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Mit 1 Abbfldung im Text. 

(Eingegangen am 16. Oktober 1935.) 

Die sorgf~ltigen Untersuchungen der ]etzten Jahre haben in reichem 
Make die Kenntnisse auf dem Gebiet der Hs insbesondere fiber 
die Morphologie der Blutzellen vermGhrt. In  wirksamer Weise wurden 
diese neuerworbenen Kenntnisse durch Untersuchungen erg~nzt, die 
sich besonders mit den blutbildenden Organen, mit der Entstehung der 
Blutze]len, ihrer Zahl, ihrer Struktur und ihrer Funktionen beseh~ftigten. 
Es bedarf kaum einer Erw~hnung, dal~ gerade diese letzteren wertvolle 
Beitriige zur Erforsehung der Blutkrankheiten geliefert haben. In enger 
Beziehung zu dem Problem der Blutkrankheiten steht aueh die Frage 
fiber den Ausschwemmungsmechanismus der Blutzellen, dutch den die 
Zusammensetzung des str6menden Blutes konstant erhalten wird. In 
der LSsung dieser Frage scheint uns ein Hauptgeheimnis der Blutkrank- 
heiten zu liegen. Denn die Kenntnis yon dem normalen Geschehen wfirde 
uns bei Vers im Ablauf dieses Mechanismus eine siehere 
Diagnose erleichtern. Dabei ist es nebens~chlich, ob die Ursache der Ver- 
s in einer t~eizung oder in einGr t temmung dieses Mechanismus 
besteht. Es ist sehr sehwierig festzustellen, welcher Faktor  eine solche 
Ver~nderung hervorzurufen vermag. Die verschiedensten Faktoren sind 
a]s Ursache gleieher oder ~hn]iGher Krankheitsbflder beschuldigt worden. 
Solange aber der geheimnisvolle Mechanismus nicht gek]~rt ist, wird es 
niemals eine absolute Sicherheit in der Pathologic des B]utes, ihrer Patho- 
genese, ~tiologie, Therapie oder Nosographie geben. Wit wissen, dab die 
klinisGhen und pathologiseh-anatomischen Formen nicht seharf von- 
einander abgrenzbar sind. Die Krankheitsbilder, die im Anfang der 
h~matologischen Forschung sowobl kliniseh als auch pathologisch-ana- 
tomisch ~ls schurf abgegrenzte Formen erschienen, haben sigh im Laufe 
der Zeit als Gruppen in sich wohl char~kteristischer Sonderformen er- 
wiesen, neben denen eine groi~e Anzah] yon F~llen steht, die sich schwer 
in das starre System der lehrbuehms abgegrenzten Erkrankungen 
einordnen lassen. Es genfigt hier, auf die grofien Schwierigkeiten hin- 
zuweisen, die die Diagnose einer lymphatischen Leuks machen kann, 
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so daft man bei manchen F~llen nicht weig, ob man diese Krankheit  als 
eine reine Wueherung der lymphatischen Elemente oder a]s eine aggressive, 
tumorartige in den Bereich des Lymphosarkoms geh5rende betrachten 
soll. Apitz hat in letzter Zeit in einer Arbeit darauf aufmerksam gemacht. 
-~hnliehe F/ille sind mehrfach in unserem Inst i tut  beobachtet worden 
(Zanaty). Wir selbst beriehteten im vergangenen Jahr  fiber einen Fall 
im Pathologischen Insti tut  des Krankenhauses St. Georg, Hamburg, der 
yon der Klinik zuerst als Leuk/~mie diagnostiziert wurde, dann aber das 
Bild einer Polyglobulie zeigte und der sehlieglich bei der Sektion eine 
enorme Wueherung aller Knochenmarkselemente in fast s~mt]ichen 
Organen, einsehlieBlich des Knochenmarks, aufwies. Besonders er- 
w~hnenswert erscheint es uns, daft wir auch ira Blur Megakaryocyten 
fanden. In Anbetraeht dessen, dag dieser Befund im krassen Gegensatz 
zur Panmyelophthise (Frank) stand, haben wit damals den Fall unter 
der yon Wohlwill vorgesehlagenen Bezei chnung ,,Panmyelose" beschrieben. 

F~lle wie dieser, in dem klinisch ein 13bergang aus einem Krankheits- 
bild in ein anderes vorkommt, sind sehon h~ufig im Schrifttum beschrieben 
worden. Besonders erw~hnenswert erscheinen uns die F~tlle, die im 
Beginn klinisch das Bild eines aregeneratorischen Zustandes zeigten, 
dann abet in eine hyperplastische Reaktion umschlugen (Brogsitter und 
v. Krefl, Seiler, Ullrich u. a.). Diese F~l]e diirfen uns nicht in Erstaunen 
setzen, denn wir glauben annehmen zu diirfen, dab eine weitere Ent- 
wicklung der Kenntnisse der Physiologie, der Pathogenese und der 
X.tiologie der Blutkrankheiten auch diese, ffir uns heute noch r~tselhaften 
F/~lle, kl/~ren wird. 

Unter den verschiedensten Krankbeitsbildern, welche die Hs 
logen in ]etzter Zeit besonders besch~ftigt haben, haben diejenigen ein 
groBes Interesse erweekt, die durch eine Ersch6pfung der blutbi]denden 
Organe, insbesondere des Knochenmarks, gekennzeichnet sind. In der 
Tat  verdienen diese F~tlle, die noeh v611ig ungekl/~rt sind, nieht nur weil 
sie letal verlaufen, sondern aueh weft sie sich in den versehiedensten Er- 
seheinungsformen zeigen, unsere besondere Aufmerksamkeit. Nieht un- 
wesentlieh wird die Forschung dadureh ersehwert, daft die notwendige 
Einheitliehkeit der Nomenklatur sehr zu wiinsehen iibrigl/~gt. 

1888 besehrieb Ehrlich als erster einen solehen Fall von Erseh6pfung 
der blutbildenden Organe unter der Bezeiehnung ,,aplastisehe Ans 
Es handelte sieh um ein 21j/~hriges M/~dehen, das an h~ufigen Uterus- 
blutungen ]itt, und das schlieNich an einer Anaemia gravis ad exitum 
kam. DatuMs fiel es Ehrlich auf, dab jede regeneratorische Erseheinung 
im roten Blutbild fehlte, und dM~ gleiehzeitig eine betr~ehtliche Ver- 
minderung des H/tmoglobingehaltes, sowie starke Neutropenie bei abso- 
lurer Eosinophilie und Lymphocytose bestand. Dies fiihrte Ehrlich dazu, 
eine besondere Ver/~nderung im Knoehenmark anzunehmen, die sie 
wesentlich yon der Anaemia simplex unterseheiden sollte, was dutch die 
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Sekt ion  bes t~t ig t  wurde.  Das schwefelgelbe K n o c h e n m a r k  des F e m u r s  
zeigte keiner le i  Zeichen i rgendwelcher  Regenera t ion .  Diese Beobach tung  
regte  zu wei teren Forschungen  an. 

EngeI (1910) und  Hirsch/eld (1916) konn ten  eine gleiche Ver~nderung 
im Mark  der  t%ippen naehweisen.  Ihnen  gebfihrt  das  Verdienst ,  gezeigt  
zu haben,  dab  es sich n icht  um eine regenerator ische Insuffizienz,  sondern 
u m  eine Aplas ie  des K n o c h e n m a r k s  handel te .  Von nun an  sind zahlreiche 
gleiehe Beobaeh tungen  bei  K i n d e r n  und  Erwaehsenen  besehr ieben 
worden.  W i r  wollen im folgenden unsere A u f m e r k s a m k e i t  besonders  
dieser E r k r a n k u n g  im Kindesa] te r  zuwenden.  

W i r  ber iehten  fiber ein 25 Monate  al tes  M~dchen, das im P~thologi-  
sehen I n s t i t u t  der  Churit6 seziert  wurde.  Dieser  Fa l l  wurde  mi r  zur  
wei teren Bearbe i tung  i ibergeben.  Die Krankengesch ich te  verd~nken  
wir  H e r r n  Prof.  Dr.  Bessau. 

Vorgeschichte. Eltern gesund. Einziges Kind. In der Familie keine ]~lutkrank- 
heiten, keine Tuberkulose, keine Lues. Zu Hause gute Wobnungsverh~ltnisse. 
Kind wird yon der Mutter gepflegt, i%echtzeitige Geburt, Geburtsgewicht 4 kg 
naeh norma]em Schwangersehaftsverlauf. 4 Monate gestillt, mit 5 Monaten Brei 
und Gemfise, viel Obstsaft. 1. Laufen mit 11/4 Jahren, 1. Z~hne mit 8 Monaten. 
Mit Erfolg geimpft. Bisher keine Kinderkrankheiten. 

Jetzige Erl~rankung. Bis zum ~rfihjahr 1934 gesundes, frisches Kind. Allmah- 
]ich deutlieh zunehmende Blasse ohne vorausgehenden Infekt. ])abel bleibt der 
Appetit immer gut. Keine Sehmerz~u{~erungen, kein Fieber. Vor 14 Tagen machte 
der Vater, der annahm, dab d~s Kind Wfirmer habe, wegen der Bl~sse eiue Wurm- 
kur, worauf das Kind Durehfa]l bekam, mit angeblich blutigen Stfihlen. Auf Tee 
und Schleimgaben Besserung naeh 2 Tagen. 

Xlinischer Be/und. 25 Monate altes Madehen, etwas pastSs, in gutem E.Z.  
Gutes Fettpolster, m~LBiger Turgor. Starke Blasse yon J-Iaut und Sehleimhauten, 
fahlge]bliehes Kolorit der Haut. Haut rein, kein Exanthem. Sehgdel o. B. Pupillen 
desgleiehen. Prompte Liehtreaktion. Ohren und Nase o. B. Mund: Sehleimhaut des 
gaehenringes blaI~, Z~hne gut. Driisen sind nieht vermehrt oder vergr51~ert. Luugen: 
Hel]er K10pfsehall, rauhes Atemgergusch. tterz: o. B. Abdomen: Leber am Rippen- 
bogen, Milz ist tastbar. Lebhafte Sehnenreflexe: o. ]3. Temperatur normal. Urin 
und Stuhl o.B.  Blutbild: Starke An~mie, dabei Leukopenie, im Ausstrich relative 
Lymphoeytose, 95 %, keine jugendliehen Formen. Vermutungsdiagnose: Lym- 
phatisehe Leuki~mie. 

Verlau/. 22.9.34 Transfusion yon 220 cem Blut, die gut vertragen wird. 23.9. 
Hb 60%, besseres Allgemeinbefinden, Ther. ~owlersche LSsung. 28.9. t~5-Bild 
des Thorax o. B,, I-Ib 50%, im Stuhl kein okkultes Blut naehweisbar. Kind sitzt 
im Bett auf und hat guten Appetit. 4.10. 220 ccm Blur vom Vater transfundiert, 
gut vertragen. 9.10. Wa.R. und Tuberkuiinproben neg. Keine Leber-, Milz- und 
Driisenschwellungen. Hb 75%, Zunahme der Lymphocyten bei Verringerung der 
Leukocyten; seit heute kleine Peteehien an den Armen und im Gesieht. 17.10. 
Wieder nur 50% Hb, B]utbild noch immer im Sinne einer starken Leukopenie mit 
maximaler relativer Lymphoeytose (ohue sehr junge Formen !) unver~ndert. 18.10. 
Bluttransfusion 180 cem vom Vater, zur Anregung des leukopoetischen Apparates 
wird Pentosenukleotid dutch 10 Tage gegeben. Maximale Steigerung der Leuko- 
cyten (gesamt) auf 4600 und der Granuloeyten auf 16% ! (Agranulocytose). 25.10. 
t Ib 56%, leidliches Allgemeinbefinden, Kind 'ist aul~er Bett. 29.10. Campolon- 
medikation i .m.  I.  11. t tb ,  48%, blasses Aussehen, Allgemeinbefinden matt. 
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6.11. 300 eem Spenderblut transfundiert. 9.11. Hohes Fieber, ohne siehere Zeiehen 
eines Infekts, auBer leiehter Epiloharyngitis. Leber und Milz vergrOgert, im all- 
gemeinen sehr elend. Urin steril, l~eine Driisen ! 10.11. l%ech~es Ohr druekempfind- 
lich, geringe 1R6tung des Trommelfells, Erbreehen, hohes Fieber. 13.11. l%echtes 
0hr l~uft. Diag~aose: Otitis media aeuta loerforata. 14.11. Hinter dem rechten 
0hr bildet sich eine Sehwellung aus, die vom Ohrenarzt als subperiostaler Abscel3 
aufgefaflt wird. 15. ll. Die Schwellung erstreckt sich bis zum Joehbeinansatz. 
Diagnose: Mastoiditis mit subloeriostalemAbseefi. 16.11. Verlegung in die Charit~- 
0hrenktinik zur Antrotomie. Blutbild: tIb 54:%, Ery: 2,3Mi11., Leuko: 2800, 
Diff.-Bild: grol3e Lympho. 14 %, kl. Lympho 83,5 %, Segm. 0,5 To, jugendliche 2,0 %. 
Keine regenerativen Formen. 17.11. Temperatur 40 ~ sehwerer Zustand ist un 
ver/~ndert Sehwellung geht bis auf die Augenlider, reehtes Auge zugesehwollen. 
Wundrevision: reaktionslose H6hle. Ltiften der Weiehteile nach dem Joehbogen 
zu ergibt keinen Abseeg. 18. lI .  Fieber 40 ~ Sehwellung hat welter zugenommen, 
auf die linke Seite iibergegriffen, reehte Lider und teilweise aueh die Wange und 
Ohrmuschelgegend blausehwarz verf~rbt, blutunterlaufen. 19 Uhr 15 ~in. Tod. 

Sektionsdiagnose S. 1450/34 (Prof. RSssle): Schwere allgemeine 
An~mie (bei Panmyelophthise). Hoehgradige nekrotisierende Phlegmone 
der rechten Gesiehtsseite und anschlie$ende eitrige Otitis media. Zeichen 
vorgenommener Antrotomie (nach klin. Angabe am 16.11.34). Starke 
fettige Degeneration der Nieren; H~mosiderose und fragliche Zellinfil- 
grate der Leber; rote Hyperplasie der Milz (naeh kliniseher Angabe mehr- 
faehe Bluttransfusionen); Atrophie der Thymusdriise und des Follikel- 
apparates des Raehens, starke Pigmentierung der Tonsillen, der Zungen- 
follikeI, der Peyersehen Platten und der Follikel des Colons (keine Lymph-  
driisen oder Knoehenmarkssehwellung); Zeiehen h~morrhagiseher Dia- 
these: Blutungen der I t au t  und des subcutanen Fettes (iiberwiegend 
Beriihrungsblutungen). Starre Blghung und einzelne Collapsherde der 
Lungen. 

Mikroskopiseher Befund. Knochenmark: An Stelle der normalen 
Knoehenmarkstruktur  findet man ein loekeres Bindegewebegerfist 
(Abb.). I m  Silberprgloarat sind die Gitterfasern stark vermindert. In  
diesem Geriist findet man stark erweiterte Capillaren, die mit  normalen 
roten BlutkSrperehen gefiillt sind. Reife Zellen der weigen Blutreihe 
sind nieht zu linden, ganz vereinzelt unreife Elemente (2) (lKetamyelo- 
eyten, Myeloeyten und Jugendformen). Lymphoide Zellen (1) bilden die 
I-Iauptmasse der vorhandenen Elemente. Daneben spgrlich Zellen mit  
einem homogen sehwarzen Kern und sehmalem Plasmasaum. Der 
Kern ist gut gegen das Plasma abgegrenzt. Weiter finder man grobe 
Plasmasehollen, die im tI~matoxylin-Eosinpr/~parat stark rot gef~trbt 
sind und einen Rest  yon Chromatinsubstanz aufweisen (3) (wahrseheinlieh 
Reste yon Megakaryocyten). Die nur vereinzelt vorkommenden Mega- 
karyoeyten zeigen in ihren Kernen karyolytisehe und pyknotisehe Ver- 
/~nderungen. Ihr  Plasma ist blal3 und enthglt Vakuolen. Sehlieglieh 
finden wir noeh mehrere sehollige Gebilde (~), die sieh mit  Hgmatoxylin- 
Eosin rotviolett  f~rben; bei der Massonfgrbung nehmen diese Gebilde 
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ein lebhaftes Rot an. Von ihnen gehen naeh allen Seiten i~aserziige aus, 
die sich schlieglieh in ein feines Netz auflSsen. Diese Fasern nehmen in 
ihren feinsten Ausl/~ufern bei Fibrinf~rbung ein zartes Blal~blau an, 
w/ihrend die plumperen, deren Aufzweigungen sie sind, und die Seholle 
se]bst sieh stark rosa f~rben. 

A b b .  1. t L n o o h e n m a r k  bei  Panmyelopla?shise (zwei jghr iges  KAnd). 1 Vorwiegelxd l y m p h o l d e  
Zellen.  2 Sp~ ' l i ehe  un re i f e  Zellen.  3 ] i [ r~nkhuf t  ve r~nde r t e s  Niegak~ryocy t .  4 Pri~zipitale,  

de ren  fe ins te  Aus l~u fe r  die F i b r i n f ~ r b u n g  ~nnehmen .  

Parotis, 0dem und Nekrose der Interstitien des Fettgewebes bis in 
die Driisenti~ppehen, hier wenig gelapptkernige Leukoeyten und Wander- 
zellen. Diffuse feinf~serige Yibrinausscheidung, Nieht entziindliehe 
fibrinhaltige Thrombose der kleineren Venen des umgebenen Fettgewebes. 

Lymphknoten (in der Parotisgegend). Verbreiteter Randsinus mit 
mobilisierten Zellen gefiillt, die zuIn Tell mehrkernig sind. Die Kerne 
sind rund und heben sieh scharf gegen das Plasma ab, sind chromatinarm. 
Daneben finden sich l~nggestreckte Zellen mit ehromatinarmen Kernen, 
deren Protoplasma lange Auslaufer zeigt. Wenig gelapptkernige Leuko- 
eyten. Perivaseul~re Nekrose und 0dem. 

Jugularislymphknoten zeigen fast die gleichen Ver/inderungen wie 
der Parotislymphknoten. 



bei einem zweij~hrigen Kind (Panmyelophthise). 269 

Tonsillen. Oberfl~chliche Epithelnekrose in den Krypten.  Im periton- 
sills Gewebe ()dem und herdfSrmige Entzfindung ohne Leukoeyten. 

Milz. Starke Erythrocytenanh&ufung in den Follikeln und der Pulpa; 
sonst keine Besonderheiten. Keine Zeichen yon Metaplasie; keine Leuko- 
cyten, keine H~mosiderose. 

Leber. Verfettung der Sternzellen, m~l~iges 0dem um die Zentral- 
venen, keine Infiltrate, keine H~mosiderose. 

Ahnliche F~lle wie der unsere sind vielfach besehrieben worden. In 
der Weltliteratur finden sich 40 F~lle unter den Namen ,aplastische 
An~mie", ,,aregeneratorische An~mie", ,,h~morrhagische Aleukie", 
,,Panmyelophthise", ,,Myelosis global aplastiea". Die Wahl der Bezeich- 
hung ist yon den einzelnen Untersuchern gem~13 ihrer Ansieht fiber die 
Pathogenese der Krankheit  gew~hlt worden. Von diesen 40 Fs 
kSnnen wir aber nur 9 mit Sicherheit in die Gruppe der Knochenmarks- 
insuffizienz (global) einordnen. Unter diesen letzteren befinden sich die 
Fs yon Heubner, Kleinschmidt (Fall 1 und 4), Benecke (Fall 1), Muir 
und Babonneix und Tixier. Diese F/ille sind aueh yon anderen Autoren 
als anaemia aplastica anerkannt worden. In diesen F/~llen entsprach 
der klinische Verlauf dem der aplastischen Ans wie sie Ehrlich 
beschrieben hat, aueh die Sektion best/~tigte das klinisehe Bild. Dazu 
kommen aus der neueren Literatur auch die F~lle yon Steinberg, Osato- 
Hasehimoto und Talzigawa und Ullrich. Die restlichen 31 F~tlle kSnnen 
wir nicht als aplastisehe An~mie betraehten, weft in einem Teil yon ihnen 
der klinisehe Verlauf uncharakteristiseh war, oder es waren Zeiehen yon 
Regeneration vorhanden, Eosinophilie, bzw. l%emissionen, tells spontan, 
tells naeh therapeutisehen Eingriffen (Transfusionen u.a . )  oder Hei- 
lungen des Prozesses und schliel~lich sind in einigen der F/~lle keine oder 
nur unzureichende Sektionen ausgeffihrt worden. Andere F~lle, die man 
als aplastische An~mie angesehen hatte, ergaben jedoeh bei der Sektion 
der aleuk~misehen Leuk~mie ~hnliehe Bilder. Hierzu geh5ren die F~lle 
yon Beneeke (Fall 4), Lindquist, Birlc, Abraham, U//enheimer, Hoenig, 
Baisch, Petrone, Caronia, Marquezy und Flandrin (Fall 1), Bessau, 
Ullrieh (Fall 2), Marquio und Volpe, van Schoonhoven, van Beurden, 
Macera-de-Fari-Messina und Vaquez, Fafireiner, Riemschneider, Rupillus 
(Fall 1 und 2), Acuna und Kleinsehmidt (Fall 2 und 3). Von all diesen 
F/illen wollen wir nur die yon Birlc, Rupillus,'Fafireiner und Baiseh an- 
ffihren, die uns noch einmal die groSen Schwierigkeiten zeigen sollen, 
solehe Krankheitsf~lle in den l%hmen der heutigen Nosographie ein- 
zuordnen. 

Der Fall yon Birk wird heute sehon als Beispiel einer angeblichen 
HeilungsmSglichkeit der aplastisehen An~mie betraehtet. Jedoch wies 
weder der klinische Verlauf noeh das Blutbild die Symptome uuf, die 
wir ffir eine aplastisehe An~mie verlangen mtissen. 
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Rupillus scheint im Gegensatz zu anderen Autoren, die die aplastische 
An~mie und h~morrhagische Aleukie als im Zusammenhs, ng stehend 
betrachten, eine Trennung zwischen diesen beiden machen zu wollen. 

Seine beiden F~lle weisen groGe Untersehiede auf. Ws der erste 
Fall mit Fieber, mit Milz- und Leberschwellung, ohne Zeichen einer 
h~morrh~gischen Diathese, nach einer Krankheitsdauer yon 5 Monaten 
starb, verlief der zweite unter septisehen Erscheinungen und h~Lmorrhagi- 
seher Diathese im Laufe yon 2 Monaten tSdlich. 

Den Fall yon Fa[3reiner kann man als Sepsis auff~ssen, die zu einer 
akuten Aleukie und in 20 Tagen zum Tode ffihrte. Der Verfasser bezeichnet 
diesen Fall als Aleukie, sein Bericht aber fiber die mikroskopischen Be- 
funde ist nicht ausffihrlieh genug. Das Krankheitsbild, das Baisch als 
Aleukie bezeichnet hat, ist nach seinem ganzen Verlauf eine Anaemia 
simplex, zu der eine Leukopenie und Thrombopenie hinzukam. Aus 2 Griin- 
den z~hlen wir diesen Fall nicht zur Aleucia baemorrhagica: l. war der 
KrankheitsverlauI ein zu langsamer und 2. fand man Jugendformen der 
Leukoeyten im Blur. G e r a d e  dieses letztere ist yon ausschlaggebender 
Bedeutung, wenn man sich an die Definition yon Frank h~It, der in dem 
Fehlen der Linksverschiebung bei der Aleukie das Hauptunterscheidungs- 
merkmal zwischen einer prim~ren Sepsis und einer ,,Sepsis ex neutro- 
penia" sieht. DaG man bei der Autopsie in der schon im Leben ver- 
grSGerten Leber und Milz zahlreiehe Blutbildungsherde land, best~rke in 
uns den woMbereehtigten Zweifel, insbesondere unter Berficksiehtigung 
des Blutbildes, ob w i r e s  mit einem aregeneratorischen oder hyper- 
plastischen ProzeG zu tun haben. 

F~lle, die intravitam e inder  Anaemia aplastica ~hnliehes Bild zeigten 
und bei denen die Sektion keinen entsprechenden Be~und ergab, sind 
schon oft beschrieben worden (Senator). Die F~lle yon Larrab~e und 
Parlces Weber sollte man als aleuk~mische Leuks (Baar) bezeichnen. 
Auf diese Tatsache haben much in letzter Zeit Morquio und Volpe (Fall 8), 
Nuflbaum, Baar, Ullrieh, Rupillus, Brogsitter und v. Kre[3, Seller u. a. 
hingewiesen. W~hrend wir uns mit der Bearbeitung unseres Falles 
besch~Lftigten erschien eine Arbeit yon Hensehen und Jezler, die dieselbe 
Tatsaehe bei einer aleuks Myelose unter dem Bilde der Panmyelo- 
phthise hervorheben. AuGer bei den Leuk~mien kSnnen der aplastischen 
An~tmie ahnliche Blutbilder bei der Lymphogranulomatose (Hirseh]eld) 
bei der perniziSsen Anamie (De Capua) oder sehlieGlich beim Beginn der 
Lymphadenosen gefunden werden (Parkes Weber and Wei[3wange). 

Von nicht geringerer Bedeutung sind die F~ille, die klinisch unter den 
Zeiehen einer Knochenmarksinsuffizienz laufen, bei denen aber die 
Sektion ein zellreiches Mark ergibt.. Solche Zustande hat man auch 
experimentell erzeugen kSnnen. Hier mug man wohl eine St6rung im 
Aussehwemmungsmechanismus de r  Markzellen annehmen. Rind/leiseh 
beschreibt einen Fall ,  der in-de~ Klinik.Ms aplasgsche An~mie beh~ndelt 
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wurde, und bei dem man bei der Sektion ein zellreiches normMes Mark 
rand. Aueh bei den Experimenten mit Benzol, das bekanntfieh eine 
aplastisehe Anamie hervorrufen kann, kann man mitunter ~hnliehes 
linden (Dorothey Andersen, Hamilton und Cabot, Thomson, Richter and 
Elsall). Diese t~l le  zeigen uns, mit welch grol3er Vorsieht man ,,are- 
generatorisehe Blutbflder" am Krankenbet t  deuten mul3. Insbeson- 
dere mul~ man sieh hiiten, einen aplastisch-ans Blutbe~und Ms 
gleiehbedeutend mit aplastiseher An~Lmie aufzufassen. Es erseheint uns 
deshalb niitzlieh, die einfaehe Bezeiehnung ,,Insuffieieneia myelopathiea" 
fi~r solehe klinisehe Zust/inde zu w/~hlen, die sowohl fiir die Bildungs- 
insuffizienz des Knoehenmarks als aueh fiir eine StSrung des Aussehwem- 
mungsmeehanismus gelten kann. Die yon Henschen und Jezler vor- 
gesehlagene Bezeiehnung ,,Panmyeloparese oder LoslSsungsinsuffizienz" 
ffir solche F~tlle ist nieht eindeutig. Nut  auf Grund pathologisch-ana- 
tomiseher Untersuehungen kann man entscheiden, ob eine Panmyelo- 
parese oder Panmyelophthise bestand. 

In keinem der obengenannten sieheren F/~lle yon aplastiseher An~mie 
betraf diese Erkrankung ein so junges Kind vcie in unserem Fall. Der 
klinische Verlauf stimmt jedoeh nieht vollkommen mit dem der obigen 
Falle tiberein. Im Beginn zeigte unser Fall einen sehleppenden Verlauf, 
bei dem die allgemeine Miidigkeit und Bls yon einer langsam fort- 
sehreitenden An~mie begleitet waren. Dann t ra t  eine Lymphoeytose 
auf, so dal] die Klinik an eine lymphatisehe Leukgmie daehte und sehliel~- 
lieh eine Neutropenie und Sepsis (Otitis media and Parotitis), die raseh 
zum Tode fiihrte. 

Wit haben also einen Kr~nkheitsverlauf vet  uns, der in 2 Perioden 
verlief, yon denen die erste dureh die An~mie gekennzeichnet war, 
w~hrend die zweite eine sehwere Vers des weil~en Blutbildes auf- 
wies, sowie eine h~morrhagisehe Diathese. Kliuiseh hat te  man also das 
Bild einer vSlligen Knoohenmarkinsuffizienz vor sich. 

Die pathologiseh-anatomisehe Untersuehung ergab miC Sieherheit 
eine Panmyelophthise. ])as Knoehenmark zeigte eine so weitgehende Ver- 
niehtung des Markes, wie sie bisher noeh nieht beobachtet worden ist. 
1Xeben den schon besprochenen Befunden fanden wir bier sehollige 
Gebilde, die wir ftir die Reste untergehender iHegakaryoeyten halten, 
yon denen wir heute wissen, dab sie die Ursprungsst~tten der Thrombo- 
oyten abgeben. Man kann weiterhin annehmen, d~l] diese schwere 
Sehs des Knoehenmarks eine normale Bildung yon Thrombo- 
eyten unm6glieh gemaeht hat. Die feinsten Ausl~ufer dieser Sehollen 
nahmen die Fibrinf~rbung sehwaeh an. An Milz, Leber mud Lymph- 
knoten fanden wir keine Blntbildung, ghnlieh wie es v. MSllendor/ bei 
Knoehenmarksinsuffizienz besehrieben hat. Die Insuffizienz des Knoehen. 
marks war so hoehgradig, da$ aueh die Sepsis keinerlei t~eizwirkung am 
Knochenmark mehr hervorbringen konnte. 



272 Gnilherme de Oliveir~: 13bet ErschSpfung des Knochenm~rks 

Bock und Weide u. a. haben zeigen k6nnen, dab die Pl~ttehen bis zum 
SchluB ungesch~digt bMben k6nnen (in unserem Fall fehlt die Angabe 
der Zahl der Pls Aber aus dem Knoehenmarksbefund schlieBen 
wir, daft die P1/~ttehen weitgehend zugrunde gegsngen sein mfissen, 
wofiir aueh die geringe Zahl und die krankh~fte Ver~nderung der Mega- 
karyocyten sprechen konnte. Wenn wir allein auf die klinisehen Beob- 
aehtungen angewiesen wgI'en, so wiirden wir fiir unseren Fall die gleiehen 
Sehwierigkeiten in der Diagnosestellung haben, wie wi res  oben be- 
schrieben haben. Kliniseh bot unser Full zuerst das Bild einer An/~mie, 
dann das der Aleukia haemorrhagica. Der klinisehe Verlauf ist dem der 
Ullrichschen F~lle sehr iihnlich. 

Wenn wir einmal alle in der Kinderheilkunde unter dem Bilde einer 
Knoehenmarksinsuffizienz beschriebenen t~i~lle fiberblicken, so stellen 
wir lest, dab keine Einheitlichkeit in der Auffassung fiber die Bedeutung 
der einzelnen Bezeichnungen besteht. Bei dem einen Fall werden besonders 
die Veri~nderungen am roten Blutbild, bei anderen die des weigen beson- 
ders gewertet. Weiterhin linden wir bei einem Tell yon ihnen Sepsis, 
Blutungen und einen raschen tSdliehen Verlauf, w~hrend der andere 
Tell nur langsam verl/~uft oder sogar Remissionen and Heilungen oder 
Abweiehungen yon dem klassischen Krankheitsbild aufweist. All dieses 
erweckt in uns die grSBten Bedenken an der Richtigkeit der heutigen 
Bezeichnung. Der Name ,,aplastische An/imie" fiir das v611ige Versagen 
aller Knochenmarksfunktionen ohne weitere Unterscheidung, ob darunter 
etwas Klinisches oder etwas Pathologisch-anatomisehes verstanden wird, 
ist nicht empfehlenswert. Noeh ungeeigneter sind die dafiir gebrs 
lichen Synonyma, ,h~morrhagisehe Aleukie", ,,aregeneratorische An~mie" 
und ,,Panmyelophthise". Wenn wit uns noeh einmM die Grundbedeutung 
des Wortes An~mie vor Augen ffihren, so will es eine Vers des 
roten Blutbildes ausdriicken, sei es peripher oder zentrM bedingt. An- 
dererseits will der Ausdruek ,,h/imorrhagiseher Aleukie" (Frank) eine 
St6rung des leukopoetischen Apparates bezeichnen, der durch den 
Schwund der Granuloeyten gekennzeiehnet ist, zu dem eine St6rung des 
thrombopoetisehen Apparates oder eine sonst bedingte h~morrhagische 
Diathese hinzukommt. Dieses beides mug einerseits itir die septischen 
Zust/~nde, andererseits ffir die An~mie verantwortlich gemacht werden. 
Hierbei handelt es sich dann um sekund/~re t~olgezust~nde iibergeordneter 
Vorg/~nge. Wenn es, wie Frank annimm~, keine aplastisehe An~mie ohne 
obige St6rungen gibt, dann ist aueh die aplastisehe Angmie ein sekund~rer 
Zustar~d, and es ist unriehtig, diese Bezeiehnung weiterhin zu gebraUehen. 
Der Endzustand eines v611igen Zugrundegehens des Knoehenmarks 
bezeiehnet man . riehtigerweise als Panmyelophthise oder Myelosis global 
aplastiea, wie es die Italiener nennen (Di Guglielmo). Diese letzte Be- 
zeiehnung erseheint uns aber umst/~ndlieher als die ausdrucksvolle Bezeieh- 
hung ,,Panmyelophthise". Sie ist aber ein pathologiseh-anutomiseher 
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Begriff, der klinisch nicht diagnostiziert werden kann. Selbst unter 
Zuhilfenahme der Knochenmarkspunktion kann man ein totales Vor- 
sagen des Knochenmarks nicht mit Sieherheit feststelten. Wir wissen 
yore Knochenmark, dal~ es an versehiedenen Stellen zu gleicher Zeit 
einen verschiedenen T~tigkeitsgrad aufweisen kann (Niigeli u. a.). Unter 
aplastiseher An~mie im engeren Sinne wollen wir ein alleiniges Versagen 
des erythropoetischen Systems verstehen, wie wir die Agranulocytose 
als eine StSrung des leukopoetischen Systems auffassen, deren klinisehes 
und pathologisch-anatomisches Bild sieh kl~r yon anderen Erkr~nkungen 
abgrenzen l ~ t .  W~hrend wir bei der Agranulocytose (Schultz) einen 
vSlligen Schwund der Granuloeyten im strSmenden Blur und zuweilen 
im Mark linden, hat man einen gleiehen, nur die Erythrocyten betreffen- 
den Schwund nur zweimal bei der An~mie (Erythrophthise) nachweisen 
kSnnen (Baar und Kaznelson). Baar besehreibt unter der Bezeichnung 
,,progressive postinfektiSse Erythrophthise" einen Fall eines 3j~hrigen 
M~dchens, das an einer Grippe erkrankte und 2 Wochen ]ang fieberte. 
Obwohl es dann entfieberte, erholte es sieh nicht mehr reeht und man land 
nun eine An~mie ohne jegliche regeneratorisehe Erscheinungen bei 
sonst norm~ler Zusammensetzung des Blutes. Im Femur- und Rippen- 
mark waren keine kernhaltigen Erythrocyten nachzuweisen, sonst w~ren 
keinerlei andere Ver~nderungen vorhanden. Es handelt sich hierbei um 
eine isolierte Aplasie des erythropoetischen App~rates und so ist die 
Bezeiehnung , ,Erythrophthise" oder ,,aplastische Ans im engeren 
Sinne dureh~us gerechtfertigt. Der Fall yon Kaznelson ist diesem sehr 
~hnlieh, allerdings handelt es sich hier um einen Erwachsenen, bei dem 
aul3erdem eine h~morrhagische ])iathese und eine Thrombopenie vor- 
h~nden w~ren. 

Bis heute ist eine Einigung fiber die sog~ ~pl~stisehe An~mie nieht zu 
erzielen gewesen. Hirsch[eld, Pappenheim, Ti~rlc und Naegeli h~lten sie 
ffir eine Abart einer h~motoxisehen An~tmie (N4geli) oder ffir eine dureh 
eine eigenartige Noxe bedingte besondere  Form einer h~molytischen 
An~mie (Tier]c). Als primer betrachten sie den Untergang der roten Blut- 
kSrperehen, die fehlende Regeneration aber als konstitutionelle Schw/~ehe 
oder als ErschSpfung der blutbildenden Organe. Entspreehend dieser 
unterschiedlichen Auff~ssungen hat man aueh diesen Zustand ver- 
schieden bezeiehnet. So spricht Pappenheim yon einer asthenisehen, 
p~ralytisehen oder aregeneratorischen An~mie. Hirsch]eld und Herz 
nennen sie aregener~torisehe An~mie und Ti~rlc spricht yon einer h~mo- 
lytisehen An~mie mit Fehlen oder Insuffizienz der I~egeneration. 

Damit war ~ber eine endgfiltige LSsung der Frage nicht erreieht, 
denn wir mfissen StSrungen yon der Art unseres Falles als ein vSlliges 
Versagen des gesamten Knochenmarks auffassen und nicht ~ls ein 
alleiniges Versagen dos erythropoetischen Systems. Das hat schon 
Frank 1916 erkannt, als er den Ausgangspunkt in das Knoehenmark 

Virchows Archly.  Bd. 296. 18 
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verlegte. Er sieht in dieser St6rung eine Marktoxikose, die zuerst Leuko- 
cyten und Thrombocyten seh~digt, Sparer k5nnen dann alle Arten yon 
Markzellen im gleichen Mage vernichtet werden. Fiir solehe Bilder schuf 
Frank dieBezeichnung, ,hs Aleukie' 'bzw., ,Panmyelophthise' '. 

Das Hauptargument, die Hs auf die die Anh~nger der 
h~molytischen Entstehungsart besonderen Wert legen, wird weder von 
Eppinger noeh yon Frank anerkannt. Frank meint ,,die H~mosiderose 
k6nne ebenso wie die yon Eppinger naehgewiesene starke Eisenaussehei- 
dung dureh den Ham darauf beruhen, dag das Eisen infolge Sistierens 
der Erythroblastik nicht mehr zur Synthese des Hs verwendet 
wiirde". In unserem Fall fehlte eine Hgmosiderose yon Leber und Milz 
und Knochenmark. Obw~)lil die Bedingm~gen der Blutsehlaekenablage- 
rung in manehen Blutkrankheiten undurchsichtig und aueh das Fehlen 
der Blutpigmentansammlungen nieht eindeutig sind, spricht letzteres 
doeh fiir einen Mangel an pathologischen Blutzerfall in der Blutbahn 
und entsprieht eher den reinen F0rmen einer Knoehenmarksinsuffizienz. 
Fiir diese spreehen aber immer, wie in unserem Falle, am deutlichsten 
die Zeiehen vSlliger gegenerationsunfghigkeit, wie der Mangel an Jugend- 
Iormen im strSmenden Blur, an geticulocyten, Erythroblasten usw. 

Ullrich unterseheidet unter Berficksichtigung des Alters, der konsti- 
tutionellen Veran]agung und des Krankheitsverlaufes kliniseh und patho- 
logiseh-anatomisch zwischen aplastiseher An&role, Aleukie und Pan- 
myelophthise, indem sr sagt ,,sin aregsner~torisehes Bild kann sowohl 
in siner erbkonstitutionellen Lsistungssehwgche der blutbildenden Organe 
Ms uueh in einer Braehlegung nornmler Markfunktion dureh exogene 
Noxsn begriindet sein. Die Bezeichnnng ,,aplastische Angmie" (fiir 
erstsrsn) und Aleukia h~emorrh~gieu (fiir letzteren Fall) sollen zur Unter- 
scheidung der beiden P~th0genesen dienen und nicht Ms Synonyma 
gebraucht werdsn". Fiir die Diagnose Panmyelophthise verlangt er 
sine pathologisch-anatomisehe Bestgtigung. 

Es erseheint uns sehr schwierig, sine solche Unferseheidung im Sinne 
Ullrichs aufrechtzuerhMten. Es liegt nahe, anzunehmen, dag alle Indi- 
viduen, die an einem solehen Leiden erkranken, immer eine konstitutio- 
nells Schws ihres blutbildsnden Systems besitzen. Wir wissen, dab 
die Belegsehaft einer Drucksrei, die in gleichem MaBe dsr seh/~digsnden 
Einwirkung dsr Benzol- oder Xyloldgmpfe ausgesetzt ist, fast alle einen 
gewissen Grad einer Blutbildver~nderung aufweisen, dab jsdoch nur in 
einer geringen Zahl yon ihr sieh das Bild einer v611igsn Knochenmarks- 
insnffizienz entwiekelt. Hierbei handelt es sieh entweder um eine kon- 
stitutionelle odsr erworbene Minderwsrtigkeit des hiimopoetischen 
Systems. Man kann abet kanm annehmen, dal3 ein Erl6sehsn einer 
t~unktion eines Systems vor sieh geht, ohne dab c~as physiologisehe 
Gesehehen, sei es dureh sehwere biol0gisehe, physikMisehe oder ehemisehe 
Einwirkungen gest6rt wordsn ist. 
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Im Zusammenhang damit k6nnen wir ffir unseren Fall annehmen, 
dab das Kind eine gewisse konstitutionelle Schwi~ehe des hamatopoeti- 
sehen Systems besal3, woffir der sehleiehende Beginn der Krankheit 
spreehen k6nnte, und als exogenes Moment kSnnte das ffir die Wurmkur 
gebrauchte Mittel hinzugekommen sein. Leider konnten wir die ehemisehe 
Zusammensetzung des Mittels nieht in Erfahrung bringen; in der Lite- 
ratur Ianden wir keinen Anhaltspunkt ffir die Annahme, dab irgendein 
Wurmabtreibungsmittel solehe Wirkungen zeigen kann wie wir sie in 
unserem Fall gesehen haben. 

Z usammen~assung. 
An Hand einem Falles yon to~Iem Versagen des Knochenmarks bei 

einem erst 2jahrigen Kinde, der der Klinik groge diagnostische Sch~derig- 
keit machte, wurde eine Ubersicht aller bisher einsehlagigen F~lle gegeben. 
Von den 40 FMlen, die unter den versehiedensten Bezeiehnungen be- 
sehrieben worden sind, konnten wit nur 9 unter Beriieksiehtigung des 
klinischen Brides und des Sektionsergebnisses in dam yon Ehrlich zuermt 
besehriebene Krankheitsbild einer aplastisehen Anamie einordnen. A]le 
diese Falle aber mind Ausdruek einer alle drei Sti~mme yon myelogenen 
Blutk6rpern betreffenden sehweren Sehgdigung. Wir glauben indessen, 
dab es sieh nieht empfiehlt, diese Fi~Ile Ms alolastisehe Au~mie, aregenera- 
torisehe An/~mie oder Ms h~morrhagische Aleukie zu bezeiehnen, denn 
diese Namen entspreehen nieht dem Bild einer totalen Knochenmarks- 
insuffizienz, vielmehr entspricht jeder dieser Namen einem SonderfalI yon 
Knoehenmarksseh/~digung. 

In Parallele zu der Agranulocytose, die einen alleinigen Schwund der 
Granuloeyten im Blur und im Knoehenmark darstellt, halten wit es ffir 
richtiger, die Bezeiehnung Erythrophthise bzw. aplastisehe Angmie ffir 
den unheilbaren Sehwund der Erythroeyten bzw. fiir die Verniehtung 
des erythropoetisehen Apparates zu wi~hlen. 

Itgmorrhagische Aleukie (Frank) ist die richtige Bezeiehnung ffir die 
F~lle, die mit einem Granuloeyten- und Thromboeytensehwund einher- 
gehen. 

Fiir die FMle, die dutch einen Sehwund s~mtlieher Knoehenmarks- 
elemente gekennzeiehnet sind, erscheint uns ffir die Klinik die Bezeich- 
hung ,,Insuffieieneia myelopathica" am besten. 

Ffir solehe derartige F~lle, die darnach bei der Sektion einen vSlligen 
Schwund des Knoehenmarksgewebes, wie hier besehrieben, zeigen, wird 
die Panmydophthise (Frank) eine gute Bezeiehnung bleiben. 

Fiir die Pathogenese kommt ein Zusammenwirken einer konstitutio- 
nellen Schw/~che des Blutbildungsverm6gens mit exogener Sehi~digung 
in Betraeht; in unserem Fall hat die l%olle der letzteren m6glieherweise 
eine nicht arztliehe Anwendung yon Wurmabtreibungsmitteln gespielt. 

18" 
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