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- Es handelt sich um 3 Schwestern D., bei denen Ichthyosel, wie aus
der Vorgeschichte hervorgeht, primdr auftrat, und wirklich ist diese Er-
krankung weder béi den Eltern noch den sonstigen Verwandten unter
den Vorfahren und den Seitenlinien beobachtet worden. FEine Bluts-
verwandtschaft zwischen den Eltern bestand, wie bemerkt werden muS8,
nicht; doch ist aus Rassengriinden die Annahme einer entfernteren
Blutsverwandtschaft nicht von der Hand zu weisen; aus Mangel ge-
nauerer - genealogischer Angaben 148t sich jedoch in dleser Hinsicht
nichts bestimmteres mitteilen.

Von 7 Geschwistern in der betreffenden Familie D. weisen blof drei
keine Ichthyoseerscheinungen auf, und zwar beide Briider (das alteste
und jiingste Kind), ferner die dlteste von den 5 Schwestern (beachtens-
wert ist, daB gerade diese derzeit bereits verstorbene Schwester an
Bagsedow litt [s. auch unten]).

Wir haben also hier offenbar eine an das weibliche Geschlecht ge-
bundene familiire konstitutionelle’ Anomalie vor uns2. ’

1 Wie aus weiter unten Bemerktem zu ersehen ist, war in der Familie D. nock
eine 4. an Ichthyose leidende Tochter, welche jedoch im frithesten Kindesalter
verstarb. In Anbetracht dessen, daB das Blut dieser Tochter nicht untersucht
werden konnte (Autor dieser Arbeit bekam sie sogar auch nicht persénlich zu
Gesicht), so wird in der Folge bloB von den 3 lebendgebliebenen Téchtern die
Rede sein.

2 Der Umstand, daB der nach 4 mit Ichthyose behafteten Schwestern zur
Welt gekommene jiingste Bruder von dieser Krankheit verschont worden war,
wird in der Familie D. folgendermaBen erklirt: Die betreffende familidre Erkran-
kung wurde von den behandelnden Arzten auf anormale Darmtitigkeit (2), an
welcher-angeblich Vater und Mutter jahrelang gelitten haben sollen, zuriickgefiihrt
infolgedessen nahmen die Eltern seit der Geburt des 6. Kindes entsprechende
hygienisch-diatetische MaBnahmen vor und begaben sich sogar deswegen in einen
Kurort; die Behandlung sei von Erfolg gewesen, da das jiingste Kind keine
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Nach Angaben der Eltern kamen alle 4 Téchter schon mit dem Haut-
leiden (dieses fiel schon den Hebammen auf) zur Welt; bei einer der
Téchter haben auch verschiedene urteilsfdhige Fachéirzte die Diagnose:
Ichthyosis universalis congenita gestellt,

In Anbetracht unserer Inkompetenz in der Pathologie der Haut
nehmen wir Abstand von der ausfithrlichen Beschreibung des dermato-
logischen Bildes des Leidens. Wir fiigen blof hinzu, da8 sowohl hin-
sichtlich der Lokalisation wie dem Grade nach die Ichthyose bei allen
3 Schwestern fast vollstsindig gleich ist; es scheint uns auch, daB im
Vergleich mit den anderen 17 Kranken, welche wir zu beobachten Ge-
legenheit hatten (s. unten), die Haut bei ihnen etwas eigenartig aussieht.

Bevor wir uns dem uns in diesem Artikel eigentlich interessierenden
Teil, und zwar den Eigenheiten des Blutes bei den an Ichthyose lei-
denden Schwestern D. und der Frage des Zusammenhanges der Ichthyose
mit der Blutveréinderung zuwenden, mdge hier nur noch einiger vor-
geschichtlicher Mitteilungen allgemeinen Charakters gedacht werden.

Beim Vater der Schwestern D. (welcher, wie gesagt, keine Hauterscheinungen
aufwies) wurde arztlicherseits geit mehreren Jahren, und bei der 2. ichthyotischen
Tochter schon seit frithester Kindheit stabile Vergroferung der Milz bzw. auch der
Leber festgestellt; infolgedessen wurde in diesen beiden Fillen chronische Malaria
vermutet; der Vater nahm deshalb sogar recht héufig Chinin ein, das angeblich
subjektiv gut gewirkt haben soll. Es wurden jedoch weder bei ihm noch der Tochter
typische Malariaanfalle beobachtet oder Plasmodien im Blut gefunden (NB. gerade
bei dieser Patientin habe ich sehr hiufig Blutuntersuchungen angestelit). Dieselbe
Patientin litt 1924 und 1925 an voriibergehenden, von Gelbsucht begleiteten Er-
krankungen (1924 mit Temperatursteigerung). Awuch die ihr nichstfolgende, an
Ichthyose leidende Schwester wies 1925, gleichzeitig mit jener, Tkteruserscheinungen
(ohne Temperatursteigerung) auf, so daB einige Arzte eine infektitse Gelbsucht
annahmen.

In der Kindheit erkrankten die 4 mit Ichthyose behafteten Schwestern
gleichzeitig an Keuchhusten, an dem die jiingste (im Alter von 2 Jahren) starb
(vgl. oben). Die anderen 3 Kranken machten spéter Masern und Scharlach mit der
iiblichen Abschuppung durch, wonach — besonders nach Scharlach — die Haut
angeblich zeitweise normales Aussehen hatte. Von sonstigen Infektionskrankheiten
machte die dlteste ichthyotische Schwester Bauchtyphus, die zweite Flecktyphus,
die dritte Diphtherie, Erysipelas und Flecktyphus durch. Diese Krankheiten ver-
liefen normal, auch in den kritischen Perioden trotz fehlender Schweiflabsonderung,
welche ja bei Ichthyose durch Atrophie der SchweiBdriisen bedingt wird.

Der Harn der 2. an Ichthyose leidenden Schwester wurde von mir mehrmals,
und zwar mit stets negativem Ausfall auf Eiweil und Zucker untersucht; auch
eine einmalige Untersuchung auf Urobilin fiel bei dieser Kranken, die damals
keine Gelbsuchterscheinungen hatte, negativ aus.

Ichthyoseerscheinungen zeigte. Eine solche, vom Standpunkt ,,post hoc, ergo
propter hoc* ausgehende Erklirung diirfte wohl nicht annehmbar sein. — An
dieser Stelle sei jedoch darauf hingewiesen, daf zwischen der Geburt des 6. und
7. Kindes eine Zwischenzeit von iiber 10 Jahren lag, wiahrend die anderen Kinder
in Abstinden von ungefihr 2 Jahren zur Welt gekommen waren.
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Gleichzeitig mit der Tchthyose wurde bei derselben Familie D. noch
eine andere konstitutionelle Erscheinung, und zwar eine eigenartige
Veranderung in den weillen Blutkorperchen beobachtet. Diese an und
fiir sich schon sehr bemerkenswerte Erscheinung erregt um so mehr
unsere Aufmerksamkeit, als sie scheinbar, wenigstens bei der Familie D.
(s. auch unten), streng mit der Ichthyose gepaart ist. Und wirklich tritt
sie, wie aus der Abb. 1 ersichtlich ist, bei allen dreien an Ichthyose lei-
denden Schwestern auf, wihrend bei den in bezug auf Ichthyose nor-
malen Familiengliedern auch das Blut als normal erfunden wurde,
soweit es untersucht wurde; es gehéren hierzu der Vater und Mutter,
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Abb. 1. Schematische Darstellung des Auftretens der Ichthyose sowie der Einlagerungen in
Leukocyten in der Familie D.

der &ltere Bruder und beide Tanten seitens der Mutter. (In dieser
Abbildung sind auch die Ergebnisse der Blutgruppenuntersuchung
angegeben, welche bei den genannten Personen, mit Ausnahme des in-
zwischen verstorbenen Vaters, wie auch beim Bruder der Mutter im
Jahre 1927 durchgefithrt wurde; es ist jedoch leicht zu bemerken, daf
sie in diesem Falle, ebenso wie im Falle der ichthyssen Familie K.
[s. Abb. 3], irgendwelche SchluBfolgerungen in bezug auf Korrelation
nicht zulassen.)

Objekt vorliegender Beschreibung bildet in erster Linie eben diese
Eigenschaft des Blutes.

a) Bei mikroskopischer Besichtigung von vollstindig unbearbeiteten
oder aber nur (mittels Methyl- bzw. Athylalkohol oder trockener Hitze)
fixierten (also nicht gefarbten!) Blutausstrichpriparaten durch ein
stark vergroBlerndes Trockensystem fielen fast in sdmtlichen weifien

Virchows Archiv. Bd. 276, 5
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Blutkérperchen je 2--10 nicht gleichartig gelagerte, glinzende, stark
lichtbrechende, rundliche, fettartige, blischendhnliche Einlagerungen
auft. Die Farbe der Blischen (wie die betreffenden Einlagerungen
weiterhin bezeichnet werden) veréndert sich etwas, je nach der Ein-
stellung der Mikrometerschraube und erinnert mehr oder weniger an
Kupferfarbe. Die Bldschen haben durchschnittlich den Durchmesser
eines Mikrons, doch wechselt ihre GroSe selbst innerhalb ein und der-
selben Zelle. — An dem mit trockenem Deckglischen bedeckten Pri-
parat sind die Blaschen bei Immersion weniger deutlich sichtbar? und
erscheinen hierbei farblos. Dank der starken VergroBerung liBt sich
dabei noch nachweisen, dal innerhalb der Leukocyten die einzelnen
Blaschen durch sehr feine, kanalférmige Gebilde, welche ihrem Aus-
sehen nach aus derselben Substanz wie die Bliaschen bestehen, ver-
bunden sind.

b) Die Besichtigung der (mit Giemsa, Ehrlichs Triacid, Eosin-Hima-
toxylin) gefdrbten Blutausstrichpriparate durch ein Trocken-2 oder
Immersionssystem — dieses mit unbedingtem Auflegen eines Deck-
glischens — ergibt im allgemeinen das oben beschriebene Bild, jedoch
mit dem Unterschiede, dall dank der Farbung noch einige bemerkens-
werte Einzelheiten beobachtet werden koénnen, wie sich im weiteren
zeigt: In der Regel befinden sich die an und fiir sich ungefirbt gebliebenen
Blaschen im Protoplasma sdmtlicher Neutrophiler und Eosinophiler
(je 4—10 in ansteigender Haufigkeit, zuweilen noch mehr; in den Eosino-
philen sind die Bldschen von besonders groem Kaliber), fast simtlicher
Monocyten (je 2—5 in der Zelle) und bloB vereinzelter Lymphocyten
(in letzteren sind die Blaschen sehr klein und betrigt deren Zahl 1—2),
Mit Ausnahme der Monocyten, in deren Kernen hier und da ein Bléschen

1 Rinzelne, Ahnlichkeit mit diesen Einlagerungen aufweisende, blischenartige
Gebilde lassen sich dabei in den Praparaten auch auBerhalb der Leukocyten
feststellen. Da aber solche Gebilde in jedem beliebigen Blutausstrich von normalen
Leukocyten und selbst an reinen Objekttrigern zuweilen nachweishar sind, so
handelt es sich hier offenbar um kiinstliche Bildungen. (NB.: Kleine Piinktchen
sind an Objekttragern bisweilen auch mit blofem Auge sichtbar.)

z Diese geringere Deutlichkeit ware vielleicht auf die schon a priori kleineren
Unterschiede (s. a. u.) zwischen den Lichtbrechungskoeffizienten der Blischen
einerseits und des Deckglaschens mit dem Immersions6l andererseits zurtick-
zufithren. Bei Besichtigung mit Immersion treten die Blischen etwas deutlicher
hervor, wenn man das Ausstrichpréparat gleich auf dem Deckglaschen anfertigt
und letzteres mit der Ausstrichseite nach unten auf den Objekttisch bringt.

3 Die gefirbten, ebenso die bloB mit Spiritus oder einigen anderen, unten
erwdhnten, sich leicht verfliichtigenden Reagentien bearbeiteten Ausstrichpraparate
sind zuweilen beil unmittelbarer Betrachtung mittels Trockensystem etwas triibe.
Doch 188t sich dieser technische Mangel leicht beseitigen, indem man direkt auf
das Praparat ein trockenes Deckglischen legt, wodurch vollstandige oder betracht-
liche Aufhellung des Praparates bei mikroskopischer Besichtigung erfolgt.
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nachweisbar ist, werden diese in den Kernen der Blutzellen nicht ge-
funden. :

c) Bei Besichtigung gefarbter [s. b)] Ausstrichpraparate durch Im-
mersion mit unmittelbar auf das Priparat aufgetragenem Ol sind keine
Blischen mehr nachweisbar, als ob sie im Ol aufgelost wiren (daB es
sich hier um optische Tduschung handelt, geht aus der weiteren Dar-
stellung hervor). Statt der Blidschen! stellt man in diesem Falle ent-
sprechende negative ,,Hohlrdume** fest, indem das Leukocytenproto-
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Abb. 2. 1 Neutrophil, 1 Eosinophil, 1 Monocyt und 1 Lymphocyt in 1000 facher Vergr.
(Olimmersion). Bearbeitet: Methylalkohol-Giemsa..

plasma sozusagen durchlochert, siebartig erscheint (s. Abb. 2). Das-
selbe mikroskopische Bild bietet sich sowohl bei Besichtigung durch
Trocken- als Immersionssystem, wenn das gefiarbte Blutpriparat in
Canadabalsam eingeschlossen ist.

Die unter b) und c) angefithrten Untersuchungsergebnisse ergaben
sich auch bei Untersuchung der — zwecks Nachweis von Peroxydase —
nach Beacom bearbeiteten Blutausstrichpraparate, wobei die betreffende
Reaktion positiv, d. h. normal ausfiel.

1 Sehr empfoblen ist es eine und dieselbe Zelle zuerst ohne Ol durch ein Trocken-
und dann durch ein Immersionssystem zu betrachten.

B*
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d) Im frischen Blutstropfen erinnern die Leukocyten wegen der Ein-
lagerungen, welche hierbei — unabhéngig vom optischen System des
Mikroskopes — farblos erscheinen, an gut erhaltene Eiterkorperchen.
Am heizbaren Objekttisch (37°C) liBt sich Bewegung der Blaschen
beobachten, und zwar blof passive, durch Bewegungsvorginge des Pro-
toplasmas im ganzen. Wahrend einer 1/,stiindigen Beobachtung lie8
sich dabei weder VergréBerung bzw. Verminderung des Umfanges der
einzelnen Blidschen noch Verschmelzung derselben miteinander oder —
umgekehrt — Zerfall der Blaschen beobachten.

Wird jedoch der frische Blutstropfen im wverdunkelten Gesichtsfeld
untersucht, zeigen weder die Leukocyten noch die Hamokonien irgend-
welche Abweichungen von der Norm.

Das ist, was sich iber die Morphologie der Einschliisse in den Leuko-
cyten sagen laft, die, wie schon oben erwahnt, eine charakteristische
Eigenart der an Ichthyose leidenden Mitglieder der Familie D. darstellt?.

Es gibt nun noch eine Reihe von Fragen zu erortern.

1. Welcher Art sind die chemischen Bestandieile und die Eigenschaften
der Bldschen ?

Schon bei mikroskopischer Besichtigung erhdlt man den Eindruck,
daB es sich um Fett bzw. fettartige Stoffe (Lipoide ?) handelt; deshalb
wurden auch fast alle Untersuchungen sozusagen vom ,,Fett*-Stand-
punkte angestellt.

Farbung mit Sudan ITT nach der supravitalen Methode von Cesaris-
Demel und der Daddischen Methode, welche von Goldmann zum Nach-
weis der im Leukocytenprotoplasma normaliter (Sehrt) enthaltenen
Lipoide mit Erfolg benutzt wurde, hatte keine bestimmten Ergebnisse. —
Die Bliaschen 16sten sich nicht in folgenden Flissigkeiten auf: Athyl- und
Methylalkohol, Chloroform, Ather, Aceton, X ylol (diese Reagentien wurden
tir nicht fixierte, frische Priparate in parallelen Versuchen 4 x 24 Stun-
den bei Zimmertemperatur und 20 Minuten bei 50—60° C angewandt);
ferner Benzol, Nitrobenzol, Schwefelkohlenstoff (2 X 24 Stunden bei Zim-
mertemperatur), Hssigsdure (je 1 Tropfen frisch entnommenen Blutes
wurde in Reagenzglischen, die 1/,—1 cem 1, 2, 4, 6, 8, 10proz. Essig-
sdureldsung enthielten, gebracht; die Mischungen wurden geschiittelt;
nach 11/, Stunden mikroskopische Untersuchung). Auch Wasser, sogar
siedendes, 16st die Blaschen (in mit Methylspiritus fixierten Ausstrich-
praparaten) nicht auf, ebenso Hitze (z. B. durch Fixierung des Pré-
parates auf einer heiflen Kupferplatte im Laufe einer 1/, Stunde bei
120° C).

1 AuBer den Einlagerungen konnte man im weilen Blutbild der 3 Schwestern
D. nur folgende Abweichungen feststellen: schwache Lymphocytose und gering-
fiigige Kernverschiebung nach links. Rotes Blut und, nach dem Ausstrichpriparat
beurteilt, Blutplattchen normal.
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Tn verschiedenen Olen — olea cedri, ricini, olivarum, ling, cannabis,
gossypis, rapanti — , ebenso in Paraf. liguid. (ol. vaselini), Glycerin und
Livulosesirop sind die Blischen sowohl an unfixierten als fixierten
bzw. auch gefarbten Préparaten mikroskopisch nicht sichtbar, als ob
sie aufgelost wiren. Entsprechend dem schon im Punkt ¢) Bemerkten,
verschwinden die Blaschen in diesen Medien und hinterlassen ,,Hohl-
riume*, Jedoch nach Beseitigung des Ols und Paraffinum liquid.,
bzw. des Glycerins und Lévolose durch Eintauchen der Praparate in
Xylol bzw. grindliches Abspiilen in Wasser, erweisen sich die Blischen
bei nachfolgender Betrachtung im Trockensystem als vollstindig unver-
sehrt. Das scheinbare Verschwinden derselben ist wohl dadurch zu er-

_ klsren, dafi der Lichtbrechungskoeffizient der Blischen und der ge-
nannten Medien ungeféhr derselbe ist.

Die Blaschen firben sich nicht mit Osmiumsdure, Niulblausulfat
und nach Smith-Dietrich und Mallory; auch verindern sie nicht ihr
Aussehen im Laufe der Zeit (wie schon 5 Jahre lang aufgehobene Pri-
parate zeigen) und sind polarisiertem Licht gegeniiber nicht doppel-
brechend.

Beachtenswert ist, daB, wie aus dem oben Gesagten hervorgeht, bei
den Schwestern D. gerade die Leukocyten mit Einschlissen behaftet
sind, welche (wie iibrigens auch in der Norm) positive Peroxydasereak-
tion geben. Ja noch mehr, zwischen dem Grad der Blaschenbehaftung
der Leukocyten und der Stirke der Peroxydasereaktion gibt es schein-
bar sogar noch einen gewissen Parallelismus. Und wirklich sind beide
Erscheinungen am stérksten ausgepriigt in den Neutro- und Eosino-
philen, weniger in Monocyten und fast gar nicht in Lymphzellen
zu beobachten. Ob wir es jedoch in diesem Falle mit einer noch
engeren Verbindung zu tun haben, muBl vorldufig noch dahingestellt
bleiben.

Die durchweg negativen Ergebnisse der angestellten Untersuchungen
ergaben also keine Bestdtigung der Annahme, dafl es sich um Lipoide
oder lipoidartige Stoffe handelt. Im Gegenteil, die Untersuchungen
betreffs Losbarkeit der Bliaschen sprechen sogar gegen eine solche An-
nahme. Somit bleibt die Frage iber die chemische Zusammensetzung der
uns interessierenden Bldschen vorderhand offen.

2. Sind die betreffenden Einlagerungen in den Leukocyten bestindig,
und wann sind sie bet den Kranken zuerst aufgetreten ?

Es darf behauptet werden, dafl diesen Einlagerungen starke Kon-
stanz eigen ist, da bei wiederholt bei den 3 Schwestern vorgenommenen
Blutuntersuchungen, das ist seit dem Jahre 1924, diese Gebilde stets
nachgewiesen werden konnten — unabhéngig vom Gesundheitszustande,
Ernahrungsverhaltnissen und klimatischen Bedingungen. Es sei an dieser
Stelle noch darauf hingewiesen, daB die Kranken, auBer Vaselin zur Erwei-
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chung der Haut, wihrend der Untersuchungszeiten keinerlei sozu-
sagen antiichthyotische Arzneimittel gebrauchten.

Nicht beantworten jedoch a8t sich die Frage, wann die Einlage-
rungen in den Blutzellen zuerst aufgetreten sind und ob nicht etwa schon
von der Geburt an diese Einlagerungen vorhanden waren, denn auf die-
selben ist vor meinen Untersuchungen, die vor 5 Jahren begannen,
nicht besonders gefahndet worden. Ich fand diese Gebilde auch nur
ganz zufillig bei Untersuchung eines Blutpréparates der zweiten ich-
thyotischen Schwester auf Malaria (mit entsprechendem negativen Er-
gebnis). Das Blut dieser Patientin ist allerdings schon lange vor mir
zweimal in zuverldBlichen Laboratorien anlédBlich interkurrenter Er-
krankungen morphologisch untersucht worden, doch liegen von damals,
was die Blischen anbetrifft, keinerlei diesbeziigliche Angaben vor. Letz-
teres jedoch stoBt die Vermutung, dal méglicherweise die Blaschen
schon damals nachweisbar waren, nicht um — es wurde vielleicht den
Blischen oder den ihnen entsprechenden ,,Hohlrdumen® damals nur
keine Bedeutung beigemessen (so ist vor kurzer Zeit von einem anderen
Arzt bei einer der Schwestern eine vollsténdige morphologische Blut-
analyse vorgenommen worden, ohne dall die Blaschen erwahnt wurden.
Es ist aber sehr unwahrscheinlich, dal sie gerade damals im Blutbilde
fehlten).

3. Inwiefern sind diese Blutbefunde fiir Ichthyose spezifisch?

Die vorliegende Frage geht dahin, ob die betreffenden Einschliisse
in den Leukocyten bei Personen ohne jegliche Ichthyoseerscheinungen
immer fehlen und ob sie anderseits in sdmilichen Ichthyosefallen fest-
gestellt werden konnen.

EFin Blutbild, wie es von mir bei den drei an Ichthyose leidenden
Schwestern D. beobachtet wurde, ist — meines Wissens — bisher weder
in bezug auf dieses Leiden noch auf andere Erkrankungen beschrieben
worden. Jedenfalls fand ich in dem mir zur Verfiigung stehenden Schrift-
tum keinerlei Hinweise darauf, daB bei einer Person in simtlichen Gra-
nulocyten, als bestindige Erscheinung, derartige Bléschen bzw. ,,Hohl-
rdume* (unter Immersion) gefunden worden sind. Es sind allerdings
schon lingst Falle verdffentlicht, wo bei manchen Krankheiten, be-
sonders Infektionskrankheiten (Pneumonie, Scharlach, Diphtherie usw.),
im peripherischen Blut — zwar zeitweise und in geringer Anzahl —
Fetttropichen (positive Farbung mit Sudan) enthaltende Leukocyten
nachweisbar sind. Es handelt sich dabei um sog. degenerierte, vakuo-
lisierte bzw. sudanophile Leukocyten, welche zuerst von italienischen
Forschern mit Cesaris-Demel an ihrer Spitze beschrieben worden sind.

Wie gesagt, farbten sich die blaschenartigen Einlagerungen in den
Leukocyten bei den Schwestern D. nicht mit Sudan. Da es mir aber
bisher auch nicht gelungen ist, die Cesaris-Demelschen Einlagerungen
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bei Scharlach mit Sudan supravital zu farben?, so scheint mir vorder-
hand die Annahme, daf} diese und jene miteinander nichts gemein haben,
nicht berechtigt.

Die Frage, ob die Cesaris-Demelschen Einlagerungen sich wirklich
durch Sudan nicht farben oder — wie aus der diesbeziiglichen Literatur
hervorgeht — sie im Gegenteile tatsichlich sudanophil sind, sei also
vorlaufig dahingestellt. Ubrigens habe ich an Blutpriparaten von
schwer Scharlachkranken, welche die Cesaris-Demelschen Einlage-
rungen in betriichtlicher Menge enthielten, einige von den obenerwihnten,
an meinen 3 Ichthyosefillen angestellten Proben vorgenommen und
gelangte auch hier zu denselben negativen Ergebnissen [Versuche mit
1. Xylol, Aceton, Methylalkohol, Chloroform, Benzol, Nitrobenzol und
Schwefelkohlenstoff — angestellt bei Zimmertemperatur, 2. Osmium-
sdure, 3. Ol cedri und Paraf. liquid.). Sonst aber sind die Unterschiede
zwischen den Ergebnissen der — unter a) b) ¢) und d)? dargelegten —
mikroskopischen Blutuntersuchung meiner 3 Patientinnen und den ent-
sprechenden Untersuchungsresultaten bei den Scharlachkranken rein
quantitativer Art, wie nachstehende Tabelle zeigt:

Anzahlder Bldschen | . .
Anzaht der Teuko- GréBe der Bitischen

cyten mit Blischen

in gleichartigen Blug-
zellen ein und des-

in ein und derselben

Mittlere Grofle
der Blidschen

Sonstige Erscheinungen

" ren Scharlach-
¢ fallen)

|
i

selben Priparates Blutzelte
Jei den  |Samtliche Leuko-| Sehr bestandig |Ungleich (siehe| Verhiltnis- | Geringe Kernver-
westernD.| cyten, mit Aus- Abb. 2 u. Text)| maBig grof | schiebung nach
nahme der links
Lymphocyten
Bei Geringe Anzahl|Sehr unbestandig| Fast gleich Verhiltnis- | Leukocytose; Kern-
sharlach- | vonLeukocyten! (2—20) mafig klein | verschiebung nach
iranken ' (sogar in schwe-’ links, toxische Hr-

scheinung. im Pro-
toplasma (Giemsa-
Freifeld)

1 Bs wurde hierbei genau die von Cesaris-Demel angegebene Methode an-

gewandt: Bestreichen eines Objekttragers mit einem Tropfen der vollstindig durch-
sichtigen Losung von Brillantkresylblau 0,02, Sudan III 0,04, Alkohol abs. 15,0;
dann Trocknen und Drauflegen eines Deckglaschens mit frischen Bluttropfen.
Der Nachteil dieser Farbungsmethode besteht darin, daB schon in jedem beliebigen
Blutpraparat frei zwischen den einzelnen Blutkérperchen in erheblicher Anzahl ver-
haltnismaBig grofle punktférmige Teilchen dabei ausfallen, welche offenbar in keiner
Beziehung zum Blutplasma oder -serum stehen, da sie — selbst bei Druck auf das
Deckglaschen — unbeweglich sind und daher wahrscheinlich blof als Niederschlag
des Sudans aufzufassen sind, um so mehr als diese Partikel im Verlauf von 10 bis
15 Minuten sich im Umfang vergréfern und aus rundlichen Gebilden in eckige
umwandeln.

2 Auf Beweglichkeit und im Dunkelfeld sind die Einlagerungen in den Leuko-
cyten bei Scharlachkranken allerdings von mir nicht untersucht worden, was
hier iibrigens nicht von Bedeutung sein diirfte.
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Ferner finden sich derartige Blidschen, wie sie in meinen 3 Fillen
konstatiert wurden, schon normaliter, und zwar recht héufig im Proto-
plasma der Eosinophilen, allerdings aber nur in diesen Blutzellen; unter
Immersion bemerkt man an den betreffenden Eosinophilen etwa 2—5
»Hohlrdume®. Die Vermutung, dafl diese moglicherweise durch Aus-
fallen einer entsprechenden Amnzahl von eosinophilen Kérnchen zu-
stande gekommen sind, ist nicht berechtigt. Betrachtet man ndmlich
solche Eosinophile in gefarbten oder ungefirbten [s. oben a) und b)]
Priparaten durch ein Trockensystem, so kann man sich leicht davon
iiberzeugen, dal die Hohlrdume glinzenden Bldschen entsprechen, die
in ¢ligen Medien unsichtbar werden und nach Entfernung des Oles durch
Xylol wiederum in Erscheinung treten. (Derartige eosinophile Zellen
wurden auch im Blut des &lteren Bruders der Familie D. bei der zwei-
maligen Untersuchung im Laufe von 4 Jahren gefundent.)

Es wurden von mir aber auBlerdem noch 17 andere an Ichthyose
leidende Personen beiderlei Geschlechts hinsichtlich der uns angehen-
den Blaschen einer, teilweise sogar zweimaligen, Untersuchung unter-
zogen. Bei einem Teil dieser Personen waren die Ichthyoseerscheinungen
schwiicher, bel einem anderen im Gegenteil stirker als bei den Schwe-
stern D., ausgeprigt; es handelt sich in einigen dieser Félle auch um
familidre, zudem an das weibliche oder ménnliche Geschlecht gebundene
Ichthyose. In einer Familie, in der der Vater und 2 Tdchter mit Ich-
thyose behaftet sind — weitere Kinder waren nicht vorhanden —, ist
das Leiden sogar als erblich zu betrachten2. Bei einigen von diesen
17 Fillen war, wie die Vorgeschichte oder der Charakter der Hauter-
scheinungen zeigt, das Leiden angeboren. Bei einzelnen dieser Vergleichs-

1 Anmerkung bei der Korrekiur: Die Einlagerungen in den normalen Eosino-
philen, von welchen hier die Rede ist, sind scheinbar mit denen schon von
Naegeli und Liebreich beschriebenen identisch. Zu meinem Bedauern stehen mir
die betreffenden originalen Arbeiten dieser Autoren nicht zur Verfiigung, und
von ihren Einlagerungen erfuhr ich erst unléngst aus eimigen hdmatologischen
Handbiichern [s. z. B. Schilling, Arinkin (russisch)],

2 Moglicherweise ist die Zahl der erblichen bzw. familidren Ichthyosefélle
innerhalb des untersuchten Vergleichsmaterials gréBer, da bei einigen von diesen
Kranken (unterstandslose, vagabundierende Kinder) keine néheren vorgeschicht-
lichen Angaben erhoben werden konnten.

Die an das (weibliche) Geschlecht gebundene familidre Ichthyose ist aus dem
folgenden, sich auf die Familie K. beziehenden genealogischen Schema (Abb. 3)
besonders klar ersichtlich.

Wie aus den Abbildungen 1 und 3 ersichtlich ist, gehdrt die einzige von
ichtbyotischen Téchtern D. und K., welche zur Zeit verheiratet ist, der Familie
K. an. Es ist beachtenswert, daB ihre Kinder — zwei Madchen von 5 und
3 Jahre — gleichfalls ichthyosefres sind, wie die Nachkommen der gesunden
Sohne und Téchter der beiden vorhin genannten Familien.

Von der Familie R. ist noch folgendes hinzuzufiigen: 1. sie ist derselben
Nationalitit, wie auch die Familie D.; 2. die Ichthyose hat sich auch bei ihr
als primdr und angeblich angeboren erwiesen. :
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falle bestand eine offenbar nickt mit der Ichthyose zusammenhingende
Eosinophilie, da diese selbst innerhalb ein und derselben Familie nicht
bei simtlichen von Ichthyose ergriffenen Familiengliedern angetroffen
wurde. — Was die Einlagerungen im Leukocytenplasma anbelangt,
so wurden dieselben aufler in den Eosinophilen und unabhingig (!)
vom Grad der Eosinophilie nirgends gefunden. Da jedoch die Blischen
bzw. ,,Hohlrdume** in den betreffenden 17 Fillen sogar an den eosino-
philen Blutzellen blos in der Minderzahl festgestellt worden sind und —
wie gesagt — Kosinophile mit derartigen Einlagerungen auch normaliter
vorkommen, so darf behauptet werden, daB die bei den an Ichthyose
leidenden Schwestern D. festgestellten Einschliisse in den Leukocvten
an und far sich fiir dieses Hautleiden nichi spezifisch sind.
4. Welchen Ursprungs sind die Einlagerungen in den Lewkocyten?
Sind bei den 3 Schwestern D. die Blidschen in den Leukocyten en-
dogenen, d.h. intracelluliren Ursprungs, oder phagocytoseartig von
den Leukocyten aus dem Plasma oder anderswo aufgenommen worden ?
Zur Beantwortung dieser Fragen wiire es in erster Reihe erforderlich
festzustellen, wie bei meinen Kranken die Leukocyten und deren Vor-
stadien im Knochenmark beschaffen sind, d. h. ob bereits dort die Ein-
schliisse in den Leukocyten vorhanden sind oder ob diese erst nach dem
Austritt aus dem Knochenmark in die Blutbahn erscheinen; es gelang
aber leider nicht, die Patientinnen zur Punktion des Sternums zu be-
wegen. Ferner ist in Betracht zu ziehen, daf} vielleicht chemische Eigen-
heiten des Blutserums, z. B. in Cholesteringehalt, bei den Schwestern D,
vorhanden sind, welche jedoch aus technischen Griinden vorliufig noch
nicht aufgeklirt werden konnten, ebenso wie auch die Méglichkeit nicht
ausgeschlossen ist, daB bei ihnen auch in anderen Kérperzellen, auBer
den Leukocyten, solche Blischen nachweisbar sind. )
Aus allen diesen Griinden erscheint eine Entscheidung der vorliegen-
den Frage nicht mdglich. Es sei hier blof§ gesagt, daB in diesen Fillen
irgendein deutlicher Herd! als Bilder der Blischensubstanz nicht nach-
1 Als derartiger Herd kimen die Hauttalgdriisen in Betracht, wenn der Nach-
weis geliefert wire, dafl sie sich bei den Schwestern D. gut erhalten haben, d. h.
nur die Ausfiihrungsginge dieser Driisen atrophisch sind. (Bei Ichthyose sind aber,
wie bekannt, die Talgdriisen schwach entwickelt und ist daher die Absonderung
derselben &uflerst mangelhaft.)
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gewiesen werden konnte und, wie gesagt, weder im Serum noch im
Plasma Blaschen festgestellt wurden.

An einer von den Schwestern D. ist zweimal folgender Versuch an-
gestellt worden: Morgens auf niichteren Magen und am selben Tage
2—3 Stunden nach Aufnahme fettreicher Nahrung Entnahme von
1—1%/, cem Blut aus der Fingerkuppe in das Reagensglaschen. Nach
Gerinnung und Retraktion des Blutkuchens Abgieflen des Serums; so-
dann Vergleichung der beiden Sera miteinander. Es ergaben sich dabei
aber ganz normale Befunde: das Serum des auf niichternen Magen ent-
nommenen Blutes erwies sich als vollstindig durchsichtig, das des nach
fettreicher Nahrung entnommenen als milchartig-tritbe und opales-
cierend, welche Erscheinung jedoch nach Zusatz von Ather verschwand.
Im 1. Falle wurden mikroskopisch bei Untersuchung im héngenden
Tropfen keine Fetteinlagerungen gefunden, wihrend nach dem Essen
das mikroskopische Bild zahlreiche, winzige Kérnchen und ganz kleine
Fettiropichen aufwies. In diesen parallel vorgenommenen Versuchen
wurden auch Blutausstrichpriaparate angefertigt, wobei weder der Art
noch dem Grade nach Unterschiede der Blaschen bzw. Hohlrdume inner-
halb der Leukocyten nachgewiesen werden konnten.

Somit konnte fast keine von den hier gestellten Fragen in bestimmter
Weise beantwortet werden, was darauf zuriickzufithren ist, daB die
eigentliche Ursache des in den Leukocyten vorgehenden Vorginge bei
den Schwestern D. nicht aufgedeckt ist. — Aus den vorangegangenen
Darlegungen ist ersichtlich, daf dieser Prozefl mit der Ichthyose als
solcher nicht eng verkniipft ist. Daher ist die Annahme berechtigt, daB
bei den Kranken neben der Ichthyose noch ein anderes, gleichfalls kon-
stitutionelles Leiden besteht, dessen Symptom eben die Einlagerungen
in den Leukocyten darstellen. Da nun aber die Ichthyose selbst nicht
als isolierte Hauterkrankung, sondern blof als symptomatischer Aus-
druck einer, bisher allerdings nicht genau aufgekldrten, allgemeinen
RErkrankung des Organismus aufzufassen ist, so darf man vermuten, dal
bei den Schwestern D. sowohl die Ichthyose als auch die Einlagerungen
in den Leukocyten parallel auftretende Erscheinungen ein und derselben
latenten, konstitutionellen Hrkrankung sind?.

1 Die in der Literatur niedergelegte Kasuistik der pathologisch-anatomischen
Befunde bei Ichthyose ist recht geringfiigig und verschiedenartig. So wurde nach
Nikolski in einem Fall von Leloir Neuritis der peripheren Nerven und Radiculitis,
und in einem Fall von Sirski Atrophie der spinalen Ganglienzellen und besonders
der sympathischen Ganglien festgestellt. Moor und Warfield (nach Pospelow)
fanden bei Autopsie von Feten, die an Ichthyosis fetalis zugrunde gegangen waren,
sklerotische Degeneration der Gl thymus. Nach Mescerski fithren eine Reihe
von Autoren die Ichthyose auf Hypofunktion der endokrinen Driisen, hauptsich-
lich der Thyreoiden zuriick, was durch pathologisch-anatomische Befunde von
Fox, Winfield u. a. bestatigt worden ist.
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Die Leukocyten der Schwestern D. haben, wie gesagh, etwas ge-
meinsames mit den Cesaris-Demelschen Blutzellen. Aber das ,,Gemein-
same‘ beschriinkt sich hier bloB auf morphologische Ahnlichkeit und
negative Befunde chemischer Art. Der Unterschied besteht vor allem
darin, daB in meinen Fillen die Einlagerungen in den Leukocyten eine
konstitutionelle Erscheinung darstellen, wihrend die Cesaris-Demelschen
Zellen konditionellen Charakters sind. — In dem mir zur Verfigung
stehenden Schrifttum stieB ich bloB auf eine Erkrankung, welche, im
konstitutionellen Sinne, vielleicht eine gewisse Analogie mit den Ein-
schliissen in den Leukocyten bei den Schwestern D. aufweist — némlich
die Gauchersche Krankheit, die, wie bekannt, gleichfalls familidren
Charakters ist und hauptsichlich die weiblichen Familienglieder befallt.

Es ist ferner recht lehrreich zu bemerken, daB auch die fiir Mor-
bus Gaucher charakteristischen Einschliisse in den Zellen (Leber, Milz usf.)
sich durch groBe Resistenz Farbstoffen und besonders verschiedenen
Losungsmitteln gegeniiber auszeichnen, weshalb ihre chemische Natur
(Cerebroside nach E. Epstein und Lieb) erst in den letzten Jahren nach-
gewiesen werden konnte, und zwar nicht auf direktem Wege, sondern
mittels chemischer Analyse entsprechend zubereiteter Extrakie aus den
erkrankten Organen.

Gewissermaflen kénnte man die vorliegende Analogie auch auf die
lipoidzellige Splenohepatomogalie Typus Niemann-Pick, welche ja in
ihrer Reihe als eine besondere Abart von Morbus Guucher angesehen
wird, erweitern; so haben die fiir die lipoidzellige Splenohepatomegalie
typischen Zellen, nach der Beschreibung Pickst, fast das gleiche Aus.
sehen wie die Leukocyten bei den Schwestern D., und in dem Fall dieser
Krankheit, welcher von Folke Henschen beschrieben wurde, waren von
den Einlagerungen sogar auch die Leukocyten des peripherischen Blutes
befallen 2.

Siemens aber, welcher die Ansicht von der innersekretorischen Entstehung
dieses Leidens als einen der zahlreichen Mythen beziiglich der konstitutionellen
Krankheiten betrachtet, untersuchte bei 14 ichthyotischen Individuen den Stoff-
wechsel, der in keinem Falle herabgesetzt war, was gegen Minderleistung der
Schilddriise spricht.

In Anbetracht der Theorie, daf3 der Ichthyose Unterleistung der Schilddriise
zugrunde liegt, sei hier noch daran erinnert, daBl bei der dltesten Schwester D.,
welche zwar keine Ichthyoseerscheinungen bot, Basedow in ausgesprochener Form,
also Hyperfunktion der Schilddriise, bestand.

1 Pick schreibt in seiner Arbeit: ,,... so ist die voll ausgebildete Zelle des
Typus Niemann-Pick an frisch untersuchtem Material von kleinen runden, maul-
beerartig gehduften, mafig glinzenden (nicht doppelbrechenden) Tropfchen er-
fiillt, in den Schnitten (EinfluB des Canadabalsams ? 8. Sabol.) von ganz typischer
Waben- oder Schaumstruktur ...

2 Die Arbeit von Folke-Henschen ist mir leider im Original nicht zuginglich.
In dem Artikel von Brahn und Pick heifit es: ,,Auch das Blut zeigte . .. bei der
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Es mufl jedoch bemerkt werden, dafl die eben angefithrte Analogie,
in der Frage, ob die Schwestern D. wirklich etwas von der Gaucherschen
Krankheit haben, noch lange nicht gelést ist. Es geniigt hier bloB z. B.
zu sagen, dafl zum Unterschiede von unserem Falle, sich die Gaucher-
Zellen nach Mallory farben, die Pick-Niemannschen aber auBerdem
noch mit Sudan, Nilblausulfat und nach Sméth-Dietrich, und in klinischer
Hinsicht war das einzig mit Morbus Gaucher Gemeinsame, eine Ver-
gréBerung der Leber und der Milz bei einer der Schwestern D. und ihrem
Vater.

Zum SchluB sage ich Herrn Dr. J. Braul firr die Zeichnung des Blut-
Dbildes besten Dank.
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Sektion in Folke- Henschens Fall unter dem Mikroskop feinste sudanophile Trépfchen
und infiltration graisseuse’ der Leukocyten.” Aus dieser Angabe kann man
schlieBen, daB jedenfalls die Einlagerungen in den Leukocyten sich mit. Sudan
nicht farbten. Das wiirde mit meinen oben erwiahnten negativen Hrgebnissen in
bezug auf die ,,Sudanophilie’ der Cesaris-Demelschen Zellen und der Einlage-
rungen in den Leukocyten bei den Schwestern D. iibereinstimmen.



