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In dem sehr ausgedehnten Kapitel der Angmien haben wir uns die 
Aufgabe gesgellg, die Xtiologie und Pathogenese alter jener Formen 
zn untersuchen, die einen schweren Verlauf aufweisen und die frtiher 
in einem einzigen grol~en Kapitel zusammengefal~g wurden, im Kapitel 
der progressiven pernizi6sen An~mie. Doch das sehon klassiseh ge- 
wordene Beiwort progressiv, das man ihr gegeben hat, hat  keine Daseins- 
bereehtigung mehr, nieht nut, weil die Krankheit  Pausen aufweisen 
kann, well sie sieh bessern und aueh ausheilen kann, sondern weil die 
Prognose, soviel uns seheint, dutch das Attribut progessiv sehon ge- 
niigend beriicksiehtigt ist. 

Wir iibergehen in der Behandlnng dieses Argumentes alles, was 
einzig die Klinik interessiert, wie wit es aueh unterlassen, die vielen 
sehon bekannten Theorien anzufiihren, besonders was einige noeh 
sehr umstrittene Fragen der H/imatologie betrifft. Alles, was uns 
fiberflfissig sehien, haben wit weggelassen, wiihrend wit ~rachteten, 
bei allen jenen Problemen, die aus ngehster N/~he die yon uns ge- 
stellten Aufgaben betreffen, uns in den engsten Grenzen der Pa~holo- 
gisehen Anatomie zu halten. 

Die Behandlung yon 5 F/illen verdient insofern ein gewisses In~eresse, 
da die Auswahl nieht aus den gewShnliehen Formen, die dem Kliniker 
und pathologisehen Anatomen begegnen, getroffen worden ist, sondern 
sieh auf F/~lle erstreekt, die ein besonderes Interesse haben und dies 
yon versehiedenen Gesiehtspunkten aus, zumal sie unter den ver- 
sehiedensten Diagnosen auf den Seziertiseh gekommen sind. Wit 
wollten uns fiber die versehiedenen Meinungsversebiedenheiten, die 
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da  bestehen,  und  vor  a l lem dar i iber  t~echensohaft  geben, ob es, wenn 
m a n  yon  e inem kl in isch-morphologischen Ges ich t spunk t  ausgeht ,  noch 
mSg]ich ist,  die perniz ios i formen Angmien  yon  den  anderen  wahren  
perniziSsen An~mien  abzut rennen ,  und  ob wir diesen le tz te ren  i m m e r  
die Bezeichnung k ryp togene t i sch  bei legen miissen, nur  well  es n ich t  
gel ingt ,  ein kausa]es Moment  zu erweisen. Wi r  wol l ten  nur  wenige 
Prob leme ber i icksicht igen,  sonst  wgre das  Gebie t  fiir uns zu wel t  ge- 
word6u, da  m a n  be im K a p i t e l  der  Angmien  ganz a l lgemein  wieder  
d a m i t  beg innen  miiBte, festere Grund]agen  zu schaffen. 

Vor allem, was verstehen wir unter perniziSser Angraie ? Hier beginnen schon 
Schwierigkeiten, da wir gerade in der Definition der Krankheit einen sehr dehn- 
baren Begriff ohne scharfe Grenzen ausgedriickt finden. Mit dera Naraen Angraie 
bringen wir nur eine mehr oder weniger ausgedehnte Verminderung des ggmo- 
g]obins und der roten BlutkSrperchen zum Ausdruck; das Beiwort ,,progressiv" 
kennzeiehnet nur ein Charakteristieura der Krankheit, naralich den klinischen 
Verlauf. In derselben Sohwierigkeit befinden sich such die raodernsten Autoren, 
die gleichfalls der Ansieht sind, dab es bei der raangelhaften Kenntnis, die wir 
fiber die eigentliche Ursache der Krankheit besitzen, schwierig ist, eine bestirarate 
und sichere Definition zu geben. Man ist in Zweifel (Schauman und Saltzman), 
ob die pernizi6se Angraie ais bestiramt abgegrenzte Krankheit oder als eine Gruppe 
von nntereinander raehr oder weniger verwandten Xrankheiten, als Symptomen- 
koraplex oder als eine einheitliehe Organl~sion aufzufassen ist. Das ist der Haupt- 
grund, weshalb einige Fragen der Klassifikation und der Noraenklatur heute sehr 
urastritten sind. 

So teilen einige Autoren die Angmien je naeh tier Schwere, die sie aufweisen, 
in leichte, mittelschwere, sehwere und sehwerste ein. Andere teilen sie ein in 
prira~re und sekundgre, je nachdera die Ursache bekannt ist oder nicht. Andere 
wieder in An~raien, bedingt durch Untergang und An~raien bedingt durch in- 
suffiziente Bildung roter BlutkSrperehen. Endlieh teilt eine deutsche Schu]e die 
Anamien ein in solche rait Erythroblastose nach embryonalera und in solche mit 
Erythroblastose nach postembryonalem Typus. 

Ura noch weiter zu zeigen, in wie verschiedener Art und Weise die Einteilnng 
tier Anamlen vorgenomraen wird, bringen wit 2 Klassifikationen, die kfirz]ioh 
Cesa-Bianchi und Hirschfeld angenoramen haben. In seinen Vorlesungen teilt 
Cesa-Bianchi, indem er eine Klassifizierung h~upts~ehlieh zu didaktisehen Zweeken 
vornimmt, die Angraien ein in essentieHe Angmien (Syndrome, bei denen das 
Symptom An~raie den dorainierenden Faktor fiir die ganze Dauer der Krankheit 
darstellt, ungeachtet der Ursache und Sehwere) und in sekund~re An~raien (Syn- 
drorae, bei denen die Anhraie nur ein Syraptora bedeutet und bei denen die Ursaehe 
gew6hnlieh bekannt ist). Zu den essentiellen Forraen reehnet er die Chlorose, die 
aplastische Angmie, und die G~ppe der ehronischen haeraolytischen An~mien 
(progressive perniziSse An~mie, h~raolytiseher, splenomegaliseher Ikterus nsw.). 
Zu den sekund~ren Formen z~hlt er die posthgmorrhagisehen An~raien, die An- 
~mien infolge yon akuten und chronischen Infektionen, yon Vergiftungen, yon 
Turaoren und Kachexie, yon Helrainthiasis usw. Hirsch~el d hingegen refit die 
Angraien ein in hypochrorae oder einfaehe, zu denen er aul]er den Anaraien, die 
im Verlauf oder ira Gefolge yon Infektionskmnkheiten auftreten, aul]er den hgmo- 
toxisehen, den hgmolytischen, den hgmon'hagischen~An~mien, auBer den An~mien 
bei malignen Tumoren such die Chlorose und den~hamolytisehen Ikterus z~hlt; 
und in hyperehrorae Angraien yon perniziSsem Typus, zu denen er die Biermersehe 
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Angmie, die Sehwangerschaftsan~mien, die syphilitische, die Bothriocephalus- 
an~tmie sowie alle hyperehromen Air,mien anderweitiger Atiologie reehnet. Die 
grebe Versehiedenheit dieser Klassifikation ist dadurch bedingt, dab die ver- 
schiedenen Autoren nur ein pr~idominierendes charakteristisehes Merkmal dieser 
Krankheitssyndrome in Betracht gezogen haben: die bekannte oder unbekannte 
-4tiologie, den Verlauf, die Hamolyse, die Hyperchromie, den Regenerations- 
typus usw. 

Addison (1855) and Biermer (1868--1871) haben durch die Symptomatologie 
und den Sektionsbefund der yon ihnen beobachteten Fi~lle die besondere und 
eigene Form der An~mie ins Lieht gertickt. Sp~tere h~matologische Beobaehtungen 
yon Ehrlich haben mit grSgerer Genauigkeit das typisehe Blutbild festgelegt, das 
dutch lange Zeit hindurch fiir die Differenzierung der pernizi6sen An~mien von 
allen anderen an~misehen Zusts als unerl~glieh galt. Aber als man sah, dab 
andere Krankheiten, wie die Leukgmie, der h~molytisehe Ikterus, die spleno- 
megalisehe Kinderan~mie, die Knocheneareinose und mehrere andere ein der perni- 
zi6sen An~mie oft sehr ~ihnliches Blutbild aufweisen k6nnen, hat man wieder das 
klinische gild und den Verlauf der Krankheit gebiihrend gewtirdigt. 

Bei den versehiedenen, heute bekannten /~tiologisehen Momenten, die alle zu 
einem einzigen klinischen and h~matologischen ~ild der pernizi6sen An~tmie Iiihren 
k6nnen, weig man mit der Trennung der sog. prim~ren (kryptogenetischen) perni- 
zi6sen An/~mien yon den sekund~ren nichts mehr anzufangen. Ja, Pappenheim 
sowohl wie Zadels haben den Morbus Biermer als einen klinischen Begriff betrachtet, 
der vonder  perniziSsen An/imie als einem h/~matologischen Ilegriff auseinandor- 
gehalten werden mug. Nach der Ansieht Pappenheims gibt es keine primate 
An/~mie, sondern jede pernizi6se An~tmie, wie alle sekundg~ren, ist sekund~r und 
primer h~motoxisch; daher sind die beiden Krankheiten, yon vielen Gesiehts- 
punkten aus betrachtet, dasselbe Ding, nur dab der 10ernizi6sen An~mie ein wei- 
terer t~egriff zugrunde zu legen ist, w~hrend in der Biermerschen Form nur eine 
besondere Manifestation dieses Begriffes zum Ausdruek kommt. 

Aloer bei den modernen anatomischen und h~matologischen Kenntlfissen 
halten wires  nieht fiir gut jene Formen als tin eigenes Kapitel abzutrennen, bei 
denen die J~tiologie uns nicht bekannt ist. Gegenw/irtig herrscht der weitere 
Begriff vor, n~mlieh, dab die pernizi6se An~mie keine ~ttiologische Einheit dar- 
stellt, und die Zahl derer ist grog, welche sie als pathogenetische Einheit oder als 
Symptomenkomlolex betraehten. T~glich sieht man wie die Grenzen der perni- 
zi6sen An~mie sieh immer mehr erweitern und man versteht eigentlieh nicht recht, 
warum einige schwere H~mopathien neeh immer den Namen 10erniziosiforme 
An/~mien fiihren. 

Diese Vorstellung beginnt wieder in etlichen Minischen und hamatologischen 
Sohulen Eingang zu finden. In der Tat schl/~gt G'reppi in Italien erst vet 2 Jahren 
vor, bei allen jenen infekti6sen Hfimopathien, die das klinische und hiimatologische 
Bild des Morbus Biermer wiederget~en, ohne weiteres die Diagnose 10ernizi6se 
An~mie zu stellen, insofern die Zeiehen der speziellen Krankheitsursaehe nichts 
Gegenteiliges anssagen kOnnen. Dersell3e Autor hemerkt mit Reeht, dab die 
Physiognomie der Krankheit in einigen ihrer Merkmale yon denen yon Biermer, 
Hayem und Ehrlich besehriebenen al~weieht. Er meint: ,,Die grebe 5Iehrzahl der 
F~lle offenbart sieh heute in gI~eren Indivkluen gegen 50 Jahre, mi~ immer 
deu~licherer Tendenz gegen das Alter; die Krankheit ist hie yon Fieber 
begleite~, wenn nieht unbest~ndige Nebenmomente im Spiele sind. Der Beginn 
ist sehleiehend, der Verlauf ziemlieh langsam und tr~ge mit nieht seltenen Re- 
missionen." Aueh die hamutologisehe Symptomatologie, klassiseh zu Ehrliehs 
Zeiten, ist tiefgreifenden Ver/~nderungen unterworfen worden; ja sogar der F~rbe- 
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index fiber eins und die Megaloblastose werden fiir die Diagnose der pernizi6sen 
An~mie nieht mehr als unbedingt unerl~lich angesehen. Und wir sehen wie man 
in der Klinik bei jenen sehweren Formen, die in bezug auf Verlauf und Sympto- 
matologie atypisch und unregelm~Big sich gestalten, znm Zwecke einer exakten 
Diagnose immer grOl~eren Wert auf den histologiseh-patho]ogischen Befund legt, 
indem man zur Biopsie yon Knoehenmark und Milz schreitet. 

Da  wir  in d e n  F~llen,  die wir  nun beschre iben wollen, einen /s 
gischen Faktor~ a l s  sehr wahrscheinl ich  nachweisen und  pathologiseh-  
ana tomisehe  Ver~nderungen,  die mi t  denen .beim Morbus Bie rmer  
besehr iebenen vo] lkommen i ibere ins t immen,  demons t r i e ren  werden,  
sehien es uns, bei Anwendung  eines k l in i seh-ana tomischen  K r i t e r i u m s  
n ich t  r icht ig ,  al]e jene F/s aus dem K a p i t e l  der  pernizi5sen An~mien  
auszusch]ief}en~ fiir die es ein mutmaBliehes  oder  nachweisbares  /~tiolo- 
gisehes Moment  gibt .  Als Beispiel  z i t ieren wir  die Bothr iocephalus-  
an/~mie. So ist  unsere A u f m e r k s a m k e i t  vorziiglieh darauf  ger ichte t ,  
zu untersuehen,  in welchen Grenzen der  Begriff  der  pernizi6sen An~mie  
zu ha l t en  sei. Dabe i  w/s eine /itiologisehe Klass i f iz ierung zweck- 
en tsprechender ,  aber  das  is t  leider in d e r  Mehrzahl  der  F/~lle n ieh t  
m6glich. 

Der  Zweek der  A r b e i t  is t  n ieh t  neue Klass i f iz ierungen vorzusehlagen,  
sondern  v ie lmehr  fo lgender :  

1. E inen  fast  s ieheren ~tiologischen F a k t o r  naehzuweisen;  
2. die yon uns beschr iebenen F o r m e n  und  jene F o r m e n  des Morbus 

Biermer ,  die a]s klassisch gelten,  einer  morphologischen und  histo-  
logiseh:anatomisehen,  verg le ichenden Prfifung zu unterz iehen;  

3. e inigen sehr u m s t r i t t e n e n  und  wenig b e k a n n t e n  h i s topa thologi -  
sehen Bi ldern  eine Deu tung  zu geben.  

Wi r  beginnen vorers t  mi t  der  Diskuss ion unserer  F~lle.  

Bei der Bezeichnung der unreifen Blutzellen haben wir die schon seit 
l~ngerem fibliche Bezeiehnung von Ferrata benutzt. 

Wie ersiehtlieh, entspricht unser H/~mocytoblast dem Lymphoidoeyten yon 
Pappenheim, dem ~yeloblasten und Lymphoblasten yon Naegeli, der H/~mato- 
gonie von Sabrazds; der Myeloblast entspricht dem Leukoblasten yon Pappenheim 
und dem unreifen Myeloeyten yon Naegeli; der Lymphoblast dem grol~en Lympho- 
eyten von Pappenheim und dem Lymphoblasten mit Zeichen der Differenzierung 
gegen den Lymphocyten, wie ihn Naegeli besehrieb. 

Was unseren Begriff der Myelose im allgemeinen und den der erythr~misehen 
~yelose im besonderen anlangt, wie in anderen Fragen der yon uns beniitzten 
bTomenklatur, verweisen wir den Leser auf die Bibliographie. 

Fall 1. 
R.V., 59 Jahre, Sektion am 29. I lL  1926. Klinische Diagnose: PerniziSse, 

progressive An/~mie in einem Luetiker. 
Anamnese: Blennorrhagie und seheinbar Syphilis im Alter yon 20 Jahren. 

~iehts Besonderes bis zu 56 Jahren. Die Krankhelt beglnnt mit Gelenk-, Muskel- 
und Knochensehmerzen und leiehtem Ikterus, die jeder Kur trot.zen. Naeh 2 Jahren 
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wird der Kranke yon ~ul~erster Schw/~che befallen; rasehe und progressive Ab- 
magerung, Asthenie, VerdauungsstSrungen. Patient kommt in die Klinik mit 
Dyspnoe und schwer an/~mischem Zustande; man maeht eine Bluttransfusion, die 
kein Resultat zeitigt. Der Patient stirbt an Herzkollaps nach ungefiihr 1 Woche. 

WaR. und Sachs-Georgi positiv. 
Blutuntersuchung: Rote Blutk6rperchen 600000, weil3e BlutkSrperehen 3400, 

Hamoglobin 20%, F/~rbeindex 1,6. Leukocytenforme]: ~eutrophile 67 %, Eosino- 
phile 0, Basophile 0, Lymphocyten 21%, Monoeyten 12%. 

Anisocytose und Poikilocytose der roten BlutkSrperchen, l~legalocyten im 
Kreislauf, keine unreifen Formen der megaloblastisehen und erythroblastisehen 
Reihe; Thrombopenie, granulo-filamentSse Reaktion positiv. 

Urobilin . . . . . . . . . . . . .  1 : 32 
Sterkobilin . . . . . . . . . . . .  1 : 1200 

Sek~ionsbe]und (gektirzt): (Prot.-Nr. 718.) Extreme Bl~sse der Haut und der 
Sehleimh/~ute; zahlreiehe h~morrhagische Suffusionen in Form yon Peteehien auf 
der Vorderarmgegend. Odem und Herde hypostatiseher Bronehopneumonie in den 
Unterlappen. Herz vergr6ftert, teilweise erweitert und schlaff, mit Vermehrung 
des subepikardialen Fettes und einigen Verdickungszonen yon sehnig-gl/~nzendem 
Aussehen. Linke VentrikelhShle erweitert, mit weil31ichen, subendokardialen 
Feldern in Ziekzaekform, besonders in der Gegend der Papillarmuskeln. Linkes 
Atrium und die rechten HShlen erweitert. ~Iyokard yon diffus getigertem Aussehen. 
Milz um das Doppelte vergrSBert, yon weieher Konsistenz End mit chroniseher 
Perisplenitis; das ]3alkenwerk der Pulpa vermehrt, Pulpa yon dunkler Farbung. 
Leber ist m~Big vergr6Bert, Siderosis. Nieren mit perikapsularem Lipom, sub- 
kapsulgre narbige Einziehungen, ungleiche Verminderung der beiden Substanzen, 
blasse Farben, Degeneration des Parenehyms. 

Ausgesprochene An/s der iibrigen Eingeweide. 
Sternal- und Costalmark intensiv rot; Femuralmark gelbrot. 
ztnatomische Diagnose: Allgemeine An~mie in Individuum mit sehwerer Aor- 

titis und Periaortitis luetica. Leichte, siderotisehe Leberschwellung; Milzschwellung 
and Perisplenitis. Atheromasie der Aorta, Arteriosklerose der Nieren mit An/~mie 
und ~ephrose. Hypostatisehe Bronehopneumonie, tterzerweiterung und diffuse 
Tigerung des $[yokards, in Individuum mit Polysareie. 

Histologische Be]uncle: Costalmark (Ausstriehprgparate): Die Ausstrichpr~pa- 
rate zeigen eine deutliche Proliferation der zelligen Elemente, die fast nur ein 
einziges System betrifft, n/tmlich das erythropoietische. An dieser Zellhyperplasie 
beteiligen sieh haupts/~ehlieh 2 Zelltypen: Basophile und orthochromatische Ery- 
throblasten in Form dichter :Nester und polyehromatophile und orthochromatisehe 
3~egaloblasten yon deutlieher histioider Abstammung. AuBerdem finden sich zahl- 
reiche Zellen vom Typus der prim~ren Wanderzelle, mit zartem, lamellenartigem 
und vakuolisiertem Protoplasma, mit einem netzfSrmigen Kern, der feine, ziemlich 
dichte Maschen anfweist; auBerdem linden sich Elemente, welche die versehiedenen 
Entwicklungsphasen von den prim/~ren Wanderzellen zur megalo- und erythro- 
blastischen Serie darstellen. Aplasie des Systems der Xnochenmarksriesenzellen; 
sp~rliehe Plasmazellen und Elemente, die sieh in versehiedener Phase karyo- 
kinetiseher Teilung befinden. Sparliche Metamyeloeyten und Myeloeyten. Milz 
mit fibrSser Verdickung der Kapsel und intensiver Stase; Milzsinus erweitert und 
roll yon roten BlutkSrperehen, leichte Vermehrung des Reticulums; Verdiekung 
der Str/~nge, welehe mit reticuloendothelialen und fibroblastischen Elementen aus- 
gekleidet sind; Anwesenheit yon Makrophagen. Den Pulpa- und den Follikel- 
elementen sind Erythroblasten und H/imohistioblasten beigemengt. Die ~ollikel 
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sind atrophiseh, Sklerose der Trabekel und des Gef~Bsystems; die zentrMen 
Follike]arterien weisen Proliferation der Intima anf. Sehr m~gige H~mosiderose; 
Pigmentphagocytose yon seiten der Makrophagen and der Pulpazellen. 

Leber: mit fettiger, zentrolobulgrer, herdffrmiger Degeneration. Blur- und 
Gallenstauung; in Form kleiner Anh/~ufungen (10--15 Elemente) bemerkt man 
erythropoietische tterde tells perivaseul~r, tells zwisehen die Zellreihen gelagert; 
Vermehrung der Knpfferschen Sternzellen. Sehr starke tIamosiderose (Methode 
Turnbull); das Eisenpigment infarziert zum groBen Teil das Protoplasma der 
Leberzellen, w/s die Knpfferschen Zellen sich weniger an der Phagocytose 
beteiligen. 

Nieren mit sehwerer Beteiligung der Epithelien der Tubuli; Tubnli voll- 
gestopft mit EiweiB, Glomeruli gesund mit kleinen Eiweigmengen, nntermiseht 
mit roten BlutkSrperchen; im Kapselraum leiehte Verdiekung der inneren Kapsel; 
das System der mittleren und groBen Gef~ge fast unbeteiligt. Den bemerkens- 
wertesten pathologisehen ]3efund, auger der Nephrose, stellen die kleinen abet 
zahlreiehen h~morrhagisehen tIerde dar, die iiberall, sei es in dem Mark, sei es in 
der I~indenzone ira interstitiellen Gewebe zwisehen den Tubuli und um die Glome- 
ruli herum zu linden sind, 

Herz: Im Bindegewebsretieulum Anwesenheit yon epikardialem Fett ;  Fehlen 
einer histiocyt~ren Reaktion; im Endokard ausgedehnte Zonen fettiger Degene- 
ration, die sieh tief ins Innere der Muskelfasern hinein erstreeken; auflerdem 
Fragmentatio cordis, leiehte perivascul~re Sklerose~ st/~rkere Sklerose in der 
Gegend der Spitze der Papillamuskeln. 

Aortcb mit leiehter Sklerose der Intima, mit Auffaserung der elastisehen und 
der Bindegewebslamellen anter der Intima, mit Erweiterung der interlamellaren 
Lymphrgume, diffuser fettiger Degeneration der inneren Sehieht der Media, keine 
u Diesem arteriosklerotischen Prozesse yon mittlerer Stgrke 
gesellt sieh ein ~ugerst aktiver nnd ausgedehnter grannlomat6ser Prozel~ bei, der 
die Intima versehont; die Adventitia wird an allen Stellen durehsetzt, w~hrend 
der Prozeg in der Media ~lteren Datums und in einer verschiedenen Heilungsphase 
sieh zu befinden seheint. Tendenz zu narbigen, sternf6rmigen Bildungen mit 
sklerotischen Zonen und stellenweise parvi- und 101asmaeellul~re Infiltrate. Die 
Gummata sind hanpts/~ehlich ~n den Grenzen zwisehen Media und Adventitia 
verbreitet, wo das syphilitisehe Granulom mansehettenf6rmig die Arterie zu um- 
greifen seheint. Neubildung kleiner Gef~Be, perivasenl~re Infiltrate und meso- 
endoarterielle Proliferation der Vasa vasorum. Aueh im lockeren periadventitiellen 
Gewebe finden sich ansehnliehe gumm6se tlildungen. 

I n  dem eben yon  uns besehr iebenen Fa l l  i s t  die kl inische Diagnose 
einer  perniziSsen An~mie  in  ]uet isehem I n d i v i d u u m  du tch  den  0 b -  
dukt ions-  mid  den  mikroskopischen  Befund  vol lauf  bes t~ t ig t  worden.  
t t /s  ein T y p u s  einer hype reh romen  An/tmie, mi t  hohem F/~rb- 
index  (1,6), m i t  unaufh~l tba rem,  t6d l ichem Verlauf.  E ine  reichl iche 
B lu t t r ans fus ion  in  den  l e tz ten  Tagen  p rak t i z i e r t ,  h a t  den ung i ins t igen  
Verlauf  der  K r a n k h e i t  n i eh t  im mindes ten  beeinflufi t .  Die ro t en  Biut-  
kSrperchen  waren  an  Zahl  s t a rk  v e r m i n d e r t  (600000), wie m a n  es 
n u t  sel ten in  den  sog. k ryp togene t i s ehen  F o r m e n  ant r i f f t .  Der  H~mo-  
g lob ingeha l t  war s t a rk  he rabgese tz t  (20), und  gleichzeit ig bes t and  eine 
s t a rke  Leukopenie  (3400 w. B1.) ohne Vermehrung  der  Eosinophi len .  
Die deut l iche  Anisoeytose  und  Po iky loey tose  der  ro ten  Blu tkSrperehen ,  
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die hyperchrom sind, die Gegenwart der granulo-filamentSsen t~e~ktion 
und der Megalocyten im Kreislauf best~tigten noch mehr eine Diagnose 
der perniziSsen An~mie, die sich gegen die ap]astische Form bin ent- 
wickelte; die Untersuchung des Knochenmarks hingegen, das aktiv 
funktionierte, spraeh, wie das oft in iihnliehen F~llen vorkommt, fiir 
eine pseudoaplastische Form. 

Pathologisch-anatomiseh Leber- und Milzschwellung, das Knochen- 
mark, aktivt~Ltig, sehwere, fettige Degeneration des Myokards (Tigerung 
des Herzens), Nephrose, universelle An~mie aller Eingeweide, mit 
stark verminderter Blutmenge. 

Histopathologisch sehr deutliche Ver/Lnderungen des erythro- 
poietischen Systems, im Sinne einer Erythro- und Megaloblastose, dessen 
Elemente grSl3tenteils zweifellos histioider Abstammung sind. Paralyse 
des megakaryopoietischen Systems und sp/~rliehe Proliferation yon 
unreifen Zellen der weil3en Reihe; fettige Degeneration des Myo- 
ksrds; Nephrose, Entstehung kleiner erythropoietischer Herde von 
embryonalem Typns in der Milz und in der Leber; evidente Hgmoside- 
rose, besonders im letztgenannten Organ, wo auch das Kupffersche 
System hyperplasiert; Atrophie der Milzfollikel. 

An der Diagnose der perniziSsen Angmie besteht wohl kein Zweifel. 
Die klinische Symptomatologie (wachsgelbe Bl~isse, Dispnoe, Asthenie, 
fortschreitende Abm~gerung usw.) best~tigen die Labor~toriums- 
befunde. 

Die wichtigste Frage, die sich uns aufdr~ngt, war die, das ~tiolo- 
gische Moment zu ermitteln. Aus den gnamnestischen Dgten entnehmen 
wir, dal~ der Kranke mit 20 Jahren wahrscheinlich eine luetische In- 
fektion erlitt. Die W~I~. (einige Tage vor dem Tode ~usgefiihrt) war 
teicht positiv (+). Die Nekroskopie und die histopathologisehe Unter- 
suchung brachte eine Aortenlues an den Tag, und zwar yon solcher 
St/irke, wie wir sie nur selten antreffen. 

Gewil3, die Tatsaehe, eine viscerale Lues gefunden zu haben, sei 
sie ~uch noch so florid, kann allein nicht mit Sicherheit fiir eine Be- 
ziehung yon Ursache und Wirkung sprechen. Eben deswegen be- 
merken wir, d~13 nur eine genaue und geduldige Anamnese uns oft den 
richtigen Weg weisen kann. Uuserem P~tienten ging es gut bis ins 
Alter yon 56 Jahren; dann begannen plStzlieh die ersten Gelenk-, 
Knochen- und Muskelsehmerzen, die jeder Kur Widerstand leisteten 
(eine spezifische, ~ntiluetisehe Behandlung wurde jedoch nie vor- 
genommen). Erst mit 58 Jahren, und zwar ein Jahr vor dem Tode, 
brseh eine schwere Form yon An/~mie aus, deren klinische und hgmato- 
logische Merkmale wir eben besehrieben haben. 

Uns dr/~ngt sich nun also die Hypothese als wahrscheinlieh auf, 
dal3 eine gtiologische Beziehung zwisehen den beiden Kr~nkheitsformen 
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wirklich existieren k6nne. Einen derartigen Zusammenhang wollten 
wit schon deswegen kl~ren, da wir weder klinischer- noeh pathologiseh- 
anatomischerseits eine Lficke offenlassen wollten. Wir haben die Frage 
ziemlich ersch6pfend an Hand anderer Fglle ghnlicher Art studiert, 
die yon anderen Autoren beschrieben worden sind. Diese haben, wie 
wir weiter unten ausffihrlicher zeigen werden, oft einen Zusammen- 
hang der beiden Krankheitsformen festzustellen oder einen solehen 
auszuschlieBen versucht, indem sie sich dabei lediglieh auf die Wir- 
kung der antisyphilitischen Therapie oder auf anatomisehe Beziehnngen 
und klinische Daten beriefen, die hgufig mangelhaft gesammelt und 
wenig demonstrativ waren. 

In alten wie in modernen Lehrbiichern der Pat.hologie und H~matologie linden 
wir hgufig die syphilitisehe perniziSse Angmie in einem eigenen Paragraphen 
getrennt behandelt, und zwar Ms eine ~Jn~erart der Ani~mien mit pernizi6sem 
Verlauf oder der hyperchromen An~mien (Hirsch#ld). Dieser Autor f~Bt als 
Unter~rt auch die progressive pernizi0se Anamie yon Biermer, die perniziSse 
Schw~ngerschaftsanamie, die Bothriocephalus- Ani~mie nnd die hyperchromen 
Ani~mien anderweitiger )[tiologie (hSmolytischer Ikterus, Malaria, chronische t~lei- 
vergiftung, Bauchtumoren, Sprue usw.) auf. 

Eine Klassifizierung der An~mien in hyperchrome scheint uns sehr 
relativ, insofern, als diese Klassifizierung, die sich nur anf ein einziges 
h~matologisehes Kriterium (F~rbeindex fiber oder unter eins) stfitzt, aueh 
einer klinisohen Diagnose weder genfigen kann nooh darf. Wit miissen 
die vorschiedenen Formen schwerer An~mien mit progressivem Ver- 
lauf vielmehr als einen anatomiseh-histologisehen Komplex betraehten, 
oder als ein klinisches und h~motologisehes Symptomenbild ansehen, 
dessen ~tiologisches Moment ullerversehiedenster ~atur  sein kann. Aus 
einigen Uberlegungen heraus, die wir bei  Behandlung der Pathogenese 
dieses komplizierten Krankheitsbildes anstellen werden, seheint es uns 
nicht berechtigt, eine seharfe Trennung zwischen jenen Formen vor- 
zunehmen, die kryptogenetisch genannt werden, well uns heute noeh 
das ,,Primum movens" entgeht, und jenen anderen, bei denen man 
mit Sicherheit eine toxische, infekti6se, parasi.tgre oder dyskrasische 
~tiologie nachweisen kann. Alles Formen, die sich im u und in 
der klinischen Symptomatologie sehr ~hnlich sind, ebenso im [Blut- 
bild und in den pathologisch-anatomischen Ver~nderungen. Die Ver- 
schiedenheiten des Verlaufes, des Auftretens der Symp~omatologie usw. 
sind hingegen einzig und allein eng mit dem hgmotoxischen und kon- 
stitutionellen Faktor verknfipft. Dieser hgngt mit dem individuellen 
Wesen direkt zusammen, weshalb die zersLSrenden und reparatorischen 
Prozesse in ihrer Sti~rke voneinander verschieden sind. 

Jedweglicher Klassifizierung, die sich auf das fJberwiegen gtiolo- 
giseher, symptomatologiseher, therapeutischer Angaben, oder nur makro- 
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skopischer  pa tho log i seh -ana tomische r  Verande rungen  (fiber den W e r t  

der  h i s topa tho log i schen  Ver~inderungen k o m m e n  wir  noch 5fters zu 
sprechen) s tf i tzt ,  s ind wir  abgeneig t ,  da  nach  unserer  Ans ich t  im 
K a p i t e l  der  schweren A n a m i e n  mi t  p rogress ivem Verlauf,  diese Kr i -  
t e r ien  al lein n ich t  ausreichen,  seharf  abgegrenz te  K r a n k h e i t s b i l d e r  

zu ch~rakter i s ie ren .  
~ a c h  unserer  Ans ich t  also is t  die Xtiologie der  perniziSsen A n a m i e  

mannigfaeh ,  und  die Syphi l i s  spiel t  m a n c h m a l  ihre Rolle,  wie w i r e s  
bei  der  Beschre ibung  und  Besprechung unseres  l%lles zeigen. W i r  
g l anben  aueh n i ch t  an  die auBerste Se l tenhe i t  dieser k susa l en  Be- 
z iehung zwischen den  be iden  Krankhe i t s fo rme n ,  so dab  vie l le ieht  der  
Fa l l  yon  Ausderau ,  den  er un t e r  der  An le i tung  N a e gd i s  in  seiner  Disser-  
t a t i o n  ausf i ihr l ich beschr ieben ha t ,  in  der  L i t e r a t u r  der  einzige ware.  

Die Ansichten der verschiedenen Autoren, welche sieh mi~ diesem Argnmente 
befaBten, sind sehr verschieden. Ueconi nahm schon beim Italienischen KongreB 
fiir interne Medizin, Turin 1911, die nicht ganz nene Ansicht Pai0i0enheis~s an, den 
Begriff der idiopathischen perniziSsen Anamie zu verwerfen nnd alle Fiille als 
seknndgr anzusehen, wohl aber sie yon den einfaehen Anitmien zu trennen. W~th- 
rend er in Fgllen yon malignen Tumoren nnd Syphilis das Vorhandensein eines 
hamatologisehen Blntbefnndes, der in allem und jedem dem der perniziSsen An- 
gmie gleicht, nieh~ leugnet, driickt er den Zweifel ans, ob es sieh nicht viehnehr 
um ein zufalliges Zusammentrdfen, als nm eine Mare und deutliehe Beziehung 
yon Ursaehe und Wirkung handle; nnd dies wegen der anBersten Seltenhei~ der 
perniziSsen Anamie im Vergleich zu der anderen so welt verbreiteten Krankheits- 
form. 

Ferrata sehliel~t die MSglichkeit nicht aus, dab die perniziSse An~mie auch 
dutch Syphilis verursacht werden kann, abet er fiigt hinzn, dsB man die absolute 
Seltenheit dieser Beziehung anerkennen miisse. Er nimmt somit die ~einnng der 
Syphilisforseher an, welehe tibereinstimmend behaupten, dal~ die Luiker mit 
schwerer An&mie nur ganz selten eine perniziSse, anamische Form aufweisen. 
Derselbe Autor zitiert als wenig wahrscheinlich jene F&lle, die Mudler, Roth, 
Labbe, Sabrazes und Sausage anbringen und in denen es sich um Frauen mit frisch 
erworbener Syphilis, kombiniert mit Schwangerschaft, handelt. Gewil~ in diesen 
F~llen k5nnen wir nicht mi~ Genauigkeit absch~itzen, welche l%lle die Lues und 
welehe die Schwangerschaft als ~tiologischer oder pr&disponierender Faktor spielt. 
Aneh miissen wir anerkennen, da~ die Lues nnr sehr sehwerlieh in ihren primaren 
und sekundaren Erscheinnngen eine schwere Anamie yon perniziOsem Typus 
erzeugt; eine solche, ist vielmehr in direkter Abh~ngigkei~ yon den Sp~t~ und 
terti~ren Formen. 

Dionisi ist der Ansieht, dab der Syphilis die Bedeutnng einer dem Ausbrueh 
der Xrankheit gtinstigen Bedingung zukommt, wenn eine besondere Disposition 
dazn vorhanden ist, indem er meint, daft es, bei der grol~en Verbreitung der Syphilis, 
mSglich sei, da~ diese manchmal mi~ der pernizi~sen An~tmie zuf~l]ig zusammen- 
treffen kann. 

N i e m a n d  wird  leugnen wollen, dal~ fas t  a]le F o r m e n  yon Lues,  
d ie  u n b e o b a c h t e t  und  daher  ohne K u r  ver ]aufen ,  yon einer  ein- 
fachen oder  h y p o e h r o m e n  Anamie  begle i te t  sind. Ebenso  dal~ es_ 
zwischen diesen und  den  sel tenen Anamien ,  die al]e Merkmale  der  
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Biermerschen pernizi6sen An~mie aufweisen, viele Ubergangsformen 
und unvollst~ndig entwickelte Bilder perniziSser An~tmie gJbt, sei es 
Jm klinischen, sei es im h~matologischen Sinne (F~rbeindex kaum fiber 
eins, abet  deutliche Ver~nderungen der roten BlutkSrperchen usw.). 
Wir  beobaehten zwisehen den einfaehen und den sekund~ren, perni- 
zi6sen, syphilitischen An~mien mannigfache (~bergangsformen, seien 
sie nur  graduelle oder konsti tut ionell  bedingte im Sinne yon  Schauman 
nnd Salzman. Den Grund ffir die Se]tenheit des gemeinsamen Auf- 
t re tens der beiden Krankhe i ten  kSnnen wir nur  in Beziehung zum 
h~motoxischen Moment  erblicken, das bei der Syphilis nicht  jene 
schweren und  intensiven Grade wie in der Schwangersehaft  oder bei 
StSrungen und Infekt ionen des Verdauungsapparates  usw. erreicht. 

Da  es sehr wahrseheinlieh ist, dal3 in der Mehrzahl der F~lle eine 
alte Lues zuf~llig mi t  der perniziSsen An~mie zusammenf~illt, wollen 
wir nieht, und  wir s t immen darin mi t  Hirsch/eld iiberein, fibertreiben, " 
wie es die Franzosen tun,  wenn sie jede perniziSse An~mie mi t  posi- 
r iver W a R .  ~iir syphilitischer Na tu r  halten. ~ u r  wenn die Beziehungen 
zwischen Ursaehe und  Wirkung  eindeutig sind (anamnestisehe, sero- 
]ogische, zytologische, histopathologisehe Daten,  therapeut ische Da ten  
sind nach unserer Ansicht  weniger sieher), kSnnen wir mi t  Sicherheit 
behaupten,  es mi t  einer jener Formen  bekannter  )~tiologie zu tun  zu 
haben,  in denen eine vorsichtig durehgeffihrte spezifische Behandlung,  
verbunden  mit  einer Allgemeinkur, die fiberraschendsten Resul ta te  
zeitigen kann.  

Ausderau unterbreitet in seiner Arbeit (1906) in kritiseher Form alle F~lle, 
die seit 1870 ~iir perniziSse An~mien angesehen worden sind (Eichhorst, Krebs, 
Laache, v. Noorden, Bruhn, Faber, Billings, Grawitz, ~auer, Cabot, Ehrlich), und 
in denen man dutch die Anamnese, durch die klinische Beobachtung, durch den 
pathologisch-anatomisehen Befund eine fiberstandene Lues naehweisen konnte. 
W~hrend derselbe Autor der Ansicht ist, dal~ ein ~bergang der einIachen luischen 
Ani~mie zur perniziSsen Form durchaus nieht erwiesen ist, verweist er auf den 
grol~en Gegensatz, den man in den An~mien heredo-luischer Kinder antrifft, bei 
denen die Blutver~nderungen die allerschwersten sind, und zwar mit t~iickkehr 
der Erythropoiese zum embryonalen Typus. Wi~hrend also bei den Kindern sehr 
leicht eine Aniimie mit perniziSsem Verlauf im Gefolge einer konstitutionellen 
Syphilis auftritt, kommt dies bei den Erwaehsenen nur in einer sehr kleinen Zahl 
der F~lle vor. Mit einer guten Kasuistik hat uns Ho]] bereichert, der in ~:Tber- 
einstimmung mit seinem Lehrer Hoppe-Seyler meint, dal~ man sich leicht vor- 
stellen kann, dal~ die Syphilis, wie sie in vorgeschri~tenen Stadien die Leber und 
die Milz seh~tdigt, so auch zu SchhdigLmgen des Blutes und der blutbereitenden 
Organe ffihrt. Er berichtet fiber 3 F~lle schwerer An~mien mit syphilitischen 
Symptomen, bei denen ein Fall die Merkmale einer einfachen Ani~mie, abet mit 
schwerem Verlauf und mit zahlreichen Megalocyten aufwies. Weiters beriehtet er 
fiber 6 andere Falle perniziSser Ani~mie in syphilitisehen Individuen. Dieser Autor 
betont den kausalen Zusammenhang zwischen Syphilis und der perniziSsen An- 
~mie. Die Lues setze die Widerstandsf~higkei~ der blutbereitenden Organe herab 
oder fiihre zu pathologischen Verhnderungen tier Darmwand. 
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Weichsel hingegen glaubt, dal3 man der Disposition dabei eine gr61~ere Be- 
deutung zuerkennen mfisse insofern, als die Syphilis nur zu disponierenden Zu- 
stgnden fiihre, die diese Krankheit begtinstigen. Er zitiert bei :Besprechnng der 
famili~ren Disposition, den sehr interessan~en Fall, dem Klein begegnete (Bruder 
und Schwester sterben an pernizi6ser An~tmie, ein 3. Familienmitglied erkrankt 
an Syphilis und sofort darauf an pernizi6ser An/~mie). Klein selbst miBt der 
Syphilis nut die Bedeutung eines ausl6senden Momentes bei, das nur dort seine 
Wirksamkeit entfaltet, wo a priori eine Disposition vorhanden ist. 

Und w~thrend die F~lle, die Mueller, v. ~oorden, G'rawitz usw. anft[hren, nur 
wenig fiberzeugend sind, so sind dies mehr die F~lle yon Laache, Roth, Labbe, 
8abraze8 und Blumenthal. Auch die yon Sahli und Gram besehriebenen F~lle 
gleiehen nieht v61]ig dem Falle yon Ausderau-Naegeli. Gram habe mi~ einer anti- 
syphilitisehen Xur die Heilung der pernizi6sen Anamie erzielt, w~hrend die Arsen- 
kur keinen Effolg zeitigte. 

Bei der Besprechung der J~tiologie der Krankheit beriehtet Oestreich: in 
seiner Kasuistik fiber 2 F~tlle, in denen die Lues eine gewisse Rolle spielt: eine 
Patientin erkrankt 2 Jahre vor dem Ausbruch des kliniseh-h~matologisehen Bildes 
der pernizi6sen Anamie, an Lues; eine andere Patientin hatte h~fige Fehlgeburten; 
die WaR. war in beiden F~llen negativ, abet die Salvarsankur brachte Besserung 
und tteilung. 

ttier mtissen wit uns fragen: K6nnen wir nut lediglieh anf Grund der Resul- 
tare der antisyphilitischen Therapie, wie es kfirzlieh Liehtenstein, Schauman und 
Saltzman wollten, einen engen ~tiologischen Zusammenhang zwischen Syphilis 
und der pernizi6sen An~raie feststellen ? Welehe Bedeutung mtissen wir der Ver- 
~nderung der WaR. beimessen ? 

Dal~ eine dauernde oder nur vortibergehende Heilung der perniziSsen An~mie 
dureh die antiluetische Kur mSglieh ist, ist dutch die Beobachtungen Ausderaus 
(die luetische Infektion und die perniziSse Angmie kSnnen nieht bestritten werden, 
und dureh eine Arsen-Queeksilberkur heilte der Patient und blieb dutch 19 Jahre 
ohne Rezidiv), und jener yon Weichsel (rasehe Besserung dureh Arsenobenzolkur, 
darauf Versehleehterung und Tod dureh perniziSse Angmie) erwiesen worden. 

Dal~ das Verhalten der WaR. versehieden sein kann, zeigen der Fall yon Aus- 
derau, bei dem, wie wit beriehteten, der Fatient zur Heilung kam, wghrend die 
WaR. immer negativ war, und der Fall yon t~oth, der mit der Queeksilberkur 
allein die Heilung des Kranken (Sinken des colorimetrischen Index, Versehwinden 
der Megaloeyten usw.) erzielte, w~hrend die WaR. posi~iv blieb, ein Zeichen, dab 
Lues noch existierte. Aber mit Reeht ftigt der Antor hinzu, da]es  mit der Queek- 
silberkur hgufig nur gelingt, die ldinischen Erseheinungen der Lnes zu beseitigen. 
DaB schlieltlich mit der antisyphilitischen Behandlung nieht alle Formen syphi- 
litiseher Ans heilen miissen, kSnnen wir uns sehr leicht aus einem sehr ein- 
fachen Einwand erkl~ren, den Ho]] an Winter]eld richter, indem er sagt, dal] die 
antiluetische Behandlung bei Tabes dors~lis oft kein Resultat gibt. 

Der Einflul] der antiluetischen Behandlung auf die Angmien kann ohne 
Resultat bleiben, well die Kra1~heit schon so sehr fortgeschritten sein kann 
(Hirsch]eld), dal~ wir, trotz der Beseitigung der Syphilis, keinen normalen Typus 
der Blutregeneration mehr erreichen k6nnen. Wit sind der Ansicht, dal] in einigen 
Fallen eine sehr energische Knr das Krankheitsbild verschlimmern kann. Ein 
Zustand yon Nephrose, Leberdysfunktion (fettiger Degeneration usw.), ein de- 
generativer Zustand des tterzmuskels, die starke tt~molyse verbunden mit fort- 
sehreitender Aplasie der hgmopoietisehen Organe (das war in unserem Xranken 
der Fall), shad keine gtinstigen Bedingungen, um die stark giftige Wirkung der 
Quecksilber- und Arsenprgparate ertragen zu kSnnen. In unserem Falle hat die 



564 A. Fontanu und K. Lageder : 

Bluttransfusion, man kann wohl sagen, nicht geschadet; eine antisyphilitische 
Behandlung h~itte vielleicht in den letzten Stadien den Zustand des Kranken 
verschlechtert. Wir dtirfen also den Behandlungsresultaten nicht immer einen 
positiven Weft beilegen. 

Nach unseren Ausffihrungen kommen wir unschwer zum Schlusse, 
dab wir alle jene Fglle als pernizi6se An~mien syphilitischer Ursache 
b e t r a c h t e n  mfissen, bei  denen  m a n  einen engen, kausa len  Zusammen-  
hang  zwischen den  be iden  K r a n k h e i t e n  erweisen kann .  Unser  ]~all 
gehSrt  sicher zu dieser Ka tegor i e .  Welche  l~olle ferner  die Syphi l i s  
be im Z u s t a n d e k o m m e n  dieses kompl iz ie r t en  S y m p t o m e n k o m p l e x e s  
sp ie l t  und  ~de sie ihre W i r k u n g  en t fa l te t ,  darf iber  werden  wir  gelegent-  
l ich de r  Pa thogenese  sprechen.  

.Fall 2. 

C. A., 67 Jahre, gestorben am 21. VIi.  1927. Diagnose: Schwere aplastische 
An/~mie. 

Anamnese: Ein Bruder an Lungentuberkulose gestorben. Iqichts Besonderes 
bis zu 64 Jahren. In diesem Zeitpunkte beginnt eine Pleuritis exsudativa linker- 
seits. I~ach ca. 1 Jahre setzte ein fortschreitender Kr~ftezerfall ein, gefolgt yon 
allgemeiner Schw/~che, Atemnot bei Anstrengung, Gewichtsverminderung. Dann 
beginnt ein schwerer szls Zustand, die t taut  wird betr~chtlich blal] und 
zeigt strohgelbe Farbe; es erscheinen ]eichte Odeme an den FuBgeleaken, und 
w/~hrend die Verdauung sich immer schwieriger gestaltet, ]eider der Patient an 
saurem AufstoBen und Stuhlverstopfung. Ziemlich reichliche Diurese. Keine 
Schmerzen, kein Fieber, kein Erbrechen. 

Die objektive allgemeine Untersuchung ergibt sp~rliche Ern~hrung, teigiges 
Fettpolster, die Schleimh~ute, sower sichtbar, sind blutleer, strohgelbe Farbe der 
Haut. AuBerdem Glossitis, Hypophonese an der rechten Lnngenspitze mi~ blasen- 
dem und rauhen Atemger/~usch, ged/~mpfter Schall an der Basis beider Lungen, 
wo man Blasenger/~usch und verminderte Verschieblichkeit der Lungenr/~nder 
beobachtet. Herz zeigt normale Grenzen mit systolischem Ger~usch an der Spitze. 
Die Leber iiberrag~ den Rippenbogen. Milz palpabel .  Die RSntgenuntersuehung 
besti~tig~ die klinischen Ergebnisse. l~Sntgenuntersuchung des ~Magens ergibt 
Senkmagen mit tr/igen Kontrak~ionen. 

Verschiedene Laboratoriumsuntersuchungen. Auswurf: Gegenwart yon Koch- 
schen Bacillen. ~Val~. und Sachs-Georgi negativ. Im Urin nichts Besonderes. 
Im Stuhl keine Parasiteneier, Blut vorhanden. Probemahlzeit: freie Satzs~ure 0,40, 
Gesamts~ure 1,60, gebundenes Chlor 0,60, Gesamtchlor 4,0, Blu~ und Milchs/~ure 
fehlen. Blutuntersuchung am 22. IV. 1927: Erythrocyten 752 000, Leukocyten 3000, 
]=[~moglobin 20, Fi~rbeindex ],25; am 3. V. 1927: Erythrocyten 730000, Leuko- 
cyten 2200, H/~moglobin 15, Fgrbeindex 1,0. Leukocytenformel: Neutrophite 55 %, 
Eosinophile 1%, Basophile 3%, Monocyten 18%, Lymphocyten 16%, Myelo- 
cyten 4%. 

Sehr ausgesprochene Anisocytose und Poikilocytose, sp/irliche Megalocyten, 
hyperchrome Makrocy~en und Mikrocy~en vorhanden; granulo-filamentfse l~eak- 
tion positiv. Keine I%rmo- und Megaloblasten. 

Wi~hrend des Krankenlagers nimm~ die Bl/~sse immer mehr zu und es erscheint 
Lipothymie, Schwindel und allgemeines Schw/ichegefiihl; zahlreiche kleine Driisen 
erscheinen an tier Schenkelbeugegegend. Einige Wochen vor dem Tode h/~ufen 
sich die Schwindelanfhlle und wegen der allgemeinen Schw/~che kann sich der 
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Patient nicht mehr aufrecht halten. Zunge belegt und trocken. Hi~morrhoiden, 
hi~ufig blutend. Niemals Fieber. 

Anatomische Diagnose: Pseudohypoplastische An~mie in altem Individuum 
mit chronischer fibr6ser Pleuritis; Sklerose beider Lungenspitzen mit umschrie- 
benen Herden kasiger Tuberkulose und frischen Tuberkeln an der linken Lungen- 
spitze. Obliterierung der Perikardh6hle, dureh tiberstandene Perikarditis hervor- 
gertffen; Hypertrophie und fettige Degeneration des Herzens (getigertes tterz); 
MuskatnuBleber; Verh~rtung und An~mie der Nieren; Femuralmark gelb und 
Costalmark leicht funktionierend. 

Histologisehe Be/undo: Ausstriche des Costalmarlces. Auf den ersten Blick 
springt die Anwesenheit zahlreicher Riesenzellen in die Augen (vgl. Abb. 1), die 

Abb. 1. Knochenmark-Ausstrich-Priiparat. Anwesenhei~ spezieller 
Formen yon pathologischen Megakaryocyten (kombiniertes Bild). 

einen einzigen starken, runden zwei- und di'eigelappten Kern odor mehrere ge- 
frennte odor miteinander versehmolzene Kerne aufweisen und in denen wegen der 
offenbaren degenerativen Leichenver/~nderungen, die Chromatinmasse ihre friihere 
Struktur verloren hat. Das Protoplasma ist reichlieh und oxyphil, im ganzen 
yon einem leichten basophilen protoplasmatischen tier umrandet. In der oxy- 
philen Zone begegnet man zahlreichen azurrophilen K6rnern und Fs Zwisehen 
den einkernigen Zelltypen, die groi3en Monoeyten ~hneln und den anderen mehr- 
kernigen, die, wenn auoh nieht in allen Einzelheiten, den Megakaryocyten gleichen, 
k6nnen wir verschiedene Obergangsformen in diversen Graden und Phasen der 
karyoldnetischen Vermehrung verfolgen. Aus versohiedenen tTberlegungen heraus 
und wegen der morphologischen Merkmale dieser Zellen, die wit niemalso aueh 
nicht in den modernen hhmatologischen Lehrbfichern, gefunden haben, sind wir 
zur Ansieh~ gekommen, dab es sieh mit groBer Wahrseheinliehkeit um patho- 
logische Megakaryocytenformen handelt, die ihren Ursprung, und zwar durch Kern- 
teilung yon den H~mohistioblasten nehmen und nicht durch ZusaramenfluB und 
protoplasmatiseher Verschmelzung mit darauffolgenden Kernvereinigung (Poly- 
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karyocyten und Megakaryocyten) yon den Pr~polykaryocyten abstammen. In 
den Ausstrichpraparaten sind aueh reichliche reticulo-endotheliale Zellen vor- 
handen. Aul~erdem basophile Megaloblasten mit sehr zartem Kernchromatin, 
basophile Erythroblastennester, slo~rliehe Plasmazellen (Abb. 2) und andere Ele- 
mente, die nur sehwierig zu deuten sind. Anwesenheit nur ganz weniger Zellen 
der weil~en Reihe, yon myelocyt~rem Typus aber sehlecht erkennbar. 

Milz: Kapsel verdickt und fibrSs, Gef~sklerose und Sklerose der Trabekel; 
Fibroadenie, Follikel s~ark atrophiseb, ziemlich alte Stautrng, evhebtiche Ver- 
dickung des Reticulums und Hyperplasie der Reticulumselemente, venSse Sinus 
grSl~tenteils verengert, w~hrend sie in umsehriebenen Zonen wegen st~Lrkerer 

Abb. 2. Knochenmark-Ausstr ich-Pr~parat .  Die in der vorigen Abbil- 
dung wiedergegebenen Yer~nderungen sind auf gr~Bel'er Strecke ,~ichtbar. 

Stauung erweitert sind; andere hingegen erscheinen dutch rundliche Massen zer- 
fallener roter BlutkSrperchen wie ~hrombosiert. Mit der Methode naeh Turnbull 
zeigt sieh in ihnen starke Eisenreaktion. Pull3azellen sir_d sl0arlich vorhanden; 
reichlieh hingegen die Fihroblasten, relativ Sl0~irlich die Plasmazellen. Zweierlei 
Zelltypen herrschen vor und sind iiberall anzutreffen, sei es in den Masehen des 
Retieullims, sei es als Zellen, die die Sinus auskleiden: 1. Zelten yon mittlerer 
GrSl~e mit reichliehem abgerundeten Protololasma und mit Kernen, die bald eine 
einfSrmige Chromatinmasse, bald ein ziemlieh diehtes Masehenwerk ohne Kern- 
k6rperchen aufweisen; 2. gergumige Zellen, 2- und 3mal so grol] als die vorher 
erw~hnten, mit unregelms Kont~ren, reiehlichem Protoplasma lind unregel- 
m~l]igern, bl~sehenf6rmigen, kernk6rperehenhaltigen Kern. Ferner finder man noeh 
einen Ubergangszelltypus, in dem der Kern weniger unregelmSBig, lass fund ist 
lind noch seine Kernk6rperchen bewahrt, wShrend das l)rotoplasma bis auf einen 
sehmalen I-Iof redliziert ist lind die Zelle sich abgerundet hat. Diese Zwischenform 
hat die protoplasmatischen Merkmale der 1. Gruppe und die Kernmerkmale der 
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zweiten. Genannte Elemente prolfferieren Mupts~ehlich in den Masehen des 
Reticulums, durehsetzen ~ber schliel~lich auch die Follikel. Nach einem Vergleich, 
den wir mit den in den 8trichprgparaten gefundenen Elementen angestellt haben, 
miissen wir sagen, d~B diese versehiedenen Typen Erythroblasten entsprechen, die 
yon I-I~mocytoblasten und ttgmohistioblasten abstammen. 

Leber: weis~ mgl~ige, fettige und vaknol~re Degeneration auf; Blur- und Gallen- 
stauung; keine Herde myeloider Metaplasie; betrgchtliche Hyperplasie des Kupffer- 
schen Systems, zah]reiche hgmorrhagische ~Ierde mit Zonen zentraler Nekrose. 
~bera]l verbreitete und intensive Hgmosyderinreaktion, wobei das Eisenpigment 
in grSBerer Menge in den Leberzellen abgelagert ist, wghrend das Sysi~em der 
Kupffersehen Zellen nur spgrliehe phagoeyt~tre Tgtigkeit aufweist. 

~iere: Einige Xolloidretentionscysten; mnschriebene Zonen interstitieller 
Sklerose, mgBige Sklerose tier mittleren Gefgl~e, leichter Zustand yon trttber 
Sehwellung des Epithels der Tubuli. 

In  diesem Falle wird sieh die Er6rterung in zwei Richtungen be- 
wegen: in einer diagnostischen und in einer fiber Ursaehe und Entstehung. 
Die erstgenannte Diskussion wollen wit nut  fliichtig streifen, well wohl 
kein kliniseher, pathologiseh-anatomiseher oder histologiseher Einwand 
erhoben werden kann, naehdem wit in unzweideutiger und klarer Weise 
die Krankheitsform in das Kapitel  der senilen Angmien mit  perniziSsem 
Verlauf (Individuum mit  Polyserositis und aktiver Lungentuber- 
kulose) einreihen kSnnen. Die zweite enth~lt Schwierigkeiten, die 
untiberwindlich seheinen. Aber niehtsdestoweniger schien es uns 
gtinstig,!!diesen F~]l zu behandeln, den wit der Kri t ik  unterbreitsn, 
schon auch wegen der Aufforderung, die Schauman und Saltzman 
in dem Lehrbneh yon Schittenhelm ergehen lassen, in dem sie es sehr 
niitzlich linden, dab die viel umstri t tene Frage der tuberkulSsen Xtio- 
]ogle der perniziSsen An~mie ernstlich er6rtert wurde. 

Kein Fall unserer Kasuistik eignete sich so gut ftir die Annahme 
eines tuberkulSsen Ursprungs der Angmie, als dieser eben dargelegte. 
Freilieh ist dieser Fall nicht so demonstrat iv  als der vorhergehende; 
aber er hat  doeh v ide  gemeinsame Beriihrungspunkte, besonders was 
die zeitliehe Folge der beiden Krankheitsformen betrifft. Handelt  es 
sich nun um tin rein zufglliges Zusammentreffen oder stehen die Krank-  
heiten in Beziehung der Ursache und Wirknng ? 

GewiB liegt es nns ferne, eine starre nnd intr~nsigente Hal tung 
in einem oder im anderen Sinne einzunehmen, da uns auch keine ex- 
perimentellen Ergebnisse in der Erkenntnis der Frage, ob der hgmo- 
toxische, spezifiseh-tuberkulSse t~aktor yon selbst fghig ist, eine Angmie 
yon solcher Schwere und mit  t~iiekkehr der Erythropoiese ins Embyo-  
hale hervorrufen, zu Gebote stehen. Dies reehtfertigt aueh alas Alter 
des Patienten nieht, well die der Tuberkulose seniler Individuen naeh- 
folgende An~mie immer eine sekundgre, einfaehe Angmie ist. Die 
einzigen Tatsachen, die uns unterstfitzen, sind die anamnestischen 
Daten, die ihre voile loathologiseh-anatomisehe Bestgtigung gefunden 
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haben.  Die Tatsaehe aber mug uns entmutigen,  dab bei der grogen 
Verbrei tung dieser Krankhe i t  die Zahl der F~lle, mit  denen sieh eine 
An/imie mi t  pernizi6sem Verlauf vereint, sehr klein ist. Ja,  einzelne 
Autoren,  wie wir noeh sp~ter genauer aufffihren werden, behaupten  
und suehen zu zeigen, da~ die baiden Krankhei ts formen miteinander  
unvereinbar  sind. Aber viele behauptete  und ,,arwiesene" Tatsaehen 
haben  wiedarum fallen mfissen, wie z. B. die Unvereinbarkei t  zwischan 
Tuberkulose und Neoplasma (Centanni, Goflia u. a.). 

I n  unserem Pat ienten,  der bis ins hohe Alter sieh der besten Ge- 
sundheit  arfreute, ist eine beiderseitige Lungenspitzentuberkulose,  eine 
Perikarditis und eine exsudative Pleuritis aufgetreten. Am Sezier- 
tiseh linden wir eine geheflte Perikarditis und Pleuritis, Sklerose aus- 
gedehnter  Gebiete in den Oberlappen; ferner eine Lungentuberkulose,  
die jedoch nicht  ganz erlosehen und  ausgeheilt ist, da sich ein tail- 
weiser und akt iver  ErguB rechtsseitig und k~sige Herde mit  friseher 
Tuberkel~uss~at a m  linken Oberl~ppen vorfinden. Das an~mische Syn- 
drom h~t sich erst sekund/~r dazugesellt und  waist einen progressiven 
Verlauf auf. Derart ige F~lle sind ~n der Li tera tur  nieht  leicht zu finden, 
und aueh wir konnten  in unserer Kasuis t ik  kein besseres Beispiel a i r  
eine Demonst ra t ion  der Beziehung yon  Ursache und Wirkung  finden. 

Eine gewisse Anzahl yon F/~llen pernizi6ser An~mie, die im Gefolge yon Tuber- 
kulose auftraten, sind beschrieben worden: In der Mehrzahl der F/~lle handelt es 
sieh um eine einfaehe oder miliare Lungentuberkulose, in anderen um eine tuber- 
kul6se Polyserositis, um eine Tuberkulose der Nebennieren~ um eine Caries des 
ttfiftgelenkes. Dionisi meint zusammenfassend, dab man aus allen diesen F/~llen 
keine Grundlage herausholen kann, um die Tuberkulose ffir den Ausbruch der 
pernizi6sen An/~mie verantwortlich zu machen. Die beiden Krankheiten k6nnen 
im selben Individumn unabhgngig voneinander verl~ufen. Dieser bereqhtigten 
Behauptung Dionieis mfissen wir abet hinzuffigen, dab man aueh die anam- 
nestisehen Daten riehtig bewerten masse, wie auch in unserem Falle die Abwesenheit 
jeglicher leukopoietischer Reaktion bemerkenswer~ ist: Sehwere Leukepenie 
(2200 weiBe Blutk6rperchen) im peripheren Blute, sp/ir]iche Leukocyten und Myelo- 
cyten im Knochenmark. Dieses Verhalten, das mit dem bei jedem infekti6sen 
Prozesse gew6hnlich vorkommenden in scharfem Kontraste steht, zeigt, wie das 
tuberkul6se Gift auf einem disponierten Terrain den ganzen medull/~ren Apparat, 
den leukopoietisehen mitinbegriffen, schwer gest6rt hat. 

Die Ansiehten fiber die tuberkul6se pernizi6se An~mie sind zum Unterschied 
yon denen fiber die schweren syphilitisehen und graviden Formen ~uBerst ver- 
schieden. W~hrend der Italiener Carpi, auf dem Panamerikanisehen Kongresse air 
Tuberkulose in Cbrduba im Oktober 1927, mit der Demonstration yon 2 F~llen, 
sich heftig far einen Zusammenhang der beiden Krankheiten eingesetzt hat, tnt 
Ferrata davon in seinem Lehrbuch der Blutkrankheiten im Jahre 1923 kaum 
Erw&hnung. 

Unter deutschen Autoren zeigte sich Roth yon dem Zusammenhange beider 
Krankheiten fiberzeugt; Grenzel hat zu einem eigenen FM1 andere haupts~chlich 
yon franz6sischen Autoren ver6ffentlichte F/~lle hinzugefiigt u.nd gesammelt. 

Lichtenstein hat bei 10 F/~llen yon Tuberkulose versehiedener Organe mit 
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gleichzeitiger Biermerscher Anamie nur in 2 Fallen, unter dem Einflu$ der Tuber- 
kulose, eine Ver~inderung des klinisehen und des Blutbildes sich entwickeln sehen: 
es handelt sich um F~lle typischer perniziOser An~mie, die, wegen der Entwicklung 
einer Lungentuberkulose eine vollst/indige Umwandlung des Blutbildes in das 
einer hypochromen Anhmie erleiden. Das Bild des typischen Morbus Biermer 
kann sich nicht mehr ausbilden, sondern die Patienten sterben an einer schweren 
An/~mie. Abet auch in unserem Falle is~ der F~rbeindex in 2 in der Zwischenzeit 
yon 10 Tagen angestellten Blutpriifungen von 1,25 auf 1 gesunken, und wir wissen 
aul]erdem, wie die h~tmatologisehen Merkmale im Verlaufe der Krankheit sieh 
~ndern k6nnen. 

Sehr interessant ist ferner eine Beobachtung, die Zadek an einem Falle machte, 
wo tier Morbus Biermer durch eine tuberkul5se Rippenearies niedergehalten wurde: 
Nach tier Entfernung der Rippe nahm die Krankheit wieder ihren lriiheren Verlauf 
an, bis der Tod eintrat. ~hnlicher Art sind die F~ille yon Runeberg, die ~osenquist 
verSffentliehte, wo sich Heilung der perniziSsen Aniimie in einem mit fortschrei- 
tender Lungentuberkulose behafteten Individuum einstellt, tIierher gehSren auch 
die Falle yon Lazarus, Bloeh und Diabella. Da diese Autoren eine Remission des 
schweren und progressiven aniimischen Krankheitssyndroms beobaehteten, w~h- 
rend der Verlauf der Lungenaffektion nnver/~ndert blieb oder sich immer mehr 
versehlimmerte, behaup~en sie, dal~ es sich um voneinander unabh~ngige Krank- 
heiten handle. 

Zusammenfassend kSnnen wir sagen, daf~ Gulland und Goodall an einen eher 
innigen Zusammenhang zwischen perniziSser An~imie und Tuberkulcse glauben; 
an einen Antagonismus vielmehr als an eine Affinit/~t glanbt Diabella, und Lazarus 
finder die Tatsache bemerkenswert, dal~ die perniziSse An~mie selten der Tuber- 
kulose den Weg ebnet. 

In diesem letzten Abschnitt seheint es uns nicht iiberfltissig, einer sehr lehr- 
reichen Beobachtung Schaumans und: Saltzmans Erw~hnung zu tun, die aus- 
geheilte Bothriocephalusan/~mien betrifft. Von 13 Kranken mit Bothriocephalus- 
an/~mie, die geheilt entlassen und auf 1/~ngere Zeit beobachtet wurden, starben 
seehs an Tuberkulose (einer yon diesen wurde auf Igierentuberkulose behandelt), 
ohne dal~ diese Kranken einen Riiekfall der An~mie erlitten h/~tCen. 

Was das physiopathogenetische Moment der tuberkulSsenAn/s anlangt, 
wurden besonders yon der franzSsisehen Schule viele, abet wenig haltbare Hypo- 
thesen ins Feld geftihrt. 

Wir erinnern nur an die Beitr~ge yon Landouzy und Gougerot, Macaigne und 
Pasteur, Vallery und Radot (autolytisehes und histolytisches VermSgen yon seiten 
des Serums des Kranken, indirekte Erzeugung der tt/~molysine dureh die Mi]z 
und das h/~mopoietische Gewebe). 

Wir sind eher derselben Ansichb wie Carpi, welcher in seinem erschSpfenden 
Referat auf dem Panamerikanischen Kongresse seine Ansicht in folgenden Worten 
zusammenfatte: ,,Bei dem deutlich h~molytischen Charakter der tuberkulSsen 
Infektion miissen wit bedenken, da$ das h~tmopoietische System in einigen FAllen 
nicht nach der normalen h/~moleukopoietischen Art reagiert, sondern unter Zeichen 
schwerer Kompromittierung und ErschSpfung seiner erythropoietischen T~tigkeit, 
so daI~ es schliel31ich zur Entstehung sehwerer H~tmopathien yon perniziSsem Typus 
kommt. Die tuberkulSse Infektion stellt sehr wohl einen ~tiologisch-pathogene- 
tisehen Faktor der perniziSsen An/~mie d~r, bei dem wit nicht so sehr die Inten- 
sitar des infektiSs-h~imotoxisehen Faktors besehuldigen diirfen als vielmehr die 
lange Dauer seiner Wirkung, seinen langsam fortsehreitenden Charakter und den 
progressiven Zerfall der Abwehr- und reparatorischen Kr~tfte, wobei vielleicht die 

individuelle Veranlagung die Grundlage darstellt. 

Virehows Archiv. Bd. 273. 37 
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_Fall 3. 
C. C., 28 Jahre. Nichts Besonderes in der Familien- und persSnliehen Ana- 

mnese. Verheiratet sich mit 24 Jahren. 1. Schwangerschaft im Alter yon 26 Jahren, 
die 2. Schwangersehaft nahm ihren Anfang im M~trz 1926: ohne Unwohlsein, 
Erbrechen nnd Kopfschmerzen nsw. Im 5. Monate stellt sich eine An~mie ein, 
die sieh immer schwerer gestaltet; dann treten Asthenie, Schwindel, 0deme an 
Gesieh~, an den Lidern und an den Beinen auf. Patientin l~13t sich am 29. IX. 
wegen ihres sohweren an~misehen Zustandes in die Klinik aufnehmen; naeh 
2 Monaten gebar sie im 8. Monat ein lebendes Kind. 

Vet der Geburt Anwesenheit yon EiweiB (1/2%) und Zyhnder. 
Blutuntersuehung: rote Blutk6rperehen 1000000, weil~e Blutk6rperehen 5000, 

I-I~moglobin 30, F~rbeindex 1,5. 
Im Puerperium erseheinen am 6. Tage ser6se blutige Loehien. Am 5. und 

8. Tage leiehtes Fieber (38 ~ rauhes Atemger~useh an den Spitzen, rechts Bronchial- 
atmen. Stirbt am 9. Tag an Bronehopneumonitis, Nephritis und Sohwanger- 
sehaftsan~mie. 

Einen Tag vor dem Tode, im Urin: Eiweilt 1/2 % ; granuliert Zylinder, Leuko- 
eyten und abgestol~ene Zellen. 

Blutuntersuchung: rote Blutk6rperchen 990000, weil~e 7000, tt~moglobin 16, 
F~rbeindex 0,74. 

Blutpr~parate fehlen. 
Anatomisehe Diagnose: Puerperale, septisch-nekrotische Endometritis; sere- 

fibrin6se Paehymeningitis; Purpura des Gehirns, des Epikards und der Blase. 
Sehwere parenehymat6se Degeneration der Nieren und der Leber in einem In- 
dividuum mit ehronisch-adh~siver, deformierender Polyserositis und sehwerer 
Sehwangersehaftsan~mie mit Milzhyperplasie und Reaktion des Knochenmarkes. 

Histologisehe Be/unde. Knochenmark: .In den Ausstriehpr&paraten des Ober- 
sehenkel-, Rippen-und Brustbeinmarkes bemerkt man unter den zahlreiehen 
kernhaltigen, h~ufig sehleeht erhaltene und daher schwer erkennbare Zellen, eine 
Wueherung, die zu zwei Drittel aus Zellen der weiBen l~eihe besteht (Meta- 
myeloeyten, Myeloeyten und seltene Myeloblasten). Den l~est bilden unreife 
Zellen der roten Reihe, sei es yon erythroblastischem Typus (Polyehromatophile 
und Ortoehromatisehe), sei es yon megaloblastisehem Typus (1--2 Elemente in 
jedem mikroskopischen Felde). - -  AuBerdem sieht man h~mohistioblastische Zellen 
und vide Obergangsformen, die dadurch eharakterisiert sind, dab ihre Kern- und 
Plasmastruktur sieh bald dem h~mocytoblastisehen Typus, bald dem erythro- und 
megaloblastisehemTypus n~hert. IndenAusstrichpr~tparaten keine Megakaryoeyten, 
w~hrend in den Sehnittpr~paraten solche nur an umschriebenen Stellen zahlreieher 
sind, wie man es in den Leuk~mien finder. Aber es handelt sieh fast durehwegs 
um reife nnd zugrunde gegangene Formen mit fehlenden Zeiehen der Phagoeytose. 

Milz zeigt sehr starke Kongestion, die Sinus sind stark erweitert, diehte An- 
h~tufungen von roten Blutk6rperchen, Kompressionsatrophie der Follikel; die 
Lichtung der zentralen Follikelarterie ist wegen der lh'oliferation und Slflerose 
der Intima kaum durehg~ngig; Reticulum kaum sichtbar, Anwesenheit kleiner 
anKmiseher Infarkte, starke Hyperplasie der Pulpazellen auf weite Streeken, 
Hyperplasie der Sinusepithelien. Zwischen den Maschen der Str~inge sieht man 
abgesonderte Gruppen volumin6ser Zellen (Abb. 3), in denen die Kernmasse um 
vieles jene des Protoplasma iibertrifft. Ferner Anwesenheit yon groBen rund- 
lichen Zellen, deren Kerne bt/~sehenf6rmig sind und neben ziemlieh diehten Chro- 
matinmaschen meist grebe Kernk6rperchen besitzen. Genannte Elemente~ yon 
denen einige sehr groften Megakaryoeyten gleichen, sind isolier~ oder in Reihen 
angeordnet; nur selten durehsetzen sie die Kn6tchen, wohl abet mischen sie sieh 
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unter die Elemente der Pulpa und unterscheiden sich deutlich yon erythro- 
blastisehen Herden. Aul~erdem sparliche Megakaryocyten, Myelocyten (Eosino- 
phile in der ~berzahl), zahlreiche Fibroblasten, besonders dorL wo das l~eticulum 
dicht ist. 

Leber mi t  fettiger Degeneration der L~ppchen, die sich auch auf dus Zentrum 
ers~reokt; keine Stauung; Zustand triiber Schwdlung, weshalb die Zellgrenzen 
undeutlich erscheinen; diffuse Herde myeloider Metaplasie zwischen den Leber- 
zellstr~ngen, kein Eisenpigment. 

~ieren:  Die l~ieren zeigen weder Zeiehen vorangegangener noch aktiv ent- 
zfindlicher Erscheinungen. Ein Zustand schwerer Degeneration der Tubuli, den 
man mi~ der Fhrbung nach Sudan I I I  deutlich in Erscheinung bringen kann, 

Abb. 3. 

springt in die Augen. Die sehr ausgedehnte fettige Degeneration beschr~nkt sich 
nicht nur auf die Tubuli, sondern erstreckt sich auch auf die Glomeruli. Der grSl~te 
Tell der Tubuli hat sein Epithel verloren; andere sind mit Epithelien im Zustand 
schwerer triiber Schwellung mit Kernschwund ausgeldeidet. Die Lichtnng der 
Tubuli ist vollgestopft mit Albumin und Zellzylindern; kleine Eiwei/~mengen finden 
sich auch im Kapselraum der Glomeruli. Die Markgef~l~e gefiillt, die mittleren 
und groBen GefgBe normal. 

Harts Hirnhaut: weist serofibrinSse Schichtung auf. 
Gehirs: In der Rinden- wio in der weil~en Substanz Anwesenheit zahlreicher 

ldeiner Blutungsherde yon rundem oder sternf6rmigem Aussehen mit nekrotischem 
Zentrum und pMisadenartiger Anordnung der Gliazelten. Im nekrotisohen Zentrum 
bemerkt man kelne Bakterien, ebenso fehlen entztindliche Erscheinungen an der 
Peripherie der hgmorrhagischen Zonen. 

Auch  bier  miissen wir  uns die F rage  vorlegen,  die  sich schon viele 
Au to ren  geste l l t  h a b e n :  h~ndel t  es sich u m  eine perniziSse Anamie  

37* 
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in der Schwangerschaft oder um eine pernizi6se Schwangerschafts- 
an~mie ? Wegen der sp~ten Aufnahme der Patientin in die Klinik 
konnte die Krankheit nicht in allen Erscheinungen verfolgt werden, 
wie auch in der letzten Zeit die Blutuntersuchungen unvol]st~ndig 
sind, inso~ern, als man das Blur morphologisch nicht untersucht hat. 
Wir wissen nur, dab die Zahl der roten Blutk6rperchen und die H~mo- 
globinmenge einige Tage vor der Geburt stark vermindert waren, 
so dab dabei der erh6hte F~rbeindex (1,5) ffir eine An~mie yon hyper- 
chromen Typus sprach. Da w~hrend des Woehenbettes eine sel0tiseh- 
nekrotische Endometrit~s sich dazu gesellte, sunk der F~rbeindex ~uf 
0,74, w~hrend die r. B1. sich ungef~hr auf etwa einer Million hielten, 
w~hrend die w. B1. an Z~hl zunahmen (yon 5000--7000). 

Das verschiedene Verhalten der roten und weiBen BlutkSrperchen 
k6nnen wir uns erkl~ren; in unsesem Falle bedeutet das rasche Sinken 
des F~rbeindex in einer Spanne yon 10 Tagen eine Verschlimmerung 
der An.~mie, w~hrend der Anstieg der Leukocytenzahl zun~chst ffir 
eine Besserung der Krankheit sprechen konnte. Diese Erscheinung 
wurde yon v. Noorden in der Schwangerschaftsan~mie gut beleuchtet 
und wird ,,Blutkrise" genannt. In unserem Fa]le ist aber die Ver- 
mehrung der weiBen Blutk6rperchen durehaus kein Ausdruck einer 
Besserung, sondern ist der Ausdruck der l~eaktion anf den infekti6sen 
Zustand, der vom puerperalen Uterus ausgegangen ist, und auf die 
Bronchopneumonie, die sich im Endstadium dazugesellt hat. 

Wir konnten in diesem Falle zeigen, wie in verh~ltnism~Big kurzer 
Zeit eine hyperchrome Schwangerschaftsan~mle sich zu einer typischen 
hypochromen An~mie entwickelte, w~hrend der Zust~nd der Anemic 
sich dabei verschlechterte (vgl. Fall yon Bertino mit F.-Indices, die 
unabh~ngig yon der Schwere des Syndroms zwischen 1,90 und 0,44 
sehwankten). Dies, um auf eine~von uns schon friiher dargelegte Auf- 
fassung hinzuweisen, n~mlich, dal~ ein h~matologisches Symptom ffir 
sich allein ffir eine Klassifizierung der an~mischen Syndrome immer 
ungeniigend ist. Tats~chlich fehlt es nicht an F~llen typischer perni- 
zi6ser An~tmie mit F.-Ind. unter der Norm (Ziegler, Ceeoni, Morawitz, 
Mayer, Heinecke). 

Die anamnestischen Daten der Kranken schlieBen andere an~mische 
Erscheinungen in der Jugend aus, und die erste Schwangerschaft wurde 
regelm~Big zu Ende gefiihrt. Die An~mie mit pernizi6se m Verlauf 
erscheint im 5. Mortar der zweiten Schwangerschaft, und zwar mit der 
symptomato!ogischen Triade, die yon Aubertin beschrieben wurde: 
Schw~che, Dyspnoe, C)dem. Aubertin legt besonderen Weft auf das 
Erscheinen des 0dems, das bei der pernizi6sen Sehwangerschafts- 
an~mie in Gegensatz zu ~nderen Anamien h~ufig und heftig auftrete, 

s0  dab er es als wesentliches Symptom betrachtet. Bei unseren Kranken 
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aber hing die diffuse, 5demat6se Konsistenz der ganzen Haut  und be- 
sonders der vorderen Schienbeingegend und der Malleolen nicht direkt yon 
der Aniimie allein ab, wie Doluen, Voron, Vermelin, Beckmann, Aubertin 
bemerken,' sondern ist eher eine Folge der schweren Nierenaffektion 
und der Schwangerschaftsnephrose (Eiweil3 1/2% , Anwesenheit von 
Zylindern, schwere, fettige Degeneration der Tubuli und GIomeruli), 
die erst sekund~r aufgetreten ist und also dem an~mischen Syndrom 
nachgefolgt ist. Es ist gut, die zeitliche Aufeinanderfolge genau fest- 
zustellen, da wir wissen, daf~ viele die Neigung haben, der akuten 
Nephritis und der sehweren Nephrose e ine  gr013e Bedeutung in der 
J~tiologie der pernizi6sen An~m~e e~nzur~iumen. 

In  unserem Falle also handelt es sich Urn sehwere Nephrose und 
Anamie, aber diese ging jener um einige 1Konate voraus. Die un- 
vollst~ndige morphologische Untersuchung der Blutausstriehe maeht naeh 
unserer Ansieht die Diagnose der perniziSsen An~mie nieht hinf~l[ig, 
da wir diesem Mangel mit einer vol]st~ndigen histopathologischen 
Untersuehung nicht nur des Knoehenmarkes, sondern auch der hs 
poietischen Organe begegneten. Die Herde extramedullarer Myelose, 
die megaloblastische Reaktion des Knoehenmarks,  die Blutungen 
in der Blase, Epikard und Gehirn scheinen uns genfigend zu sein, 
um eine typische, perniziSse Form der Anamie nicht yon der Hand 
weisen zu kSnnen. In diesem Falle, im Gegensatz zu den anderen, 
interessierte es uns, die h~morrhagische Diathese hervorzuheben, die, 
wie wir wissen, oft die perniziSse An~mie begleitet. W~hrend nach 
Aubertin die Blutungen in der SehwangerschaftsanSmie auf ein Mini- 
mum reduziert sind (sp~trliche Epistaxis, selten Purpura), sind es bier 
die diffusen Blutungen in den ttirnh~iuten, im Gehirn und im Rficken- 
mark, welehe die haupts~ich]ichsten patho]ogisch-anatomisehen Ver- 
~nderungen des Nervensystems darstelIen. Auch kSnnen wir in 
unserem Falle nicht an eine infektiSse Meningoencephalitis denken, 
die yore septisch-endometritisehen Prozel~ ihren Ausgang genom- 
men hat. 

Die Erkl~rung dieser ringfSrmigen Blutungen mit zentraler Nekrose hat uns 
Schmidt und Oller, die sie vergleichend an infekti6sen Prozessen studierten, und 
Dietrich gegeben, der sie erst kiirzlich bei verschiedenen Krankheitszust~ndcn 
untersuchte. Auch Schroeder hat bei der perniziSsen An~mie derar~ige Bilder 
gesehen, und Spielmeyer beobachtete beim Skorbut Herde, die mit den ring- 
f6rmigen H~tmorrhagien das nekrotische Zentrum und die palisadenartig angeord- 
neten Zellen gemeins~m haben. 

Wir haben niemals in den Herden Capillaren oder Fibrinkoagula 
nachweisen kSnnen. Daher sehen wir uns veran]al]t, der Meinung 
deter beizustimmen, die in ~ihnliehen Fallen die H~morrhagie yon be- 
nachbarten Gef~ii3en ableiten, ~de bei der Fettembolie des Gehirns. 
Dazu kommt noch, dal3 um diese ring- und margeritenartigen Herde 
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he rum jedwegliehe entziindliehe l%eaktion fehlt, wie aueh im Zen t rum 
der Nekrose keine Bakter ien zu l inden sind. 

I n  unserem Falle also miissen wit an eine pernizi6se Sehwanger- 
sehaftsangmie denken, die dutch das Dazwisehentreten eines zwei- 
fachen Prozesses, n~Lmlich einer septiseh-nekrotisch-hgmorrhagischen 
Endometr i t i s  und  einer Bronchopneumonie ,  einen t6dlichen Aus- 
gang genommen hat.  Diese Prozesse komlten sich in einer tOrau mi t  
extrelner Angmie und geringem Abwehrverm6gen um so leichter ent- 
wickeln. Vie]leieht hiitten wit, wenn die infekti6sen Prozesse nieht  
dazu gekommen wgren, einer jener gew6hnlichen Blutkrisen beiwohnen 
kSnnen, die wenigstens einer voriibergehenden Heilnng voranzugehen 
pflegen (Noorden, Micheli, Sisto). Wenn  aueh vie]e ~ltere Fglle als 
sehr zweifelhaft und unsicher gelten wegen der unvollstgndigen kli- 
nisehen und  hgmatologischen Untersuchungen oder well die Ani~mie 
sich w/~hrend des Puerperiums entwiekelte, und zwar in einem Zeit- 
punkt ,  in welchem Blutungen und septisehe Infekt ionen eine kausale 
gol le  spielen konnten,  k6nnen wir in unserem Falle dem septiseh- 
puerperalen Moment  Mlein die Ursaehe des Todes und der h~mato-  
logischen Variante (7000 w. Bl., aktive leukopoietisehe und  megakaryo-  
poietische Knoehenmarksreakt ion)  beimessen. 

Zwei#l stimmt unserer Ansieht nicht zu; er glaubt, dab die pernizi6se An/tmie, 
aueh wenn sie in der Schwangersehaft ausbricht, keine ~tiologisehe Beziehung mit 
der Schwangerseha~t selbst hat. Rudaux h~lt die beiden Affektionen ftir rein 
zuf/~llig zusammentreffend; auch Labendzinslci teilt unsere Ansieht nicht, und 
Sbisa ist der Ansicht, dag die Sehwangerschaft eine leicht behandelbare Chloro- 
anemic mit Po]ynucleose verursachen k5nne, abet keine wahre, pernizi6se An~mie. 
Und Grawitz sagt im Jahre 1906, dab eine Erkl~rung fiir die Entstehungsart 
der pernizi6sen An~mie in der Schwangersehaft bis dorthin nieht gegeben worden 
ist, besonders da unzweifelhafte h~matologische Untersuehungen fehlen; er selbst 
hat niemals einen derartigen Fall gesehen. Aueh Ahl#Id, Erwing, Bloeh, Tiirlc 
und Lazarus sahen niemMs solche F~lle. In Italien teilt _Ferroni und in gewissem 
Sinne Ceconi die Ansicht dieser Autoren. 

Auch wir haben unter 3600 Obduktionen nur einen Full gesehen, wghrend 
in anderen Gegenden, yon Bertino in Parma und yon Eichhorst in Ziirieh, h~ufiger 
derartige Beobaehtungen gemaeht worden sind. 

Die Ansieht, dab die Sehwangersehaftsanhmie bei der groBen Zahl der 
Sehwangeren viel h~ufiger sein sollte, seheint uns nieht berechtigt. I)arauI bestehen 
haupts~ehlieh Resinelli und Chambrelen$, die der Ansieht sind, dab die pernizi6se 
Anemic keine Komplikation der Sehwangerschaft darstelle, die dutch diese letztere 
an und fiir sieh bedingt ist, sondern dug die Schwangersehaft zur Anemic zu pr~- 
disponieren seheine. Gusserow z~hlt andere Ursaehen auf, wie den graviden Uterus, 
der die Darmmasse komlorimlert, die Kotstauung und die vermehrte Darmf~ulnis, 
die dadurch bedingt wird. Wir wenden aber ein, dab die Sehwangersehaft nieht 
in alien Frauen sieh gleieh verh~lt, nnd dab die toxisehen Produkte des ]~ies und 
der Placenta manchmal derartig sehwere St6rungen anriehten k6nnen, dab man 
zum Abortus und zur kiinstliehen Frtihgeburt schreitet. Ein anderes Mal wieder 
kSnnen sic zu ziemlieh sehweren organisehen Ver/~nderungen fiihren: zur Nephrose 
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und Eklampsie. Und wir wissen, dab keine feste Beziehung zwischen der Hgufig- 
keit und der Schwere besonders ffir die beiden ]etztgenannten Erseheinungen 
besteht: die Eklampsie ist in bezug auf die Nephrose sehr selten. - -  Ferner sind 
Ewing, Hiirter, Scltauman und Saltzman unschlfissig; die letz~eren Autoren 
verffigen in ihrer eigenen Xasuistik, wenngleieh sie annehmen, dab die pernizi6se 
Angmie sich im Verlaufe der Schwangerschaft entwickeln k6nne, fiber keinen Fall, 
wo sie mit Sieherheit behaupten k6nnten, dab ein kausaler Zusammenhang zwischen 
der Sehwangersehaft und der Angmie bestehe. - -  Unsere Ansicht aber wird yon 
mehreren Geburtshe]fern (Bertino, Bumm) und vbn Garipny, Mueller, Micheli, 
Ferrata und Naegeli geteilt. 

Unter denen, welche sich ftir einen ~tiologischen Zusammenhang zwischen der 
pernizi6sen An~mie und der Sehwangersehaft einsetzen, sind Naegeli nnd Hirsch- 
/eld die fiberzeugtesten. Naeh deren Ansicht darf man die pernizi6se Angmie 
bei der Sehwangersehaft nicht als eine zufgllige Komplikation betrachten, nach- 
dem bei Beendigung der letzteren die Angmie vollkommen und ohne darauf- 
folgende Rfickfglle ausheilen kann, so wie die Bothrioeephalusanamie nach dem 
Ausstol3en des Wurmes heilt. 

Erseh6pfend ist die kritiseh-gesehiehtliche Arbeit der Beyer-Gurowitsch (1912), 
einer Sehfilerin Naegelis, welche auch 7 eigene Beobachtungen anftihrt, aus deren 
Anamnese es klar hervorgeht, dal~ die ausl6sende ~tiologische Ursache die Schwange- 
sehaft ist. - -  1Vaegeli selbst weieht in seinem neuen Lehrbuche ,,Blutkrankheiten 
nnd :Blutdiagnostik" nicht im mindesten yon seiner frfiheren Auffassung ab und 
bringt noch weitere 4 Fglle yon Frauen, die ohne Rezidiv heilten. - -  F~lle yon 
Dauerheilung bringen Hayem, Sandoz, Tiirk, Eseh; fiber F~lle yon pernizi6ser 
An~mie, die im Ansehlul~ an Puerperium und Gravidit&t entstanden sind, be- 
richten Micheli, Nauers, Elder und Mattehew, Plicot, Sachs, Weber, Robert, Roland, 
Morawitz, Meyer, Rue]/, Boissard, Legueux, de Massary und Well, Finelberg, Ricca, 
Scott, Sandoz, Scheveler, Delven, Parvu, Burrer, Pontano, Cardueci, Bertino, Caruso, 
Roger, ~errin, Wol] und Signorelli. 

Naegeli berichtet noch fiber einen anderen sehr lehrreichen Fall: Frau mit 
pernizi6ser Angmie wghrend tier Schwangersehaft, die nach der Geburt eine 
Remission der pernizi6sen An~mie aufwies, wghrend die Megalocytose fortbestand. 
Gelegentlieh einer 2. Sehwangersehaft verschlimmerte sich die An~mie. N. lenkt 
die Aufmerksamkeit anf die M6glichkeit einer Assoziation yon pernizi6ser Angmie 
und Schwangerschaft, in der die Schwangerschaft nur im Sinne einer Ver- 
sehlimmerung der An~mie wirke. 

Es i s t  auch die Ta t saehe  n ich t  auszusehliel3en, daf~ die pernizi6se 
An~mie,  die in  der  Schwangerseha~t  en t s t anden  ist ,  t ro tz  der  na t i i r -  
l ichen oder  kf inst l ichen Un te rbechung  dieser, wel ter  for t schre i te t ,  um 
nach einer  gewissen Zeit ,  m i t  oder  ohne Besserungen,  zum Tode zu 
fiihren. I n  diesen F~l]en k a n n  m a n  zwei logische g y p o t h e s e n  auf- 
s te l len:  en tweder  hande l t  es sich u m  eine pernizi6se Angmie ,  die zu- 
f~llig in der  Schwangerschaf t sper iode  en t s t anden  ist, und der Ver]auf 
is t  dann  auch nach  der  En t f e rnung  des Fe tus  ein t6dl ieher ,  oder  es 
s ind in  den F~]len, bei  denen die pernizi6se Angmie  kausa l  yon der  
Schwangerschaf t  abhgngt ,  die Organver~nderungen  aus dense]ben 
Griinden,  die wi t  schon bei  den unhei]baren,  syphi l i t i schen  F o r m e n  
der  pernizi6sen An~tmie ve ran twor t l i ch  maeh ten ,  yon solcher Schwere,  
dab  jedes  Mi t t e l  yon vornhere in  zum Versagen ve ru r t e i l t  ist .  
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Aub~rtin meint, dab das angmisehe Syndrom sieh in Mehrgebgrenden (vgl. 
auch die F/tlle von Lequeux und Pontano) wie auch in jungen Erstgebgrenden 
entwiekelt, aber bei allen sic eine gewisse Disposition bemerkbar, da sic vet 
der Ehe eine typische Periode intensiver Chlorose durehgemacht haben (vgl. 
Fall Introzzi). 

Wenn sich kein Zustand yon Dauerheilung einstellt, kann der Ted entweder 
w~thrend der Geburt (h/tufig) oder einige Tage naeh der Geburt (am h/~ufigsten), 
oder erst spat (seltener, racist mit Periode scheinbarer Besserung) eintreten. 

Was die Pathogenese anlangt, so fiihrt Aubertin die Sehwangerschaftsan~mie 
auf 3 Ursachen zuriick: au~ Verdauungsst6rungen, auf die Infektion und auf die 
Autointoxikation. 

Aber die ersten 2 Ursaehen miissen ausgesehaltet werden, weil die Ver- 
dauungsst6rungen sekund/ir der An/imie folgen und die infekti6se Ursaehe des- 
wegen nieht aufrechterhalten werden kann, da es sich wie im Falle yon Schmidt. 
immer um eine puerperale Infektion mit infekti6ser An/~mie handelt. 

Es bleibt somit als wahrscheinlichste Ursache die Autointoxikation bestehen, 
bei der das Gift yon der Placenta oder yore Fetus seinen Ursprung nimmt. 

.Freund, Mohr und T/~r/c glauben mit der Reiehhaltigkeit h~molytiseher Sub- 
stanzen der Placenta Eklamptischer die Beziehung zwischen Schwangerschaft und 
Anemic erkl/~ren zu k6nnen. Aber Schauman und Saltzman wenden dagegen 
ein0 dal] der vermehrte Lipoidgehalt der Placenta die Folge der Anemic sein kann. 

Wir bringen 2 Beobaehtungen, die geeignet sind, die Bedeutnng, die der Fetus 
haben kann, zu demonstrieren: 

1. In einem Falle yon Carducei hat sir die An~mie mit dem Tode des Fetus, 
der 15 Tage im Uterus verblieb, versehleehtert. 2. In einem Falle yon Sauvage 
und Vincent ist die Anemic sowohl dureh die Gravidit~t als durch die Syphilis 
bedingt. Die AusstoBung des erkrankten Eies (Fetus tot und maceriert~ und die 
Injektion yon Kakodyl f~hren zu erheblieher Besserung (vgl. aueh Tchertko/f, 
Th~se de Paris 191~). 

Naeh unserer  Ans ieh t  b i lde t  die Schwangersehaf t  wohl  e inen urs~ch- 
l ichen F a k t o r  der  Angmie ,  a b e t  er i s t  nur  ein te i lweiser  und  is t  ffir sich 
al le in  ungenfigend,  insofern, als das haupts~ehl iehs te  E l e me n t  im I n n e r n  
des Organismus zu suehen ist,  n~mlieh in  der Disposi t ion,  die eine- 
dauernde ,  konst i tut ioneI1 bed ing te  oder eine zeitweil ige sein kann .  
DaB m a n  der  Dispos i t ion  und  der  K o n s t i t u t i o n  einen gebOhrenden W e r t  
be imessen muB, is t  dadurch  erwiesen, dab  diese F rauen ,  bevor  sie 
noch in  den  Zus t and  der  Sehwangerschaf t  t r a t en ,  Per ioden  yon  
An~mien  yon chlor0t ischem Typus  du rehgemaeh t  h a b e n ;  daf i i r  spre- 
t h e n  aueh die Beobaeh tungen  yon  Roth, Silbert und Weil, Matthes und 
Schupbach. Dieser  ha t  in ein und  derse lben Fami l i e  F~l le  yon k r y p t o -  
genet ischer ,  Bothr ioceph~lus  und  gravider ,  pernizi6ser  Anemic  sieh 
abweehse ln  sehen. Es is t  also anzunehmen,  dab  der toxisehe F a k t o r  
mann ig fach  sein kann ;  aber  die An~mie  muB anf kons t i tu t ione l l  h~mo- 
pa th i scher  Grundlage  ents tehen,  d . h .  sie en twieke l t  sich nu t  bei 
e inem mange lha f t en  und  labi len  h~imopoietisehen Sys tem,  das  in seiner  
zy tohKmatogenen T/ i t igkei t  sich le icht  e rsch6pi t  und  daher  unf~hig 
ist ,  in  geni igender  Weise  zu reagieren,  u m  die sehweren und  for tw~hren-  
den  Ver lus te ,  denen es ausgesetz t  ist,  we t t  zu m a c h e n .  
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Fall 4. 

N. S., aufgenommen in die Medizinische Klinik am 31. V. 1927 und gestorben 
am 31. VII. desselben Jahres an infekti6ser perlfiziosiformer An/~mie. 

Die Krankheit begann gegen Ende Mai mit Fieber, h~ufiger Epistaxis, 
Sehweil3ausbrtichen und Erbrechen. Beim Eintritt in die Klinik Zeichen einer 
sehweren hyperchromen An/~mie. 

Am 2. VI. 1927: Erythrocyten 1730000, Leukocyten 3600, H~moglobin 40, 
F/~rbeindex 1,]6. 

Am 5. VI. 1927 Bluttransfusion (150 cem). - -  Dann traten andere Symptome 
auf, wie Gelenkschmerzen, Dyspn6e, respiratorische Arythmie. - -  Die tIarn- 
untersuehung ergibt Eiwei•schleier; Diazoreaktion negativ. Urobilin 1,1; 8ter- 
cobilin l : 1250. 

WAR., Widal, H~mokultur, Untersuehung des Augengrundes negativ. Tuber- 
kulinreaktion positiv. 

Bis zum 20. VI. anhaltendes Fieber, das zwischen 38 und 39 o schwankt. 
In den letzten Wochen steigt das Fieber auf 40,5~ schwere Diarrh6e. 

Man ftihrt eine 2. Bluttransfusion aus. 
Letzte Blutuntersuchung (10. VII. 1927): rote Blutk6rloerchen 1420000, weil3e 

Blutk6rperchen 1800, It~moglobin 29, F/~rbeindex 1,0. 
Die morphologische Untersuchung ergibt: Leukopenie mit relativer Lympho- 

eytose, Anisocytose, Poikilocytose, Hyperchromie, Makrocyten und Megalocyten, 
hie und da unreife kernhaltige Formen, keine Megaloblasten. 

Anatornische Diagnose: Leichter serofibrin6ser Bauehfellergu]~ in einem In- 
dividuum mit ausgedehnter pseudodiphtherischer Enterokolitis und einem Ulcus 
am Blinddarm. Herzerweiterung mit fettiger Infiltration und Degeneration. Lungen- 
6dem und zahlreiche bronchopneumonische Herde. Knochenmark funktionierend. 
Starke Milzschwellung mit myeloider Metaplasie. An/~mische grol]e wei~e Niere. 
Stauung und fettige Degeneration der Leber. 

Histologische Be/unde. Knochenmarkausstriehe: Die Ausstriche des Costal- und 
Oberschenkelmarkes sind sehr reich an kernhaltigen Zellen. Normoblasten findet 
man selten, h~ufiger sind Erythroblasten mit einem stark basophilen Protoplasma, 
und mit Kernen, die dichte Chromatinflecken anfweisen. Sehr zahlreich hingegen 
sind Elemente mit grol3em runden Kern, die eine Chromatinstruktnr aufweisen, 
welche zwischen der des H/~mocytoblasten und Hi~mohistioblasten steht, mit zahl- 
reiehen (4--7) Kernk6rperehen. Diese grol~en Kerne sind yon sp/s baso- 
philen Protoplasma umgeben, das unregelm/~ige Kontnren, feine und keulen- 
f6rmige Verli~ngerungen, worin man helle Vakuolisierungszonen bemerkt, aufweist. 
Viele yon diesen Elementen orientieren sich gegen die Promegaloblasten und Pro- 
erythroblasten. In viel geringerer Anzahl sind die H~mohistioblasten vorhanden, 
deren Kerne ein schwammiges Netzwerk, /~hnlich dem yon .Ferrata und Franco 
und anderen Autoren beschriebenen, aufweisen. Sie besitzen ein lymphoides Proto- 
plasma, das fast immer frei yon K6rnern und F~tden ist. Es ist typisch ftir diese 
histioiden Elemente, dal3 sie die Tendenz haben, ihren Kern- und 1)rotoplasmarand 
abzurunden und da[~ das Protoplasma eine st~rkere Basophilie zeigt (Paradox- 
ph~nomen yon Ferrata). Wenig Lymphocyten, sp/~rliehe groBe Mononucle/ire; 
vollst/~ndiges Fehlen yon Megakaryocyten, wenig Myeloblasten und Myelocyten, 
darunter einige eosinophile und basophile. 

Auf Knochenmarkschnitten lassen sich dieselben Elemente elkennen. In den 
Reticulumsmasehen linden sich sp~rliche Zellen yon fibroblastischem Typus, 
aul3erdem Hyperplasie der Endothelien der Capillaren. Ferner zeigt sich das Mark 
arm an reifen roten Blutk6rperchen, w/~hrend in einigen Feldern kleine Blut- 
ergiisse mit in Zerfall begriffenen roten Blutk6rperchen sich linden; sie stellen 



578 A. Fontana und K. Lageder: 

punktf6rmige ~lu~ungsherde dar, die entstanden sind, weft das im Zentrum 
des tIerdes sich befindliche Gef~tft eifie sichtbare Zusammenhangsl6sung seiner 
Wand erlitten hat. 

~mosiderinpigment ziemlich reichlich (Abb. 4), sei es frei und in Form 
groi~er Schollen in den bgmorrhagischen tIerden, sei es in Form ziemlich grober 
KSrner, die das Protoplasma der Zellen yon h~mohistioblastischem Typus und das 
der Endothelzellen infareieren, welehe denen des Kupfferschen Systems in der 
Leber ~hnlich sind. 

Milz: Wie aus der Abb. 5 hervorgeht, weichen die Milzabstriche in nichts yon 
jenen des Knochenmarkes ab; ja, wenn ein leichter Unterschied anzunehmen ist, 

Abb.  4. Femura1-~[ark m i t  deut l icher  H~mosiderose .  (SJ[ethode Turnbull,) 

dann besteht er in einer ausgesproeheneren myeloiden Metaplasie dieses Organes, 
die sich einzig und allein im 8inne einer Promegaloblastose und Proerythroblastose 
abspielt (Abb. 6). Ohne Ubertreibung kSnnen wit behaupten, dab das Bild im 
ganzen viele gemeinsame Merkmale mit dem Knochenmarksbefund aufweist, den 
di Guglidmo und A. Fontana in Fi~llen akuter pseudoaplastischer Erythrgmie er- 
hoben haben. 

Die Milzschnitte zeigen bei kleiner Vergr6Berung Kongestion, Hyperplasie 
und diffuse Fibrose des l%tieulums. Von der Kapsel gehen ins Gewebe feine Binde- 
gewebsziige ab; die Trabekel weisen normale Struktur und Dicke auf; die kleinen 
Arterien zeigen Verdickung der Media; die Sinus sind eng und mit roten Blut- 
k6rperehen vollgeftillt; die Strange sind hyperplastisch, die Follikel atrophisch 
mit perifolliknlaren hgmorrhagischen Herden. ]Bemerkenswert ist die totale 
myeloide Me*aplasie des Organs, die sieh hauptsiichlich auf Kosten der Pulpa- 
zellen abspielt, abet die gleichviel den ganzen Follikel im zentralen und im peri- 
pheren Teil ergreift, wobei nur mehr wenige lymphatisehe Elemente iibrigbleiben 
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(Abb. 7). M~l]ige Syderose des Organs mit  teils freien, teils yon den Gef~l~endo- 
tbelien phagocytiertem Pigment. 

Leber: Sehr deutliche fettigeDegeneration, und zwar als fettige, zentrolobul~tre 
Infiltration. Mi~Bige Stauung, keine I-I~mosiderose, ]eiehte bindegewebige, peri- 
vascul~Lre tIyperplasie, worin haupts~Lchlich die metaplastischen tterde yon histio. 
idem Typus eingelagert sind; ferner ttyperplasie der Reticulumzellen und An- 
wesenheit yon in Reihen zwischen den Leberzellstr~ngen angeordneten Erythro- 
blasten. 

Abb. 5. Milz (Ausstrichpri~parat) mit betri~chtlicher myeloider Metaplasie: fast alles 
Erythroblasten und Megaloblasten, einige yon deutlicher histioider Abstammung, 

Nieren: Cortex eortieis yon normaler Dieke und ohne reaktive Erseheinungen; 
die Glomeruli sind gesund. Das Epithel der Tubuli weist einen leiehten Znstand 
triiber Schwellnng auf; leiehte Zelldesquamation. Nur wenige dieser Epithelzellen 
befinden sieh (F~rbung naeh Daddi) in fettiger Degeneration. Das Gesamtbild 
beherrscht hingegen eine weitverbreitete Zellinfiltration, sei es um die Glomeruli 
herum, sei es zwisehen den Tubuli; sie erweekt bei kleiner Vergr6Bemng ganz den 
Eindruek, als ob es sieh um eine Form yon lymphocytgrer Nephritis handelt, die 
yon Ascho H besehrieben wurde (Abb. 8). 

Wenn man aber bei starker Vergr6Berung die Niere aufmerksam betrachtet, 
erkelmt man, aueh bei der gewShnliehen H/~matoxylin-Eosinf~rbnng, dab w i r e s  
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n icht  mit  einem infi l t rat iven Prozel3 zu t un  haben, sondern vielmehr mit  einem 
wirklichen hyperplast ischen Prozef~. Dieser spielt sieh auf Kosten des inter- 
stitiellen Bindegewebes ~b, und  die einzelnen Elemente besit, zen Kern-  und  Proto- 
pl~smamerkmMe, die mi t  denen der Lymphocyten  oder ihrer Mutterzellen nichts  
zu t un  haben. Diese Zellproliferation ist in einigen Abschni t ten vorwiegend peri- 
glomerulgr, in anderen wiederum intertubul~r.  F~rbt  man nach PapTenheim 
(Abb. 9), so sieht man, dal3 diese Elemente zum gr613ten Teile yon H~mohistio- 

Abb. 6. Milz (&usstrichpr~parat) lni~ Erythroblasten- und Megaloblastennester; aktive 
h~mohistioblastische l~eaktion. 

blasten, yon zahlreichen Plasmazellen, Promegaloblasten, Ery throblas ten  und  
fibroblastischen Elementen gebildet werden. Es handel t  sich also um eine intensive 
myeloide Metaplasie, die das ganze Binde- und  Stfitzgewebe ergreift. 

Herz: zeigt starke histioide Proliferation der Blutgef~tBendothelien und  ebenso 
dort,  wo sieh verdichtetes Bindegewebe finder. 

Darm. Coecum: Die oberfl/~chlichen Schichten sind unkenntl ich,  kein Rest  
mehr der Mucos~, an deren Stelle man ein mit  fibrinOsem Exsudat  untermischtes 
nekrotisches Gewebe vorf indet ;  leukocyt~re Infi l t rat ion der Museularis, die sich 
bis an  die Serosa erstreekt. Ileum: Am Ileum sieht man  noch zur Not die ZoLten, 
die ~lle yon nekrotisehen Prozessen erfal3t sind. Die Drtisen der Snbmucosa sind 
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zum Teil ziemlich gut erhalten, wghrend in der Submucosa eine ausgedehnte und 
diffuse leukocyts Infiltration Platz greift, die sich tier in die Muskelschichten 
hineinerstreckt und die Serosa erreieht. 

Fal l  5. 

M. A., Frau yon 22 Jahren;  t r i t t  in die Klinik wegen schmerzhafter Bauch- 
symptome ein. DieKranke lokalisiert seit etwa 2Monaten Schmerzen in die Gegend 
der rechten Fossa iliaca. Wghrend des Aufenthaltes in der Klinik verschlimmern 
sich diese Schmerzen und nehmen einen fast kolikartigen Verlauf an. Niema]s 

Abb. 7. Milz (Schni~tpr~iparat) mit intensiver myeloider ~ietaplasie auch in den KnStchen. 
(Fgrbung nach Pappenheim.) 

Schmerzen in der Lebergegend, schwankendes aber kontinuierliches Fieber (38 
bis 39~ Niemats DiarrhSen. Gleichzeitig wird ein ausgesprochenes an/imische 
Syndrom mit schwerer Leukopenie manifest; Erythroblasten und Megaloblasten 
im peripheren Blute; rote BlutkSrperchen 1600000, weil3e Blutk0rperchen 3000, 
Hamoglobin 10, F/~rbeindex 0,28. In  den letzten Tagen sinkt der Fi~rbeindex auf 
0,14. Es wurden 3 Bluttransfusionen gemacht, aber ohne eine Besserung zu erzielen. 

Aus dem Blute wurde ein Diplokokkus geztichtet. Patient stirbt an Septi- 
c~mie und perniziosiformer An/~mie. 

Leider miissen wir uns mit diesen sp/~rlichen ldinischen Daten, die gesammelt 
wurden, usa das erste Interesse zu befriedigen, zuffieden geben, da die Kranken- 
gesehichte zur Zeit unerreiehbar ist. 
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Anatomische Diagnose: Fibrin6s-eitrige Peritonitis, Perihepatitis und eitrige 
Hepatitis infolge einer nekrotisch-h~morrhagischen Enteritis. Serofibrin6se Pleu- 
ritis rechts in Heilung begriffen. LungenSdem und bronehopneumonische tterde. 
Herzerweiterung und schwere fettige Degeneration des Herzens (Tigerung des 
tterzens). 

Ausgesprochene An~mie aller Organe. Mark t/~tig. 
Histologlsehe Untersuchung. Knochenmark: Das Femural- und Costalmark er- 

waist sich histologisch yon fast gleieher Beschaffenheit und ist reich an kern- 
haltigen Elementen, die gr5Btenteils yon unreifen Zellen der weiBen Serie 
(Myeloeyten und Myeloblasten) gebildet werden. Die erythropoietisehe Reaktion 
is~ sehw~cher vertreten und spielt sich mehr nach erythroblastischem Typus ab. 

Abb. 8, 

Wenige Lymphocyten und Monocyten, keine Plasmazellen. Gegenwart yon reti- 
eulo-endothelialen und h~mohistioblastischen Zellen, deren Pro~oplasma mit un- 
spezifischen (azurrophilen) KSrnern reichlich erffillt ist. In den Schnittpr~paraten 
weist das Knoehenmark, auBer den schon geschilderten Elementen an umschrie- 
benen Stellen (Abb. 9), f6rmliche Anh/~ufungen reifer ~egakaryoeyten auf. Starke 
Eisenreaktion in Form grober Fl/~mosiderinschollen, die das Protoplasma der 
retieulo-endothelialen Zellen fast vollstandig infarcieren. Die Markhyperplasie ist 
nieht einheitlich, insofern als man gleich neben diesen Zonen andere hypoplastisehe 
oder vollkommen aplastisehe Zonen antriff~ (Abb. 10). 

Intestinum: Bei der histologischen Untersuchung verschiedener SLellen des 
Ileum, wo schon makroskopisch RStung, Desepithelisierung der Schleimhaut und 
I%krosen sichtbar waren, begegnet man verschiedene Ver~tnderungen: roll 
st~ndige 1%krose der Darmzotten, oberfl~chliches serofibrinSses Exsudat, aktive 
Hyper~mie der Schleimhaut, Gefi~Bneubildung und leukoeyt~re Infiltration, die 
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sieh kontinuierlieh dureh die ganze Submueosa bis zu den oberfl/~chlichen Muskel- 
sehiehten erstreekt, und schlieNieh, der wichtigste Befund, eine septisehe Throm- 
bose aller venSsen Gef~Be, die yon der Submucosa ihren Ursprang nehmen. Ge- 
nannte Thrombosen besitzen eine ziemliehe Ausdehnung und erstreeken sieh auf 
weite Gebiete der Serosa. 

Leber: Weist ausgedehnte septisehe Thrombosen der Portalgef~Be auf, mit 
Bildung grol~er Absceflh6hten, die deutlieh abgegrenzt und yon rundlicher und 
ovaler Form sind. Sehwere degenerative Hepatitis; Stase. Neubildung yon G~llen- 
gefii•en. Kein Eisenpigment. 

Milz:  Mit starker Kongestion, Venensinus erweitert und roll yon roten Blut- 
k6rperchen und Leukoeyten. Gruppen yon Makrophagen mit aktiver t)hagoeytose. 

Abb. 9. Oberschenkel-Mark bei pernizi~iser Angmie. Gegenwart 
reifer ~'[egakaryocyten. 

Keine Fibroadenie. Milzretieulum verdiekt mit vermehrter l~ibroblastenzahl. Die 
Pulpazellen weisen myeloide Metaplasie yon myeloerythroblastisehem Typus auf. 
Genannte Metaplasie ergreift nut zu geringem Teile die Peripherie der Follikel. 
H/~mosiderose keine. 

Nieren: Intensive Gef~iftffillung in der Mark- und Rindensubstanz. Skle- 
rose der grogen Gef~fle; hie und da ein Meiner Herd interstitieller Sklerose; das 
Epithel der Tubuli gut erhalten, diese selbst leieht erweitert. 

Wir  h a b e n  diese be iden  FMle in e inem einzigen P a r a g r a p h e n  zu- 
sammengefa/3t ,  well die Analogie,  m i t  der  sieh die Krankhe i t sp rozesse  
abspie len,  offensiehtl ieh ist,  n ich t  nur  was die Symptoma to log ie  und  
den  k l in isehen Verlauf  betr i f f t ,  sondern  aueh was den Sektions-  und  
mikroskop i sehen  ]3efund anlangt .  Eine sept ische F o r m  der eine Fal l ,  
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abet klinisch vollsts dunkel; eine septisehe Form der andere, 
mit zweifellos gastro-enteritischer Symptomatologie, wenngleieh im 
zweiten Falle kliniseherseits die Topographie des Krankheitsprozesses 
nicht mit Sicherheit zu diagnostizieren war. Zwar wurde eine Appen- 
dicitis ausgesehlossen, und aus dem Blute wurde ein Diplokokkus 
isoliert und geziiehtet. Die genaue Diagnose haben wir am Seziertisch 
gestellt: sehwere, pseudodiphtherische Enteroeolitis im ersten Falle. 
Im zweiten Falle eine eitrige Hepatitis mit aufsteigender, septiseher 

Abb. 1 0 .  Femural-Mark (Schnittpr~parat).  Man sieht den raschen 
iSbergang yon  Zonen mi t  intensiver Hyperplasie des erythropoietischen 

Apparages in hypoplastische o(ler fast  aplastische Zohe{a. 

Thrombose der Portalgefi~ge des unteren Abschnittes des Ileum und des 
Tenuum, wo die Mueosa nekrotische, h/~morrt~agische Gesehwiirsbil- 
dungen aufwies. In beiden F~tllen konnten wit mit Sicherheit zeigen, 
dan die An/~mie sich erst sekund/ir eingestellt hat und dab sie yon 
allem Anbeginn an einen derart sehweren Verlauf nahm, :um in be- 
sonderer Weise die Aufmerksamkeit des Arztes zu erweeken.  Es existiert 
kein Zweifel, dab wir es mit schweren, infekti6sen I t imopathien  zu 
tun haben. Aber die H/~mopathie ist nieht eine einfache und leieht- 
gradige, wie sieh eine soiche gewShnlieh im Verlauf oder im Gefolge 
yon Infektionen einzustellen pflegt, und die erst dann einen sehweren 
Charakter annimmt, wenn die Infektion und die Toxgmie, wie beim 
Typhus, seit Monaten andauern. Sehon nach kurzer zei t  hat sich 
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in unseren beiden Fallen das an/~misehe Syndrom ausgebildet und hat 
seitdem im symptomatologischen Komplex immer vorgeherrseht. Ein 
~fir die Charakterisierung der sehweren myelopatischen Affekfion wert- 
volles hgmatologisehes Symptom, das sieh fr/ihzeitig entwiekelte, 
ergibt sieh aus dem Verhalten der weil3en ]31utk6rperehen (hoehgradige 
Verminderung). Wissen wit doeh, dab jeder ~nfekti6se Prozeg immer 
yon Leukoeytose (neutrophile und eosinophile Polynueleose) begleitet ist. 

Welehe Bedeutung flit den Ausbrueh der Ans wir den beiden 
kausalen, miteinander eng verbundenen Elementen beimessen miissen, 
darauf werden Mr spiiter zu spreehen kommen; ngmlieh, dem toxiseh- 
infekti6sen Allgemeinzustand einerseits, den Darmver~nderungen und 
der dadureh bedingten St6rung der Ern~hrung und der Resorption 
andererseits. 

Die wiehtigsten Fragen, die wit jetzt beantworten miissen, sind die 
{olgenden: Ist  in diesen Fallen die Diagnose einer perniziosiformen 
An/~mie bereehtigt ? Welches sind die eharakteristisehen Nerkmale 
(kliniseh, h~matologiseh, pathologiseh-anatomiseh), die fiir die Diffe- 
rentialdiagnose mit dem wahren Morbus Biermer oder mit der noeh 
viel weiteren Gruppe der hj(perehromen Angmien mit perniziSsem 
;Verlaus (Hirsch/eld) in Betraeht kommen ? Geniigt die Kenntnis der 
Ursaehe bei den infekti6sen An~mien mit perniziSsem Verlaus Mlein, um 
~ur Abtrennung dieser yon jenen unbekannter Atiologie zu bereehtigen ~. 

Sehon ein anderes Mal haben wit darauf hingewiesen, dab man bei der Klassi- 
fizierung dieser Krankheit sieh nieht auf die Kenntnis oder Unkenntnis des/itio- 
logisehen Momentes stiitzen darf, sondern dab es riehtiger sei, dann yon An- 
~mien mit perniziSsem Verlaul zu spreehen, wenn sieh diese mit den klinisehen, 
h/~matologisehen und pathologiseh-anatomisehen Merkmalen des alten, sehon yon 
Biermer besehriebenen Brides maniIestieren. Wirkliehe, wesentliehe Untersehiede 
~wisehen diesen beiden Formen sind heutzutage nieht mehr zu erweisen nnd es 
mul~ also die perniziSse An~mie nieh~ als eine Krankheit flit sieh, sonderfi viel- 
mehr als ein Symptomenkomplex (Gulland, Carpi usw.) betrachtet werden, bei 
dem die Ursaehen mannigfaltig und versehiedener Natur sind. 

Aueh Greppi, aus der Sehule Zo]as, besehreibt einen Fall yon akuter perni- 
zi6ser An/~mie wahrscheinlich toxiseh-infektiSser (intestinaler) Natur, in einem 
Jugendlichen, der ein klinisehes und hgmatologisches Bild (Megaloblasten im Kreis- 
lauf, weige Blutk6rperehen 4L000) aufwies, das dem der pernizi6sen An~mie voll- 
kommen gleieh war und naeh einer Transfusion yon ca. 150 eem Blutes zur kli- 
nisehen Dauerheilung kam. Greppi nimmt die Existenz infektiSser Hfimopat.hien 
an, die in jedem Punkte das Biermersehe Bild wiedergeben, weshalb naeh ihm 
die Diagnose pernizi6se An/~mie nnd nieht perniziosiforme An~tmie immer dann 
bereehtigt is~, wenn die Zeiehen der speziellen pathogenen Ursaehe niehts Gegen. 
~eiliges aussagen k6nnen. 

Eine Eingruppierung der angmisehen Syndrome, mag eine solehe 
aueh in Zukm~ft tiefgreifenden Ver/inderungen unterworfen werden, 
.seheint uns immerhin am rationellsten und am meisten glaubwiirdig, 
wenn sie in der Weise vorgenommen wird, dab dem klinisehen Verlauf 

Virchows Archiv. Bd. 273. 38 



586 A. Fontana und K. Lageder: 

der Affektion und den Blutver~nderungen nur in berechtigtem Aus- 
mal~e Rechnung getragen wird. (Die Blutver/inderungen spiegeln nicht 
immer getreulicl~ den funktionellen Zustand der blutbereitenden Organe 
wieder.) Vielraehr sind die histopathologisehen Merkmale in Betraeht  
zu ziehen. Wegen der embryogenetischen und pathogenetischen Kennt -  
nisse, die am meisten, wie wir noch sp/~ter ausfiihren werden, sicher- 
gestellt sind, miissen wir die morphologisehen Tatsachen als wahrheits- 
entspreehender und als am geeignetsten aussehen, uns auf einen klareren 
Weg zu fiihren. Diese unsere Ansieht sehen wir t~glich immer mehr 
dutch die bedeutendsten khnisehen und h~matologischen Schulen ge- 
rechtfertigt. Man gibt sich bei den verschiedensten Formen yon sehweren 
h~mopathisehen An~mien zum Zwecke einer exakten Diagnose nieht 
mehr mit  der Bewer tung  des zirkulierenden Blutes allein zufrieden, 
sondern schreitet h~ufig zur Biopsie des Sternalmarks (nicht mehr 
zu der des Femuralmarks),  oder zur Punktion der Milz. Es verstehG 
sich, da$ aueh wir nieht allzu exklusiv sein wollen. Ftir uns ist die 
Morphologie die sicherere Basis; aber auch die klinischen und Labora- 
toriumsbefunde wissen wir gebiihrend zu wiirdigen. 

Heutzutage splittert sich das Kapitel der pernizi6sen Aniimien, wie Carpi in 
seinem Vortrag im Jahre 1927 mit Reeht hervorhob, immer mehr auf, und wir 
sehen, yore /itiologisehen Gesiehtspunkt aus betrachtet, wie die sog. essentiellen 
Formen durch die zunehmende Kenntnis der Atiologie sieh immer mehr reduzieren. 
Auch _~errata meint in seinem Lehrbueh~ bei Bespreehung der ~tiologie der perni- 
zifsen An/~mie und zwar da, wo er fiber die Rolle spricht, die die ehronische 
Nephritis beim Zustandekommen dieser Krankheit haben kann (Labbe nnd Sala- 
mon, Auberiin und Yacoel), dall es sich aller Wahrseheinliehkeit nachum sehwere 
sekund&re An/~mien handelt, und zwar deshalb, da man nach ihm nut dann yon 
wahren An~mien yon perniziSsem Typus spreehen kann, wenn folgende 3 ~'aktoren 
vorhanden sind, n~mlich: Makroeytose, I-Iyperchromie und Leukopenie. 

Wir kennen keine best immte Seheidungsgrenze zwischen den schwe- 
ren sekund&ren und den anderen Formen, die perniziSs genannt werden~ 
da nur mittels gradueller Unterschiede und wegen versehiedener anderer  
Faktoren (individuelle Disposition, Sehwere des toxiseh-infektiSsen 
Prozesses, l~eaktionsf/ihigkeit), die eine Form in die andere iibergehen 
kann, wobei l~fickkehr zur embryonalen Blutbildung stattfindet.  Es. 
ist gar nieht notwendig, daI~ alle drei obgenannten Faktoren vorhanden 
sind. Der F/irbeindex und daher die IIyperchromie kann den mannig- 
fachsten Sehwankungen unterworfen sein, da ersterer, besonders wenn 
das Krankheitsbild sieh auf septikiimiseher Grundlage entwickelt, die 
allertiefsten Grade erreichen kann. Und trotzdem ist es nieht logisch, 
die Diagnose auf eine einfache hypoehrome An/imie zu stellen. Das 
haben wir bei der Schwangersehaftsan~mie und bei den beiden zuletzt 
besehriebenen F/illen gezeigt. Beim ersten dieser F/ille sinkt der F~rbe- 
index yon 1,16 auf 1, w~ihrend die Zahl der roten BlutkSrperchen yon 
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1730000 auf  1420000 und  das  H~moglob in  yon  40 au i  29 s inkt .  Be im 
zwei ten  der  be iden  ]e tz ten  F~l le  war  der  F s  i m m e r  un te r  1; 

zuers t  0,28, d a n n  0,14. 
I m  1. F~l l  ns  sich die K r a n k h e i t s f o r m  der  als pseudoap las t i sch  

beschr iebenen,  i m  2. Fa l l e  hande l t  es sich u m  eine p las t i sche  F o r m  
wegen der  Anwesenhe i t  zahl re icher  basophi le r  5Iegaloblas ten  im Blute .  
Die  h i s topa tho log ische  Un te r suchung  der  versch iedenen  Organe m i t  
ihrer  a k t i v e n  i m  K n o c h e n m a r k  sich absp ie lenden  E ry th ropo i e se  yon  
embryon~ lem Typus ,  m i t  ih ren  be t r~ch t l i chen  t t e r d e n  mye lo ide r  Meta-  
pl isse ,  in. der  Mi]z (5. Fa l l )  oder  ~uf die anderen  Organe ve rb re i t e t  
(4. Fal l )  i s t  nur  eine Bes t~ t igung der  oben ausgeff ihr ten Ansichten .  
Es schein t  uns also n ich t  gfinstig,  diese schweren infekt iSsen H~mo-  
pa th i en  als s epa ra t e  F o r m e n  b e t r a c h t e n  zu wollen, da  weder  ein kli-  
nisches noch h~matologisches  und  ana tomisches  K r i t e r i u m  daf i i r  
sprechen .  

F~lle pernizi6ser An~mie, die ausnahmslos als solehe angenommen wurden, 
sind im Verlaufe vieler akuter Infektionskrankheiten (Brill, Macintosh) besehrieben 
worden, so beim Gelenksrheumatismus (Giose[]i); beim Typhus (Sicard, Gutmann, 
Marcora, Andree); bei Malaria (Schilling, Yhorgau, Morawitz); bei der Endoearditis 
]enta (Sahli); bei den Pocken (Cesa-Bianchi), we kernhaltige Elemente aller Art 
bis zur undifferenzierten h~mocytoblastischen Zelle in die Blutbahn fibertreten; 
beim Kala-Azar, bei Aphta tropicalis, bei der Verruca peruviana oder Oroyafieber, 
das in den zentralen Anden endemisch vorkommt und dureh einen in den Ery- 
throcyten enthaltenen Parasiten (Bartonella bacilliformis) hervorgerufen wird; 
ferner bei der Sprue, einer Krankheit, die man in den warmen Gegenden yon 
Asien und Amerika und den holl~ndischen Inseln antrifft und die in chroniseher 
Diarrh6e besteht, die aul~er der An~mie yon anderen gew6hnliehen Symptomen 
der pernizi6sen An~mie begleitet wird (Zungenbrennen, Abflaehung der Zungen- 
papillen, Achilia gastrica). Ihr ~tiologisehes Moment scheint im Zusammenhange 
mit einer Monilienmykose des Verdauungsapparates zu stehen (L. Fontana). In 
einigen F~llen ist der An~mie eine Influenza vorangegangen und Hirsch#ld hat 
aueh im Anschlu{~ an eine Angina eine pernizi6se An~mie mit raschem Verlaule 
sich entwiekeln sehen. 

Allerdings mit einiger Reserve bringt Lenharz einen durch Sepsis komplizierten 
Fall yon An~mie, we er einen Tag vor dem Tode 642000 rote Blutk6rperehen, 
2100 wei~e BlutkSrperehen, H~moglobin 15, z~hlte; trotzdem waren zahlreiehe 
Erythroblasten vorhanden (vgl. Fall 5). Netzhautblutungen und :Fieber kom- 
plizierten das Krankheitsbild und die Sektion ergab die offenkundigen Merkmale 
der pernizi6sen An~mie. 

Ein anderer sehr interessanter Fall wurde yon Marcora (1919) mitgeteilt: 
Eine 47js Frau wird in die Klinik aufgenommen wegen schwerer An~mie, 
die schleichend begonnen hatte und durch eine enorme Verminderung der roten 
Blutk6rperchen (862000) dutch erh6hten F~trbeindex, dutch Leukopenie, dutch 
die Gegenwart yon Megaloblasten und reiehliehem Urobilin charakterisiert war 
und einen t6dliehen Ausgang nahm. Bei der Obduktion konnte der Autor aus 
der Milz und aus dem dunklen Knoehenmark den Typhusbaeillus isolieren, wi~h- 
rend r Ver~nderungen im Darmtrakt fehlten. Es fehlten auch anamnesr 
Daten, die den Verdacht einer vorangegangenen typhoiden In/ektion h~tten auf- 
kommen lassen k6nnen. 

38* 
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Den Einflul~, den die Malaria haben kann, beleuchteten ausfiihrlich Dionisi 
und Bignami. 

Nach lgngeren gewissenhaften, auch experimentellen Beobaehtungen kommen 
diese beiden Autoren zu dem Schlusse, dal~ es 4 Typen p6stm~larischer An~imie gibt: 

1. Ein anamischer Zustand, der sieh unabhgngig yon erneuten Infektionen 
hinzieht und erschwer~; 

2. Fglle mit Befunden, die denen der perniZiSsen Ar/~imie ahnlich sind un.d 
die sehliel~lieh auf dem Seziertisch enden; . 

3. Eine progressive Angmie mit Mangel jeglicher Kompensierung mit gelbem 
Knoehenmark, aueh der kurzen Knochen; 

4. FMle yon Anamie mit Atrophic und Sklerose des Markes. 
Aber diese beiden Autoren wollen den 2. Typus nicht in Beziehung zur 

Malaria bringen, sondern behaupten, dab die Angmie der Malaria so wie anderen 
Infektionskrankheiten nachfolge und zwar unter Mitwirkung versehiedener un- 
bekannter Faktoren. 

Fiir uns abet ist es interessant, festzustellen, dab das Bild der perni- 
zi6sen plastischen Form (2. Typus) und das der aplastischen Form 
(3. Typus), die nur eine Variante der ersteren Form darstellt, erkannt 
und demonstriert wurde. GewiB, die mMarische Infektion, worauf 
wir schon andere Male hingewiesen haben, stellt nur den ausl6senden 
kausalen Faktor  dar.  So haben auch wir, z. B. verschiedene F~lle yon 
ei~riger Hepatitis und Falle yon Kolitis trod Enterokolitis beobachtet .  
Abet nur in den beschriebenen Fallen haben wir yon Anfang an das Bild 
der perniziSsen Anamie sich entwickeln sehen; folglich ist fLir uns der 
~tiologische Faktor bekannt. Vielmehr sind wir bei der Diskussion unserer 
Falle in Zweifel, ob wir beim Zustandekommen des anamisehen Syndrom s 
der In fek t ion  oder den Darmlgs ionen grSgeren Wer t  zuerkennen  sollen. 

Hirsch]eld sueht in Fallen yon Sepsis and langdauernder Eiterungen die 
Ursache in der vermehrten ZerstOrung der roten BlutkSrperehen, die dutch die 
Stoffwechselpro~lukte der Bakterien und dutch deren toxisehe, direkt s die Iqeu- 
bildung des Blutes geriehteten Giftwirkung, hervorgerufen wird. 

~aeh Hunter, der die alten Ansichten yon Combes and Addison verficht, 
handelt es sich um eine Autointoxikation, die die Folge von chemischen und ana- 
tomischen Vergnderungen der Magen-Darmsehleimhaut sei. Dann k~tme es prim~ir 
zur Infektion der Vardauungswege, hierauf zur Resorption yon hamolytischen und 
toxischen Bakterienprodukten. 

Naeh Grawitz sind es die primarenVergnderungen der Magen-DarmschleimhauL 
die eine leichtere Ansiedlung der Keime dortselbst begiinstigen. I)ie Gifte diesel" 
Keime im Verein mit den toxischen Produkten, die yon den sehlecht verdauten 
und resorbierten l~hrsubstanzen herstammen, stellen die Hauptursaehe der perni- 
ziOsen Anamie dar. 

Unsere Fglle best~tigen eher die Hunter-Hir~'ch/eldsehe Theorie. Ffir die 
Bibliographie fiigen wir noch hinzu, dab FMle yon akuten und chronischen An. 
gmien auf infekti5ser Grundlage and mit einem, dem perniziSsen ghnlichen Blur- 
bride im Buche yon Bergmann and Staehelin angeffihrt werden; schlieBlich yon 
Faber~ nach dessert Ansicht dasselbe Gift, je naeh der Konstitution und Disposition, 
eine Angmie nach der einen oder anderen Art hervorruft. 

Erst aus dem vorigen Jahre stammen die :Beobachtungen yon Barta and Eroes, 
die bei der Besprechung des Einflusses, den die Sepsis auf die Blutgenese haben 
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kann, einen sehr interessanten Fall beschreiben. (Mann yon 55 Jahren, mit Sepsis 
im Ansehlul~ an Erysipelas, mit h/~molytischen Streptokokken im Blu~e, mit 
aplastiseher Aniimie und h~morrhagischer Diathese, wie in der h~morrhagischen 
Aleukie oder Frankschen Krankheit, und mit schwerer diphtheriseher Gastritis.) 
Ferner die Beobachtungen yon Walterhoe]er, Plenge und 2Veuburger, fiber einen Fall 
yon Biermerscher An~mie mi~ sehwerer Affektion der Leber. 

Nach  der Diskussion unserer l~lle,  die uns erschSpfend scheint, 
hal ten wir es ffir gut,  bevor wir yon  einern allgerneinen Gesichtspunkt  
aus die 24tiopathogenese der pernizi5sen An~irnien untersuchen,  dern 
h~imatologischen und  pathologisch.anatomischen Bilde dieses Krank-  
heitssyndrorns einen kurzen Blick zu widmen,  urn es mi t  jenen Ver- 
~inderungen, die wir in unseren F~llen erhoben haben,  zu vergleichen. 
Wir  beginnen rnit den hiirnatologischen Varianten.  

Die qualitativen und quan~itativen Ver/inderungen des weil3en Blutbildes sind 
Gegenstand neuerer Studien yon seiten Arneths, Hirsch]elds, ~istos, Zadeks und 
~u Aber die Resultate sind, um mit Zadek zu sprechen, nicht einmal in 
den wesentlichen Punkten einheitlich, besonders was die qualitativen Ver~nde- 
rungen anlangt. Diesbeziiglich bemerken wir, dab man auch die Volum- und 
Formver/~nderungen der weii~en BlutkSrperchen gebiihrend in Betracht ziehen 
muS, wie es dutch die Untersuchungen yon Di Guglielmo und A. Fontana doku- 
mentiert erscheint. Uns aber interessiert es nut, die zahlenm~13igen Ver~nde- 
rungen dieser K6rperchen zu bewer~en und darin stimmen wir, um nur einen Antor 
zu nennen, mit Micheli vollkommen fiberein, der die Leukopenie, wenn nicht Ms 
ein pathognomisches, so doch als ein Hauptmerkmal ansieht; sie ist konstant, 
wenn nicht spezielle Komplikationen mir im Spiele sind, wie sekund~re Infek- 
tionen, tt~morrhagien usw. Aber damit wollen wit nicht zum Schlul~ Pollitzers 
kommen, der annimmt, dal~ die pernizi6se An~mie mehr durch das VerhMten der 
Leu]~ocyten als dureh das der Erythrocyten ausgezeichnet isr 

I n  den vollentwickelten Stadien und bei den Rezidiven ist die Zahl 
der Leukocy ten  irnrner verrnindert  (von 2000--3500), und rnanchrnal 
kann  vor dern Tode die Zahl auf 600--800 sinken. Sehr niedere Wer te  
sind yon  Rieder, Ziegler (400) und Lazarus (320) gefunden worden. 
I n  den Rernissionsstadien werden wieder die physiologischen Grenzen 
erreicht. Genannte  Leukopenie h~lt sich z~he lest, auch wenn die 
anderen h~rnatischen Erscheinungen aus irgendeinern Grunde fehlen 
(Ceconi), und ma n  rnu~ ihr (Sisto) die Bedeutung eines sehr wichtigen 
prognostischen Kriteriurns beirnessen, well Werte  unter  2000 uns be- 
zfiglich der Prognosc und des Ausganges der Krankhe i t  zu einem sehr 
reservierten Verhal ten veranlassen rnfissen. Daher  behaupte t  Zade]c 
mit  Recht ,  dM~ die Leukopenie yon einern biologisch-pathogenetischen 
Gesichtspunkte aus betrachtet ,  die schwere toxisch degenerative Ver- 
~nderung des Knochenrnarkes verrs I n  unseren F~llen war dieses 
S y m p t o m  kons tan t ;  in 4 F~llen sehwankten die Ziffern zwisehen 3400 
und 1800, und rnit zunehmendern Fortschrei ten der Krankhe i t  sank 
die Leukoeytenza.hl zwar wenig, aber konstant .  
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Wie in bezug auf die Erythrocyten,  so gibt, bei den plastisehe.n 
und pseudoaplustischen Formen, die Untersuchung des Blutes uueh, 
was die Leukocyten betrifft, nieht getreulich den Zustand der Knochen- 
marks~ktivit~t  wieder (4. und 5. Fall). Aul~erdem haben wit gesehen, 
wie die Leukocytenzuhl im 3. Fulle einige Tage vor dem Tode um 
2000 gestiegen ist. Aber diese Zunahme haben wir nicht uls eine dem 
Krankheitsverlauf gfinstige Blutkrise aufgefagt, sondern als einen 
Zusta.nd der Reaktion auf den in den letzten Tagen dazugekommenen 
infektiSsen Prozeg. In  den anderen 2 Fgllen (Fall 4 und 5) ist die 
schwere Blutkrankheit ,  die sich infolge eines schweren, infekti6sen 
Prozesses entwiekelt hat, immer yon progressiver und konstanter  
Leukopenie begleitet gewesen. 

Hoelst (1926) hat sich bemiiht, der Leukopenie eine Erkl~rung zu geben, 
indem er bei den Perniziosakranken dutch Injektion yon 5 cem Milch Leukocytose 
erzeugte. Wegen der verschiedenen Reaktion, die er in Perioden der Besserung 
und der l~ekrudescenz erzielte, vergleicht Hoelst diese Leukopenie mit der h~mo- 
klasischen Krise von Widal und nimmt eine Beziehung zwisehen der haemo- 
klasischen Leukopenie und der Leberfunktion an. Und zwar wegen der Leber- 
vergnderungen (Hs Makrophagie, Steatose nnd Blutstauung), die bei 
der perniziSsen An~mie niemals fehlen. 

Bei jenen septisch-infektiSsen Fgllen hingegen, wo die An~mie mit den Merk- 
malen der Pernieiosa sieh, wie in den ]~gllen yon Macintosh, Brill, Lederer mit 
einer betrgchtlichen Leukocytose (weige BlutkSrperchen bis zu 52000) vergesell- 
schaftet, ist es richtiger yon perniziosiformen Syndromen mit leukgmoiden Reak- 
tionen zu sprechen. 

Wir haben vorhin gesagt, dag man die Diagnose der perniziSsen 
Anamie auf Grund des Vorhandenseins yon vielen Symptomen und 
nicht yon dem eines einzigen stellen mug. Deshalb diirfen wit uns 
in Fallen, bei denen undere hgmatologische und klinisehe Symptome 
der perniziSsen An~mie vorhanden sind, durch einen sehr niederen 
Fgrbeindex yon der riehtigen Diagnose nieht abbringen lassen, wenn- 
gleich wir berichteten, dug die Hypochromie eine Ausnahme bildet 
und nut  sehr selten vorkommt.  I m  ganzen sind yon Winogradow 80 Fglle 
gesammelt  worden; Olivet sammelte 9 Fglle in 2 Jahren;  undere F~lle 
yon Krankheitetl,  die an die typische perniziSse An~mie erinnern, und 
die aueh durch den anatomischen Befund bestgtigt wurden, und einen 
F~rbeindex unter der Norm aufwiesen, sind von Ziegler, Ceeoni, Mora- 
witz, Marin, Meyer und Heineeke besehrieben worden. Dug uueh bei 
underen Krunkheiten ein hoher F~rbeindex, zwar selten, auftreten 
kann, kann nicht ausgeschlossen werden. ~ Nach Ferrata sowie naeh 
Naegeli, Micheli, Ehrlich und Lazarus, ist es nicht der absolute H~mo- 
globinwert, der die perniziSse Anemic kennzeichnet, sondern der F~rbe- 
index fiber der Norm, wie dies schon Hayem, Quineke und Lasche klar- 
gelegt haben. - -  Kann  abet der erhShte Farbeindex ullein als differential- 
diagnostisches Kennzeichen zwischen der perniziSsen Anamie und 
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anderen An~imien gelten ? Wir haben eine Einteilung der Anamien in 
hyperchrome und hypoehrome, wie es Hirsch/eld tun will, abgelehnt. 
FerraSa nimmt  an, dag bei den Remissionen des Prozesses oder wenn 
die Krankhei t  auf dem Wege der Heilung sich befindet, der Farbe- 
index sich gndern oder gleich eins oder aueh unter eins werden kann;  
Falle ~ihnlicher Art  haben Schilling, Schaumann, Zadek usw. beschrieben. 
Zu Beginn der Krankhei t  kann der Farbeindex unter eins sein. Dionisi 
endlich ist der Ansicht, dab der Farbeindex auch auf der H6he der 
Krankheit ,  und fiir zwar lange Zeit, konstant  unter eins sein kann. 
In  unseren 5 Fallen war er 3real fiber eins, 2real darunter;  ja, 
einmal sank er yon 0,28 auf 0,14 (was nur ganz selten vorkommt).  
Und auch in unserem 2. und 4. Fall erreichte er innerhalb weniger 
Tage yon 1,25 im einen und yon 1,16 im anderen die Zahl 1. In  unseren 
Fallen also zeigt die Hypochromie eine Versehlechterung an. 

Eine Frage, die uns logisch erscheint, ist die folgende: Is t  diese 
Erscheinung vielleicht f fir die pseudoaplastischen und ffir jene Formen, 
die sich gegen eine aplastische bin entwickeln, charakteristisch ? Auch 
in einem Falle yon globaler pseudoaplastischer Myelose, wie ihn Introzzi 
nennt, war der Farbeindex 0,80; und in den beiden Fallen yon erythra- 
miseher, pseudoaplastischer 3{yelose, die A. Fontana besehrieb, war 
in dem einen der Farbeindex unter eins, im anderen fiber eins, und 
zwar in Beziehung mit  einem jeweilig verschiedenen Blutbild. In  dem 
einen Fall herrschten unreife Elemente mit  starker Basophitie vor; 
in dem anderen bat ten  die nnreifen Elemente ihre Basophilie sehon 
mit  der Acidophilie vertauscht.  Eine solehe Erseheinung zeigen auch, 
wie wit gesehen haben, die 3{ehrzahl der yon uns beschriebenen Falle. 

In  diesem Absehnitt bemerken wir noch, dag die eine Behauptung 
Winogradows nieht der Wahrheit  entspricht, wenn er sagt, dab der 
Index, bei Anwesenheit yon vielen Normoblasten im B]ute, unter eins 
sich befindet, wahrend er oberhalb eins steht, wenn vie]e Megaloblasten 
erscheinen. Nur unseren 5. Fall kSnnen wir als plastisch betrachten, 
und zwar wegen der Anwesenheit vieler Megaloblasten, abet niehts- 
destoweniger haben wir in keinem anderen Falle einen so niederen 
F~trbeindex angetroffen. Eine erschSpfende Behandlung dieses Argu- 
ments finder man in den Vortragen yon Micheli, in den neueren Arbeiten 
yon Komiya (Folia I-Iaematologiea 1926) und yon Joergensen und 
Warburg (Aeta Medica Seandinaviea 1927). 

Wir stehen davon ab, fiber das drit te h~matologische Symptom zu 
sprechen, namlich fiber die Makrocytose und Mega.loeytose, weil wir 
nur in 2 Fallen eine direkte Beobaehtung anstellen konnten, w~ihrend 
in den anderen 3 Fallen wit uns den Befunden der Krankengesehichten 
anvertrauten.  Wir wollen vielmehr die A:ffmerksamkeit auf dig rela- 
t ive Haufigkeit  jener anamisehen Formen lenken, die Frauen und 
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M~nner im jugendlichen und im senilen Alter gleichm~l~ig betreffen; 
an~mische Formen, die im peripheren Blute keine Zeiehen yon Mark- 
reaktion naeh embryonalem Typus wiedergeben, die abet, wie wir 
gezeigt haben, das anatomische Substrat der perniziSsen An~imie~ 
besitzen und leicht mit den einfachen, sekund~ren Formen verweehselt 
werden kSnnen. Diesen Formen haben wit unsere erh5hte Aufmerk- 
samkeit geschenkt; und deshalb sagten wir vorhin, dal] bei Abwesen- 
heir sicherer, h~matologiseher Daten, sich dem Kliniker die Knoehen- 
marksbiopsie notwendigerweise aufdr~ngt. 

Diese Formen, die wir pseudoaplastiseh nennen, sind als seltene Krankheits- 
bi]der beschrieben worden, w~hrend die Literatur reich an aplastischen Formen 
ist (Ehrlich, Engel, Bignami, Schauman, Bloch, Cade, Chau]/ard, Mieheli, Muir, 
Pane usw.). Die pseudoaplastische An~mie, die so zum erstenmal yon Luzzata 
im Jahre 1907 genannt wurde, kSnnte als Zwischenform zwischen der plastischen 
und aplastischen Form betrachtet werden, da sie mit jener die histopatho- 
logisehen und anatomischen Merkmale gemeinsam hut, mit dieser nur die 
anatomischen. Die Vcrwandtschaft der p]astischen und der pseudoaplastischen 
Form ist naeh unserer Ansicht eine anatomische, lediglich, dal~ das Blutbild 
eben nicht getreulich den Zustand des Knochenmarkes widergibt, und z~ar aus 
Griinden, die wit nicht kennen. 

~[_hnliche F~lle wurden yon Engel, Hirseh#ld, Labb~, Ceconi, Rossi, Savonuzzi, 
Martelli, Loissle, Blumer, Lesn~, Clerc, Senator, Loederich, Aubertin, di Guglielmo, 
lntrozzi und Greppi beschrieben. Micheli in Italien behauptet, hie solehe F~lle 
gesehen zu haben. Abet deswegen leugnet er nicht ihr Vorkommen. Er fiigt hinzu, 
dab unzweifelhafte Fi~lle sehr selten sind, insofern als der Name pseudoaplastische 
An~imie flit die F~lle mit ausgedehnter megaloblastischer Metaplasie des Knochen- 
markes aufbewahrt werden miisse. Diese Zust~nde haben wir nicht nut im Knochen- 
mark, sondern auch in vielen anderen Organen angetroffen. Die besondere Schwere 
des Verlaufes dieser Formen, die sich hhufig in eine aplastische Form verwandeln 
(hier erinnern wit auch an das versehiedene Verhalten verschiedener Markzonen), ver- 
anlassen uns zur Ansicht, dal~ die pathogenetisehe Auffassung yon Micheli nur 
in gewissen Fi~llen berechtigt ist. Dies deshalb, weil wir neben pseudo-hypopls 
stischen Formen auch anderen pseudo-hyperplastischen begegnen, bei denen so- 
wohl die regenerative und proliferative T~tigkeit des Markes als auch die paren~ 
chymale oder histiocyt~re Regeneration der anderen Organe derartig stark und 
verbreitet ist., dal3 wit fiber eine genaue Erkl~rung dieses verschiedenen Verhaltens 
im Zweifel bleiben. 

Im Anschlul~ daran wollen wir die anatomisehen und histologischen 
Merkmale einer n~heren Betraehtung unterziehen, und wir werden dabei 
auf einige Befunde~ die ein besonderes Interesse Verdienen, ausffihrlieher 
zu sprechen kommen. Bei der Beschreibung der einzelnen F~lle haben 
wir die Bl~sse der t taut,  des Unterhautbindegewebes und des Fettes 
am N e t z  und ~m Mesenterium hervorgehoben, sowie die Sp~rlichkeit 
der hypostatischen Leichenflecken, die Blutleere aller Eingeweide her- 
vorgerufen dureh die verminderte Blutmasse; aui~erdem stellten wit, 
zwar seltener und nieht in allen l~s in gleieher Weise, Athrophie 
der Magendarmsehleimhaut, Anwesenheit yon Perikard. und Pleura- 
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ergiissen, und  Purpu ra  an  der Haut ,  der Blase, in  den ~Nieren, im Ge- 

hirn,  am Ep ika rd  a n d  un te r  dem Endokard  fest. N u n  wollen wir unsere 

Aufmerksamkei t  einer Gruppe yon  Organen yon  gr613erer Bedeu tung  
zuwenden,  ngmlich  dem Herzen, den Nieren, dem Knoehenmark ,  der 

Leber und  der Milz. 

tterz: Die GrSl3e des Herzens wurde in der pernizi6sen An/~mie racist ver- 
mehrt oder verraindert gefunden. In mehr als der H~lfte unsercr Fglle h~ben wir 
sein Voluraen und sein Gewieht ra~13ig verraehrt gefunden und dies deekt sich mit 
den Befunden von Kraus. Wir k6nnen die )'feinung yon EieM~orst nicht annehraen, 
der yon einer wahren Hypertrophie sprieht, und zwar deshalb nicht, weil die er- 
h6hte Wanddieke durch den Zustand triiber Sehwellung verursaeht ist sowie dutch 
die fettige Infiltration und Degeneration, die nieht nur  auf die Papillarrauskeln 
und anf die oberflgchlichsten subendokardialen Sehiehten besehr/~nkt bleibt. Die 
fettige Degeneration kann nicht als ein Itaupt- and spezifisches Syraptom be- 
traehtet werden, wie es Biermer wollte, well sic in einigen F&llen, darunter aueh 
in einigen unserer F~lle und in den F/~llen yon Litten, Mueller, Quise/~e, Lactct~e, 
fehlen kann, wie sic andererseits auch in anderen Forraen yon einfachen sekun- 
d/~ren An/~raien, wie denen naeh Epistaxis, vorhanden sein kann. Aber wit haben 
ira Herzen aul]er der fettigen Degeneration and den vielen h~raorrh~gischen 
Herden - -  und dies haben wir noeh nirgends hervorgehoben gefunden - -  eine 
Reaktion des reticulo-endothelialen Systems angetroffen, die sieh, sei es ira peri- 
adventitiellen, sei es ira interstitiellen oder hauptsgehlieh ira epikardialen Binde- 
gewebe abspielt. D i e  Histiocyten bilden zieralich ausgedehnte Anh/~nfungen 
zwisehen den Retieulurasraaschen des loekeren Bindegewebes, das dera Fett ale 
Stt~tze dient, welches die Serosa visceralis des Herzens tiberzieht. In einigen dieser 
Herde zeigen die histioeyt~ren Zellen die Neigung, ihre Kern- and Protoplasraa- 
kontnren abzurunden. 

ZTieren: Wit haben sic gr613tenteils yon normaler GrC~J3e gefunden, yon blasser 
Farbe and rait r/~tlichen Streifen. Mikroskopisoh fanden wir nut Ver&nderungen 
des tubnlgren Systeraes, die in triiber Schwellung, vakuolarer Degeneration der 
Epithe!ien bestanden. Nut ira Falle der Sehwangersehaftsan/~raie traf die fettige 
Degeneration aueh die Gloraeruli. Die groJ3e Intensit/~t und Verbreitung der 
Degeneration war in diesera Falle haupts~chlieh der dazugekoraraenen Schw~nger- 
schaftsnephrose zu verda~ken. Die H~raosiderose war sp/~rlieh, haufiger fanden 
sieh hingegen kleine H&raorrhagien der interstitiellen Capillaren. - -  Von allen 
Autoren wurde in den 1Nieren das Bindegewebe verraehrt gefunden, so dab in 
einigen Fallen eine leichte Sehrurapfung des Organes die Folge sein kann. Nur 
in unserera 4. }"alle haben wir einen eigenartigen ]3efund erhoben, der bei einer 
nur fltiehtigen Untersuchung uns yon der riehtigen Diagnose h/~tte abbringen 
k6nnen. 

Das raakroskopische Aussehen war das einer grol3en weil3en 2qiere, wit ira 
Falle der globalen, pseudoaplastischen }r (Introzzi); raikroskopiseh beraerkte 
man eine diffuse, scheinbar lyraphoeytoide Infiltration, sei es ura die Gloraeruli 
herura oder zwisehen den Tubuli. Die Diagnose einer lyraphocyt~ren Nephritis, 
Typus AschoH, haben wir ausgeschlossen. - -  Diese L~tsion hatte aueh nieht die 
Merkraale einer Infiltration, weiI alles fehlte, was far eine Entziindung sprechen 
konnte. Wir haben daher mit mehr Reehf einen proliferativen, auf das ganze 
interstitielle Bindegewebe verbreiteten Prozel3 angenoraracn, dessert Eleraente sich 
aus Haraohistioblasten, Erythroblasten, Megeloblasten und haupts&ehlieh aus 
Plasraazellen raesenchyraalen Ursprunges zusararaensetzen. In diesem Falle k6nnen 
wir nicht raehr yon l%generationsversuchen in den Nieren spreehen, sondern 
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geradezn yon einer diffusen hamopoietisehen, mesenchymalen Substituierung, um 
dem fast vollst~ndigen Mangel einer cytohamatogenen Tatigkeit yon seiten des 
Markparenehyms abzuhelfen. Diesen Befund, der schwerlich sehon beobaehtet 
worden ist, wollten wir besonders hervorheben, indem wir eine farbige Tafel bei- 
legen. Das makroskopisehe Bild ist demnach ]eicht erklarlieh: die betrachtliehe 
VergrSi~erung des Organs und sein weiftliches Aussehen ist durch die starke Kom- 
pression von seiten dieser Elemente hervorgerufen, die zur Isehamie fiihrte. 

Knochenmar~: Das mikroskopische Bild des Knoehenmarkes ist in unseren 
Fgllen ein mannigfaehes nieht nur wegen der Gegenwart verschiedenster Ver- 
~nderungen, sondern weft diese unter sieh in versehiedener Weise kombiniert sind. 
u unserer Falle sprechen mit Sicherheit gegen die Annahme, zn der Schauman 
und Salzman kommen, da~ das Blutbild immer Schliisse auf die im Knochenmark 
bestehenden Vergnderungen zulasse. Wir haben niemals einen strikten Parallelismus 
zwisehen dem Blutbild und der Histologie des Knoehenmarkes feststellen k5nnen. 
Wir haben Fglle gesehen, bei denen das Mark der RShrenknochen und das der 
kurzen Knoehen vollstandig rot war, andere hingegen, bei denen das Mark der 
kurzen Knochen rot war, wghrend das Tibialmark, wie aneh in einigen Fallen 
yon Zadelc, rot und gelb war, und wieder andere, bei denen das Mark der RShren- 
knochen vollstgndig gelb war. Vor Zadetc hatte aueh Naegeli einige analoge Fglle 
gesehen; beide Autoren stimmen darin iiberein, dal3 diese gelben Knoehenmarks- 
zonen nur eine Phase der Krankheit darstellen kSnnen, ifi der sieh eine Remission 
mit einer Verminderung der Marksreaktion eingestellt hat. Wir kSnnen diese 
Auffassung fiir alle iene Fglle nieht teilen, in denen die Kranken eben wegen ihrer 
schweren Anamie zu Tode kommen; uns seheint~ die Hypothese, die A. Fontana 
bei der Disl~ussion seiner Falle yon pseudoaplastischer, erythrgmischer Myelose 
aussprach, angebrachter. Infolge der abnormen fnnktionellen Anstrengung er- 
schSpft sieh das Mark ]angsam abet kontinnierlich in den versehiedenen Mark- 
zonen; vor allem in den RShrenknoehen wird das Mark wieder gelb; in diesem 
Falle miissen wir die Krankheitsform wahrscheinlich als einen ~bergangsgrad zur 
reinen aplastischen An~mie ansehen. 

Bei der perniziSsen An~mie, wie aueh in unseren Fallen, nehmen, wie wir 
gesehen haben, an der roten Umwandlung des Markes haupts~ehlich die roten 
BlutkOrperchen teil, indem sie dabei zum embryonalen Zustand zurtickkehren 
(Megaloblasten). AuBerdem bemerkt man Megakaryocytensehwund, H~mo- 
siderose, Anwesenheit grofter phagocytgrer Zellen, die h~ufig Erythrocyten oder 
ihre Fragmente enthalten, sowie spi~rliche Zellen der wei~en l~eihe. - -  Aueh andere 
Besonderheiten, die eine kleine Wiirdigung verdienen, haben wir beobachtet. Nur 
in einem einzigen Fable haben wir, wie es auch Ziegler, Helly, tZerrata, L. ~ontana 
gesehen haben, die Anwesenheit yon Lymphoeyten und zwar in umschriebenen, 
follikelartigen Bildnngen festgestellt. Ein derartiger Befund wurde yon gewissen- 
haften Beobaehtern, wie Meyer, Heinecke, Pischer, Naege~i, Sehatilo]], niemals 
angetroffen. 

In 3 Fallen haben wir, wie Meyer und Heineclce, Ziegler, Naegeli die Anwesen- 
heit yon zahlreiehen unreifen Zellen der weilten t~eihe (~yeloeyten, and hie und 
da Myelob!asten) konstatiert und 2real haben wir, wie auch Naegeli und Fischer 
zahlreiche ~egak~ryocyten in den Schnittpraparaten gefnnden. 

Aber eine Hyperplasie dieser beiden Marksysteme haben wir nut in jenen 
Fallen gefunden, bei denen die An~mie dutch einen akuten septisch-infektiSsen 
Prozel~ hervorgerufen wurde. Nur im 2. Falle, bei dem jegliehe Leukocyten- 
reaktion fehlte, haben wir die Anwesenheit riesenhafter Zellen festgestellt, die wir 
wegen ihrer Entwicklungsmerkmale in die Kategorie der 1Viegakaryoeyten (Mega- 
karyoblast, Megakaryoeyt mit KSrnern und F~den) eingereiht haben, die aller- 
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dings in ihrer morphologischen Struktur yon den gew6hnlich beschriebenen etwas 
abweichen und in diesem Falle ganz deuglich hAmohistioblastischer Abstammung 
sind. 

Ein anderer bemerkenswerter Befund ist der zahh'eicher Plasmazellen, die in 
keiner Beziehung mi~ entziindiichen Prozessen stehen. Solche Befunde wurden ira 
Knoehenmark bei der pernizi6sen AnAmie yon Lambin, bei den Ery~hrAmien yon 
di Guglielmo und A. Fontana, und bei der pseudoaplastischen, globalen Myelose 
yon Introzzi erhoben. Auch diese Ptasmazellen tragen den Stempel ihrer histioJden 
Herkunft an sich und wir k6nnen deshalb der Ansicht yon Baumgarten, tteUy, 
Ziegler usw. nieht beipflichten, die sie yon dem Lymphoeyten abstammen lassen. 

In fast allen Knoehenmarkspr~paraten fanden wir die primAren Wanderzellen, 
wie sie zum erstenmal yon di Guglielmo beschrieben wurden und die typischen 
tIAmohistioblasten mit all ihren morphologischen Eigenheiten, wie sie yon Ferrata 
und ~ranco gesehildert wurden. In unserer 1. Beobaehtung herrsehten diese Ele- 
mente fiber die der roten l%eihe vor. In den anderen FAllen haben wit hAufig 
bemerken kSnnen, dab ein grol3er Tell der unreifen Zellen der roten Reihe (Pro- 
megaloblasten, Megaloblasten, Proerythroblasten, Erythroblasten) und auch der 
weiften Serie (Myeloblasten und Myelocyten) Eigenschaften des Kernes (mit 
sehwammigem Retieulum) und des Protoplasmas (lamellenartig, unregelmAl~ig mit 
Zeichen yon Clasmatose) aufwiesen, die ~iber den histioeytAren Ursprung dieser 
Zellen keinen Zweifel bestehen lie$en. I)enmaeh ist es einleuchtend, dal3 diese 
Zellen bei der iiberstiirzten reproduktiven TAtigkeit die Phase des I-I~imocyto- 
blasten fibersprungen haben. 

Aber weder wegen der morphologischen Merkmale dieser Zellen noch wegen 
der grol~en Masse dieser hAmohistioblastischen Zellen haben wir begriindete Kri- 
terien, die perniziSse AnAmie, wie es Villa tun will, in das Kapital der I-IAmo- 
histiosen einzureihen. Der Ausdruck H/imohistiose hat eine analoge Bedentung, 
wie die tI~mohistioblastose und die t%etieuloendotheliose. In  diesen beiden Krank- 
heiten, wie in den LeukAmien, betrlfft die Affektion primAr das ganze hAmohistio- 
blastisehe und reticulo-endotheliale System verschiedener Organe, wAhrend bei 
der perniziSsen AnAmie die Affektion ohne Zweifel 10rimAr hAmomyelopathisch ist; 
erst, wenn das Parenchym des Knochenmarkes info!ge yon in QuahtAt und Inten- 
sitar verschiedenen Reizen in seiner normalen cytohAmatogenen TAtigkeit gest6rt 
ist, und die Zeiehen sehwerer Insuffizienz aufweist, nimmt das hAmohistioblastisehe 
System aktiv am Prozesse teil, indem seine TAtigkeit an den blutbereitenden 
Organen seinen Ausgang nimmt und sich langsam und in immer schwAcherem 
Grade auch auf das h~mohistioblastisehe Gewebe anderer Organe (MJlz, Iterz und 
lYiere) ausdehnt. Die hAmohistioblastischen Systeme miissen wit bei der perni- 
zi6sen AnAmie als Reservesysteme auffassen und als Gewebe, die der Abwehr 
dienen, wobei sie in diesem Kampfe mehr oder weniger prompt reagieren, um die 
schweren Verluste, die das parenchymale Markgewebe erlitten hat, und das nur 
mehr trAge reagiert, wettzumaehen. 

Leber: Die Leber hat meist normale GrSl]e, in 3 yon unseren 5 ~Allen haben 
wir sie vergrOl3ert angetroffen. Makroskopisch finder man allgemein die Zeichen 
fettiger Degeneration, wAhrend die ttAmosiderose, die in diesem Organe starker 
als in der Milz sein kann, nieht konstant ist. Die hauptsAchlichsten histopatho- 
logischen Erseheinungen sind folgende drei: fettige Degeneration (immer vor- 
handen), die ItAmosiderose, die myeloide lgetaplasie. Die fettige Degeneration 
trifft man als zentrale, fettige Infiltration an; die ttAmosiderose (Fall 1 und 2 
erreieht verschiedene Grade; das Eisenpigment haben wir vorwiegend an der Peri- 
pherie der Acini gefunden; wAhrend das Eisen reiehlich in den Leberzellen anzu- 
treffen ist, beteiligen sich die Kupffersehen Zellen an der phagocyt/~ren TAtigkeit 
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oft nur in maSigem Grade. Die metaplastischen Herde (t{erde erythroblastiseher 
und myeloleukocyt~rer Natur), die Pappenheim niemals sah, ]iegen zwisehen den 
Leberzellstringen h~ufiger a]s um die Gefal~e herum. Wir kSnnen ferner in unseren 
Fi~llen eine wirkliche Vermehrung des Bindegewebes mit Neigung zur Sklerose 
nieht ausschliel~en. Diese Bindegewebsvermehrung, die viele Autoren in anderen 
Organen gefunden haben, hat in bezug auf die Auiimie noeh keine richtige Er- 
klirung gefunden. 

Milz: Uber das Verhalten der Milz bei der pernizi6sen An~mie existieren, wie 
Lubarsch in seinem ueuen Lehrbuehe sagt, noch wenige pathol0gisch-anatomisehe 
Kenntnisse. Kau]mann spricht mit Reeht yon einer leiehten VergrSl~erung der 
Milz. Aber wir sehen, dab in bezug auf dieses Organ ein ganz versehiedenes Ver- 
halten besehrieben worden ist: Lazarus fand die Milz normal oder mi~l~ig ver- 
kl.einert, Haye~n land sie bald vergr6]ert, bald verkleinert; Naegeli und T/~r/c 
haben sie meistens vergrS~ert angetroffen; Pappenheim sprieht yon der Milz- 
sehwellung als yon einem regelma[~igen Befund wahrend Eichhorst glaubt, dal~ der 
Milztumor niemals zum Bride der perniziSsen Animie gehSrt. Aber das verschieden- 
artige Aussehen dieses Organes in bezug auf Gr61~e, Konsistenz, Farbe, Gefiil]- 
veranderungen, in bezug auf Veranderungen der Trabekel und des Retieulums 
hingt eher yon den Veranderungen ab, die dieses Organ, sei es infolge yon toxisch- 
infekti6sen Prozessen, sei es infolge einer St6rung der Bluthydraulik erlitten hat. 

In  unseren Fallen war die Milz einmal atrophisch, 2real war sie kaum vet- 
grSl~ert; im 1. Falle erreiehte sie das doppelte und im 4. Falle das dreifache Vo- 
lumen. Die histologischen Ver~nderungen sind jedoeh yon gr(i~erer Wichtigkeit. 
Eppinger notiert zweierlei Veranderungen: 1. einen besonderen Blutreiehtum der 
Pulpa, wobei das Blur in der Naehbarschaft der LymphknStehen und der Tra- 
bekel Herde bildet, w~hrend die Sinus blutleer sind; 2. Veranderungen in ver- 
sehiedenen Sehichten ]ener Gefil~e, die ~on den Trabekelarterien gegen den Follikel 
abgehen (Intimaproliferation mit Gefil~verengerung, Ver~nderungen der Elastica, 
diehte Bindegewebsziige in der Adventitia). Diesen Verinderungen seh~eibt 
Eppinger eine grebe Bedeutung fiir die Entstehung der perniziSsen Animie zu. 
Abet wie Lubarsch mit Recht bemerkt, sind diese Gefil~veriinderungen so hiiufig, 
dal~ es nieht bereehtigt, den Begriff einer besonderen Krankheit auf sie aufzu- 
bauen. Auch der verschiedene Blutreichtum zwisehen den Pulpamaschen ist nur 
die Folge einer ersehwerten Entleerung der Pulpariume und steht in Beziehung 
zur versehiedengradigen fettigen Degeneration des Herzens. In unseren Fallen 
haben wir 3real die diffuse Gef~2sklerose und fast jedesmal eine versehiedentlich 
verteilte und mit hamorrhagischen Zonen durchsetzte Blutstauung zeigen k6nnen. 

Unter den histologisehen Merkmalen der' pernizi6sen Animie miissen wir hin- 
gegen die Follikelatrophie als pathognomonisch ansehen, die nieht eine Kom- 
pressionsatrophie, sondern eine Inaktivititsatrophie darstellt, wobei das Follikel- 
gewebe teflweise durch das der myeloiden Metaplasie ersetzt wird. Ferners die 
diffuse Hyperplasie und Fibrose des Retieulums, die Hyperplasie der Pulpazellen, 
die zur Komprimierung und zum Erblassen der Sinus fiihr~, die tt~mosiderose 
(die auch manehmal fehlen kann) sowie die diffuse und umsehriebene myeloide 
(erythromyelocytare und histiocyti~re) Metaplasie der Pulpa und der  Follikel. 
Was die H~mosiderose anlangt, stimmen wir Eppinger zu, der sagt, dal~ dieses 
Pigment, sei es in der Milz oder in den anderen Organen manehmal mit der Methode 
naeh Perls nicht darzustellen ist, wihrend es mit der Turnbullschen Reaktion 
deutlich in Erscheinung tritt. Wir fanden Eisenpigment sowohl in den Zellen der 
Pulpa wie im Stiitzretieulum und in den LymphknStchen sowie in den W~nden 
der [rrabekelarteriem Wir bemerken nur noch, dal~ die Intensitat der H~mo- 
siderose nieht immer in ]3eziehung zur vermehrten I:[imolyse stand und dal~ die 
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groSen Hgmosiderinsehollen - -  und dies gilt auch ffir das Knochenmark - -  eher 
mit perivasculgren H~tmorrhagien in der Pulpa oder mit der Zerst6rung roter 
BlutkSrperehen an Stellen vermehrter Stauung in Beziehung zu bringen sind. 

Bei unseren Befunden haben wir, wie aueh Schauman und Salzman bemerkten, 
die konstante Gegenwart metaplastischer Herde hervorgehoben, die haupts/ichlieh 
aus unreifen Zellen der roten l%eihe zusammengesetzt sind. Darin stimmt Lubarsch 
nicht fiberein und sagt, dat~ man in den Masehen der Sinus und der Pulpa eigen- 
~rtige oxyphile Leukoeyten und Myelocyten in grofter Zahl und auch Myeloblasten 
und gelegentlieh Ery~hroblasten antrifft, daft man aber nur selten eine typische 
myeloide Metaplasie, d. h. die Bildung umsehriebener myeloider Herde antrifft. 
Derselbe Autor berichtet, an den Wanden der Sinus epitheloide Zellen in herd- 
f6rmiger Anordnung gefunden zu haben, die genau denen yon Dieckmann als 
End0theliogene beschriebenen und klassifizierten entsprechen; diese Zellen stellten 
nichts anderes Ms eine Proliferation der Sinusendothelien dar. Aber zum Zwecke 
einer mSgliehst genauen Auffassung der NAlzelemente halten wh' es in jedem Falle 
ffir giinstig, einen Vergleieh zMsehen den Schnitt- und Striehpr~iparaten anzu- 
stellen. Wie die farbigen Figuren zeigen, waren in unserem 4. Falle die Ausstrich- 
pr~parate so reich an Promegaloblasten, die yon der prim~ren Wanderzelte ihren 
Ursprung nahmen und an Erythrob]asten usw., dab man sie flit Knoehenmarks- 
praparate halten konnte. Auch Ferrata hat ~hnliche Befunde gesehen. Diese 
Y[etaplasie betrifft nieht nur die Pulpazellen, sondern greifb atteh auf die Follikel 
fiber. Wit bemerken, dab die Metaplasie in den Follikeln autoehthon dutch die 
Wueherung der Adventitia des zentralen Gef~13es hervorgerufen wird oder von 
den Retioulumsmasehen des Lymphkn6tehens ihren Ausgang nimmt. Es ist also 
nieht immer eine Invasion der Pulpazellen in die Follikel anzunehmen. Nut in 
sehweren Fgllen bflden sieh metaplastisehe Herde in den Follikeln aus. 

Die alten Ansiehten Ziegler8 fiber die myeloiden Bildungen in der Milz und 
in den anderen Organen (Ablagerung yon Blutzellen in den Organen) und die 
Pappenheims (direkte Giftwh'kung auf diese Organe) lehnen wir ab; wir halten es 
hingegen mit der mehr logisehen Ansicht Meyers und Heineckes some Naegelis, die 
die myeloide ]3fldung als eine besondere Erscheinung kompensatoriseher F~hig- 
keiten des Organismus gegen die schwere Blutseh~digung und als eine Art regene- 
ratorisehe Erseheinung ansehen. 

Wesen, Ursachen und _21"tiopathogenese. W i t  un te r l a s sen  es, in  diesem 
A b s c h n i t t  jene gt io logischen F a k t o r e n  zu erwghnen,  die wir  sehon im 
Ansehlul3 an  jeden  e inzelnen Fa l l  besprochen  haben  (Syphi l is ,  Tuber-  
kulose, Schwangersehaf t  und  Infek t ion)  ; noeh i s t  es in  unserer  Abs ich t  ge- 
legen, ehronologisch die Gesehiehte  al ler  jener  versch iedenen  Theor ien  
zu behande ln ,  welehe sei t  jener  Zei t  aufges te l l t  warden ,  in  der  die 
pernizi6se An~mie  als K r a n k h e i t s f o r m  ind iv idua l i s i e r t  wurde.  E ine  
kr i t i seh  geschieht l iehe Dar legung al l  dieser  versehiedenen H y p o t h e s e n  
is t  in  den  Refe ra t en  yon  Ceconi und  Micheli u n d  im Lehrbueh  yon 
_Ferritta en tha l t en .  W i t  wollen dagegen unseren  Bl iek auf  die mode rnen .  
Ansehauungen  werfen,  welehe, wenn  sie aueh n i eh t  als ganz neu anzu- 
sehen sind, da  sie zu e inem gu ten  Tell  sehon yon  fr i iher  her  b e k a n n t e  
Ans ich ten  ent, ha l ten ,  doch immerh in  den  Vorzug e iner  fes teren Be- 
gr i indung bes i tzen  und  dureh  neu  erworbene kl inisehe,  serologisehe, 
bakter io l0gisehe  , b iochemische,  embryologisehe,  his tologisehe und  ana to -  
mische Kenn tn i s s e  bes t~ t ig t  worden  sind. Gewig,  die a l t en  Ideen  
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kehren immer wieder, indem man die Frage der geaktionsfghigkeit des 
Knoehenmarks, seinen funktionellen Zustand oder die Bedeutung dis- 
kutiert, die der vermehrten Blutzerst6rung zukommt. Andererseits 
suehen aueh heutzutage die versehiedenen Autoren ihre eigenen An- 
sehauungen fiber das Wesen und fiber die Pathogenese dieses kompli- 
zierten Krankheitssyndroms aufrecht zu halten, wobei sis sieh aber auf 
eine der sehon friiher entwiekelten Hypothesen stfitzen: Auf den hgmo- 
lytisehen FM~tor (Grawitz), auf den primgr und lediglieh myelotoxischen 
Faktor (Naegeli) oder auf den primgr in der vermehrten Hgmolyse 
sieh auswirkenden and spgter myelotoxisehen Faktor (Ceeoni, Micheli, 
Pappenheim, Zadek, Holler usw.). Wit sehen aber doeh, wie die modernen 
gtiopathogenetisehen Begriffe sieh innerhMb viel weiterer Grenzen be- 
wegen. Dazu haben besonders die embryogenetisehen und histop~tho- 
logisehen Forsehungen der italienisehen, hs Sehule bei- 
getragen, die f fir die pernizi6se Ans wie wir ausffihrlieher sehen 
werden, eine prim~re Systemerkrankung annimmt. Ferner linden 
heutzutage die individuelle und vererbte Disposition und Konstitution 
sowie die Veriindemmgen einer bestimmten Grnppe endokriner Drfisen 
(Nebennieren, Sehilddrfise, Pankreas) eine grof~e Beaehtung. Aueh hat 
man sieh mit mehr demonstrativen und mit iiberzeugenderen Tatsaehen 
festzustellen bemfiht, ob das sehon seit li~ngerem vermutete, hypo- 
thetisehe Gift endogenen oder exogenen Ursprungs sei, ferner yon 
weleher Besehaffenheit es sei und anf welehe Weise es seine Wirkung 
auf die blutbereitenden Organe entfalte. Der experimentellen Patho- 
logic kommt, sei es aueh fiir eine nur unvollstgndige L6sung dieser 
Probleme, eine groge Bedeutung zu. Aber aueh auf die mensehliehe 
Pathologie wurden die gtioputhogenetisehen Forsehungen mit immer 
gr6Berer Aufmerksamkeit geriehtet, und ganz besonders auf jene 
Fi~lle, bei denen sin ausl6sender oder disponierender, znr Krankheit 
ffihrender Faktor mit Sicherheit erwiesen werden konnte. Das wurde 
erst m6glich, seitdem man der pernizi6sen Angmie dis ulten, zu engen 
Grenzen genommen hat, n/imlieh, Ms man sie nieht mehr in jedem 
Falle tfir kryptogenetiseh, prim~tr nnd daher als Ans mit unbekann- 
ter Xtiologie ansah, Wie wit sehon an anderer Stelle der Arbeit gesagt 
haben, verringert sieh die Zahl der kryptogenetisehen Formen immer 
mehr, indem tgglieh neue Beitrs zu besti~tigen seheinen, dab wahre 
und wirkliehe Krankheiten, and zwar h~upts~ehlich toxisehe-nnd 
toxiseh-infekti6se zum klinisehen und hgmohistopathologisehen Sym- 
ptomenkomplex der pernizi6sen Ans fiihren k6nnen. Gerade auf 
Grund dieser Beobaehtungen haben sieh heute die neuen pathogene- 
tisehen Ansehauungen entwiekelt, ganz besonders was die Frage der 
Konstitution, des Entstehungsmodus des Giftes und die Frage be- 
tri{ft, wie das Gift zu einer St6rnng der normalen Erythropoiese fi~hrt. 
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Wegen  dieser neuen wissensehaf t l ichen Er rungenscha f t en  m u g t e n  nich~ 

wenige bedeu t s ame  Au to ren  im Laufe  weniger  J ah re  ihre Ans ieh ten  findern. 

Die ~tiopathogenetische Theorie Eppingers, die den Sehwerpunkt dcr Krank- 
heir in die Milz verlegen wollte, hatte kurzen Bestand. Der grSBte Teil der Autoren 
teilt heute nieht mehr die Ansieht einer splenotoxisehen prim~ren AIfek~ion, wie 
dies hingegen beim Morbus Banti zutrifft. Eppinger ist dadurch zu seiner Theorie 
gekommen, weft er pernizi6s-an/~misehe Xranke naeh der Splenektomie zu vor- 
iibergehender oder dauernder Heilung hatte kommen sehen nnd auch wegen der 
histologischen Vergnderungen, haupts~chlieh auf Xosten der Blutgef~13e, die er in 
der Milz Splenek~omierter angetroffen hat. Abet Nppinger hatte dem Umstande 
nieht Reehnung getragen, dab die Milzver~nderungen (aueh wit haben Vergnde- 
rungen der GefgBe, des Retieulums, der Follikel besehrieben) sieh friihzeitig ein- 
stellen k6nnen, wenn ein sehwerer, hartn~ekiger und langdanernder, allgemein- 
toxiseher Faktor mit im Spiele steht. Eise annehmbare Erkl~rung in bezug auf 
die yon Eppinger gliieklieh operierten Fglle gibt uns Hanna Meinertz. Sic nimmt 
an, dab die Erythroeyten untauglieh und daher zum Untergange bestimmt, diese 
Zerst6rung in der Milz erleiden und meint, dab sic bei der pernizi6sen Anfimie 
sehon deshalb mit gr6Berer Leiehtigkeit untergehen, weil sie gegeniiber dem ver- 
mehrten h/~molytisehen Einflusse der Milz weniger Widerstand leisten. Diese 
sehgdliehe Wirkung ist naeh der Milzexstirpation beseitigt, abet das Knochenmark, 
das sehou primir gesehadigt wurde, f~hrt in der Fabrikation unreifer und wenig 
resistenter Erythroeyten fort, die nur eine besehrgnkte Lebensdauer haben. 

Naehdem man die Eppingersehe Theorie verlassen hatte, legte die nordisehe 
Sehule (2~'aber, Freund, Seyderhdm) den Schwerpunkt auf den Zustand des Magen- 
Darmkanales. Im vergangenen Jahre nahmen Faber und 2gy[eldt eine vollstindige 
Aufzghlung aller jener Fi l le  vor, bei denen eine prim/~re Ver~nderung des Ver- 
dauungs~raktes festzustellen war. Was die enterale Genese anlangt, stiitzte man 
sieh auf die konstanten Befunde der Aehylie und der Glossitis und auf die in 
ihrer Qualiti~ und Quantit i t  ungew6hnliehe Dttnndarmflora, die den Ansgangs- 
punkt~ der Infektion darstelle, i~aber betraehtete die Aehylie als eine Folge der 
chronisehen Gastritis; Weinberg braehte sic mat der Konstitntion und mi~ der 
Wirknng des Toxins in Verbindung, wghrend Gulland jeden Znsammenhang zwi- 
sehen Aehylie und der Verinderung der Darmflora leugnet. Schaumann und 
iVaegeli nehmen die Existenz elner perniziSseu Anemic, die dureh Taenien hervor- 
gerufen wird, an; Lid~tenstein land 3real Asearis lumbrieoides als Ursaehe und 
Giiusslen isolierte in einem, dureh ehronische Xolitis komplizierten Falle das 
Balantidium Coll. 

Faber, Knucl, Seyderttelm besehuldigen das Bacterium Coli; Hurst die Strepto- 
kokken und Enterokokken; Neis die Anaeroben; Moenk, Kalm und Torrey das 
Bacterium Welehii; pathogene Pilze wie Parasaeharomyces A, wurden yon 2gye, 
Zer#t8 und Cornwall isoliert. Alle diese Nachforsehungen wurden angestellt, naeh- 
dem Hunter in England und dami Herter in Amerika, die Hypothese eines inte- 
stinalen Giftes aufgestellt hatten, l:Iypothesen, die selbst dutch die Isolierung eines 
Streptokokkus yon seiten des ersten und des Bacillus aerogenes eapsulatus yon 
seiten des 2. Autors entstanden sind. 

Man k a n n  n ieh t  genau  absehgtzen,  in  welehem Ausmal3e diese 
verseh iedenen  gt iologisehen F a k t o r e n  in  B e t r a e h t  gezogen werden m/is- 
sen;  d . h .  ob m a n  in ers ter  Linie  die Q u a l i t i t  der  Ke ime ,  ihre gif t-  
erzeugende Fgh igke i t  oder  die yon  ihnen  hervorgerufenen  Darm-  
ve rgnderungen  beschuldigen soll. DaB in der  T a t  versehiedene A r t e n  
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yon Keimen und Toxine Veriinderungen, wie wir sic in der Perniciosa 
~inden, hervorrufen kSnnen, scheinen die experimentel |en Unter- 
suchungen yon Kaln und Torrey, welche ein Gift des bac. Welchii 
injizierten, und die yon Peterson, Maryarie, Kast und Ludwig mit  
Injektionen yon Emulsionen des Clostridrium Welchii zu best~itigen. 
So uuch hube Knott uus Mund, Magen und Intes t inum einen Diplo- 
k0kkus isoliert, der yore Serum des Krunken selbst agglutiniert wird; 
er hube ferner einen Impfstoff  hergestellt, der eine hyperehrome Aniimie 
hervorrief. Aus  diesen Griinden sind Seyderhelm, _Reis, Hztrst, Stanley, 
Davidson uuf den Gedanken gekommen, dug dubei die Spezies der 
Keime, welehe das Gift produzieren, keine grolle Rolle spiele, sondern 
dal~ vielmehr eine Strukturveri~nderung des Epithels der Darmsehleim- 
huut Vorhunden sein miisse, die dann zu einer StSrung in der weiteren 
Abspultung der EiweiSubbauprodukte ftihre. Nueh Ansicht dieser 
Autoren, wit  uueh nueh der yon Hanlce und Koessler, werden die Gift- 
stoffe normulerweise bei ihrem Durehtr i t t  dutch eine gesunde Durra- 
sehleimhaut ungiftig gemaeht. 

Sehr interessallte Experimente fiir die Bedeutung der illtestinalen Bakterien- 
flora sind yon Adler, Sinek und Reimann angestellt wordell: Bei 30 Pernieiosa- 
kranken hubert sic gesehen, ~de mit der Verschlimmerung des Krankheitsbildes das 
bactericide Verm6gell des Blutes gegen das h~molytisehe Bacterium coli ver- 
sehwand, w~hrend es bei dell t~emissionen wieder zurtickkehrte. An Hand wei- 
terer 10 Kranker haben sic einen Parallelismus zwischen der Existellz des h/~mo- 
lytisehen Bacterium coli im Duodenum und dem Zustand der Verschleehterung ulld 
Remission der Krankheit beobachten k6nnen. Durch alldere Untersuehungen mit 
versehiedellen Therapien haben sie festgestellt, dab mit der M'senkur allein nur 
das h~molytisehe Bacterium eoli versehwand, w~hrend der Rest. der Darmflora 
(Enterokokken und das niehth~molytisehe Bacterium coli) unver~ndert blieb. Mit 
der Lebertherapie hingegen Versehwanden das hamolytisehe wie das niehth~mo- 
lytische Bacterium coli bis auf jede Spur. Diese Autoren meillen jedoeh zusammen- 
fassend, dab beim Zustalldekommen der pernizi6sen Anemic anderen Momenten 
wie der Konstitution und noeh unbekannten Faktoren eine erhebliehe Bedeutung 
zukomme.. 

Aueh die Ver/inderungen und Abnormalitiitell der Liehtung des 
Darmrohres k6nnen yon groger Wiehtigkeit sein. Wir linden in der 
Literutur z .B.  in einem Falle ein stenosierendes, tuberkul6ses Ge- 
sehwiir, in einem underen mehrfaehe typh6se Gesehwiire; Lichten- 
stein besehreibt einen.Fall  mit  unspezifisehen Uleeru des Diinndarms. 
Sehmidt konstutierte Durmstrikturen;  Seyderhelm und Lehmann rufen 
experimentell  Diinndarmstrikturen beim I-Iund hervor, die yon Stuu- 
ung der Bakterienfloru und yore Auftreten einer meguloblustischen 
Anitmie gefolgt sind. 

Nueh all den klinisehen und experimentellen Erhebungen war kS 
logisch, dab yon dem gr66ten Teil der Puthologen dem Zustand des 
Verdauungsuppurutes ein gebiihrender Platz bei der Entstehung der 
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pernizi6sen Angmie einger~umt wurde. Ja, wir sind der Ansieht, dab 
besonders jene pernizi6sen Angmien alter Leute, die als kryptogenetiseh 
gelten, da es schwierig ist, das gtiologisehe Moment zu ermitteln, ihren 
Ursprung in einer langsamen, aber anhaltenden Vergif~ung, aus- 
gehend vom Magen-Darmkanal, nehmen: Es handelt sieh um statisehe 
und funkgionelle St6rungen, sei es der Sekretion oder der 5Iotilit~t, 
um Kanalisationsdefekte, hervorgerufen durch Adb.iirenzen, die man 
in alten Leuten unsehwer antrifft. Welehe Bedeutung wir jedem ein- 
zelnen Fakgor dieses komplizierten, paghologisehen Komplexes zuschrei- 
ben miissen, k6nnen wir nicht feststellen. Wir weisen noeh kurz hin, 
da6 nach Ansiet'lt Cesa-Bianchis das hgmolytisehe Gift dureh eine 
sehleehte Verdaunng der Fettsubstanzen entstehe. Er  ist der Ansieht, 
dal3 bei der normalen Verdauung die Fette, die Seifen und die Fett- 
s~iuren gleieh naeh ihrem Durchtri t t  dureh die Darmmueosa sieh in 
neutrales Fetg verwandeln, das nieht haemolytiseh ist. Diese Um- 
wandlung vollziehe sieh bei der perniziSsen An~mie niehg; daher treten 
Seifen und Fettsiiuren in die Blutbahn fiber, die die Ursaehe der H~mo- 
lyse darstellen. 

Die zahlreiehen, yon den versehiedenen Autoren erhobenen Be- 
funde und Tatsaehen stimmen mit dem iiberein, was wir bei der Be- 
spreehung unserer F/ille als sehr wahrseheinlieh angenommen haben, 
n/imlieh, dag der toxisehe Faktor  das erste und notwendige Moment 
fiir die weitere Entwieklung des Krankheitsbildes darstellt. 

Aber, naehdem wir eine toxisehe und infektiSse Ursaehe der loerni- 
zi6sen Angmie erkannt laaben, deren giftige Substanz vermutlieh bier 
und da darsteltbar ist (Macht), miissen wit die Wirkungsweise dieses 
Giftes etwas ns analysieren. Ist es f/ihig, allein und primgr auf das 
Knoehenmark einzuwirken ? Ist es prim/~r h/~motoxiseh und dann 
myetotoxiseh ? Entfal tet  es seine toxisehe Wirkung auf Blut und 
blutbereitende Organe, oder vielleieht zuerst auf andere Organe (inner- 
sekretorisehe), so dab diese in der Folge endogene, haemo- und myelo- 
toxisehe Toxine hervorbringen ? Welehe Bedeutung hat dabei der 
konstitu~ionelle Faktor  ? Und sehliel31ieh, ist die pernizi6se An/imie 
Ms eine Krankheit  anzusehen, bei der prims der parenehymMe, mye- 
loide, erythroeytogene Apparat betroffen ist, oder der viel ausgedehn- 
tere sog. h/~mohistioblastisehe Apparat ? 

Die neuesten Forseher (Faber, Hunter, Sonnen/eld u. a . ) s t im-  
men heute iiberein, dab die pernizi6se An~imie eine h/imotoxisehe 
und daher prim/~r hgmolytisehe Angmie sei. Eine Ausnahme bilden 
_Naegeli in Ziirieh, Martius und Weinberg aus der Schule yon Rostoek, 
.Ferrata und di Guglielmo aus der italienisehen, h~matologisehen Schule, 
nnd wenige andere. Die Ver/%nderungen des Knochenmarks betraehtet  
-hraegeli als die zuers t  auftretende Krankheitserseheinung, die dann 

Virehows Arehiv, Bd. 273. 39 



602 A. Fontana und K. Lageder: 

seknndiir zu vermehrter  H~molyse fiihren. Diese Theorie ist haupt-  
si~chlioh damit  begrfindet, dal~ in F~llen, die 1Vaegeli an ihrem Be- 
ginn untersuchte, die Megaloeytose schon vorhanden war; die Zeiehen 
der H~imolyse konnte trotz des Vorhandenseins eines spezifisch per~fi- 
ziSsen Blutbildes fehlen. Auf diesen Einwand antwortet  Holler richtig, 
wenn er sagt, dab man es sich nioht erkliiren kSnne, wie das Toxin 
seine Wirksamkeit  auf das Knochenmark ausfiben kSnne, ohne dabei 
das periphere Blur zu seh~digen. Die Tatsache, dab in manehen F~llen 
zu Beginn die H~molyse fehlt, sagt nur, dal~ der Untergang der Blut- 
zellen sieh n~eht in der Blutbahn vollzieht; aber man kSnne nieht. 
leugnen, daf~ dieser Untergang in den Organen vollzogeri wird (Msl~anazy). 
Ferner ist es mSglich, dab in den ersten Stadien der Krankhei t  das 
Knoehenmark das Hiimoglobinmaterial der zerstSrten Ery throeyten  
verwendet. Andere Autoren, unter diesen Que]censtedt, wollen, indem 
sie die perniziSse An~mie mit  dem h~mo]ytisehen Ikterus in Vergleieh 
bringeR, dem h~molytisehen Faktor  deshalb nieht die Bedeutung des 
pr imum movens bei der Pathogenese der pernizi6sen An~mie zu- 
erkennen, weft bei dieser Krankheit ,  wie sie sagen, hie eine so hochgradige 
I-I~molyse erreicht wird wie beim hi~molytischen Ikterus;  es k6nne also 
die vermehrte BlutzerstSrung allein das Krankheitsbild nicht erkl~ren. 

Aber die beiden Krankhei ten stehen, was den kausa]en Faktor  
anlangt, in keiner engen Beziehung zueinander; es ist daher nieht logisch, 
einen Vergleieh zwisehen diesen beiden Krankheitsformen anzustellen~ 
nur well sie vielleicht einige Symptome gemeinsam haben. Das Wesen 
des Krankheitsprozesses liegt bei diesen beiden Krankhei tsformen in 
verschiedenen Organen, und die H~molyse ist nut  einer der in die 
Augen springendsten Exponenten. Man weil~ doch auch, dab nieht 
jede Hiimolyse, mag sie auch noch so stark sein, zur perniziSsen An~mie 
fiihrt, sondern dab andere Momente, auf die wir g]eieh zu sprechen kern- 
men werden, dazukommen mfissen. In  dieser Hinsicht sind die yon 
Zadelc mitgeteilten F~l]e h~moly~ischer An~mien sehr  instruktiv, die 
erst im Endstadium die Merkmale der Perniciosa uufweisen. Diese 
Tatsaehe ist geeignet, die Wichtigkeit des individuellen Faktors gegen- 
fiber der des hi~molytisehen Toxins zu zeigen. 

Der Vorstellung, da]~ der prim~re Faktor bei der Entstehung der perniziSsen 
An~mie als ein toxischer anzusehen sei, sind J~errata und di Gugllelmo g~nzlich 
abgeneigt. Diese Autoren nehmen, indem sic dazu dutch embryogenetische und 
hystopathogenetische Studien veranlal~t wurden, einen 10rim~ren mye]opathischen 
Faktor an, ~hnlich wie er in den Leuk~mien und Erythrhmien in Betracht kommt, 
wobei sie einen h~molyMschen und leukotoxischen Fakto~, der sekund~r dazu- 
kommen kSnne, nicht ausschliel~en. Die Theorie yon t~errata deckt sioh nur teil- 
weise mit der yon Ehrlich und 1Vaegeli. 

Nach Ferratc~ ist ,,der Krankheitsproze~ nicht der Exponent einer vermehrten 
tt~molyse, sondern er resultiert aus einer tiefgreifenden Ver~nderung der Hamo- 
poiese, Ver~nderung, die nieht das myeloide Gewebe, sondern das h~tmohis~io- 
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blastische Gewebe betrifft, das primer yore Anfange der Krankheit an seine ~ltere 
embryonale T/~tigkeit wieder aufnimmt". Ferratct nimmt also nieht ein Wieder- 
aufleben der Hamopoiese nach embryonalem, pr~hepatisehem Typus, die sekund/~r 
einer A~rophie des myeloiden Gewebes Iolgt, an, und zwar deshalb nicht, weft zu 
einer Zeit, in welcher die Blutkrasis noch wenig ver/~ndert ist, die myeloeyt~re 
Erythropoiese das erste h~tmatologiseh erkennbare Zeiehen darstelle. Es erseheint 
diesem Autor also die Folgerung togiseh, dal~ man die pernizi6se An~mie ganz 
Mlgemein als kryptogenetisehe Hamol0athie yon systematischem Charakter be- 
traehten mtisse, dig durch eine erythr~mische I-Iyperplasie yon embryonalem Typus 
tier l-Vlesenchymzellen gekennzeichnet wird. 

Diese Theorie nahm eine weitere Entwicklung durch die embryologischen 
Un~ersuchungen di Gugllelmos, die er an Embryonen yon wanigan Mfllimetern 
~r und bei denen man die versehiedenen Entwieklungsphasen der morpho- 
logisehen Blutelemente bis zur prim~ren Blutzelle verfolgen konnte, des" er den 
Namen prim~re Wanderzelle gab (primitiva cellula migrante). Er eharakterisiert 
diese Zelle folgendermaBen- ,,Elemento questo istioeitario, clasmatoci~oide, 
emoistioblastico, destinato a trasformarsi in megaloblasto basofilo, e non con- 
fondibile perei5 col linfocito di Maximow, col megaloblasto di Schridde, con l'e- 
mocitoblasta transitorio di Ferrata, o con que]lo che Naegeli chiama semplice 
concezione teore~ica." (Es handelt sich um ein: ,,histioeytgres, klasmatocytoides, 
h~mohistioblastisches Element, das bes~immt is~, in den basophflen Megaloblasten 
sich zu verwandeln und daher mit dam Lymphocyten yon Maximow, mit dam 
Megaloblasten yon Schridde, mit dem transitorisehen H~moeytoblasten Ferratas 
.odes" mit dam, was 2gaegeli nm" einen theoretischen Begriff nennt, nicht zu ver- 
weehseln ist"). - -  Die sp~teren Untersuchungen di Guglielmos an einem Knoehen- 
mark eines Pernizi6san/~mischen und an einem anderen mit aplastischer Anemia 
ergaben die Anwesenheit eines Gewebes, das dem der ersten Phasen des Embryonal- 
lebens vollkommen iden~iseh war. Demnaeh sollte das Wesen der perniziSsen 
An/~mie in einer Gleiehgewiehtsst6rung des Mmohistioblastischen Gewebes be- 
stehen, d. h. in einer Substitution des Bindegewebes flit das Parenehym. Folglieh 
handle es sich um eine systematisehe und tiber alle Organe verbreitete Krankhei~ 
und nicht um eine Erkrankung des Knoehenmarkes allein. Naeh di Gugliehno ist 
der Morbus Biermer als eine Erythr/~mie, d. h. als ein prim~rer KrankheitsprozeB, 
tier die erythropoietieche Funktion betrifft, und nicht als eine Angmie zu betrachten. 

Urn den  theore t i schen  Begriff  Ferratas und  di Guglielmos im  Wesen t -  
l ichen anzunehmen,  miissen wir  vor  a l lem aussehlieBen, dab  im Knoehen-  
m a r k  normale r  I n d i v i d u e n  umschr iebene,  megaloblas t i sche  Zonen wai ter  
exis t ieren,  wie dies Lazarus u. a. annehmen.  Fe rne r  ex is t ie r t  dar i iber  
ke in  Zweifel, dab  der  Begriff  der  pernizi6sen Anemia  vo l lkommen  an  
d i e  Gegenwar t  der  Megaloblas tose  in der  B l u t b a h n  und  im Knoehen-  
m a r k  gebunden  ist .  Bei unseren eigenen Beobach tungen  und bei  denen  
Ande re r  haben  wir  fes tgestel l t ,  dab  n ich t  nur  die lV[egaloblasten, sondern  
auch  andere  Zellen der  weil~en l~eihe, sowie Plasmazel len ,  F ib ro -  
b las ten  usw. d i r ek t  yon hgmohis t iob las t i schen  E lemen ten  a b s t a m m e n  
k6nnen ;  aueh haben  wir  die  we i tve rbre i t e t en ,  umsehr iebenen ,  mye]oiden  
3/!etaplasien andere r  Organe gesehen. H a b e n  wir  a b e t  h i e rmi t  alle 
gen i igenden  Daten ,  u m  b e h a u p t e n  zu kSnnen,  dab  es sieh um eine 
prim/~re E r k r a n k u n g  des h~mohis t iob las t i schen  Gewebes hande l t  ? K a n n  
ge leugne t  warden,  dab  die K r a n k h e i t  i m m e r  im K n o e h e n m a r k e  beginnt ,  

39* 
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und zwar mit  den morphologischen Zeichen einer Erkrankung des 
Parenehyms ? Finden wir vielleicht nicht im Verein mit  den Megalo- 
blasten eine betr~ehthehe Proliferation yon normoblastischem und 
erythroblastischem Typus, die uns deutlich zeigt, dag das Edelgewebe 
oder Parenchym jede Anstrengung maeht,  urn, soviel es kann, zu 
geben ? Nut  bei lang andauernden Prozessen oder w~hrend des Stadiums 
einer schweren H~momyelotoxikose kommt  es wegen funktioneller 
ErsehSpfung und ParMyse (wie in den ~plastisehen An~mien) zu einer 
regeren Regeneration der Blutzellen naeh embryonalem Typus. 
Erst,  wenn die naeh erythroblastisehem Typus sieh abspielende cyto- 
h/~matogene T~tigkeit Anzeiehen yon Insuffizienz zu geben beginnt, 
t r i t t  das hi~mohistioblastisehe Gewebe, und zwar zuerst das des Knoehen- 
marks and  dann das der anderen 0rgane in reparatorisehe T/~tigkeit 
und sueht jiingere and  weniger resistente Rekruten bereit zu maehen.. 
Bei der perniziSsen An/~mie n immt  das weitverbreitete h/imohistio- 
blastisehe Gewebe - -  und dies zeigt wohl aueh die Metaplasie der 
anderen Organe - -  aktiv, abet nur sekund~r am Krankheitsprozeg teil. 

Die Gesetze der experimentellen und humanen Pathologie wieder- 
holen sich getreulieh auch bei der pernizi6sen Angmie, ni~mlieh die 
Neigung der verschiedenen Gewebe, sich gegenseitig funktionell zu 
vertreten, wenn eines yon ihnen allmiihlieh ausI~llt. Wir beobaehten, 
um nur ein Beispiel zu nennen, bei den zirrhotischen Prozessen in der 
Leber nach der ZerstSrung des Parenehyms eine m~ehtige Neubildung 
yon Gallenkan~lehen, die mit  einem Epithel ausgekleidet sind, das 
jugendliehe Merkmale an sieh trggt  und die ausgefallene Funktion der 
Leberzellen zu reparieren und zu ersetzen sueht. Wie sollen wit keinen 
primi~ren, toxisehen Zustand annehmen, wenn wir seine Merkmale 
aueh in einer noeh nieht welt fortgesehrittenen K-rankheitsphase in 
den Nieren, in der Leber, im zentralen Nervensystem und vor allem 
im tterzen begegnen ~. Bei anderen systematisehen und primgren 
Krankhei ten des hgmohistioblastisehen Gewebes sind diese Degenera- 
tionen graduell und ihrer Natur  nach yon denen bei der pernizi6sen 
An/s verschieden. 

lJnsere Anschauung finder zum gr58ten Tell in den Artikeln jtingeren Datums 
yon Zadek, Holler u. a. ihre Bestiitigung. Nach Zadek stellt das megaloblastische 
Knochenn~rk nicht eine kausale, prim~re, spezifisehe, irreparable und dauernde 
Affektion, sondern nur eine sehr schwere toxische, sekundfixe und labile L~sion 
dar, die yore Grade der typischen Giftwirkung, die ihren Angriffspunkt an der 
Peripherie hat, abh/~ngig ist; dieser Giftwirkung sind alle Organe ausgesetzt, aber 
die erythropoietischen infolge der erythrocytotoxischen und h~.molytischen Wirkung 
des Giftes in besonderer Weise. Aueh Holler bet~achtet in Ubereinstimmung mit 
Pappenheim die toxische Wirkung auf das zirkulierende Blur Ms wesentlich und 
prim&r, abet unter gleichzeitiger spezifischer Beteiligung des Knochenmarkes, 
welches, je naeh der individuellen I~esistenz mit der Ausschwemmung yon Megalo- 
blasten und hyperchromen Zellen sich beteiligt. Demnaeh ist nach Holler wie aueh 
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nach Jgrgensen und Warburg, die pathologische Regeneration in Abhangigkeit 
yon einer H~momyelotoxikose. Sternberg hingegen nimmt, ~hnlich wie "Piney, 
eine individuelle Disposition an, die in vegetativen St6rungen des h~mopoietischen 
Apparates (vgl. aueh Lazarus) besteht, d. h. in einer mangelhaften Rfiekbildung 
des embryonalen h~mopoietischen Gewebes; diese persistierenden embryonalen, 
h~mopoietischen Herde k6nnten somit wieder, unter dem EinfluB schadigender 
Faktoren, in aktive Funktion treten. Es handle sich also nieht um eine Rfickkehr 
zur embryonalen Hgmopoiese oder um eine ,,megaloblastische Degeneration". 

Aber der hgmotoxische und  myelotoxische Faktor ,  mag er wohl 
spezifisch sein, erklgrt  n icht  allein das ganze Krankhei t sb i ld ,  insofern,  
als die Toxgmie (Gulland) I n d i v i d u e n  mi t  angeborener  oder erworbener 
Schw~che befallen mul3, bei denen der konst i tu t ionel le  Fehler  zu sekun:  
d~ren, einfachen oder pernizi6sen Angmien  ffihren kann .  

Barker bezeichnet das Individuum mit dem Namen Ph~notyp, indem er es 
sich aus 2 Anteflen zusammengesetzt vorstellt: Aus dem Genotyp, ]enem Tell, 
den das Individuum dutch die Vererbung erh~lt, und aus dem Paratyp, jenem Tell, 
den das Individuum unter dem Einflu~ seiner Umgebung wghrend der Entwick- 
lung erwirbt. Naeh Barker verdankt der pernizi6s-an~misehe Phgnotyp seinen 
pathologischen Zustand entweder Abnormalit~ten des Genotyps oder gul3eren 
Ursachen, die auf einen Ph&notyp einwirken, dessen genotypiseher Anteil normal 
ist. Ausgehend yon diesen theoretischen Voraussetzungen haben mehrere Autoren 
in versehiedener Weise den EinfluB der Intoxikationen in Beziehung zu pra- 
disponierenden oder ausl6senden Faktoren, die ihren Ursprung im genotypischen 
Anteil des Individuum nehmen, erkl~ren wollen. 

Das konstitutionelle Moment daft bei der pernizi6sen Anaemie nicht auBer 
Aeht gelassen werden, wie einige Beobaeh~ungen verschiedener Autoren zeigen. 

Mustelin sah Individuen aus 3 Generationen im Alter yon 59, 44 und 25 Jahren 
an pernizi6ser An~mie sterben; Sehauman konnte in 24 Familien in klarer Weise 
das erb]iehe Moment aufzeigen; fiber analoge Beobaehtungen beriehten Meulen- 
gracht und Decastello; Ho]] berichtet fiber einen Fall, wo in einer Familie Vater 
und Sohn an pernizi6ser An~mie starben, w/~hrend in einer anderen die Mutter 
und 2 T6chter gleichzeitig Glossitis und Anaeidits zeigen: die Mutter sth'bt an 
pernizi6ser An~imie, 'eine der T6chter zeigt eine beginnende pernizi6se Anamie, 
und in der anderen manifestieren sich im Blute die Zeiehen einer latenten Form 
im Sinne Weinbergs. Sehauman hat uns durch das Studium der Bothriocephalus- 
angmie fiberzeugende Beweise in bezug auf die Konstitution geliefert. In Finnland 
beherbergt ein Viertel der Bev61kerung den Bothriocephalus, wghrend nur ein 
verschwindender Tefl (0,5~ naeh Ehrenstr6m) an pernizi6ser Anamie erkrankt. 
Dasselbe k6nnte man auch yon der Syphilis, der Tuberkulose, der Schwanger- 
sehaft usw. halten. - -  Auch Naegeli hat, wenngleieh er nichb mit Gewfl]heit an- 
zugeben weiB, in welche Organe der konstitutionell~e Faktor zu verlegen ist, erst 
ktirzlich der Uberzeugung Ausdruck gegeben, dab ein konstitutioneller Faktor 
beim Zustandekommen der pernizi6sen Angmie in hervorragender Weise mitwh'ken 
miisse. 

Aber welches die charakteristischen Zeichen dieser Konstitution sind, weil~ 
man nieht. Seyderhelm sieht den konstitutioneilen Faktor in der vermehrten 
DurchNissigkeit der Darmwgnde. ~Pchauman nimmt an, dal3 die abnorme Kon- 
stitution im Knochenmark und in den Organen mit innerer Sekretion (Neben- 
nieren) gelegen sei; T,grk lgl~t ebenso die Nebennieren einen bedeutenderen Einflul~ 
haben; Pappenheim schreibt der Schilddrfise (in einem Falle wog sie 12 g) eine 
gewisse Bedeutung zu und Chvostek beschreibt eine pernizi6se Angmie, die in 
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Beziehung zum Pankreas steht. Die Konstitution und die Ver~nderungen der 
endokrinen Drtisen sind in versehiedener Weise in Beziehung zu den Infektionen 
und Toxikosen exogenen Ursprunges gebraeht worden. Naeh Holler sind die In- 
tektionen und die Stoffwechselst6rungen nut ausl6sende Momente, die zu St6- 
rungen eines Organes mit innerer Sekretion ftihren, das, so ver/indert, das Gift 
produziert, welches vor ahem ein erythrotoxisehes ist. 2gaegeli hingegen leugnet, 
dab das Gift ,;on den Nebennieren oder anderen Driisen herkommen k6nne, und 
zwar deshalb, weil das Gift eine sehr komplizierte Wirkung entfalte: Es sch/~digt 
die GefaBe, schadigt die Endothelien, fiihrt zu Veranderungen des Magen-Darm- 
kanales, hut eine hydropische und erythrocytotoxische Wirkung und behindert 
die Bildung yon Leukocyten. 

Ehle sehr geniale und mit klinisehen und experimentellen Forsehungen belegte 
ttypothese und die vor allem neuen Ansichten den Weg 6ffnet und auch auf dem 
Gebiete der Therapie, man kann sagen, neue l~iehtlinien angibt, ist die Stephans. 
Diesem Autor sind bei der pernizi6sen Anamie 2 eharakteristisehe Symptome in 
die Augen gesprungen: die braune Pigmen~ierung und die erh6hte Koagulations- 
f/thigkeit des Blutes. Daraus leitet er folgende Schltisse ab: der Pernizi6san/~mische 
ist ein Addison-Kranker mit erh6hter Konzentration des Koagulationsfermentes. 
Indem er als Mutterzelle dieses Fermentes die l~eticulumszelle des reticulo-endo- 
theliMen Stoffweehselapparates ansieht, nimm~ er konsequenterweise eine erh6hte 
Funktion dieses Apparates an, die die erh6hte Koagulationsfahigkeit des Blutes 
hervorrufe. Nach Stephan hangt die ttyperfunktion dieses Apparates yon einer 
primaren I-Iy-pofunktion der Nebennieren ab. Welter nimmt er an, dab die Neben- 
nieren die F&higkeit besitzen, die Bildung und Zerst6rung des Blutes zu regeln. 
Seine experimentellen Untersuchungen, die der Autor in IJbereinstimmung mit 
den 4 Fragen, die er sieh gestellt bat, vorgenommen hat, sind sehr interessant: 
Die ehemiseh-serologische Analyse beim Morbus Biermer; die Wirkung der Epi- 
nephrektomie auf das Blutbild; die Wirkung der Nebennierentransplantation bei 
tier pernizi6sen Anamie; die Wirkung der Rindensubstanzextrakte auf die kli- 
nisehen Erscheinungen und auf das Blutbfld des ~orbus Biermer. Der Autor 
kommt zu dem Sehlusse, dab die Rinde der Nebennieren im Mittelpunkte der 
pernizi6sen An&role steht und deren Ausgangspunkt darstellt. Ihre ttypofunktion 
ruft St6rungen in der Korrelation des endokrinen Systems hervor und maeht 
jene Symptome der Addisonschen Krankheit manifest. Das tIormondefizit der 
Nebenniere ftihrt zn erh6hter Funktion des reticuloendothelialen Apparates und 
infolgedessen zu einer vermehrten ]31utzerst6rung, auf die das Knochenmark mit 
einer funktionell minderwertigeren Hamopoiese nach embryonalem Typus ant- 
wortet. Auch fiir die Bothrioeephalusanamie nehmen einige Autoren eine toxisehe 
Wirkung auf die Nebennieren an, welch letztere ihrerseits endogene, fiir das 
Knoehenmark sehr giftige Toxine in Freiheit setze. 

Diese verschiedenen Hypothesen haben wit zum Schlusse anftihren wollen, 
da sic zugunsten unserer Auffassung yore konstitutionellen Moment sis einem der 
3 Faktoren, die ftir das Zustandekommen der pernizi6sen An/~mie wesentlieh sind, 
spreehen. Abet' es scheint uns tiberfltissig, bei den beschr/~nkten Kenntnissen, die 
wir auf diesem Gebiete besitzen, im einzelnen ermitteln zu wollen, welche Nolle 
l~ei der Genese des Krankheitsprozesses einer einzelnen ])rtise zukommt. 

Zusammen/assung. 
Wir haben  5 F~lle untersucht ,  die mi t  verschiedener Diagnose, 

n~ml ich  der einer schweren oder perniziSsen oder perniciosiformen 
Ani~mie auf den Seziertisch gekommen sind, ~ber bei denen  der domi- 
n ierende  Fak to r  des Syndroms in  einer An~mie bes tand;  wir haben  
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dabei einen toxischen oder infektiSsen Krankheitsfaktor erweisen oder 
mit allcr Wahrscheinlichkeit vermuten kSnnen (Syphilis, Tuberkulose, 
Schwangerschaft, eine pseudodiphtherisehe Enterokolitis, eine eitrige, 
vom ]:)arm ausgehende Hepatitis), und zwar sowohl auf Grund 
der Art und Weise, wie die klinisehen Erscheinungen aufeinander 
folgten, als aueh auf Grund anatomischer nnd histologiseher Ver- 
gnderungen. 

Wegen der vollkommenen Identitfit des anatomischen und histolo- 
gischen Brides der yon uns beschriebenen Formen mit dem der perni- 
zi6sen Angmie, haben wir, nur auf das morphologische Kriterium 
gestfitzt, alle diese Formen in eine einzige ausgedehnte Gruppe zu- 
sammengefal3t, ngmlieh in die der sekundgren Angmien mit perni- 
ziSsem Verlauf. 

Im Morbus Biermer finder nur eine Manifestation des viel weiteren 
Begriffes der perniziSsen An~mie ihren Ausdruek. 

Wegen der Versehiedenheit der gtiologischen Momente, die zu 
einem einzigen Krankheitsbilde f/ihren k6nnen, haben wir die perni- 
zi6se An~imie vielmehr als einen Symptomenkomplex angesehen, bei 
dem der Verlauf der Krankheitsformen und die versehiedenen kli-" 
nisehen und h~matologisehen Symptome sowie die Organveranderungen 
zu mannigfaehen h~imopathisehen Syndromen fiihren k6nnen, und 
zwar in Beziehung zu den vielen exogenen, endogenen und individuellerL 
Faktoren. 

Kein klinisehes und h~imatologisehes Symptom ist, fiir sieh alleirL 
genommen, fiir die pernizi6se An~mie pathognomiseh. Ebenso ist 
es nieht immer m6glieh, yon dem Blutbild Sehliisse auf die Vergnderun- 
gen und auf den Funktionszustand des Knoehenmarks zu ziehen,. 
insofern das erstere sehr h/~ufig nieht getreulieh den wahren Zustand 
der h~imopoietisehen Organe widerspiegelt. 

Die regeneratorisehe T/ttigkeit, die sieh naeh megaloblastisehem 
Typus abspielt, bedeutet nut eine tiefgreifende aber nieht irreparable 
Seh~idigung des Knoehenmarks. 

Die pernizi6se An~mie wird immer dureh einen infektiSsen oder 
toxisehen, zur Krankheit fiihrenden Faktor bedingt, der endogener 
oder exogener Natur, und der primer im Sinne einer Hgmotoxikose 
und Myelotoxikose wirksam ist. Damit abet das Syndrom manifest 
werden, sieh entwiekeln und Iortsehreiten kann, mug ein konstitutio- 
nelles Moment vorhanden sein, das noeh nieht genau bekannt ist und 
bei dem vielleieht die Driisen mit innerer Sekretion eine groBe Rolle 
spielen. 

Wohl kann die pernizi6se An~imie einen systematisehen Charakter 
annehmen, abet die Krankheit trifft primiir das Markparenehym. 
Das h/imohistioblastisehe System, und zwar zuerst das in den h/imo- 
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