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Es hande l t  sich um 3 Schwestern  D., bei  denen I ch thyose  1, wie aus 
der  Vorgeschichte  hervorgeht ,  primgir ~uf t r~ t ,  und wirkl ich is t  diese E r .  
k r a n k u n g  weder  bei  den E1tern noch den  sonst igen Verwand ten  un te r  
den Vorf~hrcn und  den  Sei tenl in ien beob~chte t  worden.  Eine  Bluts-  
v e r w ~ n d t s c h ~ t  zwischen den E l t e rn  bes tand ,  wie b e m e r k t  werden nauI~, 
n ich t ;  d0ch is t  aus ]~assengrfinden die Ann~hme  einer  en t fe rn te ren  
Blu t sverw~ndtschuf t  nich~ yon  tier H~nd  zu weisen;  ~us Mangel  ge- 
n~uerer  gene~log i scher  Ang~ben  1/~Gt sich jedoch in  dieser H ins i ch t  
n ich ts  bes t immte res  mJttei len.  

Von 7 Geschwis tern  in der  be t re f fenden  Fami l i e  D. weisen bloG drei  
keine Ich thyoseersche inungen  ~uf, und  zwar beide Bri ider  (das ~lteste 
und  j i ingste  Kind) ,  ferner  d i e / i l t e s t e  yon  den 5 Schwestern  (beachtens-  
wer t  ist ,  d~G gerade diese derzei t  bere i t s  ve rs to rbene  Schwester  ~n 
Basedow l i t t  [s. ~uch unten]) .  

W i r  h~ben also hier  offenb~r eine an  d~s weib]iche Geschlecht  ge- 
bundene  famili/~re kons t i tu t ione l l e  Anom~l ie  vor  uns ~. 

1 Wie ~us weiter unten Bemerktem zu ersehen ist, war in der F~milie D. noch 
eine 4. an Ichthyose �94 Toch~:er, welche jedoch ira friihesten Kindes~lter 
verstarb. In Anbetracht dessen, dul~ das ]~lut dieser Tochter nicht untersucht 
werden konnte (Autor dieser Arbeit bek~m sie sogar ~uch nicht persSnlich zu 
Gesicht), so wird in der ~olge bloG yon den 3 lebendgeb]iebenen TSchtern die 
Rede sein. 

Oer Umstand, dal~ der nach 4 mit Ichthyose beh~fteten Schwestern zur 
Welt gekommene jtingste Bruder yon dieser Krankheit verschont worden war, 
wird in der Familie D. ~olgendermal~en erkli~rt: Die betreffende familii~re Erkran- 
kung wurde yon den behandelnden J~rzten auf anormale Darmt/~igkeit (?), an 
weleher angeblich Vater und Mutter jahrelang gelitten haben sollen, zurtickgeftihrt; 
infolgedessen nahmen die Eltern seit der Geburt des 6. Kindes entsprechende 
hygienisch-di~tetische MaBnahmen vorund  begaben sich sogar deswegen in einen 
Kurort; die Behandlung sei yon Erfolg gewesen, da das jiingste Kind keine 
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Nach  A n g a b e n  der  E l t e r n  k a m e n  alle 4 T6ehter  sehon mit dem H a u t -  
le iden  (dieses fiel sehon den  H e b a m m e n  auf) zur  W e l t ;  bei  e iner  der  
T6ch te r  h a b e n  auch verseh iedene  ur te i l s fahige  F a c h a r z t e  die Diagnose :  
Ichthyosis universalis congenita gestel l t .  

I n  A n b e t r a c h t  unse re r  I n k o m p e t e n z  in der  Pa tho log ie  der  H a u t  
n e h m e n  wi t  A b s t a n d  yon  der  ausff ihr l iehen Beschre ibung  des de rma to -  
logisehen Brides des Leidens .  W i r  ffigen blolt  hinzu,  dab  sowohl hin-  
s icht l ich der  Loka l i s a t i on  wie dem Grade  naeh  die I ch thyose  be i  a l len  
3 Sehwes te rn  fass vollstD~ndig gleich i s t ;  es sehe in t  uns  auch,  dal~ im 
Vergleich m i t  den  ande ren  17 K r a n k e n ,  welehe wir  zu b e o b a e h t e n  Ge- 
legenhei t  h a t t e n  (s. un ten) ,  d ie  t I ~ u t  be i  ihnen  e twas  e igenar t ig  aussieht .  

Bevor  wir  uns dem uns in d iesem Ar t ike l  e igent l ich  in te ress ie renden  
Teil, und  zwar  den  E igenhe i t en  des Blutes  bei  den  an  I ch thyose  lei- 
denden  Schwes tern  D. und der  F r a g e  des Zusammenhanges  der  I ch thyose  
m i t  der  B l u t v e r a n d e r u n g  zuwenden,  mSge b ier  n u r  noch einiger vor-  
geschicht l icher  Mi t t e i lungen  a l lgemeinen  Charak te r s  gedaeh t  werden.  

Beim Vater der Sehwestern D. (weleher, wie gesagt, keine ttauterseheinungen 
aufwies) wurde ~rztlieherse~ts seit mehreren Jahren, und bei der 2. ichthyotisehen 
Tochter schon seit frfihester Kindheit stabile VergrSl~erung der Milz bzw. auch der 
Leber festgestellt; infolgedessen wurde in diesen beiden Fallen chronisehe Malaria 
vermutet; der Vater nahm deshalb sogar recht hgufig Chinin ein, das angeblich 
subjektiv gut gewirkt haben sell. Es wurden jedoch wader bei ihm noch der Tochter 
typische MalariaanfMle beobaehtet oder Plasmodien im Blur gefunden (NB. gerade 
bei dieser Patientin habe ich sehr haufig Blntuntersuehungen angestellt). Dieselbe 
Patientin litt  1924 und 1925 an voriibergehenden, yon Gelbsueht begleiteten Er- 
kranknngen (192r mit Temperatursteigerung). Aueh die ihr naehstfolgende, an 
Ichthyose leidende Sehwester wies 1925, gleiehzeitig.mit jener, Ikieruserseheinungen 
(ohne Temperatursteigerung) auf, so dal] einige Arzte eine infektiSse Gelbsucht 
unnahmen. 

In der Kindheit erkrankten die 4 mit Iehthyose behafteten Schwestern 
gleichzeitig an Xeuchhusten, an dem die jiingste (ira Alter yon 2 Jahren) starb 
(vgl. oben). Die anderen 3 Kranken machten spgter Masern und Seharlach mit der 
fiblichen Abschuppung durch, wonach - -  besonders naeh Scharlaeh - -  die t taut  
angeblich zeitweise normales Aussehen hatte. Von sonstigen Infektionskrankheiten 
maehte die ~lteste ichthyotisehe Schwester Bauchtyphus, die zweite Flecktyphus, 
die dritte Diphtherie, Erysipelas und Fleektyphus dnrch. Diese Krankheiten ver- 
liefen normal, auch in den kritisehen Perioden trotz fehlender Sehweiltabsonderung, 
welche ja bei Iehthyose durch Atrophie der Sehweil~drfisen bedingt wird. 

Der Ham der 2. an Iehthyose leidenden Schwester wurde yon mir mehrmals, 
und zwar mit stets negativem Ausfall auf EiweiB und Zueker untersueht; auch 
eine einmalige Untersuchung auf Urobilin fiel bei dieser Kranken, die damals 
keine Gelbsuehterseheinungen hatte, negativ aus. 

Ichthyoseerscheinungen zeigte. Eine solche, vom Standpunkt ,,post hoe, ergo 
propter hoe" ausgehende Erklarung d0rfte wohl nicht annehmbar sein. - -  An 
dieser Stelle sel jedoch darauf hingewiesen, dab zwischen der Geburt des 6. und 
7. Kindes eine Zwisehenzeit van fiber 10 Jahren lag, ws die anderen Kinder 
in Abstanden yon ungefahr 9. Jahren zur Welt gekommen waren. 
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Gleichzeitig mit der Ichthyose wurde bei derselben Familie D. noch 
eine andere konstitutionelle Erscheinung, und zwar eine eigenartige 
Vergnderung in den weigen Blutk6rperchen beobachtet. Diese an und 
ffir 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 wirk]ich tritt 
sie, wie aus der Abb. 1 ersichtlich ist, bei allen dreien an Ichthyose lei- 
denden Schwestern auf, wahrend bei den in bezug auf Ichthyose nor- 
malen Familiengliedern auch das Blut als normal erfunden wurde, 
soweit es untersueht wurde; es gehSren hierzu der Vater und Mutter, 

] lgormale Leukocyten; D Ichthyose; I Blutgrupl~e O~fl; 
Leukocyten mit~ Einlage- 

{~ rungen; D Keine Hauterschei- I I I  BlutgruI)pe B~. 
nungen; 

Blur nich~ untersucht; ~ Verstorben; 

Abb. 1. Schematische Da~stellung des Auftretens der Ichthyose sowie der Einlagerungen in 
Leukocy~en in der 1%milie 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 durchgeffihrt wurde; es ist jedoch leieht zu bemerken, dab 
sie in diesem Falle, ebenso wie im Falle der ichthy5sen Familie K. 
[s. Abb. 3], irgendwelche SchluBfolgerungen in bezug auf Korrelation 
nicht zulassen.) 

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

a) Bei mikroskopiseher Besichtigung yon vollstgndig unbearbeiteten 
oder aber nur (mittels Methyl- bzw. Athylalkohol oder trockener ttitze) 
fixierten (also nicht gef~rbten!) Blutausstrichlorgparaten durch ein 
stark vergr6Berndes Trockensystem fie]en East in s/~mtlichen weil3en 

Virehows Archly. Bd. 276. 5 
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BlutkSrperchen je 2--10 nicht gleichartig gelagerte, gl~nzende, stark 
lichtbrechende, rundliche, fettartige, blgschen~hnliche Einlagerungen 
auf 1. Die Farbe der Bl~schen (wit die betreffenden Einlagerungen 
weiterhin bezeiehnet werden) ver~ndert sieh etwas, je nach der Ein- 
stellung der Mikrometerschraube und erinnert mehr oder weniger an 
Kupferfarbe. Die Bl~tsehen haben durchschnittlich den Durchmesser 
eines Mikrons, doch wechsett ihre Gr86e selbst innerhalb tin und der- 
selben Zelle. --  An dem mit troekenem Deckgl~schen bedeckten Pr~- 
parat sind die Bl~schen bei Immersion weniger deutlieh sichtbar 2 und 
erscheinen hierbei farblos. Dank der starken VergrS~erung l~tl3t sich 
dabei noch nachweisen, da~ innerhalb der Leukoeyten die einzelnen 
Bl~sehen dutch sehr feine, kanalfSrmige Gebilde, welche ihrem Aus- 
sehen nach aus derselben Substanz wie die Bl~schen bestehen, ver- 
bunden sind. 

b) Die Besichtigung der (mit Giemsa, Ehrlichs Triaeid, Eosin-Hgma- 
toxylin) gef~Lrbten ]31ntausstriehpr~parate dureh ein Trocken-S oder 
Immersionssystem - -  dieses mit unbedingtem Auflegen eines Deck- 
gl~sehens -- ergibt im allgemeinen das oben besehriebene Bild, jedoeh 
mit dem Unterschiede, dait dank der F~rbung noeh einige bemerkens- 
werte Einzelheiten beobachtet werden kSnnen, wie sich im weiteren 
zeigt : In  der l~egel befinden sich die an und fiir sieh ungefgrbt gebliebenen 
Blgsehen im Protoplasma siimtlicher Neutrophiler und Eosinophiler 
(je 4 - - l 0  in ansteigender H~Lufigkeit, zuweilen noeh mehr; in den Eosino- 
philen sind die Blgschen yon besonders grol3em Kaliber), fast s~mtlicher 
Monoeyten (je 2--5  in der Zelle) nnd blol~ vereinzelter Lymphocyten 
(in letzteren sind die Bl~sehen sehr klein nnd betrggt deren Zahl 1--2). 
Wit Ausnahme der Monocyten, in deren Kernen bier und da ein Bl~Lsehen 

1 Einzelne, Ahnlichkeit mit diesen Einlagerungen aufweisende, bl~Lsehenartige 
Gebilde lassen sich dabei in den Pr~paraten aueh augerhalb der Leukocyten 
Ieststellen. Da aber solche Gebilde in jedem beliebigen Blutansstrich yon normalen 
Leukoeyten und selbst an reinen Objekttr~gern zuweilen naehweisbar sind, so 
handel~ es sieh bier offenbar um kttnstliche Bildnngen. (NB.: Kleine Piinktehen 
sind an 0bjekttragern bisweilen auch mit blol~em Auge sichtbar.) 

2 Diese geringere Deutliehkei$ ware vielleieht auf die schon a priori kleineren 
Unterschiede (s. a. u.) zwisehen den Liehtbreehungskoeffizienten der BlAsehen 
einerseits und des Deekgl~schens mit dem Immersions61 andererseits zurtiek- 
zufiihren. Bei Besiehtigung mit Immersion *reten die Bl~tschen etwas deutlieher 
hervor, wenn man das Ausstriehprgparat gleieh auf dem Deckgl~sehen anfertigt 
und letzteres mit der Ausstrichseite nach unten auf den Objekttiseh bringt. 

s Die gefarbten, ebenso die blog mit Spiritus oder einigen anderen, unten 
erw~Lhnten, sich leieht verfltichtigenden lZeagentien bearbeiteten Ausstriehprgparate 
sind zuweilen bei unmittelbarer Betraehtung mittels Troekensystem etwas trtibe. 
Doeh lgBt sieh dieser teehnisehe Mangel leieht beseitigen, indem man direkt auf 
das Prgparat ein troekenes Deekglgsehen legt, wodureh vollstgndige oder betrgeht- 
liehe Anfhellung des Pri~parates bei mikroskopiseher Besiehtigung erfolgt. 
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nachweisbar ist, werden diese in den Kernen der Blutzellen nicht ge- 
tunden. 

c) Bei Besichtigung gefgrbter Is. b)] Ausstrichprgparate dutch Im- 
mersion mit unmittelbar auf das Pr~parat aufgetragenem t)l sind keine 
Bl~schen mehr nachweisbar, als ob sie im O1 aufgel6st w~ren (dab es 
sich hier um optische T~uschung handelt, geht aus der weiteren Dar- 
stellung hervor). Start der B1/ischen 1 ste]lt man in diesem Falle ent- 
sprechende negative ,,Hohlriiume" lest, indem das Leukoeytenproto- 

Abb. 2. 1 Neugrophil, 1 ]~osinophil, 1 2r und  1 Lyn~t?hoeyt in 1000fa ther  Vergr. 
(131immersion). Bearbeitet:  l~ethylalkohol-Giemsa. 

plasma sozusagen durchlSchert, siebartig erscheint (s. Abb. 2). Das- 
selbe mikroskopische Bild bietet sich sowohl bei Besiehtigung durch 
Trocken- als Immersionssystem, wenn das gefarbte Blutpr~parat in 
Canadabalsam eingeschlossen ist. 

Die unter b) und c) angeffihrten Untersuchungsergebnisse ergaben 
sich aueh bei Untersuchung der - -  zwecks Nachweis von Peroxydase 
naeh Beacom bearbeiteten Blutausstriehpr~iparate, wobei die betreffende 
Reaktion positiv, d. h. normal ausfiel. 

1 Sehr empfohlen ist es eine und dieselbe Zelle zuerst ohne r durch ein Trocken- 
und dann durch ein Immersionssystem zu betraehten. 

5* 
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d) Im/rischen Blutstropfen erinnern die Leukocyten wegen der Ein- 
lagerungen, welche hierbei -- unabh~ngig yore optischen System des 
Mikroskopes -- farblos erscheinen, an gut erhaltene EiterkSrperchen. 
Am heizbaren 0bjekttisch (37 ~ C) ]~13t sich Bewegung der B1/ischeu 
beobachten, und zwar b]ol~ passive, durch Bewegungsvorg/inge des l)ro- 
toplasmas im ganzen. W/ihrend einer 1/~stiindigen Beobachtung lie13 
sich dabei weder VergrSl3erung bzw. Verminderung dos Umfanges der 
einzelnen B1/~schen noch Verschmelzung derselben miteinander oder -- 
umgekehrt - -  Zerfall der Bl~ischen beobaehten. 

Wird jedoeh der frisehe Blutstropfen ~m verdunkelten Gesichtsfeld 
untersucht, zeigen weder die Leukocyten noch die It~mokonien irgend- 
welche Abweichungen yon der Norm. 

Das ist, was sich fiber die ~orphologie der Einschliisse in den Leuko- 
cyten sagen l~l~t, die, wie schon oben erw~hnt, eine charakteristische 
Eigenart der an Ichthyose leidenden Mitglieder der Familie D. darstellt 1. 

Es gibt nun noch eine Reihe yon Fragen zu erSrtern. 
1. Welcher Art Bind die chemischen Bestandteile und die Eigenscha/ten 

der Bldschen ? 
Schon bei mikroskopischer Besichtigung erhiilt man den Eindruck, 

dab es sich urn Fet t  bzw. fettartige Stoffe (Lipoide ?) hande]t; deshalb 
wurden auch fast alle Untersuchungen sozusagen vom ,,Fett"-Stand- 
lounkte angestellt. 

Fi~rbung mit Sudan I I I  nach der supravitalen Methode yon 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 Bl~schen 1/3sten sich nicht in folgenden Flfissigkeiten auf : f4"thyl- und 
Methylalkohol, Chloro/orm, ]t'ther, Aceton, Xylol (diese Reagentien wurden 
ffir nicht fixierte, frische Pr/~parate in parallelen Versuchen 4 • 24 Stun- 
den bei Zimmertemloeratur und 20 Minuten bei 50--60~ C angewandt); 
ferner Benzol, _Nitrobenzol, Schwe/elkohlensto/] (2 • Stunden bei Zim- 
mertemperatur), Essigsaure (je 1 Tropfen friseh entnommenen Blutes 
wurde in t~eagenzg~schen, die 1/2--1 ccm 1, 2, 4, 6, 8, 10proz. Essig- 
s~urelSsung enthielten, gebraeht; die Mischungen wurden geschiittelt; 
nach 11/2 Stunden mikroskopisehe Untersuchung). Auch Wasser, sogar 
siedendes, 15st die Bl~schen (in mit Methylspiritus fixierten Ausstrich- 
pr~paraten) nicht auf, ebenso Hitze (z. B. durch Fixierung des Pr~t- 
parates auf einer heil~en Kuloferplatte im Laufe einer 1/2 Stunde bei 
120 o C). 

1 Aul3er den Einlagerungen konnte man im weil?en Blutbild der 3 Schwestern 
D. nur folgende Abweichungen feststellen: schwache Lymphocytose und gering- 
ftigige Kernverschiebung nach links. Rotes Blur und, nach dem Ausstrichpr~parat 
beurteilt, Blutpli~ttchen normal. 
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In verschiedenen 01en -- olea cedri, rieini, olivarum, lini, cannabis, 
gossypii, rapanii - - ,  ebenso in Para/. liquid. (ol. vaselini), Glycerin und 
Ldivulosesirop sind die Bl/s sowohl an unfixierten als fixierten 
bzw. auch gef~rbten Pr/~paraten mikroskopisch nicht sichtbar, als ob 
sic aufgel6st wis Entsprechend dem schon im Punkt c) Bemerkten, 
veIschwinden die B1/~schen in diesen Medien und hinterlassen ,,Hohl- 
r~ume". Jedoch nach Beseitigung des Ols und Paraffinum liquid., 
bzw. des Glycerins und L/~volose durch Eintauchen der Pr/iparate in 
Xylol bzw. grfindliches Abspfilen in Wasser, erweisen sich die Bliischen 
bei nachfo]gender Betrachtung im Trockensystem als vollstdindig unver- 
sehrt. Das scheinbare Verschwinden derselben ist wohl dadurch zu er- 
k]~ren, dab der Lichtbrechungskocffizient der B1/ischen und dcr ge- 
nannten Mcdien ungefi~hr derselbe ist. 

Die Bl~schen f/~rben sich nicht mit Osmiumsdiure, Nilblausul/at 
und nach Smith-Dietrich und Mallory; auch vcr/s sie nicht ihr 
Aussehcn im Laufe der Zcit (wie schon 5 Jahre lang aufgehobene Pr~- 
parate zeigen)und sind polarisiertcm Licht gegenfiber nicht doppel- 
brechend. 

Beachtenswert ist, daB, wie aus dcm obcn Gcsagten hervorgeht, bci 
den Schwestern D. gcrade die Lcukocyten mit Einschl(issen behaftct 
sind, we]che (wie fibrigcns auch in der Norm) positive Peroxydasereak- 
tion gebcn. Ja noch mehr, zwischen dem Grad der B1/~schenbchaftung 
der Leukocyten und der St/~rke der Peroxydascreaktion gibt es schein- 
bar sogar noeh einen gewissen Parallelismus. Und wirklich sind beide 
Erscheinungen am stis ausgepr/~gt in den Neutro- und Eosino- 
philen, weniger in Monocyten und fast gar nicht in Lymphzellen 
zu beobachten. Ob wi re s  jedoch in diesem Falle mit einer noch 
engeren Verbindung zu bun haben, muB vorliiufig noch dahingestellt 
bleiben. 

Die durchweg negativen Ergebnisse der angeste]lten Untersuchungen 
ergaben also keine Best/~tigung der Annahme, daft es sich um Lipoide 
oder lipoidartige Stoffe handelt. Im Gegenteil, die Untersuchungen 
betrcffs LSsbarkeit der B]/~schen sprechen sogar gegen einc solche An- 
nahme. Somit bleibt die tZrage iiber die chemische Zusammensetzung der 
uns interessierenden Bliisehen vorderhand o/]en. 

2. Sind die betre//enden Einlagerungen in den Leukoeyten bestdindig, 
und wann sind sic bei den Kranken zuerst au]getreten ? 

Es daft behauptet werden, daft diesen Einlagerungen starke Kon- 
stanz eigen ist, da bei wiederholt bei den 3 Schwestern vorgenommenen 
Blutuntersuchungen, das ist seit dcm Jahre 1924, diese Gebilde stets 
nachgewiesen werden konnten -- unabhi~ngig yore Gesundheitszustande, 
Ern/~hrungsverh/~ltnissen und klimatischen Bedingungen. Es sci an dieser 
Stelle noch darauf hingewiescn, dal3 die Kranken, auger Vasclin zur Erwei- 
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chung der Haut ,  wghrend der Untersuchungszeiten keinerlei sozu- 
sagen antiichthyotische Arzneimittel gebrauchten. 

Nicht beantworten jedoch lgl~t sich die Frage, warm die Einlage- 
rungen in den Blutzellen zuerst aufgetreten sind und ob nieht etwa schon 
yon der Geburt an diese Einlagerungen vorhanden waren, denn auf die- 
selben ist vor meinen Untersuehungen, die vor 5 aahren begannen, 
nieht besonders gefahndet worden. Ieh land diese Gebilde aueh nur 
ganz zufgllig bei Untersuchung eines Blutprgparates der zweiten ich- 
thyotisehen Schwester auf Malaria (mit entspreehendem negativen Er- 
gebnis). Das Blur dieser Patientin ist allerdings schon lange vor mir 
zweimal in zuverlgBliehen Laboratorien anlgBlich interkurrenter Er- 
krankungen morphologiseh untersucht worden, doeh liegen yon damals, 
was die Blgschen anbetrifft, keinerlei diesbeziigliehe Angaben vor. Letz- 
teres jedoch st6Bt die Vermutung, dab m6glieherweise die Blgsehen 
schon damals nachweisbar waren, nicht um --  es wurde vielleicht den 
Blgschen oder den ihnen entsprechenden ,,Hohlrgumen" damals nur 
keine Bedeutung beigemessen (so ist vor knrzer Zeit yon einem anderen 
Arzt bei einer der Schwestern eine vollstgndige morphologische Blur- 
analyse vorgenommen worden, ohne dab die Blgschen erwghnt wurden. 
Es ist aber sehr unwahrscheinlich, dab sie gerade damals im Blutbilde 
fehlten). 

3. Inwie/ern sind diese Blutbe/unde /i~r Ichthyose ~pezi/isch ? 
Die vorliegende Frage geht dahln, ob die betreffenden Einschlfisse 

in den Leukocyten bei Personen ohne jegliche Ichthyoseerscheinungen 
immer fehlen und ob sie anderseits in siimtlichen Ichthyosef~llen fest- 
gestellt werden kSnnen. 

Ein Blutbild, wie es yon mir bei den drei an Iehthyose leidenden 
Schwestern D. beobachtet wurde, ist -- meines Wissens -- bisher weder 
in bezug auf dieses Leiden noch auf andere Erkrankungen beschrieben 
worden. Jedenfalls land ich in dem mir zur Verffigung stehenden Schri~t- 
turn keinerlei Hinweise darauf, dad bei einer Person in sgmtlichen Gra- 
nulocyten, als bestgndige Erscheinung, derartige Blgsehen bzw. ,,Hohl- 
rgume" (unter Immersion) gefunden worden sind. Es sind allerdings 
schon lgngst Fglle verSffentlicht, wo bei manchen Krankheiten, be- 
sonders Infektionskrankheiten (Pneumonie, Scharlach, Diphtherie usw.), 
im peripherischen Blur -- zwar zei~weise und in geringer Anzahl -- 
FetttrSpfchen (positive Fgrbung mit Sudan) enthaltende Leukocyten 
nachweisbar sind. Es handelt  sich dabei um sog. degenerierte, vakuo- 
lisierte bzw. sudanophile Leukocyten, welche zuerst yon italienischen 
Forschern mit Cesaris-Demel an ihrer Spitze beschrieben worden sind. 

Wie gesagt, fgrbten sich die blgschenartigen Einlagerungen in den 
Leukocyten bei den Schwestern D. nicht mit Sudan. Da es mir aber 
bisher auch nicht gelungen ist, die Cesaris-Demelschen Einlagerungen 



Einlagerungen in den Leukoeyten. 71 

bei Scharlach mi t  Sudan supravi tal  zu f i rben  i, so scheint mir vorder- 
hand  die Annahme,  dal~ diese und jene miteinander  nichts gemein haben, 
n icht  berechtigt .  

Die Frage, ob die Cesaris-Demelschen Einlagerungen sich wirklieh 
durch Sudan nieht  f~rben oder --  wie aus der diesbeziiglichen Li tera tur  
hervorgeht  - -  sie im Gegenteile ta ts ichl ich  sudanophil  sind, sei also 
vorl~ufig dahingestellt,  lJbrigens habe ieh an Blutpr~paraten von 
sehwer Scharlachkranken,  welche die Cesaris-Demelschen Einlage- 
rungen in betr~chtlieher Menge enthielten, einige yon  den 0benerw~hnten, 
an meinen 3 Ich thyosef i l l en  angestellten Proben vorgenommen und 
gelangte aueh hier zu denselben negat iven Ergebnissen [Versuche mi t  
1. Xylol,  Aceton, Methylalkohol,  Chloroform, Benzol, Nitrobenzol  und 
Sehwefelkohlenstoff - -  angestellt bei Zimmer~emperatur,  2. Osmium- 
s~ure~ 3 .01 .  cedri und Paraf .  liquid.). Sonst abet  sind die Unterschiede 
zwisehen den Ergebnissen der - -  unter  a) b) c) und d) ~ dargelegten - -  
mikroskopischen Btutuntersuchung meiner 3 Pat ient innen und  den ent- 
sprechenden Untersuehungsresul ta ten bei d e n  Scharlaehkranken rein 
quan~itativer Art,  wie nachstehende Tabelle zeigt:  

[ I A n z a h l  d e r  B l i ~ s c h e n  ] G r S ~ e  . . . . . .  
A n z a h l  d e r  L e u k o -  i n g l e m h a r t l g e n B l u t -  i n e i n u  " ~  r "~ n M i t t l e r e  GrSi~e �9 ": h I . n a  a e  s e i n e  S o n s t i g e  E r s c h e i n u n g e n  
c y t e n  mLt  B l a s e  e n  z e l l e n  e m  u n d  d e s -  ~ . . . .  d e r  B l ~ s c h e n  

s e l b e n  P r a p a r a t e s  ~ m ~ z e n e  

~ei den ]S~m~liehe Leuko- 
westernD.] eyten, mi~ Aus- 

nahme der 
Lymphocyten 

Bei Geringe Anzahi 
~'harlaeh- yon Leukocyten 
;ranken (sog~r in sehwe- 

ten Seharlach- 
f~llen) 

I 
Sehr best~ndig Ungleich (siehe[ 

Abb. 2 u. Text) 

Sehr unbest~ndig' Fast gleieh 
(2--20) 

Verh~ltnis- 
m~13ig groB 

Verhiltnis- 
mil]ig klein 

Geringe Kernver- 
schiebung naeh 
links 

Leukocyt.ose; Kern- 
versehiebung nach 
links, ~oxische Er- 
seheiuung, im Pro- 
toplasma ( Giemsa- 
.Frei/eld) 

i Es wurde hierbei genau die yon Cesaris-Demel angegebene N[ethode an- 
gewandt: Bestreiehen eines Objekttri~gers mit einem Tropfen der vollst~ndig durch- 
sichtigen LSsung yon Brillantkresylbl~u 0,02, Sudan I I I  0,04, Alkohol abs. 15,0; 
dann Trocknen und Drauflegen eines Deekglischens mit frischen Bluttropfen. 
Der Nachteil dieser F~rbungsmethode besteht darin, dal~ sehon in jedem be]iebigen 
Blutpr~p~ra~ ffei zwisehen den einzelnen BlutkSrperchen in erheblicher Anzah] ver- 
h~Itnism~i~ig grolte punktfSrmige TeiIehen dabei ausfallen, welche offenbar in keiner 
Beziehung zum Blutplasm~ oder -serum stehen, da sie - -  selbst bei Druck auf das 
Deckglisehen - -  unbeweglich sind und daher wahrscheinlieh blolt als Niedersehlag 
des Sudans aufzufassen sind, um so mehr als diese Partikel im Verlauf yon 10 bis 
15 Nfinuten sieh im Umfang vergrSBern und aus rundlichen Gebilden in eekige 
umwundeln. 

Auf Bewegliehkeit und im Dunkelfeld sind die Einlagerungen in den Leuko- 
cyten bei Scharlaehkranken allerdings yon mir nicht un~ersueht worden, was 
hier tibrigens nicht yon Bedeutung sein diirfte. 
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Fe rne r  f inden sieh derar t ige  Blgschen,  wie sie in meinen 3 Fa l l en  
k o n s t a t i e r t  wurden,  sehon no~'maliter, und  zwar  reeh t  hgufig im Pro to-  
p l a sma  der  Eosinophi len ,  a l lerdings abe t  nur  in diesen Blutze l len;  un t e r  
I m m e r s i o n  b e m e r k t  m a n  an  den be t re f fenden  Eos inophi len  e twa 2 - - 5  
, ,Hohl rgume" .  Die Vermutung ,  dab  diese m6glieherweise dureh Aus- 
fa l len e iner  en t sp reehenden  Anzah l  yon  eosinophi len K6rnehen  zu- 
s t ande  g e k o m m e n  sind, is t  n i eh t  bereeht ig t .  B e t r a e h t e t  m a n  naml ich  
solehe Eos inophi le  in ge fa rb ten  oder  unge fa rb ten  [s. oben a) und  b)] 
P r g p a r a t e n  dureh  ein Trockensys tem,  so k a n n  m a n  sieh le ieht  d a v o n  
i iberzeugen,  dab  die t I o h l r g u m e  g lanzenden  Blasehen entspreehen,  die 
in  61igen Medien uns i eh tba r  werden  und  naeh  En t f e rnung  des t i les  dureh  
Xy lo l  wiederum in Ersehe inung  t re ten .  (Derar t ige  eosinophile  Zellen 
wurden  aueh im Blur  des g l te ren  Bruders  der  Fami l i e  D. bei  der  zwei- 
ma l igen  Un te r suehung  im Laufe  yon  4: ,Jahren ge funden l . )  

Es wurden  yon  mi r  abe t  auSe rdem noeh 17 andere  an  I e h t h y o s e  
le idende Personen  beider le i  Gesehleehts  h ins ieht l ieh  der  uns angehen-  
den  Blg sehen einer,  tei lweise sogar  zweimal igen,  Un te r suehung  unte r -  
zogen. Bei e inem Teil  dieser  Personen  waren  die I eh thyosee r sehe inungen  
sehw~cher,  bei  e inem ande ren  im Gegente i l  s t a rker  als bei  den  Sehwe- 
s te rn  D., ausgeprgg t ;  es h a n d e l t  sieh in einigen dieser  Fa l l e  aueh u m  
]amiliiire, zudem an  das  weibl iehe oder  m~nnl iehe  Geschlecht gebundene 
Ieh thyose .  I n  einer  Fami l i e ,  in  der  der  Va te r  und  2 TSehter  m i t  Ieh-  
thyose  b e h a f t e t  s ind - -  wei te re  K i n d e r  waren  n ieh t  v o r h a n d e n  - - ,  i s t  
das  Le iden  sogar  als erbl ieh zu b e t r a e h t e n  ~. Bei e inigen yon  diesen 
17 F a l l e n  war,  wie die Vorgesehiehte  oder  der  Cha rak te r  der  H a u t e r -  
seheinungen zeigt,  das  Le iden  angeboren.  Bei  e inzelnen dieser Vergleiehs- 

1 Anmer~ung bei der Korrektur: Die Einlagerungen in den normalen Eosino- 
philen, yon welchen bier die Rede ist, sind scheinbar mit denen sehon yon 
Naegeli und Liebreich besehriebenen identisch. Zu meinem Bedauern stehen mir 
die betreffenden originMen Arbeiten dieser Autoren nieht zur Verftigung, und 
yon ihren Einlagerungen erfuhr ieh erst unl~ngst aus einigen h~matologisehen 
Handbiichern [s. z. B. Schilling, Arinkin (russiseh)]. 

z MSglieherweise ist die Zahl der erbliehen bzw. famili/~ren Iehthyosefhlle 
innerhalb des untersuehten Vergleiehsmaterials grSBer, da bei einigen yon diesen 
Kranken (unterstandslose, vagabundierende Kinder) keine ngheren vorgesehieht- 
lichen Angaben erhoben werden konnten. 

Die an das (weibliehe) Gesehleeht gebundene famili~re Iehthyose ist aus dem 
folgenden, sich auf die Familie K. beziehenden genealogisehen Schema (Abb. 3) 
besonders klar ersiehtlieh. 

Wie aus den Abbildungen 1 und 3 ersiehtlieh ist, geh6rt die einzige yon 
ichthyoti~chen TSehtern D. und K., welehe zur Zeit verheiratet ist, tier Familie 
K. an. Es ist beachtenswert, dab ihre Kinder - -  zwei Madehen yon 5 und 
3 J a h r e -  gleich/atls ichthyoseJrei sind, wie die Nachkornmen der gesunden 
SShne und T6chter der beiden vorhin genannten Familien. 

V o n d e r  Familie g .  ist noch folgendes hinzuzuftigen: 1. sie ist derselben 
Nationalitd't, wie auch die Familie D.; 2. die Ichthyose hat sieh auch bei ihr 
als primgr und angeblich angeboren erwiesen. 
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Abb. 3. O Normale Haut; �9 Ichthyose; / /  Blutgruppe Aft. 

f/ille bestand eine offenbar nicht mit der Iehthyose zusammenhangende 
Eosinophilie, da diese selbst innerhalb ein und derselben Familie nicht 
bei samtlichen yon Ichthyose ergriffenen Familiengliedern angetroffen 
wurde. - -  Was die Einlagerungen im Leukoeytenplasma anbelangt, 
so wnrden dieselben auf3er in den Eosinophilen und unabh~ngig(!) 
veto Grad der Eosinophilie nirgends gefunden. Da ]edoeh die Blasehen 
bzw. , ,Hohlr~ume" in den betreffenden 17 Fallen sogar an den eosino- 
philen Blutzelten blos in der Minderzahl festgestellt worden sind und - -  
wie gesagt - -  Eosinolohile mit  derartigen Einlagerungen auch normaliter 
vorkommen, so darf behauptet  werden, dab die bei den an Iehthyose 
leidenden Schwestern D. festgestellten Einschl/isse in den Leukocyten 
an und f/ir sich ffir dieses Hautteiden nicht spezifisch sind. 

4, Welchen Ursprungs sind die Einlagerungen in den Leu/cocyten? 
Sind bei den 3 Schwestern D. die Blasehen in den Leukocyten en- 

dogenen, d .h .  intracellularen Ursprungs, oder phagocytoseartig yon 
den Leukoeyten aus dem Plasma oder anderswo aufgenommen worden ? 

Zur Beantwortung dieser Fragen ware es in erster l%eihe erforderlich 
festzustellen, wie bei meinen Kranken die Leukoeyten und deren Vor- 
stadien im Knoehenmark besehaffen sind, d. h. ob bereits deft die Ein- 
schliisse in den Leukoeyten vorhanden sind oder ob diese erst nach dem 
Aust r i t t  aus dem Knochenmark in die Blutbahn erscheinen; es gelang 
aber ]eider nicht, die Patientinnen zur Punktion des Sternums zu be- 
wegen. Ferner ist in Betraeht zu ziehen, dab vielleieht ehemisehe Eigen- 
heiten des Blutserums, z. B. in Choles~eringehalt, bei den Sehwestern D. 
vorhanden sind, welche jedoeh aus technisehen Griinden vorlaufig noch 
nieht aufgeklart werden k0nnten, ebenso wie aueh die MSglichkeit nieht 
ausgeschlossen ist, dab bei ihnen auch in anderen KSrperzellen, auBer 
den Leukocyten, solehe Bls naehweisbar sind. 

Aus alien diesen Grfinden erseheint eine Entscheidung der vorliegen- 
den Frage nicht mSglich. Es sei bier blo8 gesagt, dab in diesen Fallen 
irgendein deutlieher Herd 1 als Bilder der Blaschensubstanz nicht nach- 

1 Als derartiger Herd k~men die Hauttalgdrtisen in Betraeht, wenn der Nach- 
weis geliefert w~re, dab sie sich bei den Sehwestern D. gut erh~lten haben, d. h. 
nur die Ausfiihrungsg~nge dieser Driisen atrophisch sind. (Bei Iehthyose sind abet, 
wie bekannt, die Talgdrfisen sehwaeh entwickelt und ist dgher die Absonderung 
derselben ~u~erst mangelhaft.) 
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gewiesen warden konnte und, wie gesagt, weder im Serum noeh im 
Plasma B1/~sehen festgestellt wurden. 

An einer yon den Sehwestern D. ist zweimal folgender Versueh an- 
gestellt worden: Morgens auf niiehteren Magen und am 8elben Tage 
2--3  Stunden naeh Aufnahme fettreieher Nahrung Entnahme yon 
1--11/2 cam Blur aus der Fingerkuppe in das Reagensgl~sehen. Naeh 
Gerinnung und Retrakt ion des Blutkuchens Abgiegen des Serums; so- 
dann Vergleiehung der beiden Sera miteinander. E s  ergaben sich dabei 
aber ganz normale Befunde: das Serum des anf niichternen Magen ent- 
nommenen Blutes erwies sieh als vollstgndig durehsichtig, das des naeh 
fettreieher Nahrung entnommenen als milehartig-triibe und opales- 
eierend, welehe Erseheinung jedoeh naeh Zusatz yon Ather versehwand. 
I m  1. Falle wurden mikroskopiseh bei Untersuehung im hangenden 
Tropfen keine Fetteinlagerungen gefunden, wahrend naeh dem Essen 
das mikroskopisehe Bild zahlreiche, winzige KSrnehen und ganz kleine 
Fett t r6pfehen aufwies. In  diesen parallel vorgenommenen Versuehen 
wurden aueh Blutausstr iehprgparate angefertigt, wobei weder der Art  
noah dem Grade naeh Untersehiede der Bl~sehen bzw. Hohlrgume inner- 
halb der Leukoeyten naehgewiesen werden konnten. 

Somit konnte fast keine yon dan hier gestellten Fragen in best immter  
Weise beantwortet  werden, was darauf zuriiekzufiihren ist, dal3 die 
eigentliehe Ursaehe des in den Leukoeyten vorgehenden Vorg/inge bei 
den Sehwestern D. nieht aufgedeckt ist. - -  Aus den vorangegangenen 
Darlegungen ist ersiehtlieh, dab dieser Prozeg mit  der Iehthyose als 
soleher nicht eng verknfipft ist. Daher ist die Annahme bereehtigt, dab 
bei den Kranken  neben der Iehthyose noeh ein anderes, gleiehfalls kon- 
stitutionelles Leiden besteht, dessen Symptom eben die Einlagerungen 
in den Leukoeyten darstellen. Da nun abet die Iehthyose selbst nieht 
als isolierte I-Iauterkrankung, sondern bloB als symptomatiseher  Aus- 
druek einer, bisher allerdings nieht genau aufgeklg~rten, allgemeinen 
Erkrankung des Organismus aufzufassen ist, so daft  man vermuten,  dab 
bei den Sehwestern D. sowohl die Iehthyose als aueh die Einlagerungen 
in den Leukocyten parallel auftretende Erscheinungen ein und derselben 
latenten, konstitutionellen Erkrankung sind 1. 

1 Die in der Literatur niedergelegte Kasuistik der pathologisch-~natomischen 
Befunde bei Ichthyose ist recht geringfiigig und verschiedenartig. So wurde nach 
,u in einem Fall won Leloir Neuritis der peripheren Nerven und RadicMitis, 
und in einem F~ll yon Sirs~i Atrophie der spinalen Ganglienzellen und besonders 
der sympathischen Ganglien festgestellt. Moor und Warfield (nach Pospelow) 
fanden bei Autopsie yon Feten, die an Ichthyosis fetalis zugrunde gegangen waren, 
sklerotische Degeneration der G1. thymus. Nach Me~erslci ftihren eine Reihe 
yon Autoren die Ichthyose auf Hypofunktion der endokrinen Driisen, haupts~ch- 
lich der Thyreoiden zurtick, was durch pathologisch-an~tomische Befunde yon 
Fox, Win]ield u. a. best~igt worden ist. 
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Die Leukocyten der Schwestern D. haben, wie gesagt, etwas ge- 
meinsames mit den Cesaris-Demelschen Blutzellen. Aber das ,,Gemein- 
same" beschr~nkt sieh hier blo$ auf morphologisehe Xhnlichkeit und 
negative Befunde chemischer Art. Der Untersehied besteht vor allem 
darin, dab in meinen F~llen die Ein]agerungen in den Leukoeyten eine 
konstitutionelle Erscheinung darstellen, w~hrend die Cesaris-Demelschen 
Ze]len konditionellen Charakters sind. --  In dem mir zur Verffigung 
stehenden Schrifttum stiel] ich blol~ auf eine Erkrankung, welche, im 
konstitutionellen Sinne, vielleicht eine gewisse Analogie mit den Ein- 
schlfissen in den Leukoeyten bei den Schwestern D. aufweist --  n~mlieh 
die Gauchersehe Krankheit, die, wie bekannt, gleichfalls famili~ren 
Charakters ist und haupts~ehlieh die weiblichen Familienglieder bef~llt. 

Es ist ferner recht lehrreich zu bemerken, dab aueh die fiir Mor- 
bus Gaueher eharakteristisehen Einschlfisse in den Zellen (Leber, Milz usf.) 
sich dureh grol~e Resistenz Farbstoffen und besonders verschiedenen 
L6sungsmitteln gegenfiber auszeiehnen, weshalb ihre ehemische Natur 
(Cerebroside naeh E. Epstein und Lieb) erst in den letzten Jahren naeh- 
gewiesen werden konnte, und zwar nieht au] direktem Wege, sondern 
mittels chemiseher Analyse entsprechend zubereiteter Extrakte aus den 
erkrankten Organen. 

GewissermaI~en k6nnte man die vorliegende Analogie aueh auf die 
lipoidzellige Splenohepatomogalie Typus Niemann-PiCk, welehe ja in 
ihrer l~eihe als eine besondere Abart yon Morbus Gaucher angesehen 
wird, erweitern; so haben die ffir die lipoidzellige Splenohepatomegalie 
typisehen Zellen, nach der Beschreibung Picks 1, fast das gleiche Aus- 
sehen wie die Leukoeyten bei den Schwestern D., und in dem Fall dieser 
Krankhe~t, welcher yon Folke Henschen besehrieben wurde, waren yon 
den Einlagerungen sogar auch die Leukocyten des peripher~sehen Blutes 
befallen ~. 

Siemens aber, welcher die Ansicht yon der innersekretorischen Entstehung 
dieses Leidens als einen der zahlreichen Mythen bezfiglich der konstitutionellen 
Krankheiten betrachtet, untersuchte bei 14 ichthyotischen Individuen dan Stoff- 
weehsel, der in keinem Falle herabgesetzt war, was gegen Minderleistung der 
Schilddrfise sprieht. 

In Anbetraeht der Theorie, dal~ der Iehthyose Unterleistung der Sehilddriise 
zugrunde liegt, sei bier noah daran erinnert, dab bei der ~ltesten Schwester D., 
welehe zwar keine Ichthyoseerscheinungen hot, Basedow in ausgesproehener Form, 
also Hyper]unktion der Schilddrfise, bestand. 

1 Pick sehreibt in seiner Arbeit: , , . . .  so ist die roll ausgebildete Zelle des 
Typus Niemann-Pick an frisch untersuchtem Material ~on kleinen runden, maul- 
beerartig geh~uften, mi~l~ig gl~nzenden (nicht doppelbreehenden) TrSpfchen er- 
fiillt, in den Schnitten (Einflul~ des Canadabalsams ? S. Sabol.) yon ganz typiseher 
Waben- oder Sehaumstruktur . . . "  

Die Arbeit yon Folke-Henschen ist mir leider im Original nieht zug~nglieh. 
In dem Artikel yon Brahn und Pick heiBt es: ,,Aueh das Blur zeigte . . .  bei der 
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Es muff jedoeh bemerkt  werden, dag die eben angefiihrte Analogie, 
in der/~rage,  ob die Sehwestern D. wirklich etwas yon  der Gaschersehen 
K r a n k h e i t  haben,  noch lange n ieh t  gel6st ist. Es gentigt hier blog z. B. 
zu sagen, dab zum Unterschiede yon  unserem Falle, sieh die Gaucher- 
Zellen naeh  Mallory f i rben ,  die Piclc-Niemannschen aber augerdem 

noch mi t  Sudan,  Ni lb lausul fa t  und  naeh  Smith-Dietrich, und  in  klinischer 
Hins ieh t  war das einzig mit  Morbus Gaucher Gemeinsame,  eine Ver- 
gr6gerung der Leber  u n d  der Milz bei einer der Sehwestern D. und  ihrem 

Vater.  
Zum SehluB sage ieh t t e r r n  Dr. J. Braul fiir die Zeiehnung des Blut- 

brides besten Dank.  
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Sektion in Folke-Henschens Fall unter dem Mikroskop feinste sudanophile Tr6pfchen 
und ,infiltration graisseuse' der Leukocy~en." Aus dieser Angabe kann man 
schlieBen, dab jedenfalls die Einlagerungen in den Leukocyten sich mit Sudan 
nicht firbten. Das wttrde mit meinen oben erws negativen Ergebnissen in 
bezug auf die ,,Sudanophilie" der Cesaris-Demelschen Zellen und der Einlage- 
rungen in den Leukocyten bei den Schwestern D. iibereinstimmen. 


