(Aus der I1. Medizinischen Klinik [Friedrich Miiller] Miinchen.)

Uber die ,,Agranulocytose*-Krankheit.
Eine Kritik der Kasuistik und eigene klinische Beobachtungen.

Von
Ad. M. Brogsifter und H. Frh. v. KreB,

Mit 11 Textabbildungen.

{Eingegangen am 10. Oktober 1929.)

Es ist noch gar nicht lange her, dafl die Anfertigung und in beson-
derem MaBe die Deutung eines Blutbildes eine selten geiibte und nur
wenigen Auserwihlten vorbehaltene Kunst war. Aber ganz allmsh-
lich hat sich das ,,Hamogramm® eine stindig zunehmende Anerkennung
als wichtiges diagnostisches Hilfsmittel verschafft. Heute gehért es
ebenso selbstverstindlich zu einer grindlichen Erhebung des Kérper-
befundes, wie z. B. die Blutdruckmessung oder die chemische und mikro-
skopische Harnuntersuchung. So sehr diese Umstellung wegen der
Verbesserung der Diagnostik und mit Riicksicht auf die Kranken zu
begriifien ist, so sehr mufl andererseits vor einer iiberwertigen Einschét-
zung des morphologischen Bluthildes gewarnt werden. Mit Schilling
u. a. kann nicht eindringlich genug betont werden, daB das Blutbild
an sich niemals eine Diagnose zu stellen gestattet, sondern dafl es stets.
nur im Zusammenhang und nach sorgféaltiger Abwigung mit den tbri-
gen Untersuchungsergebnissen differential-diagnostische Verwertung
finden darf.

In diesem Sinne allerdings hat man dem Blutbild mit Recht einen
hohen Wert zuerkannt; in manchen Krankheitszustinden wurde ihm
sogar eine differential-diagnostisch entscheidende Bedeutung beigelegt.
Es soll nur erinnert sein an die klinisch ungemein schwierige und in den
ersten Krankheitstagen naheza unmdgliche Differentialdiagnose zwi-
schen einer Infektion mit Typhusbacillen oder anderen krankheits-
erregenden Spaltpilzen. Das Blutbild gab in solchen Lagen den Aus-
schlag, bis die reichen Kriegserfahrungen lehrten, dall beileibe nicht
jeder Typhus die als charakteristisch angesehene Leukopenie und die
typische prozentuale Verschiebung aufweist. Es sind anch Mitteilungen
bekannt geworden, dall bei schweren lobiren Pneumonien nicht stets
die dafiir charakteristische Leukocytose mit Kernverschiebung auftritt,
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sondern daB es auch hier Ausnahmefalle gibt, die mit einer betrécht-
lichen Verminderung der Leukocytenzahl einhergehen (Chatard, Naegels,
Menninger). Auch an unserer Klinik hatten wir in allerjiingster Zeit
einen derartigen Fall zu beobachten Gelegenheit. Bs handelte sich um
einen 4ljahrigen Mann, der mit den Zeichen einer Infiltration der
ganzen rechten Lunge eingeliefert wurde. Die Temperaturen bewegten
gsich zwischen 38 und 39,5°. Im Blut fanden sich nur 1200 Leuko-
cyten, davon waren 22% Neutrophile und 729, Lymphocyten. Die
zweimal vorgenommene bakteriologische Blutuntersuchung ergab je-
weils Streptococcus viridans. Am 12. Tage seiner Krankheit ist der
Pat. gestorben.

Solche Falle wurden schon von den ersten Beschreibern als be-
sonders ungiinstig verlaufende Krankheitszustinde erkannt (Cabot,
Jaksch, v. Wyss). Weiterhin lieferte die Grippeepidemie die Erkennt-
nis, daff manche und gerade die schweren Erkrankungen dieser Art
oft ein Blutbild boten, wie es dem Typhus zugeschrieben war.

Diese Beispiele konnten beliebig vermehrt werden aus der téglichen
Erfahrung bei bekannten Krankheiten; sie mégen geniigen als Hin-
weise auf ungeklirte Zusammenhinge und unbewiesene Vorstellungen.
Es ist solchen Beobachtungen zu entnehmen, daf es Ausnahmen von
der Regel gibt. Demnach muf also nicht immer und bei allen Indivi-
duen der gleiche Erreger auch stets die gleiche Reaktion zur Folge haben.
Weiterhin lehren diese Befunde, daf ginzlich verschiedene Krankheits-
keime unter gewissen Bedingungen die gleiche Reaktion auslésen kénnen.
Es ist daher die Annahme vom ausschlaggebenden Einflufi eines Er-
regers auf die Gestaltung des morphologischen Blutbildes ohne Ein-
schrankungen keinesfalls aufrecht zu erhalten. Bei Allgemeininfek-
tionen mit den bekannten Eitererregern haben nimlich fortlaufende
Untersuchungen in besonders eindeutiger Weise gezeigt, wie verschieden
die am Blutbild gemessene Reaktion des leukopoetischen Apparats aus-
fallen kann. Solche Infektionen verlaufen durchaus nicht immer mit
einer Leukocytose und mehr oder minder ausgeprigter Linksverschie-
bung. Jetzt weil man, dal auch normale Gesamtleukocytenzahlen
dabei vorkommen. Bisweilen kann man Leukopenien, unter Umstin-
den sehr auffalliger Art, beobachten (Lenhartz). Inwieweit fiir diese Be-
funde auf der einen Seite die Schwere des Infekts, andererseits die spe-
zielle und allgemeine Wehrfahigkeit des befallenen Individuums ver-
antwortlich zu machen sind, steht dahin. Etwas hat die wachsende
Erfahrung bereits gelehrt: DaBl ndmlich eine hochgradige Leukopenie
stets als ein ungiinstiges Zeichen gewertet werden mubB.

Unter diesen Umstéinden fand W. Schuliz allgemeine Aufmerksam-
keit, als er im Jahre 1922 auf Grund einiger Beobachtungen die folgende
Symptomatik eines neuen Krankheitsbildes lieferte: Akuter Beginn mit
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Tabelle 1. Fdile, die der ursprimglichen
Blutbild
- Alter, Weibe
** | Geschiecht Hb. in Nléi?fi?}nen myel. Iymph. I‘?iz’ll-;;;)gus'- Thrombocyten
Reihe Reihe formen
1 579 — 3,5 1000 180 000
2% 4% | 24%
2 429 normal 2030 normal
— 73% | 18%
3 51¢ 80% 4,3 500 —
— 8% | 12%
4 449 78% normal 700 —
3% 96% | 1%
5 508 78% 4,496 1250 202 500
— 68% | 32%
6 233 - — 300 normal
7.5% 55% | 38,6%
7 308 normal 1250 normal
— 68% | 32%
8 5492 - — 670 reichlich
— 82% | 18%
9 203 75% 4,5 220 450 000
— 84% 16%
10 432 100% 4,98 1200 199 000
- 91% | 9%
1 549 normal 730 normal
— 84% | 16%
12 432 normal 4.9 1200 —
— 9% | 9%
13 542 73% 3,9 1700 262 000
38% 60% | 2%
14 382 normal 700 204 300
12% 64% | 24%
15 462 - — 2000 —
— 96% | 4%
16 46 @ 75% 4,27 1900 —
— 99% | 1%
17 529 TT% 4,96 1200 normal
16% 84% | —
18 6Q 85% 4,2 : 1480 —
1,5% 80% | 18,6%
19 579 normal 4900 320 000
— 8% | 14%
20 509 61% 4,1 1350 150 000
3% 93% | 4%
21 472 — — 800 —
— 100% | —
22 62¢ normal 800 nicht
— 100% | — vermindert
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Schultzschen Symptomatologie unbedingt entsprechen.
Ausgang Anamnestische Bemerkungen Autor
Fod am 4. Krankheitstag Elkeles
Cod am 6. Krankheitstag Schultz u. Jaco-
bowitz
Fod am 7. Krankheitstag Schultz v. Jaco-
bowitz
Fod am 7. Krankheitstag Zikowsky
lod nach etwa 8 tagiger Rotter

Krankheit
lod am 9. Krankheitstag

fod am 12. Krankheitstag
Fod am 12. Krankheitstag
lod am 12. Krankheitstag

[od nach etwa 12 tigiger
Krankheit
fod am 13. Krankheitstag

Pod nach etwa 14tagigem
hohem Fieber

lod nach 14tégiger Krank-
heit

fod am 15. Krankheitstag

Cod nach 15tag. Krankheit
Fod am 19. Krankheitstag

Fod nach etwa 20 tagiger
Krankheit

fod nach 8tag. Kranken-
hausanfenthalt

Fod mnach 3—4wochiger
Krankheit

Fod nach 4%/, wdchiger
Krankheit

Cod nach 9tigiger Fieber-
periode

Cod nach 3 tigiger Fieber-
periode

Vor 1/, Jahr Uterusexstirpation, seitdem
stets Temperaturen um 38°

Auftreten der Temperaturen 3 Tage nach
einer Zahnextraktion

14 Tage vor Krankenhausaufnahme Otitis
media

Seit; Jahren Gallenkoliken, vor 8 Tg. erneut
mit Gallenkoliken u. Fieber erkrankt
Seit 12 Jahren chron. Polyarthritis u. Mitral-

insuffiz., 1 Mon. vor dem Tode neuer Schub

Schultz u. Jaco-
bowitz
Schultz u. Jaco-
bowitz
Rotter
Zikowsky
Zadek
Schultz u. Jaco-
bowitz
Petri
Nothmann
Leon
Hill
Schaefer
Schultz
J. Weif3
Friedemann
Schaefer
Peritz

Lasch
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Tabelle la. Fdlle, die in Heilung ausgingen, sonst aber

Blutbild
bei der ersten Untersuchung bei der Entfieberung
5} . .
Nr Ge‘:::l;lzgh " Rote Weile Weile
Hb in Millionen | myel. lymph. | Monoc.u.| myel. lymph. Monoc. u
Reihe Reihe |Uberggsf.] Reihe Reihe | Uberggsi
1| 3 monat. &8 normal minimal
2% | 6% | 22%
2 32 9 75% 4.9 620 3 400
58% | 26% | 4% 60% | 34,5% | 5,5%
3 44 3 86 % 4,54 2 900 3 800
24% | 92% | 56% [20,9% | 5% | 41%
4 29 Q — - 700
— | 100% | - ~
5 342 — - 200 ,
0% | — | - \
6 35 Q normal 2000 Zahlreiche Stabkernige
—  |fastlO0 —
7 58 @ 82% 3,5 1700 7200
- | - ] - 60% | 26% | 14%
8 ?Q — — 3 600 29 400
3% | 97% | - 72% 28% | —
9 46 g 80% 4,23 860 ,
6% | 8% | 9% [
10 67 & 100 % 5,0 670 Agranulocytose-Stadium
— | 90% | 10% | tiberwunden, bald darauf
aber gestorben
11 27 & 74 % 3,76 600 4700
- ] 100% | — 50% | 40% | 20%
12 32 2 78% 3,4 1 800 9 000
- | - ] - 64% © 32% | 4%
13 42 2 82% 4.8 250 8400
3% | 89% | 8% 67% | 25% | 8%

hohem Fieber, kurze Krankheitsdauer, tédlicher Ausgang; hochgra-
digste Verminderung der Gesamtleukocytenzahl, ganz bhesonders auf
Kosten der granulierten, also der neutro-, eosino- und basophilen Zellen.
Weiterhin gehére Gelbsucht zum Krankheitsbild, sowie lokale Erschei-
nungen, bestehend aus Ulcerationen, Nekrosen, diphtheroiden Beldgen
und gangréndsen Verdnderungen im Rachen, zumal an den Tonsillen,
am Zahnfleisch, an der Zunge, am Kehlkopf, im Magen-Darmschlauch,
in der Scheide usw. Charakteristisch sei ferner das Fehlen einer Anidmie
und das Fehlen von Hautblutungen bei normaler Anzahl der Blut-
plattchen.

Schultz bezeichnete die Krankheit als Agranulocytose und glaubte
fiir deren Entstehung einen eigenen Erreger fordern zu miissen. Es ist
Schuliz” bleibendes Verdienst, auf solche Falle hochgradigen Schwin-
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der ursprimglichen Schultzschen Symptomatologie entsprechen.
- ' :
Fiebertage Thrombocyten ‘ Tkterus Anamnestische Bemerkungen ‘ Autor
‘ |
- - S D -
l normal ‘ — Vorangegangen: Pyodermie, Christof
hémorrhag. Gastroenteritis |
10 168 000 [ Beginn mit Schiittelfrost nach v. Domarus
intraven. Injektion )
3 251 000 .+ | Vordem ,,Agranulcoytcse“-Sta- : Ehrmann u. Preuss
‘ dium starker Tkterus i
reichlich Po— ' Friedemann
_ - — : Friedemann
1 1
91 _ ‘ 4 Friedemann
6 | sehr reichlich — Friedemann
— — . — | Ficberbeginn nach Zahnex- Hill
: i traktion .
298 000 b= v. Horvath
normal - Seit 1 Monat mehrfach hohe Kaznelson
' Fieberzacken
i ;
11 normal o4 Ottenheimer
| : .
11 ‘ — o= Thorra
7 N - o+  Zikowsky

dens der weillen Blutzellen mit Nachdruck hingewiesen zu haben. Erst
seitdem hat man diesen Zustinden mehr Beachtung geschenkt, wie
die stindig wachsende Kasuistik gleichartiger oder &hnlich gelagerter
Falle beweist.

Die kritische Sichtung dieses Schrifttums wird zeigen, ob man nach
den vorliegenden Berichten tatsichlich eine neue Krankheit mit eigenem
Infektionserreger fordern mull oder 0b nicht auch andere Erkldrungs-
moglichkeiten fiir das klinische Bild bestehen.

Nur eine geringe Zahl der uns zuginglichen Fille sog. Agranulo-
cytosen erfillt die Forderungen der urspriinglich von Schultz gegebenen
Symptomatologie. Diese Falle sind in Tab.1 zusammengestellt; ihre
Zahl ware noch geringer, wenn bei der Auswahl ein strengerer Mafstab
gehandhabt worden wire. Es sind némlich in die Tabelle auch Falle
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aufgenommen mit ungenauen und mangelhaften Angaben hinsichtlich
des roten Blutbildes, der Thrombocytenzahl und anderer Anzeichen,
die nach Schuliz fir die Diagnose von entscheidender Bedeutung waren,
zum Teil aber heute nicht mehr von ihm gefordert werden. Denn mit
wachsender Erfahrung hat Schultz selbst die Symptomatologie seiner
Agranulocytose immer freier gestaltet. So ist er z. B. abgewichen von
der urspriinglichen Anschauung, dal nur Frauen im mittleren Lebens-
alter befallen wiirden. Aus Tab. 1, deren Falle sonst der ersten
Schultzschen Symptomatologie unbedingt entsprechen, geht hervor, daB
18 Frauen immerhin 4 Ménner gegeniiberstehen. Im iibrigen zeigt die
Tabelle zwar eine Bevorzugung des mittleren Lebensalters, doch andere
Altersklassen bleiben nicht verschont. Der Fall des 6jahrigen Madchens
von Weiss (Tab. 1, 18) ist hier bemerkenswert, die beiden 57jdhrigen
Kranken von Elkeles (Tab.1l, 1) bzw. Friedemann (Tab. 1, 19) sowie
Laschs 62jihrige Patientin (Tab. I, 22).

Tm Hinblick auf Dauer und Ausgang der Krankheit hat Schultz seine
anfinglich gefaBBte Meinung gleichfalls aufgegeben. Wihrend er in einer
seiner Arbeiten noch auf Grund eines verzogerten Verlaufes und eines
Ausganges in Heilung einen Fall als zur Agranulocytose gehérend ab-
lehnte, erkennt er nunmehr nach einer neueren Verdffentlichung mehrere
zur Heilung gelangte Fille als solche an. Die uns aus dem Schrifttum
bekannt gewordenen geheilten Falle finden sich in Tab. 1a. Abgesehen
von ihrem Ausgang in Heilung entsprechen sie wiederum der ursprimg-
lichen, von Schultz angegebenen Symptomatologie.

Wir sind imstande, die Tab. 1a durch einen im Jahre 1921 an unserer
Klinik beobachteten Fall zu erweitern.

37jahrige Volksschullehrerin, aufgenommen am 6. IL. 1921. Familienvor-
geschichte ohne Belang. Als Kind Masern; spiiter, abgesehen von kleinen Un-
piiBlichkeiten und leichten Erkaltungen, nie ernstlich krank. Ofters rheumatische
Beschwerden, einmal mit Gelenkschmerzen. 1919 Grippe, daran anschliefiend
Herzbeschwerden.

Beginn der jetzigen FErkrankung am 24. I. 1921 mit starkem Hitzegefthl,
Mattigkeit und Schiittelfrost. Am nichsten Tage ging Pat. wieder zum Schul-
unterricht, fithlte sich aber sehr matt und elend, so daf sie tags darauf da-
heim blieb. Kein Fieber mehr, aber allgemeine Abgeschlagenheit, Schmerzen im
Genick, Riicken und Kreuz. Allmahlich Riickgang der rheumatischen Beschwerden,
aber Bestehenbleiben der Mattigkeit und vélligen EBunlust. Am 4. II. plotzlich
Fieber von 38°, daneben Schmerzen am Zahnfleisch mit schmierigen Belidgen am
Zahnfleischrand; Schwellung der Halslymphknoten, am 5. IL. ein Anschwellen der
Lippen, Fieberanstieg bis auf 39°.

Befund: Kleines Friulein in mittlerem Ernihrungszustand. Haut und sicht-
bare Schleimhéute gut durchblutet. Knochenbau und Muskulatur o. B. Am Kopfe
nirgends abnorme Druckempfindlichkeit. Augen o.B. Ober-, besonders aber
Unterlippe, stark geschwollen, am linken Mundwinkel Rhagaden. Herpes Tabialis.
Zunge belegt. Zahnfleischrand aufgelockert, am Rand schmierige, eitrige Be-
lige. Rachenuntersuchung wegen des Herpes und der Rhagaden nicht méglich.
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Nasenschleimhaut stark gerétet, zum Teil borkig belegt. Keine Struma. Hals-
lymphknoten leicht geschwollen. Brustorgane o. B. Blutdruck nach R.R. 110/70.
Bauchorgane und Nervensystem o. B. Temperatur 40,3°. Urin sauer, Albumen
Opalescenz. Zucker —. Aldehyd i. K. —, i. W. . Diazo —. Indican nicht ver-
mehrt. Im Satz vereinzelte rote Blutzellen und hyaline Zylinder.

Verlauf: Hinsichtlich Temperatur, Pulsfrequenz und Blutbild siehe die bei-
gegebene Kurve (Abb. 1). 9.II. Blutkultur steril. 12.II. Stubl und Urin frei
von Typhus-, Paratyphus- oder Ruhrbacillen. 17.1I. Klagen tiber Schmerz-
haftigkeit der Halslymphknoten. Herpes labialis in Abheilung. 19.II. Aus-
gedehnter Soor im Munde. 22.II. Soor abgeklungen. 23.II. Herpes labialis
fast abgeheilt. Lymphknoten noch geschwollen. Subjektiv beschwerdefrei. 28. IT.
Gute Eflust, keinerlei Klagen. Halslymphknoten nicht mehr schmerzhaft. 6. IIT.
Zunehmende Besserung des allgemeinen Befindens. 8.III. Am Leib, an beiden
Lenden und am oberen Drittel der beiden Oberschenkel juckendes Erythem. In
den folgenden Tagen gute und rasche Erholung.

Trotz des negativen bakteriologischen Blutbefundes wurde damals
auf Grund des klinischen Gesamteindruckes die Diagnose Sepsis ge-
stellt. Wie aus der Kurve (Abb. 1) hervorgeht, schwankte die Zahl
der weillen Blutkérperchen wahrend der Dauer des hohen Fiebers um
1000 herum, um mit Beginn des endgiiltigen Temperaturabfalls am 21. IT.
plétzlich auf 2500 anzusteigen. Uber die prozentuale Verteilung der
Zellen auf die myeloische und lymphatische Reihe unterrichtet gleich-
falls die beigegebene Kurve. Zur Entwicklung einer merklichen Anidmie
kam es nicht. . :

Wie Schultz seine anfangliche Meinung hinsichtlich des Geschlechts
der von der Agranulocytose Befallenen sowie hinsichtlich des Ausganges
der Krankheit den erweiterten Erfahrungen angepafit hat, so hilt er
anscheinend auch an dem Symptom des Ikferus nicht mehr mit der ur-
spriinglichen Strenge fest. In einer letzthin vertffentlichten Mitteilung
Schultz sind namlich einige ohne Gelbsucht einhergegangene Fille in die
Reihe der ,,echten” Agranulocytosen aufgenommen und auch aus
Schultz’ eigenem Material wird iiber einen derartigen Fall berichtet.
Wir haben in Tab. 1b alle die Falle aufgefiihrt, die sich durch das Fehlen
des Ikterus auszeichnen, im tbrigen aber die von Schultz zuerst ge-
stellten Bedingungen erfiillen. Aus Griinden, die bei Besprechung der
Tab. 2 erértert werden, sind die Tab. 1 und 1b nach der Dauer der Krank-
heit geordnet. Wie in allen anderen Tabellen mufl man auch in dieser
iiber Mangelhaftigkeit der Angaben hinwegsehen. < So fehlen z. B.in
Friedemanns Verétfentlichungen gewdhnlich zahlenmiBige Unterlagen
iiber den Hémoglobingehalt und die roten Blutkorperchen; genaue An-
gaben iiber die Anzahl der Thrombocyten und die angewandte Zihl-
methode werden sehr haufig vermift.

Diese Feststellung ist um so peinlicher, als gerade dem Verhalten
des erythropoetischen Apparates und der Thrombocytenzahl auch zur Zeit
noch eine grundsitzliche Bedeutung fiir die Diagnose der ,,Agranulo-
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¢

cytose® zugeschoben wird. Die fehlende Beteiligung des erythropoeti-
schen Systems, das Fehlen jeglicher Zeichen hémorrhagischer Diathese
und normale Werte der Thromboeyten, das sind namlich auch heute
noch fiir Schuliz Befunde, die zur Diagnose einer ,,echten® Agranulo-
cytose unbedingt verlangt werden miissen.

Stellt man sich einmal mit Schuliz auf den Standpunkt, daB das
Vorhandensein bzw. Fehlen dieser Anzeichen von grundlegender Bedeu-
tung ist, so mull man die mit Andmie, Thrombocytenmangel oder Blu-
tungen einhergegangenen Fille gesondert betrachten. In Tab. 2 ist
eine Reihe solcher Fille aufgefiihrt, und zwar geordnet nach der Dauer
der Krankheit. Ohne weiteres ist aus den Tabellen abzulesen, daB der
Krankheitsablauf der mat Andmie einhergegangenen Fille durchschniti-
lich ein langsamerer war als die Krankheitsdauer derjenigen, die nicht zur
Andmie fiihrien.

Bei den ersten von Schultz beobachteten Fallen, auf die sich die Be-
schreibung des Krankheitsbildes stiitzt, war die Krankheitsdauer so
kurz, daB zur Ausbildung einer merklichen Anidmie gar keine Zeit blieb.
Dieser Umstand macht die anfinglich von Schuliz geduBerte Meinung
verstandlich. Mehr schleichend verlaufende Fille fithren zweifellos
héufig zu einer erheblichen Blutarmut. Als Belege fiir diese Behauptung
wire in den Tabellen hinzuweisen auf den Fall von Biz (Tab. 2, 20),
ferner auf den 42jihrigen Patienten Ottenheimers (Tab. 2, 11), auf Zi-
kowskys geheilten Fall der 42jahrigen Frau (Tab. 1a, 13), in besonderem
MaBe auf Hirschs 25jahrige Patientin (Tab. 2, 16) sowie dessen Fall
eines 60jihrigen Mannes (Tab. 2, 12), Davids Fall (Tab. 2, 18), Zadeks
22jahrigen Patienten (Tab. 2, 17) u. a. m. Natiirlich ist es nun durchaus
nicht so zu verstehen, als ob alle kurzdauernden Fille keine Blutarmut
aufwiesen und alle mehr schleichend verlaufenden unbedingt anidmisch
werden miiiten. Man sieht ja anuch in Fallen aufgelegter Sepsis in diesem
Punkt weitgehende Unterschiede. So ist es bekannt, daB in vielen Fillen
vonStreptokokkensepsis schon bald eine ausgeprigte Himolyse auftritt,
wahrend mancheStaphylokokkenerkrankungen sich wochenlanghinziehen
kénnen, ohne daB dasrote Blutbild auch nur im geringsten getindert wiirde.

Sogenannte Agranulocytosefille, die trotz verzogerten Verlaufes
nicht andmisch wurden, sind beschrieben von Offenfieimer, Schifer und
v. Horvdth. Wichtig und bei kiinftigen Untersuchungen beachtenswert
erscheint in diesem Zusammenhange die Frage, ob bei den mit Andmie
einhergehenden Fillen die Blutarmut als hdmolytisch bedingt aufzu-
fassen ist oder im Sinne einer Lihmung der Blutbildung oder Hemmung
der Zellausfuhr erklirt werden muf3. Zadek spricht sich fiir letztgenannte
Entstehungsweise aus. Auch Rockund Mozersuchen die Storung im Mark.
Auf Grund einer weiter unten noch genauer zu besprechenden Beobach-
tung sind wir der gleichen Meinung.

Virchows Archiv. Bd. 276. 50
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Tabelle 1b. Fille, die durch Fehien des Ikterus von
Blutbild
Nr Alter, Weille
* | Geschlecht b, ~ Rote Thrombocyt
in Millionen myel, lymph. Monoe. u. yie
Reihe Reihe | Ubergangsf.
1 60 2 50% 4,2 2000 | —
— | 100% | —
2 61 ¢ 84% 4,22 400 —
— I 100% | —
3 379 85% 4.6 400 —
— | 100% | —
4 44 ? 70% 3,7 900 normal
— | 88% | 12%
5 26 & 1% 3,5 90 normal
— | 95% | 5%
6 63 @ — — 400 reichlich
— 100% | —
7 64 3 79% | 4.06 2950 —
; 42% | 34% | 24%
8 38 & — ’ 5,2 1200 —
2% | 76% 22%
9 44 2 normal 2000 —
— ] 100% | —
10 49 2 80% ‘\ 4.8 300 150 000
| — ] 9% | 1%
11 43 @ 80% 3 3,8 1400 reichlich
8% | 8% | 8%
12 32 92 85% 3,8 800 —
— | 100% | —
13 63 2 80% 4,2 600 —
5% 8% | 8%
14 22 @ 65% 4,7 700 300 000
2% 9%% | 2%
15 27 8 80% 5,26 400 335 000
— | 99% | 1%
16 56 & 100% 5,08 1400 —
1% | 98% | 1%
17 45 Q 80% 4.9 220 —
16% | 80% 4%
Uber die Zahl der Thrombocyten bei der ,,Agranulocytose’ sind die

Angaben nicht iibermaBig zahlreich; einer erheblichen Reihe der ver-
offentlichten Fille fehlt jede diesbeziigliche Bemerkung. Nach Schuliz
sollen, wie gesagt, normale Thrombocytenwerte und damit das Fehlen
aller Zeichen h#morrhagischer Diathese fir die ,,Agranulocytose®
charakteristisch sein.

Fast durchwegs wird noch in der Kasuistik der fiberwundene Stand-
punkt vertreten, dall Thrombopenie und hémorrhagische Diathese
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der ursprimglichen Schultzschen Symptomatologie abweichen.
Ausgang Anamnestische Bemerkungen Autor
’lod am 3. Krankheitstag -Chiari
u. Redlich
‘od nach 3tag. Krankheits- Dahlén, Birger
dauer u. Wahlgren
‘od nach 4tagiger Fieber- | Seit 4 bis 5 Wochen matt und abgeschlagen Bantz
periode :
‘od am 4. Krankheitstag Zikowsky
‘od am 4. Krankheitstag Zikowsky
‘od am 5. Krankheitstag Friedemann
‘od am 5. Tag des Kranken- Hirsch
hausaufenthalts
‘ed wenige Tagenach Fieber- | Autoptisch akute verrukose Endokarditis, Kastlin
beginn Nierentuberkulosc.
‘'od mnach wenigen Krank- Zadek
heitstagen
‘od am 7. Krankheitstag Licht
u. Hartmann
'od nach 7tigiger Fieber- |Seit mehreren Wochen schlapp, wenige Tage vor Thoma
periode Auftreten desFiebersNeosalvarsankur beendet
'od nach 8tédgiger Fieber- | Vor '/, Jahr Appendektomie, danach Lkeine Hueber
periode Erholung. Anatom. absced. Epityphlitis
'od nach etwa 10tdg. Krank- | In letzter Zeit zahlreiche Anginen Korach
heit
'od nach etwa 20 tag. hohem | Seit mehreren Wochen Halsschmerzen, zeit-| Friedemann
Fieber weise Fieber
od nach 3tdg. Kranken- |Seit 6 Wochen Kopfschmerzen Koehler
hausaufenthalt
od nach 2tig. Kranken- |Krank seit 8 Monaten Schaefer
hausaufenthalt
od nach 5monat. Krank- | Bis auf die letzten Tage niemals Fieber Reye

heitsdauer

Hand in Hand gehen miilten, obwohl doch schon von mancher Seite,
u. a. besonders von Stahl, gezeigt wurde, dafl ein unbedingtes Abhéngig-
keitsverhaltnis dieser beiden Befunde nicht besteht. Neben der Thrombo-
penie scheinen andere Umsténde, vielleicht eine GefaBlwandschiadigung
besonderer Art Voraussetzung fiir das Zustandekommen von Blutungen zu
sein. Denn selbst hochgradige Thrombopenie fiihrt an sich noch nicht zu
Blutungen und umgekehrt kénnen trotz normaler und sogar erhohter
Blutpliattchenzahl Petechien und Ekchymosen angetroffen werden.

50*
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Tabelle 2. Falle, die durch Andmie oder hdmorrhagische

Blutbild
bei der ersten Untersuchung geringste Werte
Alter, ) .
Nr. Gesciltlee ohit ! Rote Weille Rote Weille
Hb | inMillionen | myel. |lymph.|Monoc.u.| P \inwiltionen| myel. | iymph. | Monoc.
‘ Reihe | Reihe | Uberggst. Reihe | Reihe | Ubergg
1 3148 normal 1150 — — 100
6% | 94% | - | |
2 282 35% 2,0 900 — — —
2% | 98% | — | y
3 4,3 35% 3,9 6 700 — — 2 300
— | 100% | — — I 100% | —
4 529 — 4,38 600 — - —
2% | 93% | 5% | \
5 249 — 4,0 2 500 — 3.6 540
8% | 74% | 18% | |
6 29Q — “ 1,2 3 400 — — —
‘ 18% | 75% | — [ |
7 388 - — 300 — — —
2% i 98 % | — | !
8 209 56 % 2,7 4 600 25% 1.2 800
18% | 76% | 6% 14% | 82% { 4%
9 47¢ 43% 2,5 1000 — — —
4% 1 92% | 4% | [
10 479 45% 2,5 800 — — —
2% [ 98% | - } |
11 42 3 60% 4,8 8 500 — 3,1 250
30% [ 70% | — — |100% [
12 603 75% 3,45 4000 35% 2,0 700
13% [72,6% | 4,5% - | - | -
13 26 3 — - 3 600 50% 1,84 1000
- =1 - -~ | 90% | -
14 36 & 25% 2,5 1000 — — —
2% [ 80% . 18% ‘
15 58 ¢ — — minimal — — —
0,8% }89,6%1 9,6% [ \
16 259 45% 2,3 1350 15% 0,74 600
— | 80% | — 8% | 90% | 2%
17 223 29% 1,73 13 200 12% 1,07 900
2% | 98% | — 32% | 66% [ —
18 26 & 44 % 1,94 4 400 20% 1,07 1200
7% | 82% | 11% 26% | 4% | —
19 26 R 30% 1,67 3 500 — -
31% | 60% | 3% : ! |
20 323 98 % 5,04 3300 66 % 3,28 900
1% [55,5%] 43,5% — ]72% | 28%
21 269 50 % 3,0 800 — - —
3% | 95% | 2% [
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Diathese von der Schultzschen Symptomatologie abweichen.

781

Thrombocyten Iﬁ:' Ausgang Anamnest. Bemerkungen Autor
keine Thrombocyten | — |Tod am 4. Krankheitstag Pfab
200000 — Tod seit 3 Wochen Halsschmer- Lauter
aultiple Hautblutungen zen, 5 Tage vor dem Tod
Schiittelfrost
— — |Tod am 5. Krankheitstag | seit 3 Wochen nicht wohl, Bantz
bettligerig
reichlich + [Tod am 7. Krankheitstag Rotter
héamorrhag. Diathese
— — |Tod nach etwa 8 Krank- Kastlin
hémorrhag. Diathese heitstagen
— — |Tod am 9. Tag des Kran- Hirsch
hamorrhag. Diathese kenhausaufenthaltes
- - Tod nach 10 tégiger Flandin
himorrhag. Diathese Krankheit
— — Tod nach 10 tégiger Thoma
Krankheit
950000 + | Tod nach etwa 10tégiger | kurz vor Krankenhausauf- Zadek
Hautblutungen Krankheit nahme Fieber u. Geschwiir
in der Leistengegend
200 000 — Tod nach 16 tégiger Friedemann
Krankheit
— — Tod am 20. Krank- vorausgegangene chron. Cho- | Ottenheimer
heitstag lecystitis u. Grippe
— Tod am 20. Krank- Hirsch
- heitstag
180 000 Tod nach 1 monat. ) Clere,
— Krankheit Deschamps
u. Stieffel
normal -+ | Tod etwa am 35. Krank- Kindler
heitstag
normal — Tod nach 2 monat. Philipts-
hamorrhag. Diathese Krankheit chenko
- — | Tod nach fast 2!/, monat. Hirsch
hamorrhag, Diathese Krankheit
4 800 - | Tod nach 10 wichiger Zadek
Krankheit
25 000 — Tod nach 3 monat. David
Krankheit
— + Tod nach 1 monat. seit 1/, Jahr auffallend blaB Hirsch
Krankenhausbehandiung
normal -+ Heilung Bix
300000 — Heilung Lauter
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Zwei Beispiele aus dem hier einschligigen Material mégen diese Tatsache
beleuchten. Zadeks Fall eines 22jahrigen Mannes (Tab. 2, 17) wies dauernd mini-
male Plattchenzahlen auf (4800 im Kubikmillimeter), ohne im Leben oder bei der
Leichendffnung Blutungen gezeigt zu haben. Bei einem Fall von Bantz hingegen
(Tab. 3, 34) wurden 924000 Thrombocyten gefunden, eine ungewshnlich hohe Zahl
und dennoch hatte der Kranke Blutungsherde am Augenhintergrund, Blutungen
unter der Haut der Arme und Beine, Conjunctivalblutungen und schlieflich ana-
tomisch noch eine Pachymeningitis haemorrhagica. Beachtenswert erscheint auch
der Agranulocytosefall von Pfab (Tab. 2, 1) bei dem, wie er angibt, im Ausstrich
keine Thrombocyten gefunden wurden, bei dem auch bei der histologischen Unter-
suchung das vollkommene Fehlen der Megakaryocyten im Knochenmark auffiel.
Dabei berichtet die Krankengeschichte iiber normale Hamoglobinwerte und nor-
male Erythrocytenzahlen. Demnach kann also bei einem unverinderten roten
Blutbild eine duBerste Thrombopenie bestehen. Mit dieser Feststellung ist wieder
ein Fall gegeben, der sich nicht einfiigt in das strenge Schema der ,,Agranulo-
cytose®, aber auch nicht in das der sog. Panmyelophthisie.

Eine Reihe von Féllen, die als Agranulocytosen beschrieben sind,
hat hohere, andere Félle niedrigere als der Norm entsprechende Throm-
bocytenwerte. Vielfach gehen Thrombopenie und An#mie parallel,
bisweilen zeigen sie aber entgegengesetzies Verhalten.

Die Tatsache einer gewissen Abhéngigkeit des Grades der Animie
von der Dauer der Krankheit weist daraufhin, dal} es nicht berechtigt
ist, in dem Bestehen oder Fehlen einer Anémie ein differentialdiagno-
stisches Merkmal zu erblicken. Immerhin hat sich diese Meinung viel-
fach durchgesetzt und sogar zur Bildung eigener Krankheitsnamen
Veranlassung gegeben. Ganz allgemein sind solche neuen Wortpri-
gungen nicht nur meist leicht entbehrlich, sondern noch obendrein oft
etymologisch unrichtig gebildet und somit milverstdndlich, wie z. B.
gerade das Wort ,,Agranulocytose®. Es wurde daher von dem einen
von uns schon einmal der Vorschlag gemacht, derartige Bezeichnungen
zu vermeiden und statt dessen unvoreingenommen Kranke zu unter-
suchen, den Krankheitsverlauf bis ins einzelne zu beobachten und zu
beschreiben und eine Namengebung bis zum Vorliegen ausgiebiger Be-
fundserhebungen zu verschieben. Gleichwohl sind in den letzten Jahren
eine Reihe neuer Wortbildungen aufgetaucht. Die weitere Verstindigung
wird hierdurch nur erschwert. Denn gar zu hiufig mull man feststellen,
dall den wohlklingenden ,,Diagnosen‘’ héchst verschwommene Vorstel-
lungen, aber nicht immer klar abgegrenzte und damit sicher begriindete
Begriffe zugrunde liegen.

Diesen Umstédnden ist es zuzuschreiben, wenn zahlreiche, durchaus
ahnlich gelagerte Falle mit dem gemeinsamen Symptom des Granu-
locytenmangels unter ganzlich verschiedenen Diagnosen verdffentlicht
sind. Es ist damit AnlaB gegeben, zur Gewinnung eines Uberblickes
einmal — ohne Riicksicht auf die von den einzelnen Forschern gestellte
Diagnose — unter dem Leitsymptom des Granulocytenschwundes eine
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Reihe einschlagiger Beobachtungen zusammenzustellen (Tab. 3). Wir
werden im folgenden auf diese Ubersicht noch hiufig Bezug nehmen
miissen. Wie sich aus der Tabelle ergibt, kann das Symptom ,,Agranu-
locytose bei den allerverschiedensten Krankheitsvorgiangen zur Be-
obachtung kommen. Diese Feststellung entspricht vollig der Erwartung
und ist durchaus nicht verwunderlich.

W. Schultz hat dieser Tatsache dadurch Rechnung zu tragen versucht,
daB} er eine Hinteilung in ,echte und symptomatische Agranulocytosen’
vornahm. Den symptomatischen Agranulocytosen gehéren nach seiner
Angabe die subleukémischen und aplastisch-himorrhagischen Zusténde
an, die mit hochgradigem Granulocytenschwund einhergehen. Auch
selen alle unter diesem Symptom verlaufenden septicopyémischen
Krankheitsbilder abzutrennen; bei diesen handelt es sich nimlich um
pathologische Vorgange mit feststellbarer Ursache. Fiir die sog. ,,echten’
Agranulocylosen konnte Schuliz keine ursichliche Erklirung finden und
glaubt daher, diese Falle als eigene Krankheit abtrennen zu sollen. So
einfach und selbstverstindlich diese Einteilung auf den ersten Blick zu
sein scheint, so groB sind schlieBlich die Schwierigkeiten bei ihrer prak-
tischen Verwendung.

Bei dem Versuch einer Klirung der Verhiltnisse wird man ausgehen
miissen von dem Symptom ,,Agranulocytose”, wird in moglichst vielen
Fallen die Entstehung der unter diesem Symptom verlaufenden Zu-
stéinde zu ergriinden suchen und wird das Gemeinsame und das Unter-
schiedliche im klinischen Bild herauszufinden trachten. Danach wird
man sich vielleicht auch Schliisse erlauben diirfen auf die sog. ,,echten®,
d. h. ursichlich ungeklarten Agranulocytosen.

Zur Auifdeckung der Ursache eines Krankheitsbildes wird es immer
wichtig sein, sich eingehend mit der Vorgeschichte zu befassen. Bei den
hier in Rede stehenden Krankheitszustinden begegnen wir zwar ziem-
lich hiufig einem akuten Beginn mit Schiittelfrost, Halsschmerzen usw.
Jedoch fast ebenso oft sind Krankheitserscheinungen bereits lingere
Zeit vorausgegangen. Bemerkungen wie: ,,Uterusexstirpation vor
einem Vierteljahr, seitdem stets Temperaturen‘® oder ,,chronische Cho-
lecystitis® oder ,,krank seit einigen Wochen** oder ,,seit mehreren Wochen
Halsschmerzen, zeitweise Fieber®, oder ,,seit mehreren Wochen abge-
schlagen und matt®, oder ,,seit einem Monat schon mehrfach hohe
Fieberzacken®, oder ,,seit einem Vierteljahr auffallend blaB*, oder ,,vor
eineinhalb Monaten Influenza, danach keine Erholung®, das sind doch
Angaben, die einen Zusammenhang zwischen dem Symptom der Agra-
nulocytose und den Vorhergegangenen Krankheitserscheinungen un-
bedingt nahelegen.

Gerade im Hinblick auf solche vorausgehenden infektitsen Zustinde hat

Kimmerer die Frage aufgeworfen, ob nicht als Erklirung fiir die- Leukopenie an
Fortsetzung des Textes auf S. 786,



184 Ad. M. Brogsitter und H. Frh. v. Kre$:
Tabelle 3. Fdlle, die ausgesprochenen Granulocytenschwund aufweisen,
Bluthild
2 bet der ersten Untersuchung geringste Werte
g Altér . .
é Geschlecht Rote Weille Rote ‘ Weie Thromboc.
= Hb in Mil- Monoe.| Hb in Mil- i Monoe.
. myel. |lymph.| "o . myel. |lymph. S~
Yonen | gpeine | Reihe :ag;):fr lionen Reihe‘l Reihe l;;z:fr
. , .
1|20Monate} — — 1800 — — 1143 —
altes Kind - = | = 1% | 99% | —
2 83 25% 2,0 10 000 — — weitunter der Norm, —
3,5% [90,9%| 3,8% fast nur Lymphoe.
3| 11 & 24% 1,8 1600 — — 950 5000
— |91% | 9% 2% 197% | 1%
4] 18 ¢ 32% 2,16 4800 — — — 17 380
7.8% {91,3%] 0,9% | |
5] 18 % 12% 1,78 750 — — — 6000
57% | 28% | 16% \
6 19 ¢ 20% 1,24 11840 15% 0,9 7040 265 000
10,5%| 89% | 0,56% 1,5%]98,3%] 0,2%
71 19 @ 18% 0,75 2000 — — - 12 000
12% | 79% | — | |
8] 19 & - 1,5 600 16% 1,25 400 stark ver
17% | 81% | 2% 2% | 96% | 2% mindert
9] 20 & 46% 2,22 1530 15% 0,89 770 fehlen fas
18% |77,6%)| 4,4% 2,2%192,3%| - vollig
10) 22 2 60% 3,12 3000 33% 1,46 890 4500
55%]|82% {12,5% 4% | 82% | 14%
111 22 & 95 % — 5200 — — — —
29% | 48% | 8% | | )
12 23 & 90% | 5,2 8200 90% | 4,9 -~ ganz leich
18% | 81% | 1% | | Vermindert
13] 25 & 90% 4,8 6200 85% 5,1 — ganz leich
12,6%187,6%| — | | Vermindert
14 25 3 95% 5,0 8600 70% 4,7 — —
21% | 78% | 1% [ |
151 26 & 54% — 2300 12% — 664 anfangs53(
26% | 72% | 2% 15% | 85% | — |spéater 118(
ante ex. 25(
16 30 @ normal 4700 — — 2900 normal
. 47% | 38% | 15% 2% | 82% | 16%
171 34 & 90% 4,9 2000 — — — —
8% |91% | 1% | |
18] 36 @ 50% 2,39 6300 43 % 1,55 900 -
"% | 90% | 3% 12% | 72% | 16%
19] 36 2 34% 1,7 2500 — — 800 51 000
48% | 40% | 12% 20% | 78% | 2%
20| 36 ¢ 70% 3,59 1000 70% 3,72 800 —~
1% | 89% | 10% — |100% | —
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aber nicht unier der Diagnose ,,Agranulocytose verdffentlicht sind.
E) Ausgang Anamnest. Bemerkungen Diagnose Autor
h
=
- Exitus Aleukém. Lymphadenose| de Lange
& van Goor
— Exitus 11/, Wochen vor Krankenhaus- | Sepsis bei Verkiimme- Stursberg
aufnahme bla, Fieber rung des Granul.-Systems
- Exitus Vorangegangen Halsschmerzen | Akute lymph. Leukimie, Rotter
u. Lymphangitis aplast. Anédmie
— | Exitus nach etwa Thrombopen. Purpura Reiche
2woch. Krankheit | ) bei akuter Sepsis
— Exitus Vorausgegangen Nasenbluten, |Schwere allgem. Andmie Rotter
2 Schiittelfroste
— | Exitus nach iiber | 4 Monate vorher Blisse, Kopf- Sepsis Gimplinger
5woch. Kranken- schmerzen
hausbehandlung
-+ | Exitus nach 14tag. Beginn mit hohem Fieber, Aplast. Anamie Schaefer
Krankheit Blutungen aus Nase u. Mund )
— Exitus Im dicken Tropfen Plasmodien Aplast. Anamie Ugriumow
der Malaria quartana u. Idelsohn
— | Exitus nach 20tég. Akute Aleukie Kaznelson
Krankheit
— | Exitus nach 4woch. Aleukia haemorrhag. | Philiptschenko
Krankheit
- Heilung Lymphat. Reaktion Schmidheiny
+ Heilung Sepsis mit lymphat. Brogsitter
Reaktion
— Heilung Sepsis mit lymphat. Brogsitter
Reaktion
- Heilung Sepsis mit lymphat. Brogsitter
Reaktion
— | Exitus nach 5mo- | Krankheitsverlauf in 2 Perioden, |Aplast. Anéimie (Ehrlich) Koehler
nat. Krankheit |dazwischen Erholung des roten
u. weillen Blutbildes
- Heilung Angina mit atyp. Verlauf Schultz
+ Heilung, Lymphat. Reaktion | Schmidheiny
+ Exitus nach Vor 11/, Monaten Influenza, dar-| Leukémieartiges Zu- Bantz
2monat., Krankheit | nach keine Erholung, spiter | standsbild mit extremer
MandelabszeB Leukopenie
{ | Exitus nach etwa Haufige Anginen Sepsis mit myel. Jagi¢ u.
2monat. Krankheit Reaktion ohne Aus- Spengler
schwemmung
F Exitus Krankheitsdauver 5 Jahre Hodgkinsches Lympho- Jaffé

granulom
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Tabelle 3. Fille, die ausgesprochenen Granulocytenschuwund aufweisen,
Blutbild
& bel der ersten Untersuchung geringste Werte
2| Alter - :
E Geschlecht Rote Weille Rote 1Welﬂe Thromboc.
Hb | in Mil- |00 | jyppn | MOBOC- | Hb - in Mil- | o) oy, | Monoc.
lionen Rgihe l})ieige lléaglgj:fr : tonen ggihle \ %{Igﬁlel \ugaggg ’
21| 37 @ 60% | 2,12 1700 25% 1,2 2700 53 000
18% 180,5%| 1,5% 33% | 60% | 7%
22y 41 & normal 900 - - - —
— [fast100%] — | |
23| 45 & 18% | 0,77 200 — — - 38 000
l — [100%| — | i
24| 45 Q@ 92% | 5,24 940 - —_ - —
— 193,5%]6,5% | |
25| 46 & 35% | 2,17 850 - — -~ —
— | 98% | 2% l |
26| 48 & 80% | 4,54 2200 N - — - -
12% [ 85% | 3% | |
271 50 & 16% 1,7 18 400 - — - -
0,6% [98,8%] 0,6% | |
28] 57 % 30% 1,2 200 29% — 160 56 760
i 28,5%] 71% | 0,5% 24% | 8% | 1%
29] 67 2 — — 2300 -~ — - stark ver.
— |95% | 5% l | mindert
300 67 & 30% | 2,0 11 600 25% 1,15 5100 56 000
5% {191% | 4% — |100% | —
31] 69 ¢ 74% | 3,96 900 e 700 stark ver
— |94,7%| 5,3% | i mehrt
32 72 3 48% | 2,08 minimal — — — 2300
15% | 73% | 12% \ \
33 4 2 — - 600 — — 100 leicht ver
6% |82% | 12% ‘ | \ mindert
34 79 43% | 2,6 800 — — — 924 000
4% |96% | — | |
I

eine Sensibilisierung des Organismus durch bestimmte Mikroorganismen zu denken
sei, die beim Wiedereinbruch derselben Mikroorganismenart gleichsam zu einer
Shockwirkung fithre. Kdmmerer dachte dabei vergleichsweise an die beim experimen-
tellen anaphylaktischen Shock auftretende Leukopenie, sowie an den einem ana-
phylaktischen Shock ahnlichen Beginn des Ausbruches des Masernausschlages.

Besonders sinnfillig erscheint der Zusammenhang zwischen der fest-
gestellten Krankheit und dem Symptom der Agranulocytose bei der
Kranken Feers mit dem Verschlul des Harnleiters durch ein Myom
(Tab. 3, 33) und bei dem von Ugriumow und Idelsohn beschriebenen
Fall einer Malaria quartana (Tab. 3, 8). Bemerkenswert sind auch die
Angaben von Hill, der unmittelbar nach Zahnextraktion 2 Falle von
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aber nicht unter der Diagnose ,,Agranulocytose’ verdffentlicht sind (Fortsetzung).

§ Ausgang Anpamnest. Bemerkungen Diagnose Autor

2

[=]

— Tod Beginnalstyp.Diphtherie,im weit. Perniz. Animie Janz

Verlauf Anamie u. ulcerés-gangré-
. | nose Schleimhautverdnderungen.
— | Tod pach 5tdg. | Beginn mit Schluckbeschwerden |Sepsis bei Verkiimmerung|  Stursberg
Krankheit u. Blutungen aus Mund u. Nase| des Granul.-Systems
+ Tod Panmyelophthisie ! Stern
' u. Hartmann

— Tod nach etwa | Allmahlicher Beginn mit Fieber| Septische Erkrankung Turk
3woch. Krankheit

-+ | Agranulocytosesta- | Nach Erholung desroten u. weien| Akute Myeloblasten- " Schaefer
dinm iiberwunden Blutbildes akute Leukamie leukdmie

+ Tod Subakute Leberatrophie Schaefer

-+ Tod nach etwa Sepsis Ugriumow
3woch. Krankheit u. Idelsohn

- Tod Etwa 3 Wochen vor dem Tode | Aplast. Anémie(Ehrlich) Koehler

Zahnextraktion

+ Tod Sepsis, Uterus-Ca. Rotter

— Tod nach etwa Sepsis V. Weil
7woch. Krankheit

+ Tod Obduktion: Akute verrukose Chron. Infektion mit Feer

Endokarditis akutem Schub

-+ Tod nach etwa Pneumonie, Anaemia | Philiptschenko
10tag. Krankheit gravis

- Tod Obduktion: HarnleiterverschluB | Chron. Allgemeininfek- Feer

durch Myom tion nach Pyelonephritis
+ Tod Vorangegangen ein nicht heilendes| Leukimieartiges Zu- Bantz

Geschwiir in der Leistengegend

standsbild mit extremer
Leukopenie

fieberhafter Erkrankung mit dem Symptom der Agranulocytose beob-
achtete (Tab. 1, 15 und Tab. 1a, 8). Wir selbst konnten kiirzlich bei
einer Frau in mittleren Jahren im AnschluB an eine Tonsillektomie
eine fieberhafte Erkrankung durchaus septischen Charakters verfolgen.
Es fanden sich bei der ersten Blutuntersuchung 1855 Weille mit 24 %
Segmentkernigen, 2 Tage spiter 1250 Weile mit nur noch 10% Segment-
kernigen und am Tage des Todes blo mehr 700 Weifie im Kubikmilli-
meter, im Ausstrich lediglich kleine, rundkernige Zellen.

Unter Beriicksichtigung dieser Tatsachen ist es verstindlich, wenn
ein grofler Teil der Forscher (Chiari und Redlich, Dawvid, Ehrmann und
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Preuss, Feer, Hirsch, Jagié, Kohler, Rose und Houser, Schottmiiller,
Sternberg, Zadek, Zikowsky u. a.) mit uns die Meinung vertreten, dal} es
sich auch bei der Leukopenie der sog. ,echten” Agranulocytose nur wm
etn Symptom besonders schwerer Allgemeininfektion verschiedenster Her-
kunft handelt. Damit stellen sich die genannten Forscher in Gegensatz
zu der Meinung von W. Schultz und dessen Anhéngern, die dabei be-
harren, daf} ein eigenes, fest umrissenes, vermutlich durch einen spezi-
fischen Erreger bedingtes Krankheitsbild vorliegt (Baniz, Elkeles, Friede-
mann, Jakobowitz, Kaznelson, Leon, Licht und Hartmann, Oltenheimer,
Stern, Jul. Weiss u. a.).

Die Frage der konstitutionellen Minderwertigkeit des Knochenmarks
als bedeutsamer Faktor bei der Entstehung der sog. ,,echten® Agranu-
locytose scheint jetzt nicht mehr der Erérterung zu bediirfen; denn in
den Verdffentlichungen der letzten Jahre wird diese von Tiirk erstmals
zur Erérterung gestellte und von Helly unterstiitzte Annahme allgemein
und mit guten Griinden abgelehnt, nachdem der eine von uns die Un-
haltbarkeit dieser Annahme auf Grund selbstbeobachteter Fille und
unter Hinweis auf das einschligige Schrifttum dargetan hatte.

Die Neigung, durch extrem stigmatisierte Bluthefunde eigene Krank-
heitsbilder kennzeichnen zu wollen, hat vergessen lassen zu untersuchen,
ob es nicht Ubergangsformen gibt und ob es berechtigt ist, innerhalb
dieser Zwischenglieder Grenzlinien zu ziehen und damit selbstédndige
Krankheitshilder aufzustellen. Nur wenige Fille waren es, auf Grund
deren Schultz und kurz nach ihm Friedemann das neue Krankheitshild
zu umreilen versuchten. Nicht viel anders steht es mit der Umgrenzung
des Krankheitsbildes der Frankschen Aleukie. '

An Hand des jetzt vorliegenden Materials soll der Versuch gemacht
werden, den Nachweis zu erbringen, daf es tatsichlich fliefende Uber-
géinge gibt von dem dupersten Grad der Markschidigung, der sog. Panmye-
lophthisie, iiber die Agranulocytose und die lymphatische Reaktion hinweg
2u den seit langem bekannten, mit Neuiropente einhergehenden Sepsisfillen.

Jagié hat wohl mit Recht das Bluthild des Typhus abdominalis als
Beispiel eines Uberganges zu dem der Agranulocytose herangezogen.
Neuere Untersuchungen sollen nach Jagié ,eine mangelhafte Reifung
der Myeloblasten zu den reifen Polymorphkernigen® beim Typhus er-
geben haben. Diese Befunde wiirden sich gut decken mit den bei der
sog. Agranulocytose mehrfach erhobenen, indem auch hier lediglich
noch Myeloblasten als Vertreter der myeloischen Reihe im Knochenmark
gefunden wurden (Rotter). Lehrreich ist in diesem Zusammenhang der
durch v. Domarus verdffentlichte Fall (Tab. 1a, 2), bei dem es mit Hilfe
des Menglerschen Anreicherungsverfahrens gelang, einen erheblichen
Prozentsatz der im Blut kreisenden lymphoiden Zellen als Myeloblasten
zu erkennen.
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Einen Ubergangsfall von der Agranulocytose zur lymphatischen
Reaktion beschreibt Schultz selbst unter der Bezeichnung ,,Angina mit
atypischem Verlauf (Tab. 3, 16). Bei der ersten Zihlung finden sich bei
einer Gesamtleukocytenzahl von 4700 anndhernd die Halfte neutro-
phile Leukocyten. Auf der Hohe der Krankheit werden bei einer Ge-
samtzahl der Weillen von 2900 nur mehr 2 % Neutrophile, hingegen 82 %
Lymphocyten gezihlt, was, in absoluten Werten ausgedriickt, die Nor-
malzahl der Lymphocyten, wenn auch in maBigem Grade, iiberschreitet.
Sicherlich kann man hier nicht von einer lymphatischen Reaktion
sprechen, aber doch das Unversehrtbleiben des lymphatischen Apparates,
ja sogar eine leichte Reizung desselben erkennen. Gleichzeitig mit der
Besserung erreicht die Leukocytenzahl wieder einen Wert von 5000, da-
runter die Hilfte polymorphkernige Zellen. Das Fehlen des Ikterus, der
schleichende Verlauf und der Ausgang in Heilung haben Schultz veran-
lafit, diesen Fall nicht zu den ,echten‘ Agranulocytosen zu zihlen.

Als zweiter Ubergangsfall wire die von Bantz (Tab. 3, 18) versffent-
lichte Krankengeschichte einer 36jahrigen Frau zu nennen, die bei der
ersten Zshlung unter 6300 Weillen 90% Lymphzellen aufwies. In ab-
soluten Werten ausgedriickt hatte die Patientin iiber 5600 Lymph-
zellen im Kubikmillimeter, eine Zahl, die doch als Zeichen betriichtlich
gesteigerter Ilymphocytarer Reaktion angesprochen werden mufl. Kurze
Zeit spater betrug die Zahl der Weillen blol noch 900 im Kubikmilli-
meter, mit 12% Neutrophilen und 72% Lymphzellen, so dafl nunmehr
bei der Kranken zu der Lahmung (Hemmung) im myeloischen System
noch ein Versagen des lymphatischen Apparates hinzugekommen war.
Dieses Versagen der Ausschwemmung von Lymphzellen bei allen sog. Agra-
nulocytosen ist eine viel zu wenig beriicksichtigte Tatsache. Auch der unter
der Bezeichnung ,,Agranulocytose® von Baniz beschriebene (und ge-
storbene) 4jahrige Knabe (Tab.2, 3) wies bei erster Zahlung 6700, bei
der nichsten 2300 Lymphocyten bei vollkommenem Fehlen der Granulo-
cyten auf. Es wurden also Lymphzellenwerte festgestellt, die fiir die
sog. ,,echte’ Agranulocytose sicherlich zu hoch, fiir die ausgepragte
lymphatische Reaktion sehr niedrig sind.

Lehrreich und ebenfalls hierher gehdrend ist der von Stettner beschrie-
bene Fall: Ein einjéhriges Kind erkrankte an Erysipel, daran anschlie-
Bend an einem Serumausschlag. Das Blutbild zeigte zunichst die
,»,physiopathologische Reaktion® mit Neutrophilie, einige Tage spéter
wurde dann ein Nachlassen der Leukocytose bis zum Schwund der granu-
lierten Zellen bei verstirkter Reaktion des lymphatischen Apparates
festgestellt. Die zunehmende Belastung, wie Steitner sich ausdriickt,
fithrte zur Lahmung des myeloischen Apparates.

Der Stursbergsche Fall (Tab. 3, 2) mit itber 9000 Lymphocyten im
Kubikmillimeter und sehr geringen Granulocytenwerten reicht bereits
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in das Gebiet der ausgesprochenen lymphatischen Reaktion hinein.
Ebenso der von Zadek (Tab. 2, 17) unter der Bezeichnung Agranulo-
cytose beschriebene Fall des 22jahrigen Mannes, der anfangs 12900 Liym-
phocyten, jedoch nur 264 Neutrophile aufzuweisen hatte. Kurz vor dem
Tode zeigten sich bloff mehr 594 Lymphocyten und 288 Neutrophile im
Kubikmillimeter. Der Organismus biilte anscheinend im Kampf gegen
die Schadlichkeit zunichst die Reaktionsfahigkeit seines myeloischen
Apparates ein, vermochte als Reserve noch eine lymphatische Reaktion
aufzubringen, erlahmte schlieBlich aber auch hierin. Bei dem 67 jahrigen
Patienten von Victor Weiss (Tab. 3, 30} wurden bei. der ersten Unter-
suchung 10556 Lymphzellen gezdhlt, bei der zweiten noch 5100 bei
volligem Fehlen der Granulocyten. Weiss selbst bezeichnet diesen Fall
als Ubergang von der lymphatischen Reaktion mit Agranulocytose zur
reinen Agranulocytose.

Bemerkenswert in diesem Zusammenhang ist wiederum die von
Zadek geschilderte Krankengeschichte des 20jihrigen Mannes, der bei
einer Gesamizahl von 17100 Weillen 14700 Lymphzellen, also eine aus-
gesprochene lymphatische Reaktion und nur eine méflige Neutropenie
mit 3700 Neutrophilen darbot. Das myeloische System dieses Organis-
mus war dem Erlahmen nahe, den lymphocytdren Apparat zu ver-
nichten, war die Schidlichkeit nicht befdhigt. Die Krankheit ging in
Heilung aus. Ist jetzt der Kranke genesen, weil eine verhaltnismafig
gutartige Infektion seinen Korper befallen hat oder weil sein lymphati-
sches System besonders starke Abwehrkrafte zu mobilisieren imstande
war ¢

Infektionen, die zu einer Verminderung oder einem Schwinden der Zellen aus
der myeloischen Reihe fithren, dabei aber eine Reizung oder zumindest ein Un-
versehrtbleiben des lymphatischen Apparates erkennen lassen, scheinen ja durch-
wegs eine bessere Prognosestellung zu gestatten. Diesen Eindruck gewinnt man
auch beim Studium des in den letzten Jahren in der Kinderheilkunde vielfach
erdrterten Exanthema subitum oder, wie es von Qlanzmann bezeichnet wurde, des
kritischen Dreitagefiebers der kleinen Kinder.

Die Gesamtzahl der weiBen Blutkorperchen war hierbei meist normal, nur
vereinzelt wurde sie leicht vermindert gefunden, sank jedoch nach den uns zu-
gegangenen Mitteilungen nie unter einen Wert von 3000 Zellen im Kubikmillimeter
herab. Dabei ergab die Differentialzahlung gewdhnlich eine ganz ausgesprochene
Veranderang der Zusammensetzung im Sinne einer Verminderung der Zellen der
myeloischen Reihe, die in einem Falle von Glanzmann sogar nur noch 2% der
Gesamtleukocyten ausmachten. Die lymphocytéren Zellelemente zeigten dagegen
eine entsprechende mehr oder minder betrachtliche prozentuale Vermehrung,
so daB bei der Umrechnung in absolute Zahlenwerte sich auch hier meist eine
leichte Steigerung gegeniiber der Norm herausstellte. Diese von Veeder und
Hempelmann entdeckte, auffallige Blutverinderung steht somit dem uns aus der
Erwachsenenpathologie gelaufigen Blutbild der lymphatischen Reaktion sehr nahe,
viel weniger dem der sog. Agranulocytose, wie Glanzmann meint.

Unsere Kenntnisse iiber derartige Infektionen mit giinstigem Ausgang stiitzen
gich aus begreiflichen Griinden fast ausschlieBlich auf die klinische Untersuchung
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des Blutes in der Peripherie. Demnach muB es mindestens fraglich erscheinen, ob
es fiberhaupt erlaubt ist, Parallelen zu suchen zwischen der Neutropenie dieser
Zustande und der der sog. Agranulocytose. Denn bei dieser war mehrfach die
Insuffizienz der Neubildung von Zellen pathologisch-anatomisch zu beweisen.
Beim Bluthild des Exanthema subitum hingegen ist es durchaus denkbar,
daf} lediglich ein shockartiges Zurtickhalten der Zellen vom peripheren Kreis-
lauf vorliegt.

Die Bindeglieder von der Agranulocytose zur landlaufigen Sepsis
bilden unbestreitbar all die zahlreichen Allgemeininfektionen mit leuko-
penischen Blutbefunden, ferner viele der als ,,Agranulocytosen® be-
zeichneten Falle, die im Anfang der Krankheit noch verhdltnismaBig
hohe Werte an Neutrophilen zeigten. Als Beispiel mag der 42jéhrige
Patient Ottenheimers (Tab. 2, 11) herangezogen sein, bei dem nach chro-
nischer Cholecystitis und Grippe eines Tages Halsschmerzen auftraten.
Als an diesem Tage sofort die Zdhlung der Blutkorperchen vorgenommen
wurde, waren bei einem Gesamtwert der Weillen von 8500 noch tiber
2500 Neutrophile nachweisbar. 19 Tage spiter wurden 250 Weille ge-
zahlt und im Ausstrich kein.Granulocyt mehr gefunden. Finen Fall
sichergestellter Streptokokkensepsis (Streptococcus haemolyticus), der
mit erheblicher Leukopenie einherging, hatten wir selbst in letzter Zeit
Gelegenheit zu beobachten. Es handelte sich um einen 34jihrigen Mann,
der aus voller Gesundheit plétzlich mit Schiittelfrost und Halsschmerzen
erkrankte, der bei der ersten Zahlung 2500 Weille (mit 55% Neutro-
philen, 40% Lympho- und 5% Monocyten), bei der 7 Tage spiter, am
Tage vor seinem Tode vorgenommenen Untersuchung nur mehr
1800 WeiBle (24% Neutrophile, 76% Lymphocyten) hatte.

Die Dinge liegen so, daf3 wir bei diesen schweren Infektionen
mit der Blutuniersuchung gewdihnlich etwas spit daran sind; das
drohende Versagen des myeloischen Apparates tritt bei der ersten
Zihlung meist schon in auffallend niedrigen Leukocytenwerten zu-
tage; das Stadium gesteigerter lymphocytirer Reaktion erreichen
wir noch ganz hiufig; kEommen wir mit der Zihlkammer noch
spiiter, dann kann es sein, daf3 wir die duflersten Zahlen der
ssechten‘t Agranulocytose mit vollkommenem Schwund der Gra-
nulocyten aus der Blutbahn und dazu eine hochgradige Lympho-
penie anitreffen. ;

Neben der lymphatischen Reaktion und der Agranulocytose erhebt
noch die Panmyelophthisie, sive hiémorrhagische Aleukie Anspruch,
als selbsténdiges Krankheitsbild angesehen zu werden. Wenn unsere
Auffassung der genannten Zustéinde richtig ist, miissen sich auch hier
Bindeglieder, Ubergangsformen finden lassen. Rin unterscheidendes
Merkmal der Panmyelophthisie von der Agranulocytose soll das Ver-
halten des erythropoetischen Apparates abgeben. Dieser soll bei der
Panmyelophthisie in Mitleidenschaft gezogen sein, bei der Agranulo-
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cytose dagegen unverindert gefunden werden. Dem Bestehen oder Fehlen
einer Blutarmut bei den unter dem Zeichen Agranulocytose verlaufenden
Féllen muBte unter Hinweis auf die vorliegende Kasuistik ein differen-
tialdiagnostischer Wert bereits abgesprochen werden. Auch die Zahl
der Thrombocyten war in dem einschligigen Material so wechselvoll,
daB man diesen Befunden wohl ebenfalls keine spezielle Bedeutung bei-
messen darf. Desgleichen wurde die Unabhingigkeit des Auftretens
von Blutungen von der Anzahl der Thrombocyten an Hand iiberzeu-
gender Beispiele dargelegt.

Ganz abgesehen von der Thrombocytenzahl kann das Auftreten und
Vorhandensein bzw. das Fehlen von Blutungen nicht als zur Unterschei-
dung verwertbares Symptom anerkannt werden, denn bei den genann-
ten Krankheitszustinden sind Blutungen offensichtlich viel haufiger
als gemeinhin angenommen wird. Wenn sie auch im Leben nicht immer
zu eindrucksvoll sichtbaren Erscheinungen filhren, so werden doch in
den Obduktionsprotokollen einer nicht unbetridchtlichen Anzahl von
sog. ,,echten® Agranulocytosefillen Blutungen ins Endo- und Epikard,
Blutungen ins Nierenbecken, hamorrhagische Pachymeningitiden usw.
angegeben. Andererseits betont Feer sehr richtig, daf septische Erkran-
kungen sehr haufig ohne hamorrhagische Diathese, ohne Thrombopenie
und auch ohne Andmie verlaufen.

Zur Beleuchtung des Gesagten und als Beleg fiir das wechselvolle
Verhalten des morphologischen Blutbefundes im Verlauf einer Krank-
heit sei nochmals auf den Zadekschen Fall (Tab. 2, 17) verwiesen. Dieser
hatte neben einer Thrombopenie eine fortschreitende, hochgradige An-
amie, so dafl vor dem Tode der Hamoglobingehalt des Blutes auf 12%
abgesunken war. Zugleich bestand eine ganz ausgesprochene Neutro- und
Lymphopenie mit 900 Zellen im Kubikmillimeter. Soll man diesen Fall
nun zur Panmyelophthisie rechnen oder zur verzogert verlaufenen
Agranulocytose, oder vielleicht gar zum Krankheitsbild der lymphati-
schen Reaktion ¢ Dieser Fall war es namlich, der bei der ersten Zahlung
iiber 12900 Lymphocyten im Kubikmillimeter verfiigte!

Die Verfechter der spezifischen Natur der Agranulocytose stiitzen
sich in erster Linie darauf, daB in der Mehrzahl der Fille die bakterio-
logische Untersuchung des Blutes auf bekannte Erreger ein negatives Er-
gebnis zeitigte. Die positiven bakteriologischen Blutbhefunde werden als
sekundare Infektionen des durch den Granulocytenmangel in seiner
Widerstandsfahigkeit gewaltig herabgesetzten Organismus gedeutet;
sie seien ursichlich fiir das bedrohliche Krankheitsbild nicht verant-
wortlich zu machen. Wenn diese Auffassung richtig ist, wird die kritische
Sichtung der bakteriologischen Unitersuchungen und ihrer Ergebnisse bei
der Agranulocytose das Beweismaterial liefern miissen. Vorher sind
jedoch einige Bemerkungen allgemeiner Natur iiber die Technik bak-
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teriologischer Untersuchungen und die Wertung ihrer Ergebnisse am
Platze. ‘

Durch den negativen Ausfall eines einmaligen Kulturversuches ist
nach allen Frfahrungen die Diagnose einer Sepsis keinesfalls auszu-
schlieBen. Von den verschiedensten Seiten wird die Notwendigkeit
wiederholter Untersuchungen eindringlich betont. So sind nach Loewen-
hardt bisweilen bis zu 15 Blutkulturen notwendig, um zu einem positiven
Resultat zu gelangen. Dasselbe berichtet neuerdings Lenhartz, der an
sicheren akuten und chronischen Endokarditisfallen gleichfalls bis zu
15 Blutkulturen mit negativem Ergebnis anlegte. Selbst ein so gewiegter
Kenner wie Schotimiiller, der tiberdies unter ganz wesentlich peinlicheren
VorsichtsmaBregeln arbeitet, als es meistens geschieht, hat MiBerfolge
bei sicherer Sepsis und hélt mehrmalige Blutaussaaten fiir selbstver-
standlich.

Auch die verschiedenen Ursachen fiir die hdufigen negativen Ergeb-
nigse der Kulturversuche hat Schotimiiller eingehend erértert. Ein
Hauptgrund ist der, dal — der alten Lehrmeinung zufolge — Blutaus-
saaten meistenszu Beginn des Fieberanstieges, alsozu Beginnoder wahrend
des Schiittelfrostes angelegt werden, obwohl doch Schottmiillers Unter-
suchungen ergeben haben, daf} die Spaltpilze lingst aus dem Blutstrom
verschwunden zu sein pflegen, wenn der Schiittelfrost auftritt. Von
Schotimiiller stammt auch die hochst beachtliche Angabe, daf in den
Kreislauf gelangte pathogene Keime bereits nach 15 Minuten wieder aus
dem stromenden Blut verschwunden sind. Unter Beriicksichtigung
dieser Tatsachen wird die Haufigkeit ergebnisloser Aussaaten begreiflich.
Es ist aber auBerdem der Umstand in Betracht zu ziehen, dafl vom
Sepsisherd oder, um mit Oeller zu sprechen, vom ,,Siedlungsherd® aus
meist nur in Zwischenrdumen Spaltpilzausschwemmungen in den Blut-
strom stattfinden.

Nach alledem muBl eine einmalige bakteriologische Unitersuchung
des Blutes, wie sie in den allermeisten Agranulocytosefillen zur Ausfiih-
rung gelangte, jeglicher Beweiskraft entbehren. Andererseits 1iBt der
oft foudroyante Verlauf der Krankheit eine haufige Wiederholung der
bakteriologischen Untersuchungen schon aus dufleren Grinden nicht zu.
Diesem Umstand ist es wohl teilweise zuzuschreiben, wenn bei der
Durchsicht der kasuistischen Berichte kaum mehr als 3 Kulturversuche
im Einzelfall gezdhlt wurden. Fiir die Beurteilung der tatsichlichen
Verhiltnisse ist des weiteren die Feststellung von entscheidender Wich-
tigkeit, dall eine ganz groBe Reihe der kasuistischen Beitrage iiber-
haupt keine Bemerkungen iiber bakteriologische Blutuntersuchungen
enthalt.

Immerhin lassen sich doch iiber 30 Fille zusammenstellen, bei denen
im Leben Krankheitserreger aus dem Blut geziichtet werden konnten.

Virchows Archiv. Bd. 276. 51
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Es mul natiirlich sehr stark ins Gewicht fallen, wenn auch nur einige
wenige, dafiir aber gut beobachtete Falle sich durch positive bakierio-
logische Blutbefunde auszeichnen. Vor allem ist hier der ganz besonders
schoén verfolgte, geheilte Fall Zikowskys (Tab. 1a, 13) zu erwshnen, der
von Anfang an Streptococcus mucosus im Blut aufwies. Bemerkens-
werterweise wurde nach Temperaturabfall und Anstieg der Leukocyten
im Blut Diplococcus capsulatus, eine Mutationsform des Streptococcus
mucosus, gefunden. Noch spater fand sich im Abscefeiter eines Hals-
lymphknotens wiederum der Streptococcus mucosus.

Dieser Beobachtung reihen sich noch weitere an, wie insbesondere
die geheilten Fille von Oitenheimer (Tab. la, 11) und Biz (Tab. 2, 20).
Gerade diese zur Heilung gelangten und einen positiven balkterio-
logischen Blutbefund aufweisenden Fille sind geeignet, uns in der
Frage nach der Ursache einen Schritt weiterzufiihren. Bei einigen
Agranulocytosefillen solcher Art haben Friedemann und Bix die lehrreiche
Beobachtung gemacht, dafs ndmlich Fieberabfall uwnd Leukocytenanstieg je-
weils genau zusammentreffen. Im Banne der Anschauung von der Be-
sonderheit des Agranulocytoseerregers haben Friedemann und Bix aus
dieser wichtigen Feststellung keine weiteren Schliisse gezogen. Aber sie
haben die Aufmerksamkeit auf einen Punkt gelenkt, der fiir die Be-
urteilung der Agranulocytose von weittragender Bedeutung ist.

Unseres Erachtens liefert die Entdeckung von Friedemann und Biz
den schliissigen Beweis dafiir, daB die ,,Agranulocytosekrankheit®
nichts anderes ist, als die besondere Ausdrucksform einer schweren
septischen Allgemeininfektion. Denn wie es der Zufoll will, mag es sich
einmal wohl ereignen, daf die die ,,Agronulocytoses bewirkende Schéd-
lichkeit und die als sekunddre Infektion gedeutete Bakteridmie mit banalen
Erregern genaw am gleichen Tage thre Wirksamkeit einbiifen. Wird aber
dieses Zusammentreffen von Fieberabfall, von Leukocytenanstieg und Ge-
nesung wiederholt, ja in einer Reihe von Fdllen beobachtet, dann ist doch
mit einer an Sicherheil grenzenden Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dof
der hiufig schon zu Beginn der Brkrankung nachgewiesene Infeltions-
erreger das gesuchte Agranulocytosevirus ist.

Auch wir haben dieses Zusammentreffen von Temperaturabfall, Leu-
kocytenanstieg und Genesung zweimal beobachten kénnen. Das erste
Mal bei der Kranken, deren Krankengeschichte ausfiihrlich mitgeteilt
wurde; ihre Temperatur- und Leukocytenkurve ist in Abb. 1 wieder-
gegeben. Die zweite Beobachtung ist gleichfalls in einem Kurvenbild
(Abb. 2) dargestellt. Der Krankheitsverlauf wird unten im Zusammen-
hang geschildert werden. Ein weiteres Beispiel liefert der Fall Kaznel-
sons (Tab. la, 10) beim Ablauf der ersten Krankheiteperiode, wahrend
welcher Staphylococcus pyogenes aureus aus dem Blut geziichtet werden
konnte. Rinige Tage spiter trat erneuter Fieberanstieg auf und wiederum
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wurde derselbe Staphylokokkusim Blut nachgewiesen ; diesmal war indes
die Krankheit von einer Leukocytose begleitet. Obwohl sich der Kranken-
geschichte ganz zwanglos entnehmen 143t, dall der primére Sepsisherd
dauernd im Korper vorhanden blieb und lediglich die Bakteridmie fiir
einige Tage aufhorte, halt Kaznelson es fiir unwahrscheinlich, daB die
Staphylokokken ,,in demselben Organismus, also bei derselben Kon-
stitution des Wirtes einmal das Knochenmark vernichten® und einige
Tage spiter es zu kréftiger Tatigkeit anreizen® konnten. Diese Schluf-
folgerung aus dem morphologischen Blutbefund auf den Zustand des Kno-
chenmarkes ist nach vielfiltigen Erfahrungen nicht berechtigt. Damit aber
fehlt in dem vorliegenden Falle jede Unterlage fiir die Annahme einer
Vernichtung des Markes.

In der beigegebenen Tab. 4 haben wir eine Reihe von Fillen zusam-

Tabelle 4.

o £ |Absolute Werte d. weiBlen

% 5 § | Blk. pro cmm aus der o L i

gl =2 Anamnest. oder #tiolog. Hinweise Diagnose Autor

Sl <2 myel. lymph.

Z & Reihe Reihe

11453 — 200 | Blutkultur: Hamolyt. Strepto- | Panmyelophthisie Stern u.
kokken Hartmann

21422 8 225 | Blutkultur: Streptococcus Agranulocytose Zikowsky
Mucosus

3289 18 882 | Blutkultur: Hémolyt. Strepto- | Agranulocytose Lauter
kokken

41233 23 165 | Blutkultur: Pneumokokken Agranulocytose Schultz-

Jacobowitz

51?2 32 768 [Nicht heilendes Geschwiir in der | Leukémieartiges  Zu- Bantz
Leistengegend. Hamorrhag. | standsbild mit extre-
Diathese mer Leukopenie

615792 57 142 |11 Tage vor dem Blutbild Zahn-| Aplast. Anamie Koehler
extraktion (Ehrlich)

71198 102 486 |Im dicken Tropfen Plasmodien | Aplast. Andmie . | Ugriumow-
der Malaria quartana u. Idelsohn

81263 308 3608 |Blutkultur: Streptokokken. Agranulocytose David
Anamie ‘

91253 342 1520 |Blutkultur: Staphylokokken Sepsis mit agranulocyt.| Hoglund

Bluthild ’

0136¢ 441 5670 |Vorangegangen Influenza und | Leukimieartiges Zu- Bantz

Mandelabszel3 ‘ standsbild mit extre-
mer Leukopenie

1{253 775 5425 |Blutkultur: Staphylokokken. |Sepsis mit lymphat.| Brogsitter
Caritse Zihne Reaktion

2 621 1353 1485 |Vorangegangen Otitis media. | Agranulocytose J. Weill

31423| 2550 5950 |Blutkultur: Staphylokokken. | Agranulocytose Ottenheimer
Chron. Cholecystitis

1 Von uns kursiv.
b1*
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mengestellt, die auf Grund positiven bakteriologischen Befundes oder
zumindest durch eindeutige anamnestische Bemerkungen als Sepsis
aufgefallt werden miissen. Es soll daran tibersichtlich gezeigt werden,
wie sich die Leukocytenzahlen in geschlossener Reihe verfolgen lassen
von agranulocytotischen bis zu leukopenischen Werten. Die nichste
Tab. 5 soll die Lymphocytenzahlen bei der gleichen Art von Erkrankungen
zeigen, angefangen von dem fast vélligen Fehlen bei der sog. Agranu-
locytose, hinweg iiber subnormale und normale Werte bis zur ausge-
sprochenen lymphatischen Reaktion.

Wie aus diesen Tabellen hervorgeht, sind es die verschiedensten Krank-
heitserreger, die unter Umstéinden eine Sepsis mit agranulocytotischem
Symptomenkomplex auslésen kénnen. Streptokokken, Staphylokokken,
Pneumokokken, Bacterium coli, Pyocyaneus sind im Blut solcher Kran-
ken nachgewiesen worden. Besonders lehrreich ist in diesem Zusammen-
hang der bereits angefiihrte, von Ugriumow und Idelsohn verdffentlichte
Fall, der mit Aulerster Leuko- und Lymphopenie einherging und der im
dicken Blutstropfen reichlich Plasmodien der Malaria quartana finden
lieB. Auch schwere Tuberkulosen verlaufen zuweilen unter auffilliger
Leukopenie. So berichtet Jiélich iiber 14 Falle mit anfinglich unklarem,
hochfieberhaftem Krankheitsbild, die dann spiter klinisch und rént-
genologisch, zum Teil sogar (7 Kranke) autoptisch als Tuberkulosen
erkannt wurden. Die zur Lymphogranulomatose filhrende Schidlich-
keit scheint ebenfalls den Symptomenkomplex der Agranulocytose
hervorrufen zu kénnen.

Neben dem vielfach angefithrten Fall von Jeffé (Tab. 3, 20) sind noch
einige weitere Beobachtungen gleicher Art in der Literatur niedergelegt.
Der unlangst von Dalle Volta verdcffentlichte Fall verdient deshalb
eigens erwahnt zu werden, weil es sich hierbei um eine Lymphogranulo-
matose des Mediastinums handelte, wihrend die vorher bekannten Fille
samtlich die abdominale Form der Lymphogranulomatose dargeboten
hatten.

Infektionen mit krankmachenden Keimen der verschiedensten Art
haben somit das Gemeinsame, dafi sie unter derzeit noch unbekannten Um-
stinden als ,, Agranulocytosen’ verlaufen. Dieses charakteristische Blut-
bild entsteht jedoch nicht nur unter der Wirkung pathogener Mikro-
organismen und ihrer Gifte. Auch andere, von aullen den Organismus
treffende oder im intermedisren Stoffwechsel entstehende Schadigungen
und Gifte kénnen die gleiche schadliche Wirkung auf das Blut und die
Blutbildungsstétten entfalten.

So hat Heinecke die Wirkung der Rontgenstrahlen untersucht und
ihre verheerende Kraft gegentiber dem Blut und dem Markparenchym
entdeckt. Die Benzolvergiftung kann einen voélligen Untergang des
Markparenchyms zur Folge haben und Verénderungen in der Zusammen-
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Tabelle 5.
o % |Absolute Werte d. weilen
&l 28| Blk. procmm aus der m . .
2l = Anamnest. oder &tiolog. Hinweise Diagnose Autor
21« myel. Iymph.
- L% Reihe \ Reihe
11263 — 86 |[Blutkultur: Streptococcus pyog. |Agranulocytose Zikowsky
212038 —_ 185 | Blutkultur: Streptokokken Agranulocytose Zikowsky
31639 — 400 |Blutkultur: Bac. pyocyaneus. Angina agranulocyt.| Friedemann
4(51¢ — | 440 |Blutkultur: Bact. coli Agranulocytose Schultz u.
Jacobowitz
50742 36 ] 492 |Harnleiterverschluf durch Myom | Chron. Allgemein- Feer
infektion nach
| : Pyelonephritis
61273 — 600 | Blutkultur: Staphylococcus Agranulocytose Ottenheimer
haemolyt,
71674 — 603 | Blutkultur: Staphyloc. pyog. aur. | Agranulocytose Kaznelson
81519 - 613 | Blutkultur: Staphylokokken Agranulocytose Schultz u.
Jacobowitz
9222 14 672 | Seit mehreren Wochen Halsschmer- | Angina agranulocyt.| Friedemann
zen, zeitweise Fieber
10]26¢2 24 760 | Blutkultur: Staphyloc. aur. Agranulocytose Lauter
haemol.
(11442 — 792 | Blutkultur: Streptococcus pyog. | Agranulocytose Zikowsky
haemolyt.
21699 — 852 { Blutkultur: Streptokokken. Akute | Chron. Infektionmit Feer
verruc. Endocarditis akutem Schub
13|41 3 — 900 | Blutkultur: Streptokokken Sepsis bei Verkiim-| Stursberg
merung des Gra-
nuloc. Systems
41383 24 912 | Autoptisch akute verruc. Endo- | Agranulocytose Kastlin
. carditis .
5]43¢2 — 1092 |Vor %/, Jahr Uterusexstirpation, | Agranulocytose Petri
seitdem stets Temperaturen
61113 - 1456 [Vorangegangen Halsschmerzen u. | Akutelymphatische Rotter
Lymphangitis Leukéimie, aplast.
Anémie
7132¢ 33 1831 |Blutkultur: Staphyloc. pyog. aur. | Agranulocytose Bix
81462 - 1920 |Fieberbeginn 3 Tage nach Zahu- | Agranulocytose Hill
extraktion
9] 79 108 3492 |Fieberbeginn nach Zahnextraktion | Agranulocytose Hill
014792 — 3600 [Obduktion: Chron. Cholecystitis | Agranulocytose Peritz
mit Steinen i
1118¢ 374 4473 |Anamie, Aus Blnt u. Milz Strepto-{ Thrombopen. Pur- Reiche
kokken geziichtet pura bei akuter
Sepsis
21253 1806 6708 {Chron. Nebenhohlenaffektion Sepsis mit lymphat. | Brogsiter
Reaktion ‘
3|18¢ 350 9090 |Blutkultur: Streptoc. haemol. Sepsis bei Verkiim- | Stursberg
merung des Gra-
nuloc. Systems
1]12238 264 12936 | Blutkultur: Staphylokokken Agranulocytose Zadek
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setzung des stromenden Blutes erzeugen, wie sie neuerdings der sog.
Panmyelophthisie als typisch zugeschrieben werden. Das haben die an
unserer Klinik vor langen Jahren von Selling angestellten Untersuchun-
gen ergeben.

In Anbetracht dieser nicht allgemein bekannten Tatsachen besteht
nach kritischer Sichtung des ,,Agranulocytose‘‘-Schrifttums nicht der
geringste AnlaB, noch nach einem rétselhaften, unbekannten Erreger zu
suchen. Was fiir die sog. ,,echte’ Agranulocytose gilt, das gilt wohl in
gleicher Weise auch fiir die lymphatische Reaktion und die Panmyelo-
phthisie. Das sind keine selbstdndigen Krankheitseinheiten, sondern
wandelbare Zustandsbilder schwerer Vergiftungen, wohl zumeist auf
infektioser Grundlage entstanden. Bei dem derzeitigen Stande unserer
Kenntnisse iiber die Auslésungsmoglichkeiten der Blutbildverinderungen
muB die Frage noch offen bleiben, ob — im Sinne K. F. Millers —
das Befallenwerden bestimmter Systeme des Bluthildungsapparates dem
klinischen Bild und besonders dem blutmorphologischen Befund das
Geprége gibt.

E. F. Miiller konnte nidmlich nachweisen, daB das Wirbelmark bel
fast jeder Allgemeininfektion bakterienhaltig ist; das Mark der Rohren-
knochen dagegen wird bei den mit Leukocyfose einhergegangenen Fillen
meist keimfrei befunden. Als Ursache fiir die bei Allgemeininfektionen
sich bisweilen findende Neutropenie hat E. F. Miiller den Keimgehalt
des Marks der Réhrenknochen angeschuldigt und stéitzt sich hierbei
auf seine umfangreichen Forschungsergebnisse. Leider haben diese be-
merkenswerten Untersuchungen noch keine systematische Nachahmung
gefunden. Nur Plenge, ein Schiiler Lubarschs, hat bei Allgemein-
infektionen bakteriologische und histologische Studien am Mark der
Rohrenknochen und der Wirbelkdrper angestellt, konnte jedoch die
Befunde E.F. Miillers nicht vollauf bestatigen. Gerade deshalb ware
es zweifellos eine verdienstvolle Aufgabe, bei kiinftig zur Obduktion
gelangenden Fillen sog. Agranulocytose die von E. F. Miiller aufge-
worfene Frage einer eingehenden Bearbeitung zu unterziehen.

Das Wort ,,Agranulocytose‘ ist schuld daran, wenn sich das Haupt-
augenmerk auf den Blutstatus gerichtet hat, wenn der klinische Gesamt-
eindruck und mit thm alle anderen Anzeichen in den Hintergrund ge-
stellt und nicht in gehdriger Weise gewiirdigt worden sind. Gerade zur
Sepsisdiagnose ist es notwendig, simtliche Erscheinungen zusammen-
zufassen, weil eben das Krankheitsbild der Sepsis ein so wechselndes ist,
daB kein Fall dem anderen unmittelbar gleicht. Es gibt keinen der sog.
Agranulocytosefille, der sich nicht in das Krankheitsbild der septischen
Allgemeininfektion zwanglos einreihen lieBe. Dahingegen entspricht die
Mehrzabl der Falle mit dem agranulocytotischen Blutbild nicht dem
Symptomenschema der ,,Agranulocytose”. Die Anginen, die Mittelohr-
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eiterungen, die Entfernung karioser Ziahne, die Nebenhohleneiterungen,
die Cholecystitis, die Cystopyelitis u.a. m.in der Vorgeschichte der
,»Agranulocytosefille” geben haufig genug Hinweise auf den Sitz des
priméren Sepsisherdes. In dem jiingst von Barte und Erds mitgeteilten
Fall schlof3 sich an ein Erysipel eine allgemeine Streptokokkensepsis
an mit dem Blutbild der sog. Panmyelophthisie.

Nach alledem ist es unmdoglich, die ,, Agranulocytose’ als eigenes Krank-
heitsbild aufrecht zu erhalten; schon allein die Tatsache des wiederholi
beobachleten, ganz auffalligen. Wechsels in der blutmorphologischen Reak-
teon bei demselben Fall spricht gegen diese Auffassung der ,,Agranulo-
cytose“. Es kann ein Fall mit dem Blutbild einer lymphatischen Reak-
tion zur Beobachtung kommen und im weiteren Verlauf den Befund
einer ,,Agranulocytose® bieten. Belege fiir diesen Vorgang wurden bei-
gebracht. Es kann ein Fall zeitweise die von Schultz verlangte Sym-
ptomatologie der ,,Agranulocytose® darbieten und spéterhin den Sym-
ptomenkomplex der ,,Panmyelophthise”. Auch fiir diese Moglichkeit
wurden Beispiele aus dem Schrifttum angefithrt. Das ‘Studium der
»»Agranulocytose’‘-Kasuistik bestétigt somit die vor Jahren schon aus-
gesprochene Anschauung iiber die nosologische Einschitzung solcher
Blutbildverénderungen. Einen weiteren Beleg fiir unsere Meinung sehen
wir in der folgenden Krankengeschichte eines Mannes, den wir im ver-
gangenen Jahre an unserer Klinik zu beobachten Gelegenheit hatten.

35jahriger Gefangnisverwalter. Familie: Vater mit 56 Jahren an Grippe ge-
storben; Mutter lebt, gesund. Patient hat keine Geschwister. Frau und Kind
gesund; auch in der weiteren Familie keine besonderen Krankheiten.

Eigene Vorgeschichte: Von Kinderkrankheiten nichts bekannt. Spiter nie
ernstlich krank, sportlich viel titig, hat bis in die letzte Zeit groBe Bergtouren
mithelos ausfithren konnen. Wiahrend des Krieges im Feld 2mal verwundet (linke
Hand, linke Schulter). Beginn der jetzigen Krankheit wihrend eines Urlaubes
12 Tage vor der Krankenhausaufnahme mit Auftreten hoher Temperaturen,
einige Tage vorausgegangen Mattigkeitsgefithl und Kopfschmerzen. AuBerdem
geit langerer Zeit Schmerzen im rechten Unterkiefer, die bei Druck auf den rechten
unteren Eckzahn verstiarkt wurden. Hohe Temperaturen und hiufig auftretendes
Schwindelgefiihl. Zunahme der Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen in den
letzten Tagen, Schwanken des Fiebers (mehrmals itber 40°). Einen Grund fiir
die Erkrankung weil Patient selbst nicht; weill vor allem nichts von Erkiltungs-
moglichkeit. :

Aufnahmebefund.: Am 15. VIIL. 1928: GroBer herkulisch gebauter Mann in sehr
gutem Erndhrungszustand. Muskulatur sehr kréiftig entwickelt. Haut leicht briunlich
getont (eine von Jugend auf bestehende Eigentiimlichkeit). Schleimhiute etwas
blaB, Skleren nicht ikterisch. Keine Hautblutungen, keine Odeme, keine Lymph-
knotenschwellungen. Atmung nicht wesentlich beschleunigt, Sensorium frei.

Kopf: An der rechten Wange pfennigstiickgroBer, teils schmierig, teils borkig
belegter Hautdefekt. Herpes labialis an der Unterlippe. Starker Foetor ex ore.
Zunge mit dickem, weiBlichem Belag iiberzogen. Zahnfleisch aufgelockert, leicht
blutend, am Zahnfleischrand schmierige, iibelriechende Belige. Rachen etwas
gerttet. Beide Ganmenmandeln sind von einem fldchenhaften, weillichen Belag
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iiberzogen, ebenso das Zapfchen. Belige haften fest. GebiB liickenhaft, einzelne
carivse Zahne, mehrere Zéhne plombiert. Druck auf den rechten unteren Eck-
zahn wird schmerzhaft empfunden.

Lungen 0. B. Das Herz reicht nach links bis zur Mamillarlinie, nach rechts
bis zum rechten Sternalrand. Spitzenstof nicht fithlbar, giefiendes systolisches
Gerausch iiber allen Ostien, am deutlichsten tiber der Spitze. Die 2. Téne an der
Basis sind nicht verschieden. Herztéitigkeit regelmaBig, beschleunigt, 104 Schlige
in der Minute. Blutdruck nach R.R. 125/65.

Leib: Leichter Meteorismus. Bauchdecken fettreich, aber straff. Keine
Roseolen. Leib iiberall weich, kein Druckschmerz. Leber o. B. Milz nicht fiihl-
bar, Milzhohe betrigt perkutorisch 10 em.

Temperatur: 39,3°.

Urin: Goldgelb, klar, sauer; kein Eiweil, kein Zucker, Aldehydreaktion in
der Kalte positiv. Diazo negativ. Indican nicht vermehrt. Sediment o. B.

Stuhl: o. B.

Verlauf: Temperatur, Puls und Blutbild siehe Kurve (Abb. 2).

17. VIII. Temperatur um 40° Kreislauf ordentlich. Auf 2 Omnadinein-
spritzungen kein Anstieg der Leukocyten. Uber beiden Lungen diffuses Giemen
und Brummen.

Blutkultur steril. Blut in Galle steril. Gruber-Widal nach 24 Stunden fiir
Typhus verddchtig. WaR. im Blut negativ. Blutsenkungsgeschwindigkeit nach
Westergreen nach 1 Stunde 145, nach 2 Stunden 163 mm.

19. VIII. Immer noch dieselben hohen Temperaturen. REinspritzung von
keimfreier Milch 10,0 cem intraglutial, zeigte keine Einwirkung auf die Leuko-
cytenzahl. Blasseres Aussehen. Haut zeigt einen Stich ins Griinlich-gelbliche.
Belidge im Rachen noch vorhanden, aber nicht verstarkt. Haufiges Spiilen und
Gurgeln mit 10proz. H,0,. Schlaf wird mit Hilfe von Eukodaleinspritzungen erzielt.

21. VIII. Zustandsbild unverindert schwer. Gestern vorgenommene Neo-
salvarsaneinspritzung 0,3 ohne Wirkung auf das weille Blutbild. Einspritzungs-
stelle vollig reizlos. Téglich einige Campherspritzen, an den Stichstellen keine
Besonderheiten. Im Stuhl keine Typhus-, Paratyphus- oder Ruhrbacillen.

23. VIII. Vorgestern und gestern je eine intravensse Einspritzung von 5proz.
Kollargol 1,0 com, heute zwei. Keine deutliche Anderung im weiBen Blutbild.
Nachlassen des Kreislaufes, Puls klein, bisweilen arhythmiseh, etwa 120 Schlige
in der Minute. Seit gestern Strophanthin. Benommenheit, lebhafte Delirien. Zu-
nehmende Blisse der Haut und Schleimhiute. Haut stets grau-gelblich-bréaunlich
gefiirbt. Skleren nicht ikterisch. Bilirubin im Blut 0,85 mg%. Blutkultur keimfrei.

25. VIII. Seit einigen Tagen staffelformiges Absinken der Temperatur, heute
38°. Benommenheit dauert an, Patient unruhig, greift mit den Fingern auf der
Bettdecke herum, spricht viel, ist vollig verwirrt. Auf Anruf nur fir kurze Zeit
klares Bewulitsein. Sehr starke SchweiBe. Tigliche Strophanthin- und Kollargol-
einspritzungen. Uber den abhingigen Teilen beider Lungen etwas Rasseln, aber
keine Dampfung. Keine Anderung des Atemgeréiusches. Perkutorisch feststell-
bare GroBe der Milz unverdndert. Geringe Nahrungsaufnahme.

28. VIII. Im Verlauf des heutigen Tages Abfall der Temperatur von 39
auf 37°. Seit vorgestern hohere Werte der Leukocyten, Auftreten zahlreicher
jugendlicher Neutrophiler (heute 42% Stab-, 30% Segmentkernige). Patient
immer noch stark benommen und verwirrt. Blutsenkungsgeschwindigkeit nach
1 Stunde 165, nach 2 Stunden 170 mm. Erythrocytenresistenz (nach Ribierre) in
hypotonischer Kochsalzlosung: Himolyse komplett bei 0,36 %, stark bei 0,40%,
spurenweise bei 0,46 %, fehlt bei 0,48%.

Seit gestern Lebertrockenpriparat zur Bekémpiung der Blutarmut.
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30. VIII. Temperaturen noch schwankend, morgens 37°, abends 38,6°. Kollar-
gol taglich weiter gegeben. Immer noch leichte Benommenheit. Belige im Rachen
vollig verschwunden. Der Hautdefekt an der Wange sezerniert, im Ausstrich viele
Leukocyten, Mischflora. Uber den abhangigen Partien der Lungen immer noch
Rasseln hérbar, keine Dampfung, geniigende Verschieblichkeit der Lungengrenzen.

1.TX. Temperatur normal. Patient klagt nicht besonders, nur sehr miide
und abgeschlagen. BewuBtsein zeitweise noch getriibt. Schlaf gut. Pulsfrequenz
noch etwas hoch. Systolisches Gerdusch iiber dem Herzen unverindert, keine
Verschiedenheit der zweiten Téne an der Basis, keine Verbreiterung des Herzens.
Herztatigkeit regelméBig. Einspritzungsstellen stets reaktionslos.

3. IX. Normale Werte des weiBlen Blutbildes, nur immer noch reichlich stab-
kernige Neutrophile. Besserung des roten Blutbildes. Féarbeindex 1,0. Dauernd
Leberbehandlung. Blutsenkung nach 1 Stunde 85 mm, nach 2 Stunden 122 mm.

7.IX. Patient erholt sich gut und rasch, hat sehr starke EBlust. Wie aus
der beigegebenen Kurve (Abb. 2) hervorgeht, traten wenige Tage nach dem Tem-
peraturabfall und dem Anstieg der Zahl der weiBlen Blutkérperchen auBerordent-
lich zahlreiche Erythrocyten mit Substantia granulofilamentosa im strémenden
Blut auf. Dieses Zeichen von Regeneration fehlte vollig, so lange die hohen Tem-
peraturen anhielten. Uber die einige Male nach der Methode von Fonio vorge-
nommene Zihlung der Thrombocyten unterrichtet gleichfalls die Kurve (Abb. 2).

11. IX. Patient steht auf, Kreislauf sehr gut. Systolisches Gerdusch iiber der
Herzspitze wird undeutlicher. Allméhliches Abheilen des Hautdefektes an der
rechten Wange.

14.IX. Gute Fortschritte in der Erholung. Ansteigen des Hémoglobingehaltes
des Blutes auf 64%. Systolisches Gerdusch am Herzen kaum mehr hérbar. Blut-
senkung nach 1 Stunde 12 mm, nach 2 Stunden 19 mm. Entlassung.

Am 21. IX. kommt Patient zur Kontrolluntersuchung wieder. Er hat keinerlei
Klagen. Kleinere Spazierginge hat*er bereits mithelos ausgefiihrt, sein Aussehen
ist gesund. Gut durchblutete Haut und Schleimhiute. Die Untersuchung ergibt
keinen krankhaften Befund. Herztone nunmehr vollkommen rein. Hautdefekt
an der rechten Wange ist ganz abgeheilt und vernarbt. Blutbild (Niichternwert):
Hamoglobin 70%, Rote 3940000, Farbeindex 0,89, Weifie 5400, Segmentkernige
64%, Stabkernige 5%, Hosinophile 2%, Lymphocyten kl. 25%, Lymphocyten gr.
2%, Monocyten 2%. Einspritzung von 5proz. Kollargollosung 1,0 cem intravends.
10 Stunden darnach: Weille 9850, Segmentkernige 58 %, Stabkernige 18 %, Jugend-
formen 3%, Eosinophile 4%, Basophile 2%, Lymphocyten kl. 8 %, Lympho-
cyten gr. 2%, Monocyten 5%.

" Am 17. X. erneute Untersuchung. Patient sehr gut erholt, hat seit einigen
Tagen bereits wieder zu arbeiten begonnen. Die korperliche Untersuchung
ergibt keinen krankhaften Befund, abgesehen von dem oben geschilderten
schlechten Zustand des Gebisses, dessen Instandsetzung Patient noch nicht hat
vornehmen lassen. Blutbild (Niichternwert): Hamoglobin 87%, Rote 4420000,
Farbeindex 0,9, Weille 5800, Segmentkernige 60%, Stabkernige 4%, Eosinophile
2%, Basophile 1%, Lymphocyten kl. 25%, Lymphoeyten gr. 2%, Monocyten 6%,
Thrombocyten 185000. Werte der weilen Blutkérperchen nach Einspritzung von
10 ecem steriler Milch intraglutdal siehe Kurve (Abb. 3). Blutsenkung vor der
Einspritzung: Nach 1 Stunde 2mm, nach 2 Stunden 3,5 mm. Blutsenkung
10 Stunden nach der Einspritzung: Nach 1 Stunde 7mm, nach 2 Stunden 13 mm.

Am 27. XI. sucht Patient wieder das Krankenhaus zur stationiren Behand-
lung auf. Er hat sich bis vor 14 Tagen recht wohl gefiihlt und hat seine Arbeit
als Gefangnisverwalter ohne Beschwerden ausfithren kénnen. Seit 14 Tagen etwas
Kurzatmigkeit, besonders bei Nebel und kérperlichen Anstrengungen. Anschwellen
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der FiiBe nie bemerkt. Kein Husten. Seit einiger Zeit ziehende Schmerzen in den
verschiedensten Muskelgebieten des Rumpfes und der GliedmaBen. Keine Gelenk- -
schmerzen. Mehrfache Temperaturmessungen ergaben keine Erhshung. v

Befund: Sehr guter Ernahrungs- und Kréftezustand, etwas matter Gesichts-
ausdruck. Haut und sichtbare Schleimhiute gut durchblutet. Keine Haut- oder
Schleimhautblutungen, keine Lymphknotenschwellungen. Zunge feucht, etwas
belegt. Gingivitis. Schmerzhaftigkeit und Eiterbelag am Zahnfleischrand des
rechten unteren Eckzahnes. Gebil immer noch mangelhaft, mehrere caritse Zahne.
Rachen leicht gerotet, Tonsillen etwas hypertrophisch, keine Beldge. Herz nach
links 1/, Querfinger iiber die Mamillarlinie, nach rechts bis zum rechten Sternal-
rand. SpitzenstoB nicht fithlbar, Téne rein, 4, = P,. Aktion regelmiBig, 80 Schlige
in der Minute. Radialispuls gut

gefiillt. R.R. 120/75. Leib etwas *%% <]

meteoristisch aufgetrieben, Bauch- 73000 —ST / \

decken straff, fettreich, keine 72000-—§§ \

Druckempfindlichkeit. Milz nicht 77200 |— X S A

fithlbar, auch perkutorisch nicht 4yl & C FAA

abzugrenzen. 2000 / ! 1\ N Gesamizaf/ d
Temperatur 37,2°; Urin gelb, 3000 / . NJeiber

sauer, kein EiweiB, kein Zucker, / I’ S ~

Aldehyd i. K. negativ; Diazo ne- 7000 ~

gativ; Sediment: reichlich harn- 6000 ——A—7 N 2oy

saures Natrium, sonst o. B. 5000 / A ~
Blutsenkung  (Westergreen): 4000 .._‘_/ h

Nach 1 Stunde 42mm, nach 2 Stun- 3000

den 65 mm. 2000 | et Lympto
Blutbild: Héamoglobin 87%, 1000

Rote 4600000, Fiarbeindex 0,9,

Weille 16400. Die Differenzierung 8 7072 74 76 78 20 22 24

der Pappenheim-Préparate ergab Stundern

ein héchst merkwiirdiges Leuko-
cytenbild. Es wurden nimlich bei
wiederholter Zahlung unter 1000
Zellen gefunden: 1,4% Segment-
kernige (mit sehr stark gelappten
alten Kernen), 3,7% Stabkernige,
0,6% Jugendformen, 0,2% Eosin-
ophile, 5,1% kl. Lymphocyten,
5,5% gr. Lymphocyten und 83,5% grofe zum Teil sehr grofe Zelltypen, itber deren
Stammeszugehdrigkeit sich kein sicheres Urteil gewinnen lieB.

Die Oxydasereaktion fiel bei diesen Zellen negativ aus. Bei der Methylgriin-
Pyroninfirbung farbte sich das Protoplasma schon rot.

Alle diese, das mikroskopische Bild beherrschenden Zellen besitzen einen
runden bzw. ovalen oder auch leicht nierenférmig eingedellten Kern; abnorme
Kernlappungen werden in keinem Priparat beobachtet. Dagegen kommen wieder-
holt Zellen ins Gesichtsfeld, deren Kernrand durch zahlreiche kleine Binbuchtungen
wie angenagt erscheint. Bei den einzelnen Zellen schwankt das Verhiltnis von
Kern zu Protoplasma ganz betriichtlich. Es finden sich groBe Zellen mit einem sehr
breiten Protoplasmahof und einem verhaltnisméBig kleinen Kern, derim Pappenheim-
Préaparat eine sattlila bis tiefviolettblaue Farbe annimmt und eine grobklumpige
Chromatinverteilung aufweist. Daneben sind andere Zellen von der gleichen
Grdfle, die einen verhiltnismafBig groBen, blaBviolettrosa gefirbten, gleichmaBig
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zart strukturierten Kern besitzen. Mitunter ist das Chromatin auch unregelmaBig
fleckig oder mehr wabig-netzig verteilt oder auch in Radspeichenform angeordnet.

Kernnucleolen sind hiufig, doch in den einzelnen Zellen nicht gehauft vor-
handen. Gewohnlich findet man 1—2, ganz selten einmal mehr als 3 Nucleolen.
Eine eigentliche Wand 148t sich vielfach nicht erkennen, ist aber manchmal deut-
lich vorbanden.

Das Protoplasma der in Rede stehenden Zellen firbt sich bei der Pappen-
heim-Farbung mehr oder minder stark blau. Die basophile Substanz ist oft
recht ungleichmiBig verteilt und insbesondere am Zellrand stellenweise streifig
verdichtet. In manchen Zellen — mit exzentrisch gelagertem Kern — ist das
Protoplasma besonders tief ultramarinblau gefirbt und die basophile Substanz
reicht dann gewdhnlich bis hart an den Kernrand heran. Meist dagegen ist nm
den Kern herum eine hellere Zone vorhanden; in vielen Zellen sieht man einen
breiten, ausgesprochen oxyphilen perinucleiren Hof. Zuweilen hat es den An-
schein, als ob das Protoplasma mit einer feinsten basophilen Bestdubung ver-
sehen wére; es ist aber durchaus méglich, da8 diese ,,Granula‘ nichts anderes dar-
stellen als die Knotenpunkte eines iiberaus zarten und engmaschigen Reticulums.

Vakuolen im Protoplasma sind ungemein héufig; sie sind oft perlschnurartig
am Zellsaum aufgereiht, aber auch sonst regellos iiber die Protoplasmafliche ver-
teilt. In keiner einzigen Zelle finden sich Azurgranula. Dagegen kommen ver-
schiedentlich Azurstibchen zur Beobachtung, mehrfach werden diese leuchtend
roten Gebilde in einer Vakuole liegend angetroffen.

Auf der Farbentafel (Abb. 4) ist eine Auswahl der hiermit kurz charakterisierten
Zellen nebst einigen typischen Lymphocyten wiedergegeben. Da es darauf ankam,
auch ganz geringfiigige, durch das Farbeverfahren bedingte Farbungsunterschiede
auszuschalten, sind simtliche auf der Tafel abgebildeten Zellen nach einem einzigen
Ausstrichpriparat von Kiinstlerhand (Alfred Biittner, Minchen, Zieblandstr. 31)
aquarelliert, nachdem stets mit dem gleichen Zeiss-Mikroskop und bei derselben
VergroBerung (Ol-Immers. [Y;,] 90mal, Ok. 10mal) Kern- und Protoplasma-
umriB mit dem Zeissschen Zeichenapparat festgelegt war. Somit entsprechen die
OréBenverhéltnisse der Zellen untereinander durchaus der Wirklichkeit und feine
Unterschiede im tinktoriellen Verhalten der einzelnen Zellen kénnen nicht auf das
Farbeverfahren bezogen werden.

Verlauf: Temperatur und Puls sowie Blutbild siehe Kurve (Abb. 5).

29. XI. Subfebrile Temperaturen, auch bei Bettrube etwas Kurzatmigkeit,
35 Atemziige in der Minute. Geringe Schmerzen in verschiedenen Muskelgebieten.
Zwerchfellhochstand unverindert. Stuhlentleerung regelméfig. Stuhl ohne Be-
sonderheiten. Untersuchung der Tonsillen (Prof. Wanner): MaBige VergroBerung
beider Tonsillen. Auf Druck entleert sich aus einer groBen Tasche am oberen
rechten Pol eine groBe Menge diinnfliissigen Eiters.

1. XIT. Tm Zustandsbild keine Anderung. Atembeschwerden und Muskel-
schmerzen wechselnd. 'Temperaturen stets subfebril. Rontgendurchleuchtung des
Brustkorbs ergibt hochstehendes, aber verschiebliches Zwerchfell, sonst keinen
pathologischen Befund. Keine vermehrten Driisenschatten am Hilus. Rdntgen-
aufnahme der Zihne ergibt verschiedene Wurzelabscesse, auBerdem eine grofere
Cyste.

3. XIL. Langsames Ansteigen der Temperatur. Aldehydprobe im Harni. d. K.
positiv. Blutsenkung nach 1 Stunde 87 mm, nach 2 Stunden 126 mm. '

5. XII. Auftreten von Halsschmerzen, Rachen gerdtet, auf den Tonsillen
kleine, weiBliche Belige. Temperatur abends 39,7°.

7. XII. Stirkere Belige auf den Tonsillen, Halslymphknoten geschwollen,
druckempfindlich. Zwerchfell dauernd sehr hoch. Milz perkutorisch nicht sicher
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abgrenzbar. Betastung wegen Fettsucht und straffer Bauchdecken auBerst
erschwert. :

9. XII. Zunahme der Belage, die sich auf Gaumenbogen, Uvula und hintere
Rachenwand ausdehnen. Starker Foetor ex ore. Kurzatmigkeit dauert an, Puls-
frequenz um 100. Fahles Aussehen der Haut.

11. XTI. Belage im Rachen sténdig in gleicher Ausdehnung vorhanden. Zunge
dick belegt. Mundspiilungen, Gurgeln. Im Rachenabstrich Mischflora, keine
Diphtheriebacillen. Intravenése Einspritzung von 5proz. Kollargolissung 1,0 cem.
Gegen Abend Auftreten eines dauernden, quilenden Singultus.

13. XII. ZKollargol 5proz. 1,0, com, daneben Strophanthin; Belige etwas
gurtickgegangen. Halslymphknoten weniger geschwollen und druckempfindlich.

g
RS TN
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Abb. 4.
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Singultus dauert an. Gegen Abend heftiger Hustenreiz, etwas blutig-schaumiger
Auswurf. Sensorium frei. Nirgends Hautblutungen sichtbar, Blutkultur steril.

14. XII. Morgens Tod an Herzlihmung.

Auszug aus dem Sektionsbericht (Pathologisches Institut der Universitit,
Geh.-Rat Borst): GroBes Netz sehr fettreich, durch einige Spangen mit der vor-
deren Bauchwand verwachsen. Dickdarm gebliht. Wurmfortsatz frei. Im Be-
reich des Netzes und parietalen Bauchfells zahlreiche petechiale Blutungen. Leber
handbreit ither den Rippenbogen vorragend, ebenso iiberragt der untere Milzpol
2 Querfinger breit den Rippenbogen. ’

Zungengrund mit stark vergréBerten blafgrauroten Follikeln. Tonsillen
beiderseits stark vergroBert. Auf dem Schnitt graurot bis grauweiB, weich, in
einigen Lacunen schmierige, gelbliche Pfrépfe, angrenzendes Gewebe miBfarben.
Rachenschleimhaut zum Teil stark maceriert. Schleimhaut des Kehlkopfeinganges
succulent, dabei aber faltig.

Achsellymphknoten bohnengroB, auf dem Schnitt grauweiB oder graurot,
zum Teil sehr weich. Alle cervicalen Lymphknoten deutlich vergréfert, auf dem
Schnitt grauweill oder graurot, zum Teil sehr weich. Bifurkationslymphknoten
stark vergroflert, von gleicher Beschaffenheit wie die cervicalen.

Im Herzbeutel 20 cem rotlich verfdrbte wisserige Flissigkeit, auf seiner
Auflenfliche petechiale Blutungen.

Herz deutlich groBer als die Fanst der Leiche, erweitert. Epikard mit kleinen
Blutaustritten, an vielen Stéllen stark sich vorwolbende, weiBliche, markige In-
filtrate, die sich auch gegen das Myokard etwas vorwélben. Herzhohlen samtlich
verbreitert, reichlich gelbliche Speckgerinnsel enthaltend. Endokard zart, des-
gleichen die Klappenapparate. Herzfleisch dunkelrot, ohne abnorme Einlage-
rungen. Kranzgefifle zart, ebenso Aorta und groBe GefiBstimme.

Milz in allen Durchmessern auBerordentlich vergréfert. Kapsel gespannt,
sehr leicht einreifflend. Gewebe gleichmiBig hellgraurot, sehr weich, fast brei-
artig, keine Milzstruktur feststellbar. Leber sehr erheblich vergroBert, Kapsel
glatt gespannt. Auf dem Schnitt blaBbraun, zwischen den Léppchen iiberall
grauweiBliche, kleine Infiltrate. Portale Lymphknoten bis auf PflaumengroBe
angeschwollen. Magenschleimhaut im Fundus von zahlreichen kleinen Blutaus-
tritten durchsetzt. Pankreas blaBgrau-rot, stellenweise grauweiBliche Infiltrate.
Duodenum mit gallig verfarbter Schleimhaut. Dinndarmschleimhaut bla8, Lymph-
apparate im ganzen deutlich vortretend, besonders im unteren Ileum, woselbst bis
haselnuBkerngrofle Lymphknitchen vorhanden sind, die zum Teil Verschorfung
der iiberkleidenden Schleimhaut erkennen lassen. Dickdarm mit schiefergrauer
Schleimhaut, Einzelknotchen zum Teil stark vergréBert. Nieren in reichlicher
Fettkapsel. Oberflache glatt, blafibraun, mit mehreren grauweilen Vorwdélbungen,
denen in die Rinden- und Marksubstanz reichende Infiltrate entsprechen. Nieren-
substanz weich, Zeichnung etwas verwaschen. Nierenbecken bla8.

Brustbern auf dem Schnitt mit sehr blassem, graurstlichem Mark; ebenso ist
Markhéhle und Spongiosa eines Femur von gleich beschaffenem, weichem Mark
ausgefiillt.

Anatomische Diagnose: Akute Leukimie. Schwellung der cervicalen, awzillaren,
intrathoracalen und abdominalen Lymphknoten. Grofer leukimischer Milztumor,
leukimoide Umwandlung des Knochenmarks, leukimische Infilirate in Leber und
Nieren, im subepikardialen Gewebe, im Pankreas. Starke Schwellung der Tonsillen,
der Zungenbilge, der lymphatischen Apparate des Darms, besonders im Ileum, mit
oberflichlicher Verschorfung der Darmschleimhaut iiber einigen Infiliraten. Pete-
chiale Blutungen der serosen Hiute. Retentionspfropfe in einigen Lacunen der Ton-
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sillen. Zahncaries. Lungenidem. Bronchopnewmontische Herde im rechien Ober- und
Unterlappen mit umschriebener fibrindser Pleuritis.

Durch das liebenswiirdige Entgegenkommen des Direktors des
Pathologisch-anatomischen Instituts der Universitit, Herrn Geh-.Rat
Borst, war es nicht nur méglich, im histologischen Laboratorium unserer
Klinik formolfixierte Organstiickchen der mikroskopischen Betrachtung
zuzufithren, es stand auflerdem noch gentigend Material zur Verfiigung,
um nach Helly- bzw. Maximow-Fixation anch Blutfarbungen am Schnitt-
priparat vornehmen zu kénnen. Es wurden folgende Farbemethoden
angewandt: Saures Hamalaun(Mayer)-Eosin, kombinierte Elastica-
van Gieson-Farbung, Fibrinfirbung, Eisenreaktion, die Farbung nach
Mallory und die Plasmazellenfairbung mit Methylgriin-Pyronin. In
dieser Weise wurden untersucht: Gaumenmandeln, Lymphknoten, Milz,
Darm, Lunge, Leber, Nieren, Extremitatenmuskulatur, Herzmuskel,
Oberschenkel- und Brustbeinmark. Besonders bemerkenswert erscheinen
die folgenden Befunde:

Knochenmark: ITm gelblichen Femur-Fettmark sind im Umkreis mancher Arteri-
olen und Capillaren kleinste Zellinfiltrate nachweisbar. Entsprechend den Maschen
des Fettgewebes gewohnlich auch noch eine strahlenférmige Ausbreitung der Zell-
herde in die weitere Umgebung des betreffenden Gefiles. Die Zellanhdufungen
bestehen vorwiegend aus groBen, rundkernigen Formen. Mit Sicherheit der
myeloischen Reihe einzuordnende Zellen nirgends auffindbar, insbesondere keine
eosinophil-granulierten Zellen. Dagegen sind in den kleinen Herdchen vereinzelt
groBe, kernhaltige rote Blutkérperchen und auch Knochenmarksriesenzellen be-
merkbar. Das graurétliche bis gelbliche Sternalmark erweist sich mikroskopisch
als auBerst zellreiches Gewebe, in dem groBe, rundkernige Zellen das Bild beherr-
schen. EinigermafBen reife Zellen der myeloischen Reihe nicht nachweisbar, da-
gegen reichlich kernhaltige rote Blutkérperchen.

Herzmuskel (Abb. 6; dieses und die weiter folgenden Mikrophotogramme
wurden von Herrn Dr. Rudolf Loher, Miinchen, Ysenburgstr. 3 angefertigt):
Pettgewebe des Epikards herdférmig in ganz kleinknotiger Weise von Rund-
zellinfiltraten eingenommen. Auch bei stirkeren Zellanhdufungen im darunter-
liegenden Fettgewebe der Saum des epikardialen Bindegewebes nicht zellig
durchsetzt. Mehrzahl der Zellen mit breitem Protoplasmahof und hellem Kern. Da-
zwischen auch kleine, den echten Lymphocyten dhnliche Rundzellen und kern-
haltige rote Blutkérperchen in reichlicher Menge. Kernteilungsfiguren fast in
jedem Cesichtsfeld vorhanden. Capillaren zum Teil auffallend weit und von zahl-
reichen groBkernigen Lymphoidzellen erfillt. Capillarendothel iiberall mit schma-
len, flachen Kernen. Auch die Herzmuskulatur von Zellansammlungen fleckig
durchsetzt. Entlang den GefiBen wuchern die ZellstraBlen in den Interstitien
zwischen die Muskelbiindel und die einzelnen Fibrillen, indem sie diese auseinander
dringen. Uberall auch hier Erythroblasten zwischen den anderen Zellen verstrent:

Lungen: Von der Lunge wurden verschiedene Teile untersucht. Besonders
in den pneumonisch infiltrierten Teilen fallt es auf, daB} die mit Exsudat angefiillten
Alveolen dieselben groBkernigen Rundzellen in reicher Menge enthalten, die auch
sonst iiberall angetroffen werden. Hier und da sieht man einen reifen Leukocyten,
aber nirgends eine eosinophilgranulierte Zelle. Durch ihre Grofle unterscheiden
sich von den iibrigen Lymphoidzellen groBe, pigmenthaltige Zellen mit blassem
Kern. Diese pigmentbeladenen Zellen vereinzelt noch in Verhinden angeordnet.
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Niere: In der Nierenrinde und im Mark verstreut streifenférmige Zelleinlage-
rungen, hiufiger aber mehr knotchenférmige Infiltrate bis zu Hanfkorngrife.
Vielfach Zellansammlungen in der Umgebung der Glomeruli. Auch in diesen-
Herdchen neben den Rundzellen verschiedener Grifle bisweilen noch kernhaltige
Erythrocyten, aber nirgends Zellen der myeloischen Reihe vorhanden (Abb. 7).

Leber: Schon mit unbewaffnetem Ange sieht man um die Acini angeordnet
knétchenformige Gebilde, die sich bei der mikroskopischen Betrachtung als Zell-
haufen von' verschiedener Dichte im interlobuliren Gewebe zu erkennen geben.
Bei genauerer Untersu-
chung erkennt man, daf .
vornehmlich die Verzwei-
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abgeben (Abb. 8). Die Ver- f;?v# SEnT
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und die kleinen Gallengéinge
sind eingescheidet von dich-
tem Wall ungranulierter
Zellen, die sich in ihrer
Mehrzahl durch erhebliche
GréBe auszeichnen und
meist einen rundlich-eifor-
migen Kern besitzen. Auch
in der Umscheidung der
Venae centrales findet man
an einigen Stellen kleine
Zellansammlungen, die je-
doch im mikroskopischen
Bild gegentiber den typi-
schen periacinésen Herden
vollig zuriicktreten. In die-
sen Herden reichlich Mito-
sen nachweisbar. Vielfach
sind kernhaltige rote Blut- )

kérperchen vom Erythro- Abb. 6. (Zeiss AA, 60 mal.)

blastentyp zu finden und

zuweilen, zwischen die anderen Zellen eingestreut, auch Megakaryocyten. Nekro-
sen des Lebergewebes, wie sie bel Agranulocytosen verschiedentlich beschrieben
sind, konnen nirgends nachgewiesen werden, dagegen vereinzelt kleine, fleck-
férmige Parenchymverfettungen (Abb. 9 und 10).

Lymphknoten: Der Bau vollig verwischt durch eine diffuse Ausbreitung groBer
Iymphoider Zellen, wodurch eine Unterscheidung von Markstringen und -knétchen
unméglich gemacht wird. Auch das Kapselbindegewebe durchsetzt von Rund-
zellen. Zellen mit eosinophiler Granulation sind nirgends zu finden, granulierte
Zellen scheinen tiberhaupt vollig zu fehlen. Dagegen zwischen die groBen Rund-
zellen eingestreut kernhaltige rote Blutkérperchen, Megaloblasten wie Normo-
blasten, mit auffillig starkem Kernzerfall. S

Milz: Die Praparate der Milz bieten schon bei schwacher VergroBerung ein
hochst eigentiimliches Bild. Vom Trabekelgeriist nur noch Reste vorhanden und

Virchows Archiv. Bd. 276, . v
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auch das Kapselbindegewebe auffillic verringert. Malpighische Kérperchen an
Zahl und Umfang gegeniiber dem Normalbefund auBerordentlich vermindert.
Gewdhnlich findet man um eine Arterie herum noch ein kleines Haufchen von
Lymphzellen und auch sonst im Gewebe zerstreut hier und da ein follikelartiges
Lymphzellennest ohne ersichtlichen Zusammenhang mit einem Gefafi und an-
scheinend neuer Bildung. So ist die urspriingliche Unterscheidung von Follikel-
und Pulpagewebe auf weite Strecken vollstindig verlorengegangen. Pulpa ganz
gleichmaBig durchsetzt von zahlreichen und meist grofien, rundkernigen Liymphoid-
zellen. Zwischen den groBien Zellformen typische kleine Lymphzellen, zuweilen
in Haufchen beisammen liegend. In jedem Priparat reichlich Kernteilungsfiguren

Abb, 7. (Zeiss AA, 42 mal.)

aller Art und kernhaltige rote Blutkérperchen sowie auch Megakaryocyten nach-
weisbar. In den Sinus und in den Pulpastringen st68t man gleichfalls verschiedent-
lich auf Knochenmarksriesenzellen, dagegen fehlen Zellen mit den Kennzeichen
der myeloischen Reihe, insbesondere eosinophile Leukocyten anscheinend véllig.
Plasmazellen nur hochst spérlich vertreten. Allem Anschein nach ist nicht nur das
Pulpareticulum Lieferant der jungen unreifen Zellen, in mindestens dem gleichen
Ausmafle scheinen auch das Kapselbindegewebe und die Bindegewebssepten des
Trabekelgertistes dafiir in Betracht zu kommen. Die Schichten der Kapsel sind
durch Einlagerungen jener groBen Rundzellen aufgelockert. Bei der Betrachtung
mancher Trabekelreste gewinnt man den Eindruck, daf auch dieses Gewebe an der
Bildung der jungen Zellen beteiligt ist. Unter méchtig gesteigerter Zellabgabe ist
namlich das Trabekelgeriist bis auf geringe, kiimmerliche Uberbleibsel dahinge-
schmolzen. An manchen Stellen kann man sehen, wie von den duBeren, pulpawirts
gelegenen Schichten der Trabekel junge Zellen sich in dichter Folge ablésen.
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Andererseits lassen sich an den groBen Trabekelvenen ausgedehnte subendotheliale
Zellpolster vielfach nachweisen, so daB es den Anschein hat, als ob der Trabekel
durch verschwenderische Zellwucherung von beiden Seiten her in Auflosung be-
griffen sei (Abb..11). Durch die vorliegenden Befunde ist in allen Punkten die
Angabe Lubarschs zu bestitigen, daB namlich dicht unter dem Endothel liegende
Zellpolster ,,in gleichmiBig breiter Schicht, zum Teil aber auch in rundlichen
Haufen, die innere GefaBhaut vorbuckelnd®, bei lymphatischen Leukémien zu-

Abb. 8. (Zeiss Apochr. 8 mm, 202 mal.)

weilen nachweisbar sind. An den Arterien kénnen keine gleichartigen Befunde
erhoben werden. Hémosiderinablagerungen sind nur ganz geringfiigiger Art und
in der Umgebung kleinerer Arterien feststellbar.

Der beschriebene Fall ist jener geringen Zahl von Beobachtungen
anzureihen, bei denen noch kurz vor dem Auftreten des leukimischen
Symptomenkomplexes eine eingehende Untersuchung vorgenommen
werden konnte. Genau ein viertel Jahr vor der klinischen Erscheinung
der akuten Leukamie bestand ein schwerstes Krankheitsbild mit fast

52*
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vélligem Fehlen aller weilen Zellen im stromenden Blut. Sechs Wochen
vor der Feststellung der akuten Leukimie zeigten die mit allen Hilfs-
mitteln unserer klinischen Diagnostik ausgefithrten Untersuchungen
keinen von der Norm abweichenden Befund, wenn man von dem
Bestehen eines kleinen Eiterherdes am rechten unteren Eckzahn absieht.
‘Die korperliche Untersuchung, das morphologische Bluthild, dessen

Abb. 9. (Zeiss Apochr. 8 mm, 120 mal,)

Reaktion auf Einspritzung von keimfreier Milch, die Thrombocytenzahl,
die Blutsenkungsgeschwindigkeit, alle diese Befunde entsprachen den
Verhiltnissen eines Gesunden.

Darf man unter diesen Umstinden eine engere Zusammengehdrig-
keit der beiden Krankheitszustinde annehmen, die bei dem gleichen
klinischen Eindruck einer ganz schweren Allgemeininfektion so durch-
aus entgegengesetzte Verhaltnisse in der morphologischen Zusammen-
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Abb. 11. (Zeiss Apochr. 8 mm, 235 mal.)
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setzung des weiflen Blutbildes darboten? Sofern man einmal bei der
Betrachtung der beiden Krankheitszustiande das Blutbild ausschaltet
und sich mehr von den ibrigen Untersuchungsergebnissen und dem
klinischen Gesamteindruck leiten }aBt, erscheint es gar nicht mehr
so weit hergeholt, wenn man dem schon bei der ersten Krankheitsperiode
festgestellten Eiterungsvorgang am Gebil eine besondere Bedeutung
beimift. Leider hat es der Kranke verabsidumt, nach seiner Genesung
fiir Instandsetzung seines Gebisses Sorge zu tragen. Bei der zweiten
Krankenhausaufnahme liel sich trotz ganz eingehender Untersuchung
kein anderer krankhafter Organbefund feststellen. Liegt es da nicht
nahe, in diesem Eiterherd den Ausgangspunkt{ und die Ursache auch der
todlich abgelaufenen zweiten Krankheit zu suchen ? Um ein zeitgemiBes
Schlagwort zu gebrauchen, kénnte man also in unserem Fall eine in zwei
Schitben verlaufene ,,orale Sepsis® diagnostizieren.

Bei der so vollig verschiedenen Art der zelligen Zusammensetzung
des Blutes in den beiden Krankheitszustinden wére auch die Einwir-
kung zweier ginzlich verschiedener, voneinander unabhangiger Schad-
lichkeiten denkbar, zumal ein scheinbar krankheitsfreier Zwischenraum
vorgelegen hat. Nun sind aus dem Schrifttum aber Hinweise bekannt,
dafl engere Zusammenhinge vorkommen zwischen ausgesprochenen
Leukopenien und dem Symptomenkomplex der akuten Leukémie; es
besteht also vermutlich ein gewisses Abh#ngigkeitsverhaltnis zweler
Zustande, wie sie bei unserem Kranken zur Beobachtung gelangten.

So sind hochgradige Leukopenien, hinter denen sich das patho-
logisch-anatomische Bild einer Leuk#mie verbarg, seit Cohnheims Ar-
beiten haufig beobachtet und beschrieben worden. Bereits aus einer
Zeit, zu der man noch nichts von dem ,,Krankheitsbild der Agranulo-
cytose” wullte, liegen zahlreiche Berichte iiber derart gelagerte Falle
vor, die der Diagnostik erhebliche Schwierigkeiten bereiteten. Bisweilen
wurde noch im Leben, manchmal aber erst durch die Obduktion die
leukdamische Natur dieser mit Leukopenie verlaufenen Krankheitszu-
stande erkannt. Man sprach dann von Pseudoleukémien, Aleukimien
oder von aleukimischen Stadien einer Leukédmie. Ein Fall von aleu-
kamischer Leukimie, der hinsichtlich seiner Leukopenie nicht zuriick-
steht hinter den Werten der ,,Agranulocytosen’ oder ,,Panmyelo-
phthiesen ist schon 1909 von Herz beschrieben worden. Man fand wah-
rend des Lebens durchschnittlich nur 880 weiBe Blutkorperchen im
Kubikmillimeter. Herabsetzung der Leukocytenzahl im strémenden
Blut bei Hyperplasien blutbildender Gewebsanteile ist sowohl fiir das
myeloische wie fiir das lymphatische System bekannt. Gimplinger
(Tab. 3, 6) sah bei bakteriologisch sichergestellter Streptokokkensepsis
im stromenden Blut bedeutende Herabsetzung der myeloischen, nur
méBige Vermehrung der lymphatischen Zellen, bei der Sektion schliel3-
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lich lymphatische Metaplasie des Knochenmarkes, lymphatische Herde
in Leber, Milz und Nieren. Ein Fall von Herzog war dhnlich gelagert.
Jagis und Spengler (Tab. 3, 19) beobachteten Herabsetzung der Gesamt-
leukocytenzahl bis auf 800 Zellen pro Kubikmillimeter und fanden histo-
logisch starke myeloische Reaktion des leukopoetischen Systems. Bei
dem Fall von Paisseau und Alcheck zeigte sich im Endstadium der
akuten Leukiamie deutlich die bekannte Erscheinung des Leukocyten-
sturzes bis auf ,,agranulocytotische’ Werte. Roch und Mozer beschrieben
eingehend den plotzlichen Ubergang eines ,agranulocytotischen® Blut-
bildes in das einer akuten Leukamie. Schdfers Fall (Tab. 3, 25), der zu
dem unsrigen in Parallele gesetzt werden kann, bot sub finem das Bild
der akuten Myeloblastenleukédmie. Er hatte gleichfalls ein agranulo-
eytotisches Stadium durchgemacht, gleichfalls bestand zwischen diesem
und der tédlichen Leukémie ein anscheinend krankheitsfreier Zwischen-
raum. Trotzdem ist Schéfer geneigt, bei seinem Fall die erste Krankheits-
periode als ein aleukdmisches Vorstadium aufzufassen.

Es ist eine Frage zweiter Ordnung, auf Grund welcher Ereignisse
es zuweilen zu solch auffallenden Unstimmigkeiten zwischen Héamo-
gramm und Organbefund kommt. Die Beispiele aus dem Gebiet der
Aleukimien geben geniigend Belege dafiir ab, dafl es nicht immer an-
gingig ist, aus der Leukocytenzahl im stromenden Blut und dessen
morphologischer Zusammensetzung Riickschliisse zu ziehen auf den
Funktionszustand der blutbereitenden Organe. Naegelt sagt zwar, ,,dafl
man bei geniigender Beobachtung und kritischer Uberlegung zuweilen
auch den anatomischen Zustand des Knochenmarks diagnostizieren
kann®. Der Knochenmarksbefund unseres Falles ist wieder ein ein-
dringlicher Hinweis, wie vorsichtig man in solchen SchluBfolgerungen
aus dem morphologischen Blutbefund sein muf.

Unter bestimmten Bedingungen konnen bekanntlich auch ortliche
Anhéufungen der Leukocyten stattfinden, z.B.beim Shock in den
inneren Organen, wodurch der Eindruck einer allgemeinen Leukocyten-
verminderung erweckt wird. Einer Leukopenie in der Peripherie kann
eine Hemmung der Ausschwemmung ebensogut zugrunde liegen wie eine
mangelhafte Neubildung. Beide Moéglichkeiten sind erwiesen durch
histologische Untersuchungen. Ob man bei mangelhafter Neubildung
von Léhmung des Knochenmarks sprechen soll und dabei an eine pri-
mire bakterielle oder toxische Einwirkung auf die blutbereitenden
Statten zu denken hat, oder ob man eine Erschépfung infolge vermehr-
ten Verbrauchs und Untergangs in der Peripherie annehmen muf, bleibt
dahingestellt. Vorderhand wissen wir dariiber genau so wenig wie itber
den viel besprochenen Ausschwemmungsmechanismus.

Ebenso gering sind unsere Kenntnisse iiber die Blutarmut bei den
zur Rede stehenden Zustinden. Wir haben dem roten Blutbild bei der
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Untersuchung unseres Falles besondere Aufmerksamkeit gewidmet.
Zur Zeit der schweren Animie wihrend der ersten Krankheitsphase
war der Bilirubingehalt des Blutes in geringem Grade erhéht, eine leicht
vermehrte Zerstorung roter Blutkérperchen in der Peripherie ist damit
wohl anzunehmen. Dabei waren jedoch Regenerationszeichen so gut
wie nicht zu finden. Insbesondere wurden wihrend dieser Zeit trotz
taglicher Untersuchung kernhaltige rote Blutkérperchen niemals im
Ausstrich gefunden. Die Werte der Erythrocyten mit Substantia granu-
lofilamentosa waren derart gering, dafl auf Grund dieses Befundes die
Hauptstorung ins Mark verlegt werden mufl. Es kann aber auch hier
wieder nicht gesagt werden, ob fehlende Neubildung oder ob mangelhafte
Ausschwemmung vorgelegen hat. AuBerdem wire auch zu erwigen,
ob nicht die jugendlichen, noch himoglobinfreien oder himoglobin-
armen Zellformen bereits in den Bildungsstétten zugrunde gegangen
sind. Der auffallend héufig zu erhebende Befund karyorrhektischer
Normoblastenkerne koénnte im Sinne dieser Annahme Verwertung
finden. Auch die Geringfiigigkeit der Kisenablagerungen in den Or-
ganen wire damit dem Verstindnis niaher gebracht.

Bei Betrachtung der Blutausstriche von unserem Kranken konnte
man im Zweifel sein, ob die groBen, unreifen Zellen dem Stamm der
myeloischen oder dem der lymphatischen Reihe angehéren. Der Blut-
ausstrich hat zweifellos mit einer gewissen Berechtigung an die mye-
loische Natur der grofien, runden Zellen denken lassen, obwohl die
Oxydasereaktion vollig negativ ausfiel und bei der Methylgriin-Pyronin-
farbung der Zelleib sich einwandfrei rot farbte. Bei der mikroskopischen
Untersuchung einiger Organe, in erster Linie der Leber, ergab sich aber
ein Bild, wie es fiir die lymphatische Leukémie als charakteristisch hin-
gestellt wird. Jetzt, nach Abschlufl der mikroskopischen Untersuchung,
soll jedoch nicht in den gegenteiligen Fehler verfallen werden, den Fall
kurzerhand als akute lymphatische Leukadmie zu bezeichnen, obgleich
schwerer wiegende Griinde fiir diese ,,Diagnose* ins Feld gefiihrt werden
konnten, als es z. B. die Angabe Naegelis ist, dall man aus dem Leber-
befund bereits ohne spezielle Granulafirbung fast immer die Art der
Leukamie erkennen kann. Wenn man nach dieser Auffassung auf Grund
der typischen periacindsen Zellanhdufungen in der Leber den vorliegen-
den Fall als Iymphatische Leukamie deutet, so kommt man etwas in
Widerstreit mit Naegelis praziser Angabe, dafi ,erythropoetische Herde
stets nur in Gemeinschaft mit myeloischen, nie aber mit lymphatischen
Herden® vorkommen. In unserem Fall gibt nun allerdings die gehdufte
Feststellung kernhaltiger roter Blutkérperchen noch nicht gerade die
Berechtigung von erythropoetischen Herden zu sprechen, andererseits
ist es wohl auch nicht hinreichend begriindet, die nachgewiesenen An-
sammlungen grofler lymphoider Zellen als ,,lymphatische’" Herde zu
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bezeichnen, . wennschon die Zellwucherungen mit Sicherheit extra-
capillir und im Bindegewebe gelegen nachzuweisen sind.

Bei der kritischen Verarbeitung der histologischen Befunde unseres
Falles ergeben sich noch weitere Schwierigkeiten. Nach der Anschauung
nambafter Hamatologen werden némlich den Megakaryocyten enge Be-
ziehungen zur Markbildung zugeschrieben; nach Naegelis Auffassung
sind die sog. Knochenmarksriesenzellen als ,,Differenzierungsprodukte
der Myeloblasten anzusehen und fehlen daher bei ganz stiirmisch ver-
laufenden Myeloblastenleukdmien. Es besteht nicht der geringste Grund,
die Meinung Naegelis iiber die Abstammung der Megakaryocyten in
Zweifel zu ziehen, doch darf demgegeniiber der wiederholt vermerkte
Befund gehéduften Vorkommens von Megakaryocyten, vor allem in den
Zellherden der Milz und Leber unseres Falles nicht verschwiegen werden.

Die histologischen Organbefunde des vorliegenden Falles liefern in
ihrer Gesamtheit den Beleg, dall eine Wucherung myeloischen Gewebes
keinesfalls in Betracht kommt, zumal da neben den vorher genannten
Griinden noch die Tatsache besonders in die Wagschale fillt, daB nir-
gends in den untersuchten Organen eosinophile Zellen als Vertreter der
sog. myeloischen Reihe feststellbar sind. Uberall dagegen trifft man auf
die groflen lymphoiden Zellen, die aus einer polyvalenten Stammzelle
des retikuliren Bindegewebes hervorzugehen scheinen. Vornehmlich
in Milz und Leber sieht man neben diesen lymphoiden Zellen reichlich
Megaloblasten und Normoblasten; es besteht also auch eine lebhafte
Frythropoese. Damit liegt ein Zustand vor, nicht undhnlich dem, wie
erin ganz frithen embryologischen Entwicklungsstadien zur Beobachtung
kommt. Auch hier treten némlich zu einer gewissen Zeit lymphoide
Zellen und Jugendformen der Erythrocyten nebeneinander auf. Beide
Zellreihen werden von mafBigebenden Forschern aus einer indifferenten
Bindegewebszelle hergeleitet. Im Hinblick auf die Blutneubildung hat
Mazximow wohl unter ,,Lymphocyt grundsitzlich dasselbe verstanden
wissen wollen, was Mollier als Himatogonie und Ferrata als Himocyto-
blast bezeichnen. Diese mesenchymale Urzelle, diese Stammzelle sowohl
der weillen wie der roten Blutkorperchen, wird vielfach als lymphoide
Zelle bezeichnet, ohne daf damit der Anschein erweckt werden soll,
als ob ihr die Eigenschaften und physmlogmch nachgewiesenen, zum Teil
aber vollighypothetischen Aufgaben einesihrer Urenkel beizumessenseien.

Es scheint sicher zu stehen, daB in gewissen embryologischen Stadien
iiberallinden Septen des Bindegewebes Bildungroter Blutzellen beobachtet
werden kann. Wenn es andererseits embryologisch nachgewiesen ist, daf3
zur gleichen Zeit Leukocyten aus mesenchymalen Zellen hervorgehen oder
von undifferenzierten Reticulumzellen, von GefiBwandzellen und Zellen
der GefdBscheiden sich ableiten, dann wiire es doch denkbar, da unter
besonderen, noch unbekannten pathologischen Bedingungen auf diese,
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Art der embryologischen Blutbildung zuriickgegriffen wird. Allem An-
schein nach wird auch von pathologisch-anatomischer Seite diese Mog-
lichkeit nicht vollkommen abgelehnt. Borst halt es ndmlich fiir dis-
kutabel, Zellen der myeloischen Reihe aus gewucherten Reticuloendo-
thelien hervorgehen zu lassen. Andererseits darf man mit Lubarsch
daran denken, dafl Wucherungen der lymphatischen Reihe auch aulBler-
halb der Lymphknétchen beginnen und ablaufen kénnen. Lubarsch
halt es nicht fir unwahrscheinlich, daB dies fiir die unreifen Formen
besonders haufig ist. Nach Gruber hat man das ,retikulire Gewebe
mit seinen Sternzellen alg ein duBerst viel vermogendes mesenchymales
Muttergewebes* aufzufassen. Diese ,,Gewebsreserves vermag als ,,ge-
meinsame Matrix unter gewissen &duBleren Bedingungen auch post-
embryonal alle Blutbestandteile neu zu bilden.

In dem vorliegenden Fall ist wohl ein Hinweis dafiir gegeben, daG
unter pathologischen Verhaltnissen ein Riickschlag in den allerjimng-
sten embryonalen Blutbildungsmechanismus stattfinden kann. Ob dieses
Vorkommnis als ein Zeichen schwerster Schidigung und vélliger Erscho-
pfung auszudeuten ist, diese Frage muf} vorerst unentschieden bleiben. Es
kann auch gar nichts Sicheres iiber die Entstehung des Krankbeitsbildes
ausgesagt werden, wenn man an den Nachweis des septischen Herdes am
Gebifl des Patienten nicht mehr als einen Verdacht auf mutmafliche Zu-
sammenhinge kniipfen will. Jedenfalls ist dem morphologischen Blut-
befund hichstens der Wert eines Symptoms beizumessen. Das Himo-
gramm kann sehr eindrucksvoll und charakteristisch sein, es ist aber
gerade deshalb bisweilen dazu angetan, auf eine vollig falsche Fahrte zu
leiten und hat, wie unser Fall in besonders eindrucksvoller Weise belegt,
nicht die Bedeutung eines unbedingt pathognostischen Zeichens.
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