bei Aufnahme Temperatur 39,8 ~ Sehr blasses Aussehen. 
Leber stark vergr6gert, 14 em unterm Rippenbogen, Milztumor bis 22 em unterm 
Rippenbogen. Blutbild: Hgb. 32%, Rote 1 576 000, WeiBe 25 200. F/~rbeindex 
etwa 1. Myeloblasten 19~o, Mikromyeloblasten 3,5%, Myeloeyten 15%, Jugend- 
lithe 6,5%, Stabkernige 9,5~o, Segmentkernige 20,5%, Eosinophfle --, Mast- 
zellen 8%, Lymphocyten 5,0, Monoeyten 13%. Auf 200 Weige 8 Erythroblasten. 
Rumpel-Leede negativ. Bilirubin im Serum 0,75. - -  Auffhllig war auch hier, 
dab viele Myeloblasten atypiseh aussahen, z.T. Kerntappung zeigten, und dab 
ihre Abgrenzung gegeniiber den Monocyten z. T. kaum durchftihrbar war. 
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Trotzdem k 6 n n e n  wir Naegclis Auffassung gegeniiber Schilling nich t  

teilen, sondern miissen e inen S t a n d p u n k t  suchen, der den Beobachtun-  

gen beider Forscher gerecht wird, weil wir bemerkenswerterweise auch 

fiber Beobach tungen  verffigen, die den Angaben  Schillings sehr nahe 
stehen. Wir  te i len  hier zunkchst  im Auszuge eine weitere Kranken-  

geschichte mi t  : 

Fall 4. It/~ndler Georg M., 41 Jahre. Aufnahme 4. I. 1925. Friiher nicht 
besonders krank. Vor 10 Tagen aus vo]lem Wohlbefinden heraus Sehfittelfrost 
mit anschlieBendem hohen Fieber (Ms Grippe aufgefagt). Vor etwa 6 Tagen 
Geschwfir an der Ober]ippe, weswegen er trotz Fieber die Zahnklinik aufsuehte, 
we es aufgeschnitten und mit heiBen D/impfen behande]t wurde. Da das Fieber 
aber nicht wieh, yore Arzt hierher geschickt. Temperatur 40 ~ bewegt sich w/~hrend 
der ganzen ]~eobachtungszeit um 39 ~ Sehr blaB. Markstiickgroges eitrig-gangr~- 
n6ses Geschwiir an Innenseite und Rand der 0berlippe, starker derber Milztumor 
bis 5 cm unterm Rippenbogen. Im Urin Urobilin @, Urobilinogen q-, sonst 
nichts Besonderes. Verlauf des Blutbildes siehe Tabelle. 

Tabelle. Fall 4. 

ttimoglobin . . 
Erythroeyten . 
Leukocyten . . 

Firbeindex. 

BasophiIe . 
Eosinophile 
Myelocyten 
Jugendliche . . 
Stabkernige . . 
Segmentkernige. 
Lymphoeyten. .  
Plasmazellen . . 
Monocyten 

Bemerkungen. .  

5. I. 25 20. I. 25 20. II. 25 

65 
2 768 000 

1 600 

850/0 
3 720 000 

2 500 

1,15 

115 
1 
2 
7 

73 
015 

15 

Oeringe Anisocytose ohne aus- 
gesprochene Negalocyten~ 
keine kernhaltigen Roten 1 
Rote stark gef~trbt 

20. I. 
1,18 

4 
71fi 

24,5 I 

wie 5. I. 25 

nicht gezihlt, etwa 
3 mal so vie] wie 

25 

1 

3 
9 

44,5 

4215 

vereinzelte Normo- 
blasten 

Oxydasereaktion an fast alien Zellen negativ. Die Monocyten zeigen z.T. 
die Formen yon Endothelien und alle iJberg~nge dazu, viele geschwinzte Formen 
(siehe Abb. 6). Z.T. die Monocyten kaum yon grogen Lymphocyten unter- 
scheidbar. BeMndlung: Arsen, Campher-Coifein, lokal Kali permangan. Gangrin 
sehreitet langsam fort, Kranker kann bald denMund nicht mehr 6ffnen. Aus Wund- 
abstrich wachsen nichthkmolytische Streptokokken. Blutaussaat bMbt steril. 
i~bler Foetor ex ore. Urobilinogen im Urin nimmt zu. Zunehmender VerfM1, 
terminal migiger Ikterus. Lippenrot der Oberlippe v611ig, Lippenrot der Unter- 
lippe ira linken Winkel gangrin6s (Abb. 7). 3. II. Tod. 

Virchows Archly. Bd. 261. ] 1 
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Sektion ( a u s f i i h r l i c h  be i  Siebke): Hgmatopoetisches Knochenmark mit massen- 
haft Erythroblasten. ~lilztumor yon 390 g. Aus dem Blut k6nnen nichth(~molytische 
Streptokokken gezi~chtet werden. Bronchopneumonie. Im Milzausstrich neben r~assen- 
haft Lymphocyten auch massenha]t Monocyten. 

Abb. 6. Monocyten mit  endo~heloiden Formen (Fall 4). 

Es handeR sieh aueh hier 
f/ir uns nieht um die Fest- 
legung einer schematisehen 
Diagnose. Wir wiirden diesen 
Fall, der mit  einem sehwer 
pathologischen weiBen Blut- 
bild, einer Lippengangr~n, 
einem Milztumor in kurzer Zeit 
zu Tode kam, als dem Krank-  
heitsbild der akuten Leuki~mie 
angeh6rig auffassen. Die ge- 
ringe Leukoeytenzahl  spricht 
nioht gegen diese Diagnose, 
wenn man an Schill ings 55) 
akute Leukemic mit  nur 800 
Leukoeyten denkt. Man mag 
aber aueh an symptomatische 
lVionocytose im Sinn yon 
Schit tenhelm 1) bzw. an Agra- 
nuloeytose im Sinne yon 
Schultz  57) und Bantz  5s) denken. 

Abb. 7. Lippengangr~n bei akuter Leuk~imie (Fall 4). 
Wiehtig ist uns in diesem 

Zusammenhang nur, dal~ hier eine starke Monoeytenvermehrung auf- 
trat,  da~ diese Zellen oxydasenegativ waren, dab gleiehzeitig nur ein 
minimales Auftreten yon myeloischen Zellen vorlag, dal~ endotheloide 



Beitr~tge zur Pathologie der Blutkrankheiten. 163 

Zellen im Blute nachweisbar waren. Diese Beobaehtung unterstfitzg 
die Angaben Schillings, so dab unser Fall 1 und 3 im Sinne Naegelis, 
unser Fall 4 im Sinne von Schilling sprach. 

Wit sahen uns also, wie gesagt, gen6tigt, einen diese beiden entgegen. 
gesetzten Ansiehten gemeinsam bcrfiqksichtigenden Standpunkt zu 
suchen. Eine solehe Auffassung ist nun m6glich, und dieser Stand- 
punkt  hat gleichzeitig den Vorteil, dal~ er auch senst manche Wider- 
sprfiche in unseren h~matologischcn Vorstellungen beseitigt, und nicht 
nur diesen, sondern auch allen anderen Beobachtungen an unserem 
Gesamtmaterial angepaBt ist. 

Bevor wit den Versuch machen, diese Auffassung schematiseh zu 
skizzieren, mfissen wir einige Tatsaehenkomplexe wenigstens kurz an- 
deuten, welche die Bausteine ffir dieses Schema bilden, wobei zu be- 
tonen ist, dab alle einzelncn Glieder unseres Schemas in dem in der 
Literatur niedergelegten Material schon vorhanden  sind. 

Wir gehcn aus yon den Untersuchungen fiber das retikulo-endotheliale 
System, die wit in diesem Rahmen nur kennzeichnen k6nnen durch den 
Hinweis auf die Arbeiten und die Literaturverzeiehnisse yon Ascho]] 59, 6o), 
DomaglcG1), HerzogS2, Ga), Marchand6a), Maximow65) und Schittenhelml). 
Neuerdings hat dannv .  MOllendor] ~6) gezeigt, dal3 ~hnliche polyvalente 
EntwicklungsmSglichkeiten, wie fiir das genannte Zellsystem, aueh Ifir 
das Fibrocytennetz des Bindegewebes vorliegen. Wir wissen also, daft 
aus diesem ,,Gef&Bbindegewebszellsystem" die mannigfaltigsten Blur; 
zellen entstehen kSnnen, wie es im einzelnen noch auszuffihren sein wird, 
naeh Marchand und Herzog ,,a]le Arten yon Blutzellen", wenn auch in 
einigen Punkten (z. B. Lymphoeyten) noch keine Einstimmigkeit 
herrscht. 

Wenn wir nun wissen, dal~ dieses System an der Bildung der ver- 
sehiedenartigsten Blutzellen teilnehmen kann, so ist es naheliegend, 
eine besonders groBe Anteilnahme dieses Systems an der Blutbildung 
anzunehmen in den F~llen, wo wir pathologiseh-anatomisch eine un- 
geheuere Ausbreitung yon Abk6mmlingen dieser Zellen in den Organen 
sehen. Bei den Krankheitsf&llen, die diesen Untersuchungen zugrunde 
liegen (z. B. Fall 1 und 2 sowie Leuk&mien fiberhaupt), haben wir nun 
in Leber und Milz, in Herz und Nieren, wie oben beschrieben, massen- 
hafte Ansammlungen yon Blutzellen im Gewebe, z .B.  im Fall 1 yon 
Monoeyten und myeloischen Jugendformen. Wenn man an den be. 
kannten Befund einer riesigen myeloisch-leuk~.mischen Milz denkt, an die 
breiten Zellmassen im Herzen yon Fall 2, so ist eine naheliegende Er ,  
klarung die, dag diese myeloischen Herde bier in !oco entstanden sind, 
dab das Gef~Bbindegewebssystem, dessert Fahigkeiten auf dem Gebiete 
der Blutze!lbildung bekannt sind, bier im Spiele ist. Diese Auffassung 
entspricht der Ansicht Herzogs, der die myeloische Metaplasie in den 

11" 
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Organen nieht als Kolonisation, sondern als autochthon entstanden an- 
sieht (~hnlich Schridde~. 

Wenn wir nun diesen Zellwucherungen, wie es ihrer Massigkeit ent- 
sprieht, einen wesentliehen Anteil am Blutbild der Leuk~mien zubilligen, 
so ist es einleuchtend, dab hier im Blut oft monoeyt~re Formen auf- 
treten. Diese sind ja dem Gef~Bbindegewebssystem so charakteristiseh, 
dab einige Forseher alle Monoeyten (Schilling), andere wenigstens einen 
Teil derselben vom retikulo-endothelialen System herleiten. Wenn wir 
nun welter wissen, dab das gekennzeichnete Zellsystem, wie unten darzu- 
legen, auf dem Wege fiber monocyt~re Formen myeloische Zellen und 
wohl aueh Lymphocyten entstehen l~Bt, so ist es einleuehtend, dal~ 
bei starker Wueherung dieses Systems Uberg~nge yon Monoeyten nach 
den genannten Zellstufen bin vorhanden sein mtissen. In der Tat  
haben wir gerade in den untersuehten Fallen, gerade bei Leuk~mien, 
oft reiehlich monoeyt~re Formen, welche der Diagnose: ,,Monocyt 
oder Mye]oblast oder Lymphoblast"  die grSBten Schwierigkeiten ent- 
gegensetzen, wie allgemein anerkannt, so dal~ bei dem Gedanken an das 
h~matologische Schema immer ein unsicheres Geffihl entstehen mul~. 
Der Begriff ,,Stammzellenleukgmie" kennzeichnet das besonders deut- 
lich. 

Wenn wir also, zun~ichst einmal nut ]i~r die Leuk~imien, einen erheb- 
lichen Anteil im Blutbild dem retikulo-entothelialen System bzw. den Ge- 
]~i[3bindegewebszellsystem*) zusprechen, so ergeben sieh die Ubergangs- 
und Entstehungsm6glichkeiten /i~r die weifien Blutk6rperchen, wie sie dutch 
]olgendes Schema beleuchtet werden. (Naturgem~l~ ]iegen diesem Schema 
die bekannten Darstelhmgen yon Ehrlieh, Pappenheim, Naegeli, Schilling 
usw. zugrunde, Abb. 8): 

In Einzelheiten bedarf dieses Schema noeh der Erkl~rung und der 
Beweisffihrung. Die 3 senkreehten Ko]umnen entsprechen der ,,tria- 
!.~stischen" Einteilung, wie sie z. B. Schilling vertritt .  Dal~ in der mitt- 
leren dieser Kolumnen das Gef~l~bindegewebssystem als ,noeh differen- 
zierungsf~hig" bezeichnet ist, entsprieht einmal den zahlreiehen Be- 
obachtungen der Entstehung versehiedenster Blutzellen aus diesem 
System, andererseits aueh dem Gedankengang yon Naegeli67), der aus- 
ffihrt: ,,Es muB physiologiseh und pathologiseh den nicht weiter 
differenzierten Mesenchymzellen in der Umgebung der Gef~l~e die 
M6glichkeit sp~terer Differenzierung, und zwar naeh beiden t~iehtungen, 
zugesproehen werden. Dies ist keineswegs ohne Analogie. So entstehen 

*) In/~hnlicher Weise schreibt Ascho//mit Hinweis aui den Begrfff der Mono- 
cytenleuk~mie yon ferrata und Reitano sowie auf Ferratas Vorstellung der Genese 
der Granulocyten aus den ttistiocyten fiber die sogenannten tt/~moistioblasten, 
,,dann miil3te auch eine st~rkere Beteiligung dieser Elemente an den Leuk/imien 
zugegeben werden". 
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in friiher Embryonalzeit aus anderen Mesenchymze]len, den Binde- 
gewebszel]en, Knorpel- und Knoehenzellen. Die gleiche embryonal 
vorkommende Differenzierung bleibt den Bindegewebszellen physiolo- 
gisch und pathologiseh erhalten, indem diese auch in spgtester Zeit 
wiederum Knorpel und Knoehen bilden kSnnen." 

Der Teil des Schemas, weleher durch die Pfeile 1, 2, 3, 4 sowie 5, 6, 7 
gekennzeichnet ist, bedarf keiner Erklgrung, da er das bekannte dua- 
listisehe Schema (z. B. Naegeti) enth~lt. Ich mOehte annehmen, dul~ in 
folgender Beschr~nkung tatsi~chlich ein Dualismus besteht: Die mye- 
loisch sowie lymphatiseh differenzierten im Knochenmark und im 

IV/e ~ en  ch y rn z e ) / e  

myelo/~ch d~renz~krt noch d~renz/erun#~f~h~ 
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•  8. Schema der Leukopoese. 

]ymphatisehen System organgebundenen !V[esenehymzellen bilden nur 
die Zellen ihrer Reihe. Zum mindesten mu~ ieh diesen ,,eingeschr(inkten 
Dualismus" annehmen yon den LymphknStehen der Milz, wenn ich an 
das ungemein eharakteristisehe pathologisch-anatomische Bild z .B.  
yon Fall 2 denke, in dem in der Milz massenhaft myeloisehe oxydase- 
positive Zellmassen die LymphknStehen einengen und ummauern, die 
allein in der grol~en myeloisehen Milz unentwegt Iymphatisehe Zellen 
bilden (vgl. die ahnliche Abbildung bei Kutschera-Aichbergen.) 

Einer genaueren Begriindung bediirfen die mit den Pfeilen 10 und 
l l ,  8 sowie 9 gekennzeiehneten Uberggnge. 

Zu 10 und 11: Die Entstehung der Blutmonoeyten ~us dem retikulo-endo- 
thelialen System wird yon Aschoff zum mindesten fiir einen Teil der Monoeyten, 
die Itistiomonoeyten angenommen. Schilling leitet alle ~onocyten yon diesem 
System ab. Die Stiitzung seiner Ansicht dureh das Krankheitsbild der yon Jhm 
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beschriebenen ech~en Monocytenleuk~tmie, der leuk~mischen Retikulo-Endotheliose 
erscheint uns durch unsere Beob~ch~ung in Fall 4 eine Best~tigung zu finden. 
Besonders aueh das Vorkommen yon endotheloiden Menocyten (Abb. 6) bei all- 
gemeiner Monoeybenvermehrung, wie wit es beobachteten, scheint uns diese 
Annahme sehr zu stfitzen. Dies Nebeneinandervorkommen yon endotheloiden 
Zellen bzw. Endothelien und Monocyten im Blur geht auch besonders eindrueks- 
roll aus den Abbildungen yon Schittenhelm und Erhard ~s) hervor. Auch der Fall 
yon Ewald 69) mit leuk~mischer Retikuto-Endothe]iese sowie die Abbildungen yon 
diesem Fall ordnen sieh gut den bier dargelegten Vorstellungen ein. Schliel~lich 
geht die Verwandtschaft der Monoeyten mit Zellen des Gef~13bindegewebssystems 
auch in lehrreieher Weise hervor aus Kulturversuchen yon Carrel und Ebeling70), 
bei denen die Monoeyten ihre Abs~ammung gewissermal]en rfieklaufig aufwiesen, 
indem sich naeh den Angaben der Forscher Blutmonoeyten hierbei in Fibroblasten 
verwandelten. 

Zu 8: Fiir die bier angenommenen ~berg~nge seheint uns Fall 1 eine starke 
Stfitze: Massenhaft Monocyten und myeloische Jugendformen in den myeloischen 
tterden der Organe, in Leber, Milz, Niere und Herzen, die entspreehend unserer 
obengenannten Ansieht bier autochthon aus dem Gef~l~-Bindegewebszellsystem 
entstanden sind. Dieselben Zellen linden sich im Blur, mit allen Uberg~ngen, die 
Monoeyten tells oxydasepositiv, teils negativ. Ich erinnere an die ~hnlichen FMle 
Naegelis, an seine Ang~be, d~l~ bier Myeloblasten und Monoeyten kaum zu unter- 
scheiden w~ren, dal~ eine solche Monoeytenleuk~mie in eine Myeloblastenleuk~mie 
fibergehen k~nn. Ich erinnere daran, dal3 nach Borst ~1) ,,adventitielle indifferente 
Zellen der Knochenmarksgef~l~e unter besonderen Verh~ltnissen als Myeloblas~en 
fungieren, d.h. Mye]ocyten liefern kSnnen". Marchand und Herzog und viele 
andere geben auch die Entstehung yon myeloischen Zellformen aus dem retikulo- 
endothelialen System an; yon M611endor] sah aus Fibrocyten Gewebsleukoeyten 
entstehen, und die mikroskopischen Pr~parate dieses Autors, die ich anl~lich 
seines Vortrages in der Kieler Mediz. Gesellsehaft sehen konnte, haben reich sehr 
in den hier dargestellten Ansichten best~trkt. Auch hier scheint es so, als ob die 
Un~ersuehungen mit Gewebskulturen die Verwandtseha~t der myeloischen Zellen 
wieder riickl~tufig enthfillen: Awvorow und Timo/e]ewski 7~) sahen den Ubergang 
yon Leukocyten des menschlichen Leuk~mieblutes in fibroblasten~hnliehe Gebilde, 
und Fischer 7~) konnte auf Kulturen beim ~bergang yon Leukocyten in Binde- 
gewebszellen ein monocyt~res Zwisehenstadium sehen, wie es unser Schema a.n- 
nimmt. 

Zu 9: Was diesen ~bergang angeht, so kSnnten bier die starksten Bedenken 
bestehen, da z .B.  Aseho[[ sagt: ,,Dal~ man zwischen lymphatischen und nieht- 
lymphatischen Monocyten unterscheiden muB, wird yon allen Autoren anerkannt." 
Aueh Kiyono w) trennt diese Gruppen. Aber aueh bier liegen doeh eine ganze 
Reihe yon Beobachtungen vor, die Uberg~nge wahrscheinlieh erseheinen lassen. 
Marchand wies sehon lange auf die Entstehung yon Lymphoeytenformen aus 
AdYentitialzellen hin, Maximow sah die Fortentwieklung yon Lymphoeyten zu 
]~bergangsformen, Moneeyten und ,,Polyblasten". Herzog schreib~, da~ aus dem 
Endothelverbande bzw. dem adventitialen Reticulum sich 15sende Gebilde sich 
fiber lymphoblastische Verstufen in kleine Lymphoeyten umwandeln; schon 
Baumgarten 7~) ~fihrt die Bildung der grol~en Lymphoeyten auf Reticulumzellcn 
zurfick. Naeh v. M611endo~ entstehen wahrscheinlieh aus Fibrocyten aueh Lympho- 
cyten, Bergd ~) sah abh~ngig yon funktionellen Zustands~nderungen Uberg~nge 
yon ~onocyten in Lymphoey~en und umgekehrt, und auch Kamyia ~) gibt den 
Ubergang zwischen Lymphocyten und Histioeyten zu. Maximow, der engs~e 
Verwandtsehaftsbeziehungen zwisehen Retieulumzellen, h~onoeyten und Lympho- 
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eyten annimmt {was man auch naeh unserem Fall 4 annehraen k6nnte), gibt 
sogar die Entstehung yon eosinophilen Myelocy~en aus lymphoidem Gewebe an, 
eine Auffassung, die er als Beweis fiir die nnitarisehe Theorie ansieht, nnd die 
Ms l~bergang fiber die ganze Breite der monoeyt~ren Zellen bin such in unserem 
Schema gig m6glieh erseheint. 

Ich will noch darauf hinweisen, dab viele der in unserem Schema 
angenommenen fdberggnge auch in dem Schema naeh Kiyono, Nakanoin 
und Katsunuma ~4) angenomraen sind, das in seiner gro$en KomplizierG 
heir yon grOl~ter wissenschaftlicher Bedeutung, aber ffir die praktisehe 
Vorstellung des Klinikers in betreff der Einteilung der Leuk~mieformen 
zu un~ibersichtlich ist. 

In  unserem Schema wird also znn~chst einmal zum Ausdruek ge- 
bracht, dal~ die verschiedenartigsten monoeyt~ren Formen (mit Uber- 
g~ngen naeh der myeloischen wie nach der lymphatischen Seite) aus 
dem Gef~l~bindegewebszellsystem sich herleiten k6nnen. Wie gesagt, 
nehmen ja Schilling u.a .  die Entstehung aller Monoeyten aus dem 
retikulo-endotheliMen System an, und auch die Forschungen von 
M. Simpson vs) sprechen far eine gemeinsame Abstammung aller ~ono-  
cytenformen. Diese Autorin wies nach, dab sich durch Farbstoff- 
speicherung nieht nur die farbstoffgespeicherten Monocyten, sondern . 
auch die niehtgespeicherten monocyt~ren Formen vermehren. Wenn 
nun andere Forseher eine Abstammung wenigstens einiger monoeyt~rer 
Formen yon der myeloisehen t~eihe (Nc~egsli, Kiyono usw.) oder yon der 
lymphatisehen Reihe (Pappenheim, Arneth, Kiyono usw.) annehmen, so 
ist auch diese Auffassung in dem Schema als MOghehkeit mit ausge. 
drtiekt, wenn man einen fdbergang yon myeloblastisehen bzw. lympho. 
blastischen Formen in monoeyt~re Formen annehmen will. 

Das Schema berficksichtigt einmal alte UbergangsmOgliehkeiten 
zwischen den verschiedenen Zellformen, welche die neuere Forschnng 
ersehlossen hat. Anderersei~s kommt die k]inische Tatsache, daf~ z. B. 
bei den Leukgmien die rayeloisehe und die lymphatische Form Antipoden 
sind, dadurch zum Ausdruck, daf~ die betr. Formen die entgegen- 
gesetzten Pole der DifferenzierungsmOglichkeiten darstellen. Man wird 
nun annehmen miissen, dal~ sich die Differenzierung der Blutzellen 
aus dem gesamten blutbildenden Gewebe bei pathologisehen Zustgnden 
naeh der Art der einwirkenden Sch~dlichkeit unterseheidet. Dem 
Kliniker ist bekannt, dal~ bestimmte klinisehe Zust~nde erfahrungsgem~13 
mit Vermehrung der myeloischen Zellen auf Kosten der Lymphocyten 
einhergehen, und umgekehrt. Da~ diese Unterschiede yon der Ar~ des 
Reizes abhgngen kSnnen, ist auch durch Tierversuehe zu belegen. Naeh 
Siegmunds 79) Angaben fiihren z. B. ,,m~$ige Silberdosen zur Ausbildung 
vorwiegend myeloischer Elemente, Eisengaben zur Entwieklung myelo- 
iseh-erythroblastiseher Eleraente, w~hrend Eiwei~, insbesondere Caseo- 
san lymphoeyt~re Pro]iferationen bedingt und Cholesterin endothehale 
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Wueherungen ausl6st". In ~hnlicher Weise vertri t t  Herzog die Auf- 
fassung, dal~ die Gef~13wandzellen als pluripotentes Keimgewebe mit 
fiir eine bestimmte SchiidHchkeit kennzeichnenden Zellen reagieren 
k6nnen. 

Wenn wit in dieser Weise nach unserem Schema die Verschieden- 
heiten des B]utbildes als Unterschiede der Zelldifferenzierung infolge 
unterschiedlieher Reize auffassen, so vAirde bei einer Sch~dlichkeit mit 
Neigung zur myeloischen Differenzierung das Gef~bindegewebssystem 
im Sinne dieser Richtung sich in Riehtung yon Pfeil 8 an der Zellbildung 
beteiligen~ bei lymphatischer ~%igung in Richtung yon Pfeil 9; die Ent- 
wicklung entsprechend Pfeil 10 und 11 wiirde bevorzugt in den F~llen 
auftreten, wo das wei~e Blutbild weder eine ausgesprochene Tendenz 
nach links noch nach rechts (auf dem Schema) aufweist. Natiirlich wird 
man auch Verbindungen verschiedener Reize annehmen miissen sowie 
den prim~ren Zustand des myeloischen und lymphatischen Systems zu 
beriicksichtigen haben, wodurch die Reaktionen ver~ndert werden. 

Wenn man naeh diesen Auffassungen sieh die vorkommenden For- 
men yon Leuki~mien vor Augen ftihrt, so w~ren die UbergangsmSglich- 
keiten in der Reihenfolge des Schemas yon links nach rechts: 2;uf dem 
linken Flfigel die einseitige Differenzierung im Sinne der reinen mye- 
loischen Leukemic, bei der alle Zellen weitgehend myeloisch differen- 
ziert sind. Dann folgen myeloisehe Leuk~mien mit monocyti~rem Ein- 
schlag, die myeloisehe Monoeytenleuk~mie wie in unserem Fall 1, und 
es ist einleuchtend, dal~ nach Naegelis Feststellung solche Monocyten- 
leuki~mien schliei31ich in reine myeloische Leuk~mien iibergehen kSnnen. 
Dann wfirden der Mitre des Schemas angen~hert die zwischen Naegeli 
und Schilling strittigen Monocytenleuk~mien kommen, bei denen die 
Verwandtschaft zur myeloischen Leukemic oder die Sonderstellung als 
eehte Monocytenleuk~mie zweifelhaft ist. Die Fi~lle yon leuki~mischer 
Retikulo-Endotheliose, yon reiner Monocytenleuki~mie wtirden den 
Mittelpunkt zwisehen den myeloischen und lymphatischen Polen dar- 
stellen. Daran anschliel3end wiirden Monocytenvermehrungen neben 
lymphatiseher Wucherung anzunehmen sein, wie sic von den verschieden- 
sten Forschern gesehen wurden (z. B. aueh unser Fall 4), auf dem 
rechten Pol stiinde die lymphatische Leukemic, bei der eine eindeutige 
lymphatische l~ichtung fast alle Zellen in lymphatischem Sinne diffe- 
renziert. 

Auch ftir die Frage der Oxydasereaktion scheint uns die in dem 
Schema dargestellte Auffassung niitzlich zu sein*). Besonders was die 
Oxydasereaktion der Monocyten angeht, bestehen j~ Unstimmigkeiten, 
indem Naegeli und andere diese Zellen als sicher oxydasepositiv be- 

*) Im oberen Tell unseres Schemas ist die Oxydasere~ktion nicht eingetragen, 
well bier unsere eigenen Untersuchungen zu einem Urteil nicht ausreichen. 
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zeiehnen, wghrend Schilling sic Ms nur geringfiigig positiv bzw. als vOllig 
negativ bezeichnet. Wenn wit auf dem Schema den ,,myeloischen 
Fliigel" desselben Ms oxydasepositiv bezeiehnen, so ist es nach dem 
Gesagten eine notwenige Folgerung, dab die Monoeyten der Monocyten- 
leukgmie Na~elis mit myeloischem Einschlag mindestens zum Teil 
oxydasepositiv sind (zum Zeichen ihrer Neigung zur myeloisehen 
Differenzierung), dab auch unser Fall 1 viele oxydasepositive Monocyten 
aufwies. Die normalen Blutmonocyten miissea die Oxydasereaktion 
nur zweifelhaft geben, die Monocytenleukgmien ohne myeloische Neigung 
(Monoeytenleukgmie Schilling) miissen oxydasenegative Monocyten auf- 
weisen (siehe aueh unseren Fall 4), und die Zel]en des Iymphatisehen 
Poles auf dem Schema mtissen ausgesproehen oxydasenegativ sein. Diese 
Folgerungen aus dem Schema entsprechen aber in allen Punkten den 
tatsgchlichen Befunden. 

Es erhebt sich nun noch die Frage, ob die hier dargestellten Ver- 
hgltnisse nur fiir Leukgmie Giiltigkeit haben oder aueh fiir andere Zu- 
stgnde. Wit nehmen an, daI~ sie in geringerem Grade auch in den- 
jenigen (nichtleukgmisehen) pathologisehen Zustgnden Geltung haben, 
woes  zu einer ausgedehnten Wucherung yon Zellen des Gefgl]binde- 
gewebssystems kommt. Wir haben im Abschnitt 1 ausgeftihrt, dal~ bei 
septisehen Zust~nden eine starke myeloisehe Metaplasie in Leber und 
Milz entstehen kann, so dab diese Bilder fliel~ende lJberg~nge zur Leu- 
k~mie aufweisen. Bei Entz/indungen nehmen heute viele Forscher 
eine Entstehung yon Blutzellen aus den Gef~bindegewebszellen an. Im 
Tierversuch konnte noch kiirzlich Gertrud Jacob s~ in einer Arbeit aus 
dem Pathologischen Institut unserer AnstMt im Anschlu~ an Domagks 
Untersuchungen feststellen, daI3 nach Einspritzung yon Bakterien in 
die Blutbahn Wucherungen des retikulo-endotheliMen Apparates in 
den Organen stattfinden, wobei ,,diese Bildungen sich zusammensetzen 
aus Endothelzellen, Fibroblasten, polynucle~ren, neutrophilen und 
eosinophilen Leukocyten, Lymphocyten und Plasmazellen". Es ist 
aus diesen Grtinden wohl berechtigt, anzunehmen, da~ nicht nur bei 
Leuk~mie, sondern auch bei sonstigen pathologischen Zust~nden, z. B. 
bei Infektionen, die eine Wucherung des Gef~Bbindegewebssystems 
(lokM im Gebiet der Entziindung oder Mlgemein) bewirken, dieses System 
seinen Tell zu dem Blutbild im Sinne unseres Schemas beitr~gt. 

Wenn wit in dieser Weise eine Anteilnahme des Gef~Bbindegewebs- 
systems am pathologischen Blutbild annehmen, natiirlich in geringe- 
rein Grade als bei der Leuk~mie, so werden auch einige Gesetzm~l~ig- 
keiten solcher Blutbilder begreiflich. Wit k6nnen aus eigener Erfahrung 
Schillings Angaben best~tigen, dM~ viele Infektionen im Blutbild zuerst 
eine Vermehrung der myeloischen Zellen mit Linksverschiebung zeigen 
(leukoeyt~re Kampfphase), daf~ sie schliel]lich in eine ,,lymphoeyt~re 
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Heilphase" auslaufen, und dab zwisehen diese beiden Phasen eine 
Phase mit Monoeytenvermehrung eingesehaltet ist (monocytfire Ab- 
wehrphase). Wenn Mr diesen Vorgang auf unser Schema tibertragen, 
so mug eine evtl. Mitwirkung des Gefi~Bbindegewebssystems bei der 
zuerst vorhandenen myeloischen Differenzierungs~endenz im Sinne 
yon Pfeil 8 verlaufen, bei der absehlieBenden lymphatisehen Neigung 
im Sinne yon Pfeil 9, und bei der fJberschreitung des indifferenten 
Mittelpunktes zwisehen den beiden Endpunkten miiBten im Sinne der 
Pfeile 10 und 11 vermehrt Monoeyten auftreten, wie es ja naeh dem 
Gesetze Schillings tats~chlieh beobaehtet wird. 

Es ist uns natiirlieh klar, dab unser Schema, wie jedes Schema, der 
Fiille der Tatsachen gegenfiber zu eng ist. Z. 13. finder das Auftreten 
yon Eosinophilen in der lymphocyt~ren tIeilphase, das Nebeneinander 
yon myeloisehen und lymphatisehen Zellen im Gebiet der Entziindung 
keine Erklgrung. Diese Erseheinungen ordnen sieh aber aueh z. B. dem 
vielseitig anerkann~en Dnalismus nieht ein, der auch auf der Wesens- 
verschiedenheit der myeloisehen Formen gegeniiber den lymphatisehen 
aufbaut, ohne dabei abet die Tatsaehen der Ubergangsm6gliehkeiten 
zwisehen den versehiedenen Formen zu ber/ieksichtigen. 

Wit haben uns gewShnt, unsere h~matologisehen Beobaehtungen 
sowie die im Sehrifttum angef/ihrgen F~lle im Sinne dieses Schemas 
durehzudenken, und wit hatten oft den Eindruek, dab diese Betrach- 
tungsweise fruchtbar ist und scheinbare Widerspriiche zu beseitigen 
vermag. 

3. Beobachtungen bei typischer perniziiiser Aniimie. 
In meinem Material finden sich 58 F~lle yon perniziSser An~mie, 

yon denen ich 27 selbsf klinisch beobaehfet babe. (Die obengenannten 
F~lle 1 und 2 sind naffirlieh nicht eingerechnet.) Wenn wir in unseren 
bisherigen Ausffihrungen gegen die schema~ische Abgrenzung der per- 
niziOsen An~mie theoretisehe Bedenken vorgetragen haben, so sind 
Mr doeh yon der prakfischen Brauehbarkeif dieses Krankheitsbegriffes 
tiberzeugt. Die theoretiseh und wissenschaftlieh wiehtige Frage naeh 
den Grenzen dieses Krankheitsbegriffes und seiner Verwandtsehaff zu 
anderen Blutkrankheitsformen kann die praktiseh wiehtige Tafsache 
natfirlich in ihrer Bedeutung nicht herabsefzen, dab die meisfen Fi~lle 
eindeutig dem einfachen Begriff der typischen pernizi6sen An/~mie ent- 
spreehen. Aueh wit sind der. Ansiehg, dab in diesen sicheren F/~llen 
die Diagnose leieht ist, wenn man das Krankheitsbild geniigend kennt, 
dab sie sieh meist sehon dutch die erste Blutuntersuehung enfscheidet. 
Von unseren 58 F~llen kamen 24 zur Sektion; die Diagnose wurde in 
allen Ffillen hierdurch best~tigt; es ist mir kein Fall bekannt geworden, 
in dem die Sektion eine kliniseh nieht bekannte pernizi6se An~mie 
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aufdeckte. Wit wollen im folgenden einige Beobaehtungen bei solehen 
typischen Fk]len yon perniziSser Angmie mitteilen. 

~ber  die Frage der Zunahme dieser Krankheit  und einige andere 
Punkte werden wit nicht urteilen, da wir hierffir unser Material ~uf die 
bekannte Rundfrage bin der Berliner Medizinischen Gesellschaft unter- 
breitet haben und es hier gemeinsam mit den anderen Antworten eine 
bessere Bewertung linden wird, als es nut  yon unserem Standpunkte aus 
mSglich wkre. 

Dagegen sei fiber die Abhkngigkeit der perniziSsen Krankheits- 
sehiibe yon der Jahreszeit einiges bemerkt. Es war mir in den letzten 
Jahren aufgefallen, dab wir in den Herbst- und Wintermonaten immer 
verhkltnismkBig viel Fklle yon perniziSser Ankmie zu sehen bekommen. 
Es ]agen nun yon 47 unserer F~lle genaue Angaben vor, seit warm sie 
sich ernstlich krank fiihlten, oft gleichbedeutend mit dem Beginn der 
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Abb. 9. ttgufigkeit der perniziSs-an~mischen Schtibe in den verschiedenen Monaten. 

Bettlkgerigkeit. Die Verteilung dieser Angaben auf die Monate haben 
wit auf einer Kurve dargestellt, die also gewissermal~en die Abhkngigkeit 
des Eintritts der Schfibe der perniziSsen An~mie yon der Jahreszeit 
ausdriiekt. Die Kurve (Abb. 9) ergibt eine erhShte Hkufigkeit zwischen 
Oktober und Januar, auf das Halbjahr Oktober--Mkrz fallen 34 Fklle, 
auf das H~lbjahr April--September nur 13 Fklle. Unser Eindruck, dab 
im Herbst und" Winter eine Hkufung auftritt,  bestktigte sich also. 

Die grol~e Statistik yon Schaumann und Saltzmann, ttelsingfors39), 
zeigt ein anderes Ergebnis, insofern bei ihnen die hSchsten Zahlen ge- 
fade uuf Mkrz--Angust entfallen. Dies kSnnte sich wohl einmal dureh 
6rtliehe Materialunterschiede und klimatische Unterschiede erklkren; 
andererseits haben die Verfasser ihre Statistik nach dem Zeitpunkt der 
Krankenhausaufnahme aufgestellt, der natiirlich fiir den Ausbruch der 
perniziSsen Schiibe nicht so charakteristisch ist, da hierbei Beginn 
und Ende des perniziSsen Schubes sowie zuf~]lige Entdeckung der per- 
niziSsen Angmie bei Aufnahmen aus anderen Grfinden gleichartig neben- 
einander erscheint. Eine kurvenm~Bige Anordnung unseres Materials 
nach dem Aufnahmedatum ergab eine vSllig uneharakteristische Kurve. 
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Auffgllig war dann noch, dal3 sich nach den Vorgeschichten in einigen 
Fallen beim gleichen Kranken die pernizi0sen Sehiibe immer zur gMchen 
Jahreszeit wiederholen. In einem Falle traten 3 Anf~lle yon groger 
Blisse und Hinfalligkeit in 3 aufeinanderfolgenden Sommern auf, im 
Wint, er erholte sieh dann der Kranke jedesmal weitgehend. In  einem 
anderen Falle t raten die gleichen Erscheinungen verbunden mit Magen- 
besehwerden seit mehreren Jahren regelmi/3ig auf, sobald der Winter 
zu Ende ging. 

Wenn wir unser Material naeh ursachliehen und symptomatolo. 
gischen Gesichtspunkten durehsehen, so verzichten wir hier verschiedent- 
lich auf prozentuale Zahlenangaben, well die fragliehen Ergebnisse 
nieht sieher in allen Fallen die gMche Beachtung gefunden haben. 
Fi~r die ,,/~iologisehen Faktoren" weisen wir auf unsere obigen Aus- 
fiihrungen hin, nach denen diese wohl als ausl0sende Ursachen und 
wohl nieht als Grundursaehen anzusehen sind. 

Als Ursachen der perniziOsen Animie haben am meisten Anerkennung 
gefunden: Gravidit/~t, BotriocephMus und Lues. In unserem Material 
finder sieh nur ein Fall mit Gravidit/it, und in diesem ffihrte die Gravidi- 
t~t offenbar nut  einen schweren perniziSsen Sehub bei schon vorher 
bestehender Krankheit  herb@ der dann naeh Abort und Curettage sehr 
gut in l~emission ging. 

Der an anderen Orten hiufige ~Botriocephalus kam bei uns nieht zur 
Beobaehtung. Einer unserer ~alle hat te  seit 10 Jahren eine q:aenia 
saginata, deren Abtreibung hie gelungen war, ein zweiter gab an, dM3 
kiirzlieh bei ihm ein Bandwurm abgetrieben war. Da yon Schreiber el) 
ein sieherer Fall mit Dauerheilung naeh Abtreibung einer Taenia mit- 
geteilt wurde, sind diese Wiirmer wohl aueh als (auslSsende) Ursaehe 
anzusehen. 

Wahrend die Lues nach Auffassung der meisten Forscher ftir das 
Zustandekommen der perniziOsen An/~mie nut  ,,eine sehr bescheidene 
t~olle" (Schaumann-~%ltzmann) spielt, sind Mr umgekehrt der Ansieht, 
dab sie eine verhiltnismagig haufige Ursache (imme'r im oben ein- 
gesehrank~en Sinne) ist. Sehon in einer friiheren Arbeit konnte ieh 7) 
8 eigene F/~lle yon Verbindung der perniziOsen An/~mie mit Syphilis be- 
schreiben (siehe dartiber N~heres im Absehnigt 5). 

])ie besonders yon Denecke betonten Beziehungen zwisehen Sepsis 
und pernizi6ser An~mie haben wit oben im Zusammenhang besproehen. 

Von versehiedenen Seiten wurden seelisehe und k6rperliehe l~ber- 
anstrengungen als ausl6sende Ursaehen beobaehtet. In unseren Fi l len 
war zweimal ein sehwerer UnfMI den ersten subjek~iven Krankhei~s- 
erseheinungen vorausgegangen, zweimal starke seelisehe Ersehfitter- 
rungen, einmal sehwere Erki l tung dureh Arbeit im Wasser. Es handel~ 
sieh in diesen Fallen nieht um ,,l~en~enjager". Wir nehmen demnaeh 
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an, daft auch derartige Einflfisse eine zum mindesten uusl6sende t~olle 
spielen k6nnen, was iiir die Gutaehtert i t igkeit  ja yon Bedeutung ist. 

In vielen Fallen ist der Zustand der Zihne sehleeht, besteht Zahn- 
fleischentzfindung und erinnert das Bild an Avitaminosen (Skorbut), 
in, einem Fall sehlog sieh die Erkrankung an lingere Ern~hrung fast 
nur yon Kaffee und Brot an, oft besteht Unterernihrung, so dab dieser 
Faktor sowie einseitige Ernahrung m6glieherweise aueh bei der Ent- 
stehung mit verantwortlieh sind. 

Daft man der intestinalen Intoxikation, wie sie besonders Seyder- 
l~elm s2-s4) betont, wohl aueh eine erhebliehe Bedeutung zugestehen 
muft, seheint nns daraus hervorzugehen, dug bei unserem Material 
nieht nnr mit grofter t~egelm~Bigkeit Magenst6rungen vorkommen, 
sondern daft die l~emissionen bzw. die Verschleehterungen des Gesamt- 
zustandes in ausgesproehener Weise mit gleiehartigen Xnderungen 
der Magendarmerseheinnngen einhergehen, daft deren Versehleehterung 
oder Besserung oft den gleiehartigen Xnderungen im Blutbild voraus- 
gehen. Dieser Eindruek wird vers t i rkt  durch den oft gfinstigen Ein- 
iluft yon Salzsiurepepsingaben sowie yon Verabiolgung yon Carbo 
animalis [LichtwitzSS)], die bei uns neben dem Arsen grunds~tzlieh zum 
therapeutisehen Rfistzeug gegenfiber der pernizi6sen Animie gehSren. 
Daft mit grofter Regelm~l~igkeit eine Aehylia gastriea vorhanden ist, 
k6rmen wir nur unterstreiehen. Die Untersuehung aui Colibaeillen im 
Suit des nfiehternen Magens naeh Seyderhelm mid Wichels, die wir 
seit Erseheinen der Arbeit Wichels (128) durehffihren, bew~hrte sich 
uns uls diagnostisch sehr brauehbare Methode. 

Zu dan Symptomen des Verdanungssehlauches ist auch die Hunter- 
sehe Glossitis zu z~hlen, die wir sehr oft entweder in der Vorgesehiehte 
oder im Befund der pernizi6sen Animie, aber niemals bei sonstigen 
An~mien gesehen haben. Erwihnenswert  erscheint uns hier die Tat- 
sache, dab wir dies Symptom bei den 10 Fi l len van perniziSser An~mie 
mit Lues, die uns jetzt zur Verifigung stehen (s. unten), in Anamnese 
bzw. Befund nur 2real gefunden haben. 

Ein Wort soll noch fiber die diagnostisehe Bedeutung der Milz- 
sehwellung gesagt werden. Schaumann und Saltzmann linden nur selten 
eine klinisch deutliehe Milzvergr6Berung und spreehen die Bedeutung 
der Milzsehwellung ifir die Diagnose als sehr zweifelhaft an. Cabot s~) sieht 
in 27 % der F~tle eine geringe MilzvergrSfterung, nur in 1% eine starke 
Vergr6fterung. Wir mfissen demgegenfiber feststellen, daft wir an un- 
serem Material eine klinisch feststellbare Milzsehweliung bei pernizi6ser 
Animie verhiltnismiftig hixffig sehen, so daft wir dieses Symptom gegen- 
fiber , ,sekundiren An~mien" zur Diagnose mit heranziehen. Bei 24 Sek- 
tionen yon pernizi6ser An~mie, yon denen genaue Angaben fiber die 
Milz vorliegen, fanden wir 11 real ein Gewicht zwisehen :222 und 490 g 
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(Normalgewicht 150--200 g nach Rauber-Kopsch, 180 g nach Giercke). 
Dieser Befund in beinahe der ttMfte der Sektionen best~tigt also unseren 
klinischen Eindruek, dab der Milztumor bei perniziSser An~mie immer- 
hin eine gewisse Bedeutung hat. 

SchlieBlich soll noch auf 2 neuere Arbeiten eingegangen werden, die 
Untersuehung yon MeessenST), der meint, in der ,,Spirochaeta cory- 
nephora", die er im Blur der perniziSsen An/~mie gesehen hat, den Er- 
reger dieser Krankheit gefunden zu haben, und die anregende Arbeit 
yon StephanSS), der, ausgehend yon den Pigmentanomalien bei perni- 
ziSser An~mie, die Theorie vertritt, dab diese Krankheit auf einer In- 
suffizienz der Nebennierenrinde beruht. 

Seit der VerOffentlichung yon Meessen haben wir in unseren FMlen 
nach der yon ibm beschriebenen Spirochete gesucht, und wir haben sie 
bisher nicht nachweisen kOnnen. Aueh Determann sg) konnte Meessens 
Auffassung nieht best~tigen. Zum abschlief~enden Urteil scheinen uns 
abet noch weitere Beobachtungen nOtig zu sein. 

Mit ]~ezug auf die Arbeit Stephans kOnnen wir feststellen, dab auch 
uns als ein fiir die Diagnose sehr wichtiges Symptom Pigmentanomalien, 
Hyperpigmentierungen und Vitiligo erscheinen, die wir ill den le tz ten  
Jahren, seitdem wit besonders darauf achten, sehr oft sehen, und die 
aueh in den Mteren Krankengeschichten nicht selten erw~hnt sind. 
Wichtig erscheint mir hier eine eigenartige Beobachtung, die ]=[err Prof. 
Hoppe-Seyler mir aus seiner Privatpraxis mitteilte: In einem Fall be. 
stand w~hrend eines sehweren ani~misehen Schubes bei perniziSser 
An~mie ausgesprochener Vitiligo an den H~nden, der wieder versehwand, 
als unter Arsen eine l~emission bis zu einem fast normalen Blutbild 
eintrat. Unsere Beobachtungen best~tigen also einige Angaben Ste. 
phans; zu seiner Theorie mOehten wir noch nicht Stellung nehmen. 

In den sonstigen Punkten zeigten unsere F~lle keine gesetzm~Bigen 
Abweichungen yon dem typischen Bild der perniziSsen Ani~mie. 

4. Beitrag zur Megaloblastenfrage. 
Seit den grundlegenden Untersuehungen yon Ehrlich 9~ wissen wir, 

dab unter den kernhaltigen roten BlutkOrperchen die Megalob]asten 
eine besondere Gruppe darstellen, die sieh morphologisch yon den iibrigen 
Erythroblasten unterseheiden und diagnostisch yon sehr grol]er Bedeu- 
tung sind. Wenn diese Sonderstellung der Megaloblasten wohl allgemein 
anerkannt ist, so weiehen die Meinungen der verschiedenen Forscher 
welt voneinander ab in der Frage, in welchen F~llen Megaloblasten vor- 
kommen kOnnen. Auf der einen Seite stehen Naegeli und seine Anh~nger 
und vertreten den Standpunkt, daf~ in der postembryonalen Zeit ,,wahre 
Megaloblasten nur bei perniziSser An~mie" vorkommen. Das Vor- 
kommen yon Megaloblasten bei anderen Blutkrankheiten, z .B.  aueh 
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bei sehweren Kinderangmien wird yon Naegeli unbedingt verneint. Dem- 
gegentiber vertreten aber, wie oben sehon mehrfaeh erwghnt, andere 
Forseher den Standpunkt,  dag Megaloblasten aueh bei anderen Ani~mien 
vorkommen k6nnen, allerdings nut  bei sehr schweren derartigen Er- 
krankungen. Von der Entseheidung dieser Streitfrage ist es also ab- 
h/~ngig, ob man den gerund yon sieheren Megaloblasten fiir Beweis 
yon pernizi6ser Angmie halten wilt oder nieht. Es wurde sehon erwghnt, 
dab mit anderen Antoren Hirsch/eld noch in dam neuesten Handbueh 
den Standpunkt vertrit t ,  dab bei akuter Myelose Megaloblasten ,,h~ufig" 
vorkommen. Ebenfal]s wird yon einer l~eihe yon Untersuehern das Vor- 
kommen yon Megaloblasten bei myeloiseher Leuk~mie beriehtet, z. B. 
vonlV. Mi~ller91). Bei sehweren Kinderan~mien, besonders bei der A~n~mie 
vom Typus Jacksch-Hayem und bei der sogenannten Ziegenmilehan~mie 
wird das Vorkommen yon Megaloblasten yon einer grogen Reihe yon 
Untersuehern behauptet, yon denen ieh v. Domarus92), v. Noorden93), 
Kleinsehmidtg4), P/aundler 9a) und Bir/c nenne. Schaumann und Saltz- 
mann lassen die Frage often, indem sie sagen, dag die Meg~loblasten 
,,vielleieht nieht aussehtieglieh bei der perniziOsen An~mie" vorkommen. 
,,Siehere eigene Beobaehtungen stehen in dieser Beziehung leider nieht 
zur Verftigung." 

Bevor wir auf unsere eigenen hierher gehSrenden Beobaehtungen 
eingehen, ist zu sagen, dab die Meinungsversehiedenheit sieher zum Tell 
in Untersehieden der Begriffsbestimmung ,,Megaloblast" und in Sehwie- 
rigkeiten der eytologisehen Diagnose beruht. Naegeli gibt diese Er- 
kl~rung gewissermagen dureh den Satz: ,,Bisher sind noeh immer viel 
zu viel MegMoblasten di~gnostiziert worden." Wenn man also das 
Vorkommen der Megaloblasten auBerhalb der perniziSsen Angmie fest- 
stellen will, so wird man nut  Beobaehtungen bewerten kSnnen, bei denen 
die eharakteristisehen Zeiehen der Megaloblasten einwandfrei vorhan- 
den sind. Als das eharakteristisehste Zeiehen des Megaloblasten wird 
wohl a!lgemein der Kern angesehen, der grog und verh~ltnism~gig 
schwaeh gef/~rbt und yon netzf6rmiger Struktur ist, wobei die Tren- 
nungslinie zwisehen Kern und Protoplasma weniger deutlieh sein soll 
als bei Normoblasten. W~hrend diese Kernbesehaffenheit z .B.  yon 
Nchaumann und Saltzmann sowie yon Ti~relc und v. Domarus 9~) als das 
ffir die Diagnose der Megaloblasten Bestimmende bezeichnet wird, 
ist es auffallend, dab gerade Naegeli, der gegenfiber diesen Verf~ssern 
Megaloblasten ausschlieglich ffir die pernizi6se An~mie in Anspruch 
nimmt, auch unabh~ngig yon dieser Kernstruktur Megaloblasten 
diagnostiziert. Er  schreibt: ,,Mit steigendem Zellalter erfolgt freilich 
,auch hier eine Verkleinerung und Pyknose des Kerns, so dab (nament- 
lich bei kleineren Exemplaren) die Unterseheidung yon Normoblasten 
mit  ~lterem Kern nicht mehr sieher mSglich ist, weil dutch die Kern- 
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loyknose das entseheidende Kriterium der Kernst ruktur  verwisoht 
wurde." Naegeli hat  dann noeh fiir das jugendliche Normoblasten- 
stadium den Begriff der Makroblasten aufgestellt, um die seiner Auf- 
fassung naeh hgufige Verwechs]ung yon groBen Normoblasten mib 
Megaloblasfen zu verhindern. Diese Makroblasten, nicht etwa Megalo- 
blasten, k~men vor bei sehweren Kinderan~mien, zeichneten sieh aus 
durch tiefblaues Protoplasma und grundsgtzlich yon den Megaloblasten 
abweichende Xernstruktur ,  die dureh seine Abbildungen sofort be. 
legt sei. 

Wenn wir ira folgenden yon Megaloblasten ohne pernizi6se Angmie 
reden, so betonen wir, dal3 wir die hier gekennzeichneten Untersehei- 
dungsmerkma, le ganz besonders beobaehtet  haben und da.bei mehr  die 
Beschaffenheit des Kerns (auch auf Grund yon Naegelis Abbildungen) 
ber/ieksichtigt haben als die weniger beweisende Gr613e des Zelleibs, 
die nach Naegeli bei pyknotischen Kernen auch zur Diagnose mit heran- 
zuziehen wgre. 

Es ist festzustellen, dab im oben besehriebenen Fall 1 einer akuten 
Leukgmie mit  Sepsis und einem leukangmischen Symptomenkomplex 
eine ganze Reihe yon Megaloblasten gefunden wurden, yon denen ieh 
einen abbildete. Auch im Fail 2, bei einem ghnIiehen Krankheitsbild, 
wurde auBer einigen in ihrer Einreihung zweifelhaften Zellen ein Me- 
galoblast gefunden, der, wie gesagt, einer yon Naegeli abgebildeten 
Zelle auffallend glich. Es handelt  sich hier um Krankheitsbflder, 
deren systematisehe Einreihung ich oben ausffihrlich erOrtert habe, 
die abet  sicher nieht als reine perniziOse Angmie angesproehen werden 
k6nnen. Neben den vielen anderen Gr/inden, z. B. den Sektionsbefun- 
den, erinnere ich nur daran, da~ die yon Naegeli fiir pernizi6se Angmie 
geforderte ,,absolute Gesetzmgl~igkeit", der ,,hoehgradigen und pro- 
gressiven Monocytenabnahme" bier ins gerade Gegenteil verkehrt  
erseheint. Eine weitere Beobachtung sei hier eingeschaltef, die auBer 
durch ihre Beziehungen zur Mega]oblastenfrage aueh als rein kasuistisehe 
Mitteilung Beachtung verdient. 

Fall 5. Kind Br., 4 Monate alt. Es kam mir am 7. VIII. 1924 der zwecks 
Diagnose yore behandelnden Arzt eingeschiekte Blutausstrich zu Gesicht: Rote 
Zellen yon sehr nngleichem Farbstoffgeha.l~, starke Aniso- und Yoikilocytose mit 
Megalocyten, ausgepr~gte Polychromasie. Ausz/thlung: Eosino. 0,3%, Myelo- 
blasten 0,4%, Myeloeyten 1,8%, sonstige Neutro. 4,3%, Lympho. 91%, Mono- 
eyten 2,2%. Auf 300 weiBe Zellen 6 Megaloblasten, z. T. sehr jugendlich, einzelne 
Mitosen; 8 Normoblasten (mit lJberg~ngen zu Makroblas4en), mehrere Jolly-K6rper, 
1 Cabotscher Ring. Oesamfzahl der Roten und Weil3en fehI~ Ieider, da nur Aus- 
strich untersucht werden konnte. Einige der Erythroblasten zeigt Abb. 11. Die 
genauere Untersuchung wurde durch die Freundlichkeit des behandelnden Arztes, 
Sanitgtsrat Dr. Wittern (Eutin), ermOglieht, der auf meine Bitte das Kind zur 
gen~uen Diagnose ~iir einige Stunden in unsere Anstalt schickte. Untersuchung 
am 15. VIII. 1924. Ang~be der Eltern: Kind vor 4Monaten nach norm~]er 
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Schwangerschaft reehtzeitig normal geboren. Eltern gesund, keine Geschleehts- 
krankheiten. Kind erhielt 2 Monate Brust, dann Ziegenmilch 1 : 1 verdiinnt, 
bald darauf Ziegenmileh 2 : 1 mit etwas Zueker. Vet 12 Tagen mit schwerem 
DurchfM1 erkrankt, habe auffMlend gelblieh-blag ausgesehen. Dr. Wittern be- 
handelte zun&chst mit 2 Teetagen, dann 1 Tag gaferschleim. DurehfM1 ver- 
schwgnd. D~nn bis jetzt Butt~rmileh, 1 : 1 mit Tee verdiinnt, dgzu guf 1 Liter 
20 g Butter und 30 g Mehl. Kind babe sich gut erholt, sei jetzt wieder taunter, 
naeh Auffassung der Eltern nieht mehr krank. Be/und: Gr6ge dem Alter ent- 
sprechend, ebenso Fontanellen, auff~llend blaB, pastSs, gutes Fettpolster, keine 
0deme. Am ttMs und in Leistengegend mehrere erbsengroge offenbar nicht 
schmerzh~fte Driisenschwellungen. Herz, Lungen o.B. RSntgendurchleuchtung: 
Xein vermehrter Hilus. Leber und 
Milz s. Abb. 10. Milztumor sehr hart, 
Leber m~gig derb. Bilirubin im Se- 
rum 0,8. Im Urin kein Urobilin und 
Urobilinogen und aueh sonst kein Be- 
fund. W~g. im Blur ~. Blutbild 
zeigt auf den ersten Bliek groge 
Besserung: M~gige Anise-, Poikilo- 
eytose und Polyehromasie, vereinzelt 
Normoblasten, keine Megalobl~sten. 
H~moglobin 37%, Rote 1 665000, 
WeiBe 7600. Eosino. 1~ ,  Myelo- 
blasten 0,6%, Myeloeyten 2,3%, Neu- 
tro. 17,3~o, Lympho. 78,5%, Nast- 
zellen 0,3, Diagnose: An~mie veto 
Typus Jaksch-Hayem naeh Ziegen- 
milch. Naeh 2 Monagen teilte mir der 
behandelnde Arzt mit, dab das Kind 
v611ig genesen und besonders gut ent- 
wiekelt sei; Milz und Leber seien nieht 
mehr vergr6gert. 

N a e h d e m  im J a h r e  1916 
Scheltema 9~) (Grooningen) auf 
F~tlle yon  An~mie  naeh Ziegen- 
mi lch  hingewiesen hat ,  s ind eine 

ganze Reihe yon  Ver6ffent- Abb. 10. Jakseh-IIayem-An~mie nach ziege~- 

l i ehungen fiber diese F rage  er- much (FalI5). 

sehienen. Unser  F a l l  seheint  uns 
besonders  eharakter i s t i seh ,  und  die rasche Besserung naeh Abse tzung  
der  ZiegenmHeh ohne sonstige Therap ie  scheint  uns Itir die Auffassung 
zu spreehen,  dag  n ieh t  so sehr ein kons t i tu t ione l les  Moment  urs~tehlieh 
in B e t r a e h t  k o m m t ,  wie manehe  annehmen,  sondern  dab  an eine unmi t t e l -  
ba re  Sehi~digung du tch  die Ziegenmileh zu denken  ist,  wie as Beumer 
und Wieczoreclc 9~) annehmen,  die dureh  Ziegenmileh junge  H u n d e  raseh 
an~miseh maehen  konnten ,  wie as aueh der  Ans ieh t  yon  Bri~ning 9s) und 
Stoeltzner 99) entspr ieh t ,  welche die t~esorpt ion yon  hoehmoleku la ren  
Fe t t s i iu ren  bei  Ziegenmilehern~hrung als angmis ierende  Ursaehe  an- 
sehuldigen.  Jedenfa l l s  spr ieht  unsere Beobaeh tung  gegen die Ans ieh t  

Virchows Archly. Bd. 261. 12 



1 7 8  F. Itoff : 

yon BaarlOO), der eine h~molytische Sehgdliehkeit in der Ziegenmilch 
leugnet, well in seinem einen Fall die Ausschaltung der Ziegenmilch Mlein 
den Blutbefund nicht besserte. Ffir Zusammenhang mit Rachitis hat ten 
wir keinen Anhaltspunkt. Wit wollten diese Frage der Ziegenmilch- 
angmie in diesem Zusammenh~ng nur streifen und verweisen im tibrigen 
auf die Literaturangaben in den Arbeiten von Brouwer 1~ lo2), Klein- 
schmid# ~ Hussler 1~ und Bri~ningl~ Der Punk~, der in diesem Zu- 
sammenhange wichtig ist, ist das Vorkommen yon MegMoblasten bei 
dieser Kinderangmie. Auf der Abb. 11 sind einige Erythroblasten aus 
dem Blutbild veto 7. VIII .  I924 dargestellt. Die erste Zelle zeigt einen 
Kern in Mitose. Da deshMb fiber die Kernstruktur nichts Charakteri- 
stisehes auszusagen ist, das Protoplasma aueh einen blgulichen Ton 
hat (tiefblaues Protoplasma solI ja bei den Makroblasten der Kinder- 

angmien naeh Naegeli vor- 
kommen), kSnnte diese Zelle viel- 
Meht in ihrer Megaloblasten- 
eigenschaft bezweifelt werden. 
Sie erscheint im Bilde, well eine 
derartige Mitose immerhin ver- 
h~ltnismgBig selten ist. Zwei wei- 
tere Zellen der Abbildung werden 
aber Ms Megaloblasten zu gelten 
haben. Der restliehe Normoblast 
und die beiden Normocyten sind 
Ms VergMehsobjekte mitgezeich- 
net. Zum Farbton der mitotischen 

Abb. i1. Erythroblasten bei Jaksch-Hayem- 
an~mie (F~n 5). Zelle ist noeh zu sagen, dab an 

sieh Polyehromasie etwas sehr 
H~ufiges bei M%Moblasten ist, naeh v. Domarus ist das Protoplasma 
,,in der Mehrzahl der Fglle polyehromatisch". 

Jedenfalls mSchten wir glauben, dab nichts Beweisendes gegen die 
Megaloblastennatur der yon uns so gedeuteten Zellen in Fall 1, 2 und 5 
vorgebracht werden kann, wenn man sieh nieht yon einer schematisehen 
Auffassung leiten Mssen will, naeh tier diese Zellformen in diesen FMlen 
nicht auftreten ,,diirfen". 

Ich benutze diese Gelegenheit, um aus meiner S~mmlung auch eine amitotische 
Teilung in einem Megaloblasten abzubilden (Abb. 12), der yon einer perniziSsen 
Angmie stamina. Soweit ieh die Literatur fibersehe, handelt es sieh hierbei um 
eine grebe Seltenhei~. Ieh habe deshMb meine Abbildung sowie das OriginM- 
prgparat den Herren Prof. E. Meyer und Prof. Seyderhelm vorgelegt, welehe die 
grebe Freundliehkeit h~tten, die Zelle zu beurteilen und meine Diagnose zu 
best~tigen, da besonders die Struktnr des Kerns und die entsprechende Fgrbung 
der anderen Megalobl~sten im gleichen Prgp~ra~ beweisend sei. 

Ieh mOchte noch d~rauf hinweisen, dab sieh in dieser letzten Zelle 3 runde 
KOrperehen bef~nden, die sieh bei kombinierter Giemsa-Fgrbung blau fgrbten, 



Beitrage zur Pathologie der Blutkrankheiten. 179 

und yon denen einer ira freien Protoplasmasaum lag, die beiden iibrigen tiber 
dem Kern, wie beim Drehen der Mikrome~ersehraube am Mikroskop sichtbar war. 
Diese KSrper unterseheiden sieh yon den als Jolly-KSrper bekannten Kernab- 
sehniirungen dutch ihre Farbe, wahrend sie hierin mit den giemsablauen Kern- 
abschnfirungen iibereinstimmen, die Naegel# ~ 1908 zuerst beim Kaninehen- 
embryo sah, und die ieh ~o7) bei einem Falle yon pernizi6ser Anamie in diesem 
Archly abbildete. Die in meiner frtiheren Arbeit besehriebene eharakteristische 
Gruppierung war hier nieh~ zu sehen, aueh ist es auffallig, da[~ hier derartige 
KSrper neben einem jungen in Teilung begriffenen Kern auftreten, wi~hrend wir 
sie sons~ bei alten Kernen sahen und als Ausdruek der intracellul~ren Entkernung 
deuteten. Ieh mSchte diesen Befund hier nur berichten, ohne seine Deutung zu 
versuchen. 

Wit  kommen  zur Megaloblastenfrage zuriiek. Wenn  wit hier 3 FMle 
auffiihren kOnnen, bei denen ohne typische perniziSse An~mie bei 
anderen sehweren An~mien Megaloblasten auftraten,  
so ist zu betonen,  daf3 in unserera sonstigen grof~en 
Material yon  zum Tell schwersten sekund~ren 
An~mien im ~ibrigen niemals Megaloblasten gefun- 
den wurden. Die diagnostisehe Bedeutung der 
Megaloblasten bleib~ also t ro tzdem sehr gro$, auch 
wenn naeh unseren Beobachtungen der Befund 
dieser Zellen nicht  mit  Sieherheit perniziSse An~mie 
beweist. Eine ~tul~erst sehwere Blutsch~digung ist 
durch sic immer bewiesen. 

I m  iibrigen kSnnte m an  sich das Auf t re ten  die- 
set Zellen in unseren Fgllen aueh, wie folgt, erkl~- 
ren:  I n  einem Fall  handel t  es sich urn ein Kind  
yon  4 Monaten,  bei dem infolge einer schweren 
Blutsch~digung tier gfiekfal l  in embryonale  Blut- Abb. ~2. X~g~lobt~st i, amitotischer Teilung. 
bildung, als das man  das Au~treten yon  Megalo- 
blasten anspricht,  wegen des Alters n~herliegend und  nicht  so erstaun- 
lich ist, als es bei einem Erwaehsenen w~re. Bei den beiden F~llen 
yon  Erwaehsenen (Fall 1 und 2) bleibt aber die Erkl~rung mSglieh, 
daf3 der an/imische Einschlag bei diesen akuten  Leuk/s in Wahr- 
heir nichts der perniziSsen An~mie Wesensfremdes ist, sondern daf~ das 
Auf t re ten  gerade der Megaloblasten racine frfiheren Ausffihrungen unter- 
stfitzt, da$ diese F~lle die MOglichkeit yon  Grenzfi~llen zwisehen Leuk~- 
mie und p erniziOser An~mie, yon  einer inneren Verwandtschaf t  dieser 
Krankhei ts formen,  nahelegen. 

Zusammen/assend wollen wir noch einmal sagen: Megaloblasten 
kommen nicht ausschlie/31ich bei typischer perniziSser Andmie vor, sondern 
wurden yon uns auch gesehen bei 2 Fgllen von akuten myeloischen Leu- 
kCimien mit gleichzeitiger starker An(imie (Leukandmischer Symptomen- 
/complex) sowie bei einem Fall einer Sduglingsaniimie vom Typus Jacksch- 
Hayem, die nach Ziegenmilehern(ihrung au]getreten war und geheilt wurde. 

12" 
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5. Beziehungen zwischen Lues and Blutkrankheiten. 
In  einer friiheren Arbeit ,,l)ber Syphilis und sehwere An~mien" 

habe ieh 7) sehon auf den Zusammenhang zwisehen diesen Krankhei ten 
hingewiesen. Wenn wit aaf dieses Gebiet zurfiekkommen, so gesehieht 
es, weil ich meine dort ausgefiihrte Ansieht dutch neues Material weiter 
stfitzen kann, und well sieh noeh andere Beziehungen fanden, yon denen 
wit die unten zu sehildernden Krankheitsbilder yon h~rnolytisehem 
Ikterus bei Lues f/it die wichtigsten halten. 

Die Anregung zum Studium der Beziehungen zwisehen Lues und 
Blutkrankheiten verdanke ieh meinem Chef, I-Ierrn Professor G. Hoppe- 
Seyler, der wiederholt l~ 109) auf diesen Zusammenhang hingewiesen 
hat  und besonders das Auftreten yon sehweren An~mien bei Leberlues 
sowie den Symptomenkomplex der Pseudoleuk/~mie bei dieser Kombi-  
nation betonte. 

In  gedr~ngter Zusammenfassung sei aus der friiheren Arbeit nu t  
wiederholt, dal3 wit bei Syphilis im ersten Stadium kaum jemals, im 
zweiten Stadium ziemlieh selten Blutarmut  sahen. Wenn An~mien 
naehweisbar sind, so sind sie meist ziemlieh geringfiigig, oft wohl aueh 
dutch andere Merkmale, zum Beispiel mangelhafte Ernghrung, aus- 
reiehend erklgrt. Doeh kommt  das Bild einer syphilitisehen Chlorose 
vor, das naeh spezifiseher Kur  versehwindet. Diese An~mien, be- 
sonders bei versehleppter Syphilis, sind dureh ihre Art als sekund~re 
gekennzeiehnet. Ausgepr~gte, zum Teil sehr sehwere An~mien sehen 
wir 5fret bei Syphilis im 3. Stadium. tIier steht die yon Hoppe-Seyler 
betonte Kombinat ion mit  Leberlues im Vordergrund, eine Tatsaehe, 
die dutch die unten zu berichtenden Befunde yon Herabsetzung der 
osmotisehen Resistenz der Erythroeyten  in F~llen yon Leberlues eine 
neue Beleuehtung erfiihrt. Aus diesem Grunde mSehte ich einen solehen 
Fall, der in besonders typiseher Weise dem yon Hoppe-Seyler gesehilder- 
ten Krankheitsbild entsprieht, in aller Kiirze hier noeh einmal anffihren. 
(Erw~hnt sei vorher, dab die Stgrke der Wassermannsehen Reaktion 
in dieser Arbeit  in der bei uns iiblichen Weise [naeh Citron] mit - -  
[negativ] oder mit  1--4  Kreuzen, je naeh der St/~rke der Hemmung 
bezeiehnet wird.) 

Fall 6. Bernhard N., 43 Jahre, kommt 1912 mit ausgesproehener Leberlues, 
WaR. - ~ - ,  zur Behandlung. Deutlicher Milztumor. Infektion verneint. Hi~mo- 
globin 14%, Rote 2 600 000, Leukocyten 2000. Poikilocytose mit vielen Megalo- 
cyten. Therapie: Jodkali steigend his 3 real 2,5 g t~glieh. Naeh 1 Monat mit Jod- 
medikation entlassen. Weiter ambulant mit Jod und Arsen behandelt, dauernd 
Besserung. 1920 tt/~moglobin 850/o, 4 924 000 Rote, 4500 WeiBe. Jetzg noch 
vOllig gesund und arbeitsf~hig. 

Wir m6ehten diesen Beobachtungen einen weiteren Fall aus jiing- 
ster Zeit einreihen, der beweist, dab hoehgradige An~mie im Gefolge yon 
Syphilis aueh sehon im S~uglingsalter auf dem Boden yon angeborener Lues 
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vorkommt.  [Hirsch/eld is) weist darauf hta; dab dureh Lues das Bild 
der Anaemia pseudoleucaemica infantum entstehen kann, und Schleip n~ 
hat  eine schwere luetische Ktaderan~mie abgebildet.] 

Fall 7. Kind Emma B. 1 Monat naeh der normalen Geburt tritt ein m~kul6ses 
Exanthem auf," das besonders ttandteller und Ful~sohlen bef~llt und z.T. Bl~s- 
chert entstehen l~]~t. An den Fingern Paronyehien, Milz deutlich palpabel, WaR. 
im Blut ~-~-~-~. Im Verlauf des n~chsten Monats bildet sich unter blutigem 
Ausflu]~ und f6tidem Gerueh aus der Nase eine typische Sattelnase heraus. Es 
tritt Fieber bis 39 ~ ein. 2 Monate naeh der Geburt finder sich neben den ge- 
nannten Erscheinungen folgendes Blutbild: H~moglobin 47%, Rote 2 740 000, 
Weil~e 23 600, Myeloblasten 1,5%, Myeloeyten 12%, Neutro. 330/0, Lympho- 
cyten 50%, Eosinophile 1%, Monoeyten 2,5%. Rote z. T. sehr blaB, sehr starke 
Polyehrom~sie. Anisocytose, geringe Poikiloeytose, reiehlieh Normoblasten, keine 
Megaloblasten, einzelne basophil getiipfelte Rote. Dutch kombinierte Queeksilber- 
Salvarsankur geht das Exanthem zurfiek, ohne d ~  sieh das Allgemeinbefinden 
bessert. Einzelne Maeulae bilden sich in kleine kraterf5rmige Gesehwtire urn, 
z.T. entstehen daraus lochfSrmig in die Tiefe gehende Geschwiire, am rechten 
Oberschenkel entsteht eine Phlegmone. Das Blutbild verschlechtert sich weiter, 
w~hrend s ieh  eine terminale Sepsis herausbildet (aus dem Blut Streptokokken 
geziiehtet), tIgl. 31%, Rote 1 488 000, Wei~e 19 800. Myeloblasten 1,5%, Myelo- 
eyten 13%, Neutro. 49%, Lympho~ 29, Eosinophile 4,5%, Monoeyten 3%, im 
fibrigen wie voriges Blutbild. Thrombocyten 75 300 (Fonio), Blutungszeit 33/4 Min,, 
Gerinnungszeit 13/~ Min. Bilirubin im Serum 0,65. Im Alter yon 12 Woehen Ted. 

Ffir besonders wichtig halten wir abet unsere Beobachtungen fiber 
Kombtaat ion  yon Lues und perniziSser An~mie. Unsere Auffassung, 
dal~ bier nicht nur eine Zufa]lige Kombination,  sondern eta genetischer 
Zusammenhang vorliegt, m6chten wir durch etaige neue Griinde stfitzen. 
Auf den Zusammenhang zwischen den beiden Krankhei ten wurde zuerst 
v0n F. Mi~ller m)  im Jahre  1889 hingewiesen. E ta  urs~chlicher Zusam- 
menhang wurde aber tells als v6llig unbewiesen bezeichnet (z. B. 
Winter]eldn2, ns)), yon den meisten Forschern (Literatur s. friihere Arbeit 
sonst auch nur als ,,sehr selten" (Naegeli) zugeben. Auch in der jfing- 
sten zusammenfassenden Darstellung der pernizi6sen An~mie yon 
Schaumann und Saltzmann wird noch gesagt, die Syphilis spiele be im 
Zustandekommen dieser Krankhei t  nur ,,etae sehr bescheidene R011e". 

Wit  konnten nun in der erw~hnten Arbeit 8 eigcne Falle yon perni- 
zi6ser An~mie zusammen mit  syphilitischen Symptomen beschreiben. 
Dazu k o m m t  noch eta weiterer Fall iiingeren Datums, den ich nicht aus- 
fiihrlich wiedergebe, weft er gegeniiber den verSffentlichten Kranken- 
geschichten ketae neuen Ziige enth~lt. Schlieftlich habe ich noch in der 
hiesigen Hautkl inik durch die Freundlichkeit yon Herrn Dr. Brocl~ 
etaen weiteren Fall yon Syphilis mit  perniziSser An~mie gesehen, so 
dal~ ich iiber 10 eigene F~ille yon Lues mit ~ernizi6~er An~imie ver]i~ge. 

W e n n  wir auf Grund dieser geh~uften Beobachtungen zu der Auf- 
fassung eines urs~chlicben Zusammenhanges (in den Grenzen, die wir 
in den vorigen Abschnitten f i i r  die urs~chlichen Momente der perni- 
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zi6sen An/~mie festgelegt haben) gekommen sind, so bleibt noch der 
Einwund m6glich, dab auch diese zahlreichen Beobuchtungen sich 
durch zuf/illige Kombination erkl/~ren, die in der H/~ufigkeit der Syphilis 
und nicht in einem inneren Zusammenhang begriindet ist. Diesem Ein- 
wand m6chten wir in folgendem begegnen. 

Es ist die Frage zu stellen, ob bei unserem Krankenmuterial  das 
prozentuelle Vorkommen der Syphilis bei pernizi6ser Angmie wesent- 
lich h~ufiger ist als der Prozentsatz der Syphilis bei unserem Material 
tiberhaupt. I-Iier haben wit nun ein guter Vergleichsmaterial, da aus 
unserer Anstal~ grofte Statistiken fiber das Vorkommen des h~ufigsten 
luetischen Sektionsbefundes, der Aortitis syphilitiea Doehle, vorliegen, 
die wir fiir diesen Vergleich heranziehen k6nnen. 

Wol]] n4) fund bei seiner Statistik fiber die Sektionen des Pathologi- 
schen Institutes unserer Anstalt bei 2180 Sektionen in 6,8% Aortitis 
luiea. Diese Zuhl entsprieht genau einer gleichurtigen Statistik an 
underen Often, in der Oberndor]er n~) bei 1364 Sektionen ebenfalls in 6,8% 
eine Aortitis fund. Diese Prozentzahlen sind h6her als die der Statistik 
von Gruber~16), der bei 6189 Sektionen in 4% eine Aortitis Doehle fund. 
Demnaeh ist 6,8% wohl eher als verh~ltnism~l]ig hoher Prozentsatz der 
Aortitis syphflitica unzusehen, als dul3 es zu fief gegriffen w~re. 

Bei unseren 24 Sektionen yon Fallen mit perniziSser An~mie (mit und 
ohne Lues) fanden wir 7mal Aortitis, bei den 12 Sektionen, die ich selbst 
gesehen habe, land sich 5mal Aortitis (unter 24 klinischen F/illen yon perni- 
ziOser An~mie fund ich 10 real eine Lues). ~u bei diesen verh/~ltnis- 
m/~ftig kleinen Zahlen eine genaue Prozentzahl auch einen geringeren 
Wer~ hat  als bei hSheren Zahlen, so ist doch festzustellen, daft ein 
Prozentsatz yon etwa 30--40% fiir das Auftreten yon Aortitis luetiea 
zu errechnen w~ire. Es ist also festzustellen, dab die Fglle von perni- 
ziSser An~tmie 5--6 real h/~ufiger (8--10 real h/iufiger bei Vergleich mit 
der grSftten Statistik Grubers) da, s syphititisehe Symptom der Aortitis 
aufweisen, als es der normalen Hgufigkeit an einem groften allgemeinen 
Sektionsmaterial entspricht. Man kann also wohl behaupten, dab 
die Kombinution Lues -[- pernizi6se Anamie nieht durch Zufall, sondern 
dutch ursaehliehe Beziehungen bedingt ist. Wir 8prechen unter den 
Ein]liissen, die als ursiichliche Momente der pernizi6sen An(imie in Be- 
tracht kommen, der Lues einen besonders wiehtigen Platz zu. 

Wichtig erscheint mir noeh die ~'estsSellung, daft fiir die Erkennung 
der Lues bei Kr~nken mit perniziOser An~mie die Wassermannsche 
Reaktion nach unseren Erfahrungen nur eine geringe Rolle spielt. 
Wir funden in 9 derartigen F~llen mit Lues die WaR. 5 mal negativ, 
3real schwache Hemmung (A- und + -? ) ,  nur einmal stark positiv 
(+-4-~--~)- Demgegenfiber fund Wol/] bei 131 F~llen mit Aortitis 
Doehle in 80,9% der F~lle die Wal%. positiv, nur in 19,1% negativ. 
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Besonders auff~llig ist der seltene positive Ausfall der WaR. in unseren 
F~llen, da diese Kranken naeh ihren Angaben nicht antiluetisch be- 
handelt  waren; denn Boas 117) land bei unbehandelten Fi~llen yon Lues 
im 3. Stadium unter 279 F~llen nur 8mal eine negative Reaktion. Wir 
haben deshalb sehon frfiher den Gedanken ge~uBert, dab in diesen 
Luesfi~llen, bei denen die sehwere Blutseh~digung der PerniziSsen An~mie 
vorliegt, die dureh die WaR. sonst erfaBten im Blur zirkulierenden 
reagierenden KSrper auch geseh~digt sind (derartige die Reaktion 
sehi~digenden Faktoren, die eine sonst positive Wal~. negativ machen 
kSnnen, sind uns in Gestalt yon TemperaturerhShungen, starkem A1- 
koholgenuB, Agonie bekannt:  Boas). In  unseren Fi~llen bew~hrte sich 
die klinisehe Erkennung der Aortitis Doehle wiederholt bei der Dia- 
gnose der luetischen pernizi6sen An~mie, wenn die WaR. negativ war. 

Unsere Auff~ssung, dab die Lues eine sehr bedeutsame Ursache fiir 
viele Blutsch~digungen darstellt -- welt fiber das hier allgemein an. 
genommene Mal~ heraus -- ,  finder eine weitere Stfitze dureh die folgen- 
den Befunde. 

Wir wenden uns Beobachtungen zu, welche die Beziehungen der 
Lues zur osmotischen Erythrocytenresistenz betreffen. Wir kSnnen bier 
fiber einige Fi~lle berichten, bei denen Luetiker mit schweren Leber- 
und Milzsch~digungen gleichzeitig einen Ikterus mit  herabgesetzter 
Resistenz der Erythrocyten  zeigten. Es handelte sich demnach um 
F~lle, die enge Beziehungen zum Krankheitsbild des h~molytischen 
Ikterus haben. 

Diese Beobachtungen erscheinen uns sehr wichtig, weft unsere Kennt- 
nisse fiber derartige Zusammenh~nge noch sehr dfifftig sind. Simme111s) 
schreibt in seiner neuen grundlegenden zusammenstellenden Arbeit, 
dab die Beobachtungen, ,,wo Lues eine Resistenzherabsetzung bedingt 
haben so]l", ~hnlich wie gleiche Befunde bei Malaria vorerst unverwert- 
bar sind. Er  erw~hnt dabei, dab der erste beschriebene Fall yon Lues 
mit h~molytiseher An~mie (Fournier und Joltrain) yon Chau]]ard als zu- 
f~lliges Zusammentreffen bezeichnet wurde. Es liegen eine Reihe yon 
Beobachtungen vor, die h~molytische An~mie infolge yon Lues an- 
nehmen. Ich nenne nur die Arbeiten der deutschen Forseher Gerhardt12~ 
L//dke n~) und Samberger 1~1) sowie die Franzosen Gaucher und Giroix 1~) 
sowie Teisset (weitere Literatur fiber h~molytischen Ikterus bei  Eppin, 
gerl~a), SimmelnS), Seyderhelml~4). Im ganzen haben diese Mitteilungen 
aber wenig Widerhall gefunden. Sie werden angezwei~elt oder als 
groBe Seltenheit erkl~rt. Eppinger, der diesem Problem ja besonders 
nahe steht, schreibt: 

,,Ich persSnlich babe hie Gelegenheir gehabt, solche Formen yon h~mo- 
lytisohem Ikterus zu sehen. Meiner Ansieht nach gehSrt das Gros der FMle yon 
Gelbsuch* im Stadium der sekund~ren Syphilis in die Gruppe des Ic~erus catarrhalis, 
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womit ich aber nicht leugnen will, dal~ es trotzdem F~lle gibt, wie sie yon Gaucher 
und G#oix beschrieben wurden." 

Er betont dann noch, daB der Ikterus in solchen F~llen wohl immer 
,,16ger et passager" gewesen sei. 

Bevor wh" unsere F~lle kurz berichten, wollen wir darauf hinweisen, 
dab wir hierbei besonderen Wert auf die Erythrocytenresistenz legen. 
Eine Herabsetzung der l~esistenz bei Ikterus ist an sich ein besonders 
auffallender Befund, weft man im a]lgemeinen bei Ikterus, wie wir iiber- 
einstimmend mit der Literatur aus eigenen Beobachtungen feststellen 
k6nnen, eine Iteraufsetzung der Resistenz finder --  eben mi~ Ausnahme 
des hamolytischen Ikterus. Es ist anzunehmen, ,,dab die Resistenz- 
steigerung im Ikterus in erster Linie auf einer durch die Chol~mie -- 
im wesentlichen wohl dutch die Gallens~ure --  hervorgerufenen Zu- 
stands~nderung der kreisenden roten BlutkSrperchen beruht"(Simmel).  
Normal liegt nach Naegeli die untere Resistenzgrenze bei 0,30--0,32, 
die obere l~esistenzgrenze bei 0,42 oder 0,46% NaC1. Die zum Tell eL- 
was abweichenden Angaben anderer Untersucher siehe bei Sim~nel; auch 
bier wird 0,5 fast durchg~ngig ~ls die Grenze angesehen, deren Uber- 
schreitung ~ls sicher krankhafte Herabsetzung der Resistenz angesehen 
wird. Diese Grenze wird yon unseren F~llen yon Ikterus bei Lues deut- 
lich iiberschritten. Wir teilen zun~chst im kurzen Auszug unsere 
Krankengeschichten mit, ~n die wir unsere weiten lJberlegungen an- 
schlieBen wollen. (Die Resistenzwerte beziehen sich, wenn nicht ~nderes 
erw~hnt, auf ungewaschene Blutk6rperchen. Methode siehe bei Naeyeli.) 

Fall 8. Frau Emma G., 44Jahre alt. Vor 1 Monat Angina specifica und 
kleinfleekiges Luesex~nthem mit 5 Spritzen Salvars~n behandelt. Bei Aufnahme 
Leber 11/~ Querfinger breit unterm Rippenbogen, Milz nicht tastb~r. Leich~er 
Ikterus. Im Urin Urobilin -~, Bilirubin ~. Blutbild: Hgb. 119%, Rote 5 496 000, 
Weil3e 6400. Neutro. 55,5, Ly. 23,5, Mono. 17,5, Eo. 1, Mastz. 2,5. Ikterus- 
zunahme in den n~chsten Tagen, Mflz wird deutlieh palpabel, Leber fiberragt 
den Rippenbogen bis 6 em in der Mammillarlinie, Bilirubin im Serum bis 23,5 
direkt. Volls~ndige H~imolyse der Roten his 0,56% NaC1. Naeh Zufuhr yon 40 g 
Galaktose werden 1,37 g ausgeschieden. Die ausgesehiedene Aminos~uretages- 
menge erreieht 1,51 g. W~R. im Blur - ~ - ~ - p .  Im Urin tritt neben Urobilin 
und Urobilinogen aueh reichlieh Bilirubin auf. Stuhl sieht zeitweilig entf~rbt aus, 
ehemiseh aber Urobilin darin naehweisbar. W~hrend der ganzen Beobaehtung 
stieg die Temperatur nich~ fiber 38 ~ Behandlung: Schmierkur mit t~glieh 4 g 
Unguent. einer., 3real tgglieh 1 g Jodkali. Das Blutbild sinkt ab bis: tIgb. 94%, 
Ro~e 4 088 000, Weil~e 4400. Neutro. 55%, Lympho. 41%, Mono. 2%, Eo. 1%, 
Mastz. 1%. Starke Sehmerzen in Leber- und Milzgegend. W~hrend der anti- 
lue~ischen Kur tritt eine Besserung aller Erscheinungen ein. 3 Woehen naeh Au5 
nahme ergib~ die Resistenzuntersuchung vollst~ndige tI~molyse bis 0,32%, partielle 
H~molyse bis 0,52% NaC1. 2 Monate nach Aufnahme ist der Ikterus f~st vOllig 
versehwunden, Bilirubin in Serum auf 1,0 herabgegangen, Leber P/~ Querfinger 
breit unterm Rippenbogen, Milz noeh tastbar. Im Urin Urobiliu ~, Urobilinogen r 
Bilirubiu ~. Naeh Zufuhr yon 40 g G~laktose wird keine Galaktose mehr ~us- 
gesehieden. Die ~usgesehiedene Aminos~uretagesmenge betr~gt 0,336 g. WaR. 
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im Blur (~-). Die Resistenz der Roten betri~gt: Follst~ndlge Hiimolyse his 0,36, 
partielle bis 0,420/0 NaC1. Kranko fiihlt sich wohl und wird ontlassen. 

Eall 9. Frau Magdaleno B., 31 Jahro. In  der F~milie keino Gelbsuoht. 1915 
Fehlgobur~ im 7. Monat. 1916 zum erstenmal Golbsueht gehabt, seitdem Gelb- 
suehtanf~llo off wioderholt, zuerst allo 1/2 Jahre bzw. alle gahre, zuletzt h~ufiger; 
alle 4 Wochon bis allo 14 Tage. Dauer der Anf~lle meist 3 Tage, anfangs dabei 
otwas Schmerzon in der Lebergegend, bis auf die letzten beiden Malt im Anfall 
night bottl~gerig. 1920 wurde wegen der Gelbsueht eino Wassermann-Untersuchung 
gemacht, die positiv ausfiel. Sie erhielt damals 3 Spritzen Sulvarsan. V0n einer 
Infoktion wisse sio nichts. u einigen Jahren wurde in einem holli~ndisehen 
Krankenhaus bei ihr ,,hamolytiseher Ikterus" diagnostiziort, die ~rzte h~tton 
fostgostellt, dal~ sich in jedem Anfall die Milz vergr6~erte. Kommt am 28. II. 
1925 mit Sohmerzen in der Lebergegend zur Aufnahme. - -  Tiefer Iktorus. - -  Leber 
5 em unterm Rippenbogen, in der Gallenblasengegend druekempfindlich/ Im 
Urin Bilirubin - ~ - - ~ ,  Urobilin Jr, Urobilinogen ~--~. Stuhlgang gof~rbt. Milz 
sohr derb, 4 em unterm Rippenbogen. WaR. ~-. Bilirubin im Serum 57,5. Blut- 
bild: Hgl. 75%, Rote 3 976 000, Weil~o 7600. Noutro. 75,5, Ly, 20,5, ]~Iono. 2, 
Eosino. 1, Mastz. 1. Nachdem zunaohst unter godkali 3real tgl,: 1 g oine doutliche 
Besserung eintritt, wobei Bflirubin im Serum auf 17 sinkt, tritt am 8. I lL  1925 
im Anschlul~ an schworen Arger dutch ein Gespr~eh mit dem Ehemann eine 
starke Vorschlimmerung auf: Temperatur steigt auf 39 ~ Iktorus wird wieder 
tiefor, Bilirubin im Serum steigt auf 71,25, Leber handbreit unterm Ripponbogen, 
die Milz schwillt stark an, stoht 7 em unterm Rippenbogen und reicht fast bis 
zur Mittellinie. Stuhl gef~rbt. Im Stuhl nio Konkremente. Resistenz dot Erythro- 
cyten: Vollst(indige H(tmolyse bis 0,54 NaCl, partielle H(tmolyse bi8 O, 70 NaCl. Blut- 
bild zeigt in diesem Stadium zunehmonde An~mie: Hgl. 50%, Rote 2 692 000, Weii~e 
9600. Neutro. 76,5~o, Ly. 17, M0no. 5,5, Mastzellon 0,5, Myelooyton 0,5. Poikilo- 
cytose, Anisocytose mit Mikroeyten, Polyehromasio, einzolne kornhaltigo Rote. 
WaR. -~-~-~. Darauf tritt unter Arsen und Jodkali wieder oine Besserung tin, 
der Ikterus wird gering, dio Leber verkleinert sich, die Milz steht nut 3 om unterm 
Ripponbogon. Das Blutbfld zoigt eino Besserung: Hgl. 78%, Roto 3 776 000. - -  
Am 25. III .  1925 setzt dann eine Anderung des Krankheitsbfldes ein, ohne st~rkeren 
Ikterus kommt es zu sehr starken Sehmerzon in der Gallenblasongegond, die 
Leukocyten steigen auf 14 500, die Temperatur steigt auf 38 und 40 ~ die Milz 
nimmt an Gr61~e wieder zu. Am 29. III .  war das volle Bild einer Peritonitis aus- 
gebildet. Mit der Diagnose ,,Peritonitis yon der Gallenblase ausgehend" wird die 
Kranke ins Anscharkrankenhaus verlegt. Bei der hier sogleich vorgenommonon 
Operation finder sich eino frische eitrigo Peritonitis. An der stark entziindlich 
verwachsenen Gallenblase keine Perforationssto]lo auffindbar. Choleeystostomio 
und Drainage der Baucbh6hle. In  der folgenden Nacht Tod. - -  Bei der Soktion 
(Dr. M~rtens) eino friseho eitrig-fibrinSse, auf otwa 8 Tage gesch~tzte, augenschein- 
lich yon einer phlegmon6sen Entziindung der griesf6rmige ]~flirubinkalksteine 
enthaltenden Ga]lenblase ausgehende Peritonitis. Lebor 2500 g, Milz 1020 g sehwe r. 
In der Milz fanden sieh mikroskopisch massenhafte Ablagerungon yon schwarz- 
braunem Pigment, Pulpazellon und gr6Bero ver~stelte Sinusondothelion erscheinen 
geradezu mit Pigmont vollgestopft. 

Fall 10. H~ndler Gustav K., 53 Jahre. Seit fiber 10 Jahren hier oft wegon 
Lues III,  ausgesprochener Leborlues, Periostitis syphilitica in Bohandlung. Aus 
der langen Krankengesehiehte soll nur erw~hnt werden, dab die WaR, zeitweilig 
~ - - ~ -  ist. DiG Leber ist immer deutlich vergr51]ort, die Milz reicht zoitweilig 
bis zu 23 cm nnter den Rippenbogen. Im Urin ist Urobilin und Urobilinogen in 
wechselnder Menge, niemals Bilirubin nachweisbar. Bilirubin im Serum schwank~ 
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zwisehen 4 und 7. Ebenso Ikterus yon weehselnder St~rke. Nach 40 g Galaktose- 
zufuhr wird bis zu 3,4 g wieder ausgesehieden. Hierbei ist die Resistenz der 
EryChroeyten stets herabgesetzt, zu versehiedenen Zeitpunkten in verschiedenem 
Grade, wobei die Werte ffir gewasehene BlutkSrperchen mit denen fiir unge- 
wasehene weitgehend iibereinstimmen. Einige der beobachteten Resistenz- 
werte slnd: 

totale tt~tmolyse bei %Nat1 I 0,4 - 4 I 0,48 I 0,50 ! 0,50 I 0,56 
partielletIamolysebei%NaC1 I 0,52 ] 0,56 1 0,56 I 0,60 I 0,60 

Dabei sehwankt das Blutbild zwisehen normalen und ausgesprochenen anamischen 
Wer~en, yon denen ich die beiden Extreme hierher setze: Blutbild bei einer Auf- 
nahme bei ziemlieh sehwerem Krankheitsbild: Hgl. 56%, Rote 2 904 000, Weil~e 
4400. Neutro. 57,5%, Lympho. 41%, Mono. 1,5~o. - -  Blutbild bei Entlassung 
naeh l~ngerer Jodbehandlung: ttgl. 105%, Rote 5344000, WeiBe 11000. 
Neutro. 54 %, Lym!oho. 38,5 %,  Mono. 4,5 %, Eosino. 2,5, Mastz. 0,5 %. 

Aus den Krankengeschichten geht eindringlich hervor, dab in diesen 
Fallen yon Lues ein Ikterus  mit  herabgesetzter Resistenz der Erythro-  
cyten vorlag, dab Sehiibe yon Ikterus  gleichzeitig Milzvergr513erung 
und Ausbildung einer Angmie mit  sieh ziehen. In  Fall 8 und 10 ist 
ferner siehtbar, dab w~hrend der antiluetischen Therapie, bei der in 
dieselt F~llen das Jod  besonders wirksam ist, die Erscheinultgen zuriick- 
gehelt, die Resistenz der Ery throeyten  und die An~mie sieh wieder 
bessert. 

Es ist also bereehtigt, bier yon dam Symptomenkomplex eines lue- 
tisehen h~molytisehelt Ikterus  zu spreehen. Dag gegenfiber dem klassi- 
sehen Bild des famili~ren h~molytisehen Ikterus  (Minkowski-Chau//ard) 
Ulttersehiede bestehen, bedarf kaum der besoltderen Erw~hnung. AuBer 
dem Fehlen des famili~ren Auftretens weiehen unsere F~lle yon diesem 
klassischen Bild insofern ab, als in unseren F~llen (mit Ausnahme yon 
Fall 10) aueh Bilirubin im Urin auftri t t ,  dab die Mikroeytose (Naegeli) 
nur in einem Falle (Fall 9), und aueh hier nur wenig ausgepr~gt naeh- 
weisbar war. Aueh yon der famili~ren Eigenart  des Turmseh~dels, die naeh 
Giinsslen 1~5) in 50% der F~lle auftritt ,  war bei uns begreiflicherweise 
niehts zu sehen. SehlieBlich waren unsere Kranken nieht, wie meist beim 
famili~ren Ikterus  ,,des ietdriques plus que des malades" (Chau//ard), 
sondern es handelte sich um sehwere I{_rankheitsbilder. Bemerkenswert  
ist, daB in einem Fall (Fall 9) ein h~molytischer Schub sieh an seelisehe 
Aufregung altschloB, wie es aueh bei der familigren Form beobachtet  wird. 

DaB bei unserem Fall 9 Gallensteine vorhanden waren, die hier zum 
Tode infolge yon Cholecystitis und Peritonitis fiihrten, weicht dagegen 
nich~ VOlt den Beobaehtungen bei der famili~ren Form ab. Meulen- 
gracht 126) sah bei 9 obduzierten Fallen yon famili~rem hamolytisehen 
Ikterus  7 real Gallensteine, und aueh Gdnsslen, Zipperlen und Sehi~tz 127) 
sahen in ihren F~Lllen fast immer Gallensteine. Dies ist aueh nicht welter 
verwunderlieh, weil die durch den Blutzerfall einsetzende Polycholie 
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m i t  reichl ich Bi l i rub in  in  z~hflfissiger Galle fiir S te inen t s tehung  gfinstige 
Bed ingungen  sehafft .  Es is t  mOglich, dab  in unseren  Fa l l en  mi t  Bili-  
r ub in  im Ur in  dieses Moment  der  S te inb i ldung  im Sinne einer S tSrung  
des Gal lenabflusses  an  der  Bi l i rubinausscheidung im Ur in  mi t  be-  
te i l ig t  ist.  

W e n n  nach  a l lem Gesagten  unsere 3 Fi~lle also mi t  dem wohlum-  
schr iebenen K r a n k h e i t s b i l d  des famil i~ren hi~molytisehen Ik t e ru s  un- 
m i t t e l b a r  n iehts  zu t u n  haben,  so s ind sie doch in  andere r  Hins ich t  sehr  
wieht ig .  Diese 3 Fi~lle des Symptomkomlolexes  , , luetiseher h~moly t i scher  
I k t e r u s "  s ind einma] geeignet ,  diesen nach  dem oben gesagten noch sehrun .  
k l a ren  u n d  u m s t r i t t e n e n  Krankhe i t sbegr i f f  zu stfi tzen. I m  Zusammen-  
hang  m i t  den  sonst  von uns beschr iebenen sehweren Blu t schad igungen  
bei  Lues,  auch  der  Fi~lle m i t  pernizi6ser  Ani~mie, weisen sie aber  auf d ie  
MOglichkeit hin, da$  bei  Lues eine hi~molytische Schi~dlichkeit wi rksam 
ist,  die v ie l le icht  fiir die F rage  yon  Wieh t igke i t  ist,  wie m a n  sieh fiber- 
h a u p t  die  Blutschi~digungen bei  Lues erkl~ren soll. 

Es is t  nahel iegend,  nach  diesen Beobach tungen  zu un te r suehen ,  
inwieferrf bei  Lues f iberhaupt  (~uch unabh~ngig  vom ausgesprochenen 
Bi ld  des lue t i schen h~moly t i schen  Ik te rus)  eine I-Ier~bsetzung der  
Resis tenz  der  E r y t h r o e y t e n  und  somi t  eine h~molyt i sehe  Noxe  naeh-  
weisbar  ist.  Hie rauf  gedenken  wir  zur i iekzukommen,  soba ld  wir  f iber 
genfigend Mater ia l  verffigen. 

Absehl ieSend kSnnen  wir  aber  schon naeh den  hier n iederge leg ten  
Beobach tungen  sagen:  Unsere Beobachtungen von schweren Andimien, 
zum Teil yore Charakter der pernizi6sen Andimie, sowie yon hdimolyti. 
8chem lkterus im Ge]olge von Lues~ weisen darau] bin, daft der Lues eine 
gro[3e Bedeutung /iir die Ent~tehung yon Blutkrankheiten zukommt. 
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