(Aus der Pathologischen Abteilung der medizinischen Fakultit der National Central
University, Woosung bei Shanghai.)

Zur Kenntnis der fetalen Erythro-Leukoblastose
und des Icterus neonatorum malignus.

Von
D. Y. Ku und Y. Li.

Mit 3 Abbildungen im Text.
( Bingegangen am 14. Juli 1931.)

Uber die Storungen des blutbildenden Systems von Feten bzw.
Neugeborenen gibt es nur eine verhdltnismiBig kleine Anzahl wvon
Arbeiten. Aus einzelnen Angaben, Arbeiten dlterer Zeit, die Gierke und
Sternberg zusammengestellt haben, geht hervor, daf es eine leukéimie-
ahnliche Storung des blutbildenden Systems bei Feten und Neugeborenen
gibt, fiir die aber verschiedene Bezeichnungen verwendet worden sind.
Von élteren Forschern (Jaksch-Klebs, Singer, Siefart, Pollmann u.a.)
wird sie einfach als fetale Leuk#mie gezeichnet. Schridde, Fischer, neuer-
dings auch Kovacs haben wegen der dabei hiufig bestehenden allgemeinen
Kreislaufstorung fiir sie die Bezeichnung der angeborenen allgemeinen
Wassersucht eingefithrt. Ferner kann eine solche Storung der fetalen
blutbildenden Organe mit einer Stérung des Gallenfarbstoffwechsels
einhergehen. Gierke hat sich der Ansicht Rewtmanns angeschlossen
und seine 2 hintereinander verdffentlichten Fille fetale Erythroblastose
bzw. Erythro-Leukoblastose genannt. Wegen der verschiedenartigen
Bezeichnungen und der verschiedenen Erscheinungen erhebt sich von
selbst die Frage, ob es sich dabei wirklich um eine einheitliche Erkrankung
handelt oder nicht. Das ist noch sehr umstritten. Auch die Ursache
bleibt nach wie vor ungeklirt. Wir hatten Gelegenheit, einen solchen
seltenen Fall zu sezieren, den wir im folgenden beschreiben wollen.

Krankengeschichte'. Partus 4. Mannlicher, ausgetragener Neugeborener. Spontan
geboren. Korperldnge 50,5 cm. Gewicht 3190 g. Etwa 12 Stunden nach der Geburt

Gelbfarbung der Korperhaut, besonders im Gesicht, weniger am Hals, Stamm und
GliedmaBen. Am nichsten Tage 12 cem Mutterblut unter die Haut gegeben.

1 Fir die freundliche Uberlassung der Krankengeschichte sind wir Herrn Prof,
K. C. Sun, dem Leiter der Abteilung fiir Gynikologie und Geburtshilfe, zu gréBtem
Dank verpflichtet.
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Am 3. Tage ikterische Farbung der Haut noch stirker, wiederum 15 ccm miitter-
liches Blut gegeben. Am 4. Tage Kind schléfrig und apathisch, kann jedoch noch
saugen. Am 5. Tage wird Allgemeinzustand schlechter. Atemnot und Bleichsucht.
Korperwarme bis 39,4° C. Tkterische Farbung etwas geringer. Atmung schwicher.
Schaumige, mit Blut gemischte Fliissigkeit tritt aus der Nase ans. 190 cem zitriertes
miitterliches Blutin Blutadern gegeben. Tod an Atemnot. Familiengeschichte: Vater
36 Jahre, gesund, niemals Syphilis gehabt. Mutter 30 Jahre. Heirat mit 23 Jahren,
2 Jahre spiter Geburt eines Knaben, welcher vom 4. Tage nach der Geburt ab
ikterisch war. Der Ikterus des Kindes dauerte etwa 20 Tage. Kind lebt noch,

Abb. 1. Herdftérmige Infiltrate myeloischer Zellen unmittelbar unter der Milzkapsel.
{ZeiB Okl. 10 x, Obj. 20 x.)

ist aber schwach. Mit 26 Jahren Geburt eines 2. Knaben. Dieses Kind hatte
vom 3. Tage ab Tkterus und starb am 5. Tage nach der Geburt. Im 28. Lebensjahr
Geburt eines 3. Knaben. Dieser bekam vom 1.Tage nach der Geburt ab eine
starke gelbe Verfarbung der ganzen Korperhaut und starb am 3. Tag. Mutter
selbst immer gesund, keine Syphilis, niemals Tkterus gehabt. Eltern, 3 Briider und
3 Schwestern der Mutter leben alle noch und sind gesund. Blutbild der Mutter:
W.BL-K. 10200, R.BL-K. 4288000, Hgb. 70%,, Neutr. 76%, Lymph. 21/, gr.
Monoe. 3%,. Blutungszeit 3,5 Min. Gerinnungszeit 4,5 Min. Blutpléttchen 18000.

Leichenbefund: Guter Erndhrungszustand. Kérpergewicht 3330 g, Korperlinge
51 cm. Totenstarre nicht vorhanden, Totentlecke an Hals und Riicken. Haut des
ganzen Korpers stark gelblich verfirbt. Ebenfalls Skleren. Bauch etwas aufgetrie-
ben. Hodensack 6dematds geschwollen. Linke 4. und 5. Rippe an der Knorpel-
Knochengrenze verschmolzen. Unterhautgewebe und Periost ikterisch verfirbt.
Bauchhéhle frei von Flissigkeit. Seitliches Bauchfell und Darmserosa glatt,
spiegelnd und gelblich gefarbt. Zwerchfell: 5. Rippe rechts und links. 5. Inter-
costalraum,

Thymus: Gewicht 5g, o. B. Herz: Finige Kubikzentimeter klarer gelblicher
Flissigkeit im Herzbeutel. Frische Untersuchung: Eine Anzahl von groBen
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mononuclearen Wanderzellen mit Bilirubinkrystallen. Epikard glatt, spiegelnd
und gelblich gefarbt. Ductus arteriosus und Foramen ovale nicht geschlossen.
Sonst 0. B. Lunge: Beide Lungen an verschiedenen Stellen atelektatisch. Herd-
férmige Pleurablutungen an den medialen Réndern beider Lungen. Lungengewebe
dunkelrot gefarbt, nirgends pneumonische Herde. Lymphknoten des Lungen-
hilus etwa 2—3 mm im Durchmesser. Milz: Gewicht 18 g, 6 X4 0,5 cm, gelappt.
Kapsel scheinbar verdickt, etwas opak und gelblichbraun, mit zahlreichen grau-
weilllichen, dicht nebeneinanderstehenden, etwas erhabenen durch die Kapsel durch-
scheinenden Stippchen und Flecken. Milz auf dem Schnitt dunkelrot, mit einigen
kleinen punktférmigen Gebilden, von etwa 1 mm Durchmesser und grauweiBlicher
Farbe. Sie sind leicht von den ganz kleinen, etwas transparent erscheinenden Milz-
knotchen zu unterscheiden. Konsistenz der Milz etwas vermehrt. Leber: Gewicht
164 g, 14X 7,563 em. Oberflache glatt und braunlich. Schnittfliche gelblichbraun.

Abb. 2. Herdformige Infiltrate myeloischer Zellen in der Milz (mit Oxydasereaktion)z
(Zei OXl1. 10 x, Obi. 10 x.)

Konsistenz etwas vermehrt. Nieren: Oberfliche wie Schnittfliche gelblichbraun.
Knochen: Femur zeigt eine scharfe und regelmiBige Verkalkungszonean der Knochen-
Knorpelgrenze. Placenta 650 g, o. B.

Mikroskopischer Befund. Milz: Kunotchen spirlich und undeuthch entwickelt.
Zwischen den Lymphzellen einige Myeloblasten und Myelocyten gelegentlich auch
polymorphkernige Leukocyten. Neben den Knétchen vereinzelte Zellherde, die
hauptsichlich aus Myelocyten, wenigen Myeloblasten und Erythroblasten bestehen.
Dicht unterhalb der Kapsel zahlreiche Zellansammlungen, die sich aus Myelocyten
und wenigen Myelo- und Erythroblasten und gelappkernigen Leukocyten (Abb. 1)
zusammensetzen. Sie haben etwa Follikelgrofe. Im Oxydaseprdparat tritt die
myeloische Natur dieser Zellen sehr deutlich hervor (Abb. 2).

Reticulumfasern sind dort sehr wenig zu finden. Solche Zellansammlungen
liegen manchmal so dicht nebeneinander, daB sie miteinander zusammenflieBen
und eine streifige Zellzone dicht unterhalb der Kapsel bilden. BlutgefiBe in solchen
Zellansammlungen iiberhaupt nicht zu finden. Pulpa sehr blutreich, ebenfalls mit
unreifen Blutzellen, besonders eosinophilen Myelocyten, und zwar diffus durchsetzt.
Die Uferzellen und einige wenige Pulpazellen enthalten rote Blutzellen, Bruchstiicke
derselben und braune eisenhaltige Pigmentkornchen. In dem Sinus, auch in den
groBeren Blutgefdfen viele grimlichbraun erscheinende Erythrocytennebennormalen,
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Milzkapsel diinn, besonders an solchen Stellen, wo die darunter befindlichen Zell-
ansammlungen sehr dicht sind und sich teilweise in die Kaspel erstrecken. Hier
wird die Kapsel dann etwas vorgewélbt. Die die Kapsel infiltrierenden Zellen sind
meistens myeloischer Natur und weisen Degenerations- und Zerfallserscheinungen auf.-

Leber: Capillaren erweitert; neben Erythrocyten hiufig Erythroblasten, Myelo-
blasten, Myeloeyben und wenig gelapptkernige Leukocyten. Solche Zellen auch
extracapillar. Kupffersche Zellen an manchen Stellen deutlich hervortretend,
mit Eisenkérnchen, Leberzellen selbst 0. B. Gallengangscapillaren hiufig mit dunkel-
brauner Galle gefiilli. Portales: Bindegewebe iiberall zellreich, mit zahlreichen,
besonders eosinophilen Myelocyten, wenigen Myeloblasten und Erythroblasten
durchsetzt. In groBeren portalen Réumen die myelocytéire Durchsetzung besonders

Abb. 3. Myeloische Infiltration im portalen Bindegewebe der Leber (mit Oxydasreeaktion).
(ZeiB OKl, 10 x, Obj. 40 x.)

ausgesprochen. Solche Zellen sind haufig herdférmig neben und teilweise auch in
die GefaBwand eingelagert. Im Oxydasepriparat sind sie als myeloische Zellen zu
erkennen (Abb. 3). .

Knochenmark: Neben erythroblastischen Zellen ungeheure Neubildung von
Myeloblasten und Myelocyten. Gelapptkernige Leukocyten nur gelegentlich
beobachtet. Kisenhaltiges Pigment vereinzelt in Reticuloendothelzellen.

Gekrdselymphknoten: Keine besonderen Verdnderungen. Magen: Der Schnitt,
welcher von der Pylorusgegend genommen ist, zeigt einen groBeren Lymphifollikel
in der Submucosa, welcher einige myeloische Zellen neben Lymphocyten- aufweist.
Nebenniere: Hyperdmie der inneren Schicht der Rinde. Niere: Im interstitiellen
Bindegewebe der Rinde einzelne kernhaltige Erythrocyten. Harnkanilchen o. B.
Herz: Myocardium etwas ddematos. Blutgefafie mit Blut gefillt. Thymus o. B.
Lunge: Einzelne himorrhagische Herde dicht unter der Pleura. Wind der Alveolen
an manchen Stellen durch mononuecledre Zellen verdickt. BlutgefaBe, besonders die
Capillaren, mit Blut gefiillt. Interlobulare Septa etwas 6dematés. Haut: Im
Corium vereinzelte Myelocyten, die in Haufen geordnet, in der Umgebung der
BlutgefsBe und der SchweiBdriisen liegen.

Virchows Archiv. Bd. 283. 5
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Besprechung.

Es handelt sich also um einen ménnlichen Neugeborenen syphilisfreier
und auch sonst korperlich gesunder Eltern. Das Kind bekam ungefihr
12 Stunden nach der Geburt Ikberus, der am Gesicht zuerst auftrat
und allméhlich an Grad und Ausdehnung zunahm. Der Tod erfolgte
am 5. Tage nach der Geburt infolge allgemeiner Korperschwiche und des
stark ausgesprochenen allgemeinen Ikterus.

Mikroskopiseh ergibt sich KEinlagerung von Herden myeloischer
und erythroblastischer Zellen in Milz, Leber, Magenwand und Haut.
Die myeloischen und erythroblastischen Zellen wurden auch im Lumen
der Blutgefifie beobachtet. Uber das Verhéltnis der myeloischen
Zellen zu den erythroblastischen und der verschiedenen Formen der
myeloischen Zellen untereinander 1aBt sich nichts aussagen, da der
Kliniker wegen der bei dieser Krankheit bestehenden Verblutungsgefahr
das Blutbild wihrend des Lebens des Kranken nicht untersucht hat.

Die Verinderung bei unserem Fall stimmt im grofien und ganzen
mit der des 2. Falles von Gierke tiberein. Doch weicht der Milzbefund
bei unserem Falle ab. Die Verdnderungen der Milz bestehen bei den bisher
bekannten Fallen zu mehr oder weniger diffusen Durchsetzung mit
myeloischen und erythroblastischen Zellen. Bei wunserem Fall war
eine herdférmige Einlagerung der Zellen schon makroskopisch so auf-
fillig, daB die Oberfliche der Milz ein dhnliches Bild wie bei der lympha-
tischen Leukimie darbot. Besonders bemerkenswert ist noch, daf solche
Zelleinlagerungen fast nur unmittelbar unter der Kapsel gelegen waren,
teilweise sogar diese durchsetzend. DaB solche Einlagerungen von
Blutzellen nicht von anderen Stellen zugewandert und an der Peripherie
der Milz angesammelt sind, ist klar, weil sich die Herde sehr scharf von
der Umgebung abgrenzen lassen und der Ubergang von zellarmen zu zell-
reichen Stellen ganz scharf ist. Sie sind an Ort und Stelle in den peri-
pheren Teilen der Milz entstanden. KEs handelt sich um ein abnormes
Erhaltensein der myeloischen Funktion des Milzgewebes. Dal die peri-
pheren Teile besonders reich an solchen Zellansammlungen sind, erklért
sich wahrscheinlich damit, daB die iibrigen Teile der Milz mehr lympha-
tisches Gewebe aufweisen, und dafl in der Peripherie, wo das eigentlich
Iymphatische Gewebe nicht so dicht ist, eine Potenzierung der myeloischen
Zellen eher moglich ist.

Wie konnen wir nun den ganzen Vorgang auffassen ?

Nach. Koch, welcher bei 2 ausgetragenen Feten blutbildender Herde
in der Leber, Milz und auch in der Haut beobachtet hat, wire er als
angeborene Leukimie zu bezeichnen. Eine dabei bestehende hochgradige
Wucherung des erythroblastischen Systems ist nach ihm nicht als ein
reparatorischer, sondern als ein der Wucherung der leukoblastischen
Gebilde parallel zu setzender Vorgang aufzufassen.
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Gierke lehnt die Diagnose angeborene Leukdmie zwar ab, hat die
Erkrankung aber als der Leukimie nahestehend sufgefallt und die
ganze Verdnderung auf eine konstitutionelle Fehlanlage zuriickgefihrt.
Die Mitbeteiligung des erythroblastischen Systems ist nach ihm wie
nach Rutz als eine spezifische fetale Eigentiimlichkeit zu betrachten.

Der konstitutionellen Erklarung steht die infektiése und toxische
Theorie gegeniiber. Diese ist besonders bei Féllen, die mit einer allgemeinen
Wassersucht einhergehen, herangezogen worden.

Schridde glaubte, angeborene Syphilis als ursachliches Moment an-
sehen zu sollen. Er erklirte die Vermehrung der erythroblastischen
Zellen aus der hochgradigen Andmie infolge des vermehrten Unter-
gangs von roten Blutkorperchen bei der syphilitischen Infektion. Die
myeloischen Einlagerungen in Milz, Leber, Lymphknoten und Thymus
bei seinem Fall hielt er fiir ersetzende Wucherung des blutbildenden Systems
bei (infolge der angeborenen Syphilis) darniederliegender Knochenmarks-
funktion.

Fischer ist der Meinung, dall es sich um die Wirkung eines starken
Reizes auf das blutbildende System handle. Dieser Ansicht hat sich
Rautmann angeschlossen; er fithrt eine solche Erkrankung ursdchlich
auf Stoffwechselstorungen des Fetus zuriick, die durch Erkrankung
(insbesondere Nephritis) der Mutter bedingt seien.

Gegen die infektiése und toxische Theorie spricht der Umstand,
dal unter den 33 von Hartmann aus dem Schriftbum gesammelten
Fillen nur bei dreien eine syphilitische Infekfion nachgewiesen war.
Einer von uns (K. ) hat auch 2 Fille von angeborener allgemeiner Wasser-
sucht seziert. Bei einem der beiden Fille 1486 sich syphilitische Infektion
mit Sicherheit ausschlieBen. Bei unserem Fall war eine primire Er-
krankung, die fiir die Stérung des bluthildenden Systems des Fetus
verantwortlich gemacht werden kénnte, weder bei der Mutter noch beim
Kinde selbst zu finden.

Die Diagnose auf angeborene Leukdmie zu stellen, scheint uns auch
nicht gentigend begriindet zu sein, da das Krankheitsbild nicht mit einem
solchen bei der Leuk#dmie der Erwachsenen fibereinstimmt. Die Frage,
ob die Beteiligung des erythroblastischen Systems wirklich als eine
Begleiterscheinung, wie Gierke gemeint Lat, anzusehen ist, méchten wir
dahingestellt sein lassen. Vorldufig méchten wir uns mit der von Gierke
aufgestellten Annahme begniigen, die ganze Verinderung als eine kon-
stitutionelle Fehlanlage auffassen und die Diagnose auf auch Erythro-
Leukoblastose stellen.

Wie aus der Krankengeschichte hervorgeht, haben die Briider unseres
Falles auch an schwerem Ikterus gelitten und sind mit Ausnahme des
ersten Bruders alle daran gestorben, es handelt sich dabei also, wie bei
den Fallen Gierkes, um eine familidre Erkrankung. Nun gibt es bekanntlich
bei Neugeborenen neben einem physiologischen Icterus neonatorum

Il
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noch: eine vom Kliniker als Icterus neonatorum malignus bezeichnete
Erkrankung. Der Ikterus ist dabei viel stirker ausgesprochen als bei
der physiologischen Form und fithrt meist zum Tode.

Den Symptomen nach ist der in Rede stehende Fall offenbar ein
Tcterus neonatorum malignus. Nach Ibrahim tritt dieser klinisch oft
sehr frithzeitig in Erscheinung, meist vor Ablauf von 24 Stunden. Das
war auch bei unserem Falle so. Der Icterus neopnatorum malignus
tritt familiar auf, ebenso die Erythro-Leukoblastose. Pathologisch-
anatomisch sind tber den Icterus neonatorum malignus nur vereinzelte
und unvollsténdige Angaben im Schrifttum zu finden. Bei den Fillen,
die Ibrahim im Handbuch Déderleins zusammengestellt hat, sind regel-
méBig MilzvergréBerung, punktformige Blutungen an den Schleim-
hiuten und den serdsen Hauten festgestellt worden. Yippoe berichtete
iber einen Fall mit Verédung des Ductus cysticus und teilweise auch des
Ductus hepaticus. Nach ihm sollte der schwere Ikterus darauf zuriick-
zufithren sein. Bei den meisten Fillen ist aber nur eine klinische Unter-
suchung vorgenommen. Ylppoe hat auch noch eine Vermehrung von
kernhaltigen roten Blutzellen festgestellt.

Anatomisch genau untersucht sind solche Falle zuerst von Schmincke.
Er fand bei 2 Fillen aufler einer schweren allgemeinen Gelbsucht noch
reichlich myeloische Zellen und reife Leukocyten in der Leber und Milz.
Aber Schmincke hat sein Augenmerk besonders auf die Gelbsucht ge-
richtet. Die Befunde der Leber und Milz werden von ihm nicht weiter
berticksichtigt. Sehr wahrscheinlich war bei den als Icterus neonatorum
malignus bezeichneten Fillen, wenigstens bei einem Teil, eine Stérung
des blutbildenden Systems vorhanden. Jedenfalls mehren sich in neuerer
Zeit die Félle, die klinisch als Ieterus neonatorum malignus diagnostiziert
worden sind und pathologisch-anatomisch eine Stérung des blutbilden-
den Systems zeigen. v

Nun erhebt sich die Frage nach der Beziehung zwischen der Storung
der blutbildenden Organe und einer solchen des Gallenfarbstoffwechsels.
Wie entsteht der Ikterus bei dieser Erkrankung und welche Herkunft
hat der Gallenfarbstoff ? _

Auf Grund einer Verminderung des Thymusgewichtes nahm Schmincke
an, dafl dieser Ikterus hdmolytischen Ursprungs und durch vom miitter-
lichen Organismus gebildete Toxine bedingt sei, welche kurz vor der
Geburt auf den kindlichen Organismus eingewirkt hétten. KEinen dhn-
lichen Standpunkt vertritt Thorling, fir die Schadigung des Lebergewebes
spiele Infektion und Intoxikation, vermutlich von Scheidenkeimen der
Mutter hervorgerufen, eine ursichliche Rolle. Knoepfelmacher denkt
auch an eine septische Infektion des Kindes. Aber diese infektios-toxische
Theorie ist eine reine Annahme und vielfach abgelehnt worden.

Ibrahim, Pfannenstiel und Ylppoe haben diesen Ikterus als eine
Steigerung der bei der physiologischen Form sich abspielenden Vorginge
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angesehen. Er ist nach ihnen die Folge der funktionellen Unfertigkeit
der Leberzellen bei hohem Bilirubingehalt infolge der gesteigerten
Blutmauserung. Lepehne steht auf einem &hnlichen Standpunkt, er
weist auf eine funktionelle Minderwertigkeit des Lebergewebes durch
Umstellung des intrauterinen auf das extrauterine Leben hin.

Da die Mutter unseres Kindes seit dem 7. Schwangerschaftsmonate
immer unter drztlicher Beobachtung gewesen ist, und da sie eine un-
gestérte Schwangerschaft durchgemacht hat, haben wir keinen Grund,
irgendeine Giftschadigung des Kindes vom miitterlichen Organismus
her anzunehmen. Auch beim Kinde selbst besteht sowohl klinisch wie
anatomisch kein Verdacht auf eine Infektion. Wir kénnen also exogene,
infektits-toxische Einfliisse ausschliefen. Irgendeine Verlegung der
Gallengéinge war bei unserem Falle auch nicht nachzuweisen. Ebenso-
wenig war eine nennenswerte Verinderung der Leberzellen histologisch -
zu erkennen. Ob eine funktionelle Storung, worauf Gierke durch Nach-
weis von Xanthorubin in der Leber eines solchen Falles lingewiesen hat,
auch bei unserem Fall vorhanden war, dariiber konnen wir nichts Sicheres
aussagen. Wir finden nur eine hochgradige Erythrolyse in den Capillaren
der Leber und Milz und auch Erythrophagocytose der Reticuloendothel-
zellen dieser Organe. Das’alles spricht fiir einen Abbau des Hamoglobins
ohne Beteiligung der Leberzellen. Es handelt sich um eine anhipato-
celluldire Entstehung des Tkterus. Dafiir spricht noch der positive Ausfall
der indirekten Reaktion des Blutserums nach van den Bergh. Der Vor-
gang bei Icterus neonatorum malignus ist demnach grundsétzlich ganz
gleich wie bei der physiologischen Form. Nur tritt er bei dem ersteren
als Krankheitsbild in stérkerem Grade und héufig kurz nach der Ge-
burt auf. Diese Ansicht wurde schon von Ibrahim vertreten.

Welche Theorien kénnen wir nun hier zur Erklirung des physio-
logischen Icterus neonatorum heranziehen ?

Sie sind zwar sehr zahlreich, aber auch sehr voneinander abweichend.
Fiir uns kommt nur die neue Anschanung von Anselmino und Hoffmann
in Betracht. Sie griindet sich auf dieVerdnderung der Sauerstoffversorgung
der Frucht beim Ubertritt aus dem intra- in das extrauterine Leben.
Durch klinische Untersuchungen und Versuche haben Anselmino und Hoff-
.monn festgestellt, dall die Frucht im intrauterinen Leben eine mangel-
haftere Sauerstoffversorgung hat als im extrauterinen Leben. Daraus
erklidren sich verschiedene ausgleichende Vorrichtungen; diese bestehen
in groBerer Pulsfrequenz und groferem Herzgewicht, in hoherem
Glutathion- und Katalasegehalt des Blutes, in einer gréBeren Affinitéit
des Hamoglobins zu Sauerstoff, in stirkerem Hémoglobingehalt, in gréBerer
Erythrocytenzabl und Blutmenge des fetalen Organismus. Sobald das
Kind geboren ist und eine ausreichende Sauerstoffversorgung durch
die Lungen erfolgt, verschwinden diese ausgleichenden Vorrichtungen.
Was man beim Verschwinden solcher Vorrichtungen deutlich wahr-

Virchows Archiv. Bd. 283. 4b
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zunehmen vermag, ist vor allem eine Vermehrung des Bilirubingehaltes
des Blutes des Neugeborenen infolge des Abbaues der iiberfliissigen
roten Blutkorperchen und des reichlichen Hémoglobins. Wenn dieser
Bilirubingehalt dabei fir das Zustandekommen eines Tkterus hoch
genug ist und eine entsprechende Durchlissigkeit der Hautcapillaren
des betreffenden Individuwms fiir Gallénfarbstoff sich hinzugesellt, so
tritt der Ikterus in Erscheinung.

Wie wir oben schon gesagt haben, ist der Vorgang der Entwicklung
des Icterus neonatorum malignus gleich dem des physiologischen, wir
kénnen demnach versuchen, auch den Ikterus bei der Erythro-Leuko-
blastose durch die von Amnselmino und Hoffmann aufgestellte Theorie
zu erkliren. :

Wie verhalten sich nun die verschiedenen Momente bei der Erythro-
Leukoblastose, die fiir das Zustandekommen des Ieterus neonatorum
malignus nétig sind ?

Was die. Zahl der Erythrocyten bei Fillen von Erythro- Leuko-
blastose betrifft, so konnen wir nur die Beobachtung von Gierke hier
‘anfilhren, da das Blutbild bei unserem eigenen Fall leider nicht fest-
gestellt worden ist. Gierke hat eine Zunahme von roten Blutzellen
bei seinem 2. Fall, wenn auch nicht sehr® ausgeprigt, beobachtet.
Dabei mufBl man aber bedenken, dall Gierke das Blut fiir die Zahlung
erst nach dem Tode aus den Herzhohlen genommen hat. Die Zahlenwerte
sind natiirlich nur annihernd richtig. Es wire denkbar, dafl die Zu-
nahme der roten Blutkiérperchen vielleicht noch grofler gewesen ist.
Wie hoch der Hamoglobingehalt bei solehen Fallen ist, dariiber fehlen
leider noch genauere Angaben, ebenfalls dariiber, wie sich Glutathion-
gehalt, O,-Affinitdt des Hémoglobins usw. verhalten. Das sind wichtige
Aufgaben zukiinftiger Forschung, die zur Losung der in Rede stehenden
Fragen von Bedeutung sind.

Allerdings handelt es sich bei der Erythro-Leukoblastose gerade
um ein Erhaltensein und Vermehrung des myeloischen Gewebes in Milz
und Leber, deshalb ist es naheliegend, bei solchen Feten eine Vermehrung
der Blutmenge und eine Zunahme der Erythrocytenzahl und des Hémo-
globingehaltes noch in einem stérkeren Grade als bei den Féllen mit
physiologischem Icterus neonatorum zu erwarten. Daraus laf86 sich
folgern, daB das Blut eines solchen Neugeborenen gegen Reakklimatisation
(Anselmino und Hoffmann) an die normale Sauerstoffversorgung nach
der Geburt auch viel empfindlicher ist und der Abbau der roten Blut-
zellen in Bilirubin schneller und stédrker als sonst geschieht.

Unseres Erachtens bestcht bei der Erythro-Leukoblastose nicht nur
eine Verdnderung der Menge des Blutes, sondern wahrscheinlich noch
eine abnorme Beschaffenheit der roten Blutzellen. Diese leitet den
gegen Ende der Schwangerschaft beginnenden Zerfall der roten Blut-
zellen ein. Darauf weisen die bei unserem Fall in viel gréBerer Menge
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als normalerweise in der Milz gefundenen Hamosiderinkérnchen hin, was
auch von Gierke beobachtet wurde. Aber er ist sich im Zweifel dariiber,
ob das Vorhandensein solchen Pigrmentes in der Milz fiir einen Ab- oder
Aufbau roter Blutkérperchen anzusprechen sei. Da bei unserem Fall
solches Pigment hauptsichlich in den Uferzellen gefunden wurde, scheint
es uns sicher zu sein, daB hier kein Aufbau, sondern ein Abbau der
roten Blutzellen stattfindet. Man konnte solches Pigment bei unserem
Fall noch von dem eingespritzten miitterlichen Blut ableiten. Aber das
scheint uns deswegen unwahrscheinlich, weil das Kind nach der Behand-
lung nur 4 Tage gelebt hat und weil diese Zeitdauer zur Umwandlung
des Blutes zu kurz ist. Wenn hier von abnormer Beschaffenheit der
roten Blutkorperchen die Rede ist, so ist dabei jedoch nicht unbedingt
an eine Resistenzverminderung der individuellen roten Blutzellen gegen
Hémolyse zu denken, diese ist nach Untersuchungen Ylppoes nicht
bewiesen.

Jedenfalls ist mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daB
die Erythro-Leukoblastose einerseits mit einer vermehrten Blutbildung
und andererseits mit einem starken Zerfall des Blutes nach, augen-
scheinlich auch vor der Geburt einhergeht.

Pathologisch-anatomisch liegt ihr ein hochgradlger hyperplastischer
Prozel des blutbildenden Systems zugrunde, und klinisch kann sie sich
in einer schweren Form von Ikterus, Icterus neonatorum malignus, duBern.

Hilt man die Erklirung fir das Zustandekommen des Icterus neo-
natorum malignus fiir richtig, so kénnen wir uns wieder der Erorterung
der Frage zuwenden, ob die allgemein angeborene Wassersucht und
die Erythro-Leukoblastose eine einheitliche Krankheit bilden oder nicht.

Pathologisch-anatomisch besteht kein Unterschied zwischen beiden
Erkrankungen. Der Unterschied liegt nur darin, daB die allgemeine
angeborene Wassersucht mit starkem Odem, aber ohne Ikterus, und die
Erythro- Leukoblasbose mit starker Gelbsucht, aber chne Odem ein-
hergeht.

Die Frage, warum bei der allgemeinen angeborenen Wassersucht
kein Ikterus zu beobachten ist, ist leicht durch die grundlegende Theorie
von Anselmino und Hoffmann zu erkliren. Weil es sich bei den Fillen
von allgemeiner, angeborener Wassersucht weder um intrauterin ab-
gestorbene Friichte oder um solche, die unmittelbar nach oder wihrend
der Geburt gestorben sind, handelt, ist natiirlich keine Rede von Re-
akklimatisationserscheinungen bei solchen Kranken. Deswegen be-
steht auch keine Gelbsucht. Die Gelbsucht ist also etwas Sekundires
und nur ein Symptom, welches bei etwas lingerem Leben nach der
Geburt des Kindes durch Abbau der iiberfliissigen roton Blutkorperchen
bedingt ist. Sie kann also nicht als ein pathognostisches Unterscheidungs-
merkmal zwischen der allgemeinen angeborenen Wassersucht und der
Erythro-Leukoblastose betrachtet werden.
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Betreffs des Odems fehlt uns noch eine Erklirung. Aber wir kénnen
wohl annehmen, daB das Odem auch als eine sekundire Erscheinung
aufgefalt werden kann und keine ausschlaggebende Rolle in der Atio-
logie spielt.

Unseres Erachtens handelt es sich bei der allgemeinen angeborenen
Wassersucht und Erythro-Leukoblastose um eine einheitliche Erkrankung
des bluthildenden Systems der Feten. Sie kann nur je nach der Lebens-
dauer der Feten und vielleicht aus noch weiteren unbekannten Umstdnden
in verschiedenen Krankheitsformen auftreten. Mit Recht hat Gierke
betont, dal} es nicht berechtigt ist, die Erythro-Leukoblastose auf Grund
der fehlenden Wassersucht von der allgemeinen angeborenen Wasser-
sucht abzutrennen.

Zum Schlufi gehen wir noch kurz auf die Frage ein, wie haufig diese
Ikterusform in den verschiedenen Léndern und bei den verschiedenen
Rassen beobachtet ist. Nach Ibrahim stammen fast simtliche Mit-
teilungen von solchen Fillen aus Deutschland und England her. Nach
ihm scheint eine besondere Veranlagung fir diese Krankheit bei den
germanischen Volkern vorhanden zu sein. Doch sind einzelne Fille auch
in anderen Léndern beobachtet ‘worden, so nach 45t je einmal in einer
italienischen und einer russischen Familie, Unser Fall stammt aus einer
chinesischen Familie, was ftr die vergleichende Vélkerpathologie von
Bedeutung - erscheint.

Was die Verteilung auf die Geschlechter anbelangt, so wollte sich
Ibrahim der Ansicht Blomfields, daf} diese Krankheit das ménnliche
Geschlecht bevorzugt, nicht anschlieBen. Da unter den Kindern der
Familie unseres Falles kein einziges Madchen ist und mit Ausnahme
des ersten Kindes alle dem Leiden erlagen, so konnen wir keinen Schluf3
ziehen, ob wirklich eine Bevorzugung des ménnlichen Geschlechtes be-
steht. Wenn wir die zwei Fille Gierkes, die beide das weibliche Geschlecht
betreffen, beriicksichtigen, so findet sich keine regelméafige Bevorzugung
eines der beiden Geschlechter.

Ferner ist auffillig, wie wir das auch krankengeschichtlich ge-
schildert haben, daB das Krankheitsbild bei den spéteren Kindern
derselben Eltern immer frither nach der Geburt und in ciner schwereren
Form auftritt. Der erste Bruder unseres Falles hat zwar fir 20 Tage
Ikterus gehabt, doch war er wieder gesund geworden. Auch die fritheren
Beobachtungen zeigen das. Jedoch sind wir nicht imstande, dafiir eine
Erklsrung zu geben.

Zusammenfassung.

Ein Fall von Erythro Leukoblastose bei einem minnlichen Neu-
geborenen, in dem zahlreiche Einlagerungen myeloischer unp erythro-
blastischer Zellen in Leber, Milz, Magenwand und Haut bestanden haben,
auch im Knochenmark eine starke Wucherung erythroblastischer und
myeloischer Zellen vorhanden war.



Erythro-Leukoblastose und den Icterus neonatorum malignus. 78

Eipe fetale Leukdmie konnte nicht mit Sicherheit ausgeschlossen
werden. Die Diagnose wurde vorliufig mit Gierke auf Erythro-
Leukoblastose gestellt.

Der dabei bestehende schwere Ikterus wird als eine Steigerung
des physiologischen Icterus neonatorum angesehen und wursichlich
durch die von Anselmino und Hoffmann aufgestellte Theorie erkiart.

Dieser Ikterus gehort wahrscheinlich zum Symptomenbild der Erythro-
Leukoblastose, da dieses die anatomische Grundlage bildet.

Die Verdnderungen bei der Erythro-Leukoblastose und bei der
allgemeinen angeborenen Wassersucht gehdren zu einer einheitlichen
Erkrankung des blutbildenden Systems. Nur die Erscheinungsform
ist verschieden: Entweder besteht eine schwere Form von Ikterus oder
eine allgemeine angeborene Wassersucht. Die Erklarung fiir das Zustande-
kommen der verschiedenen Erscheinungen muf teilweise in der verschieden
langen Lebensdauer des Kranken, teilweise in noch unbekannten Um-
stinden gesucht werden.

Eine Bevorzugung des ménnlichen Geschlechtes konnte nicht be-
wiesen werden.

Wahrend bisher die meisten Fille bei Angehérigen der germanischen
Vélker beobachtet wurden, handelte es sich im vorherigen Fall um ein
chinesisches Kind.
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