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Unter den mannigfaltigen Verlaufsarten der Tuberkulose ist eine
durch einen besonders basartizen Charakter gekenuzeichnet: Die Typho-
bacillose Landouzy. Urspringlich wurden dieser Krankheit nach Lan-
douzy-Gougerot 3 verschiedene Verlaufsformen zugeordnet:

1. Lokalisierte Tuberkulose nach langem fieberhaften Verlanf mit

Remissionen.

2. Ausheilung nach sepsisartigem Verlauf.

3. Tod unter einem akut-septischen oder typhisen Bilde.

Da die erstgenannte Form kaum von lokalisierten Tuberkulosen mit
anderem Beginn zu trennen ist und deshalb nur geringe selbstandige
Bedeutung hat, andererseits Ausheilungen sicher sehr selten und schwer
zu bewelsen sind (Landonzy selbst hat eine Heilung unter 100 Fillen
nur Smal gesehen), so hat sich die spitere Forschung ausschliefilich mit
der akut-septischen Form befafit. Seit dem 1918 im deutschen Schrift-
tum von Scholz mitgeteilten Fall verbinden wir mit der Landouzyschen
Krankheit den Begriff der . Sepsis tuberculosa acutissima. Die Diagnose
wird klinisch nur in den wenigsten Féllen richtig gestelit. Das hat vor
allem seinen Grund darin, dafl diese Krankheit ziemlich selten ist und
i den meisten Fillen nicht selbstandig verliuft, sondern mit anderen
Erkrankungen vergesellschaftet ist, die oft das klinische Bild beherrschen.
Aber auch pathologisch-anatomisch ist der makroskopische Befund
weniy eindrucksvoll und erst eine sorgfiltige histologische und bakterio-
logische Untersuchung vermag die Diagnose zu sichern. So ist es ver-
stindlich, dafl manche Tille unerkannt bleiben, andere dagegen nicht
ausreichend bewiesen erscheinen. Eine schirfere Kennzeichnung der
Landouzyschen Krankheit wird folgende Kriterien beriicksichtigen
miissen:

1. Klinischer Verlauf unter einem akut septischen oder typhdsen Bilde.

2. Pathologisch-anatomisch: Gewebsnekrosen obne Entwicklung von

tuberkulésen Granulomen.

1 Arheit unter Leitung von Prof. Dr. 4 pitz.
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Tehlen alterer tuberkuldser Herde.
Nachwels rcichlicher Erreger in den Nekrosen.
Hiufige Kombination mit Stérungen der Knochenmarksfunktion.

o

Zu 1. Landouzy beschrieb 1882 die nach ihm benannte Krankheit
unter dem Titel ,,De la fievre bacillaire prétuberculeuse a forme typhoide.
Tvphobacillose”. Hierdurch sollte zum Ausdruck gebracht werdea, daB
es sich um ein typhusartiges Krankheitsbild handelt mit Anwesenheit
retchlicher Aonchscher Bacillen im Blut, ohne Blidung tvpischer Granu-
lome im Gewebe (Gougerot). Wenn Landouzy damals die schwere Be-
nommenheit der Kranken als sinnfalligstes Symptom charakterisieren
wollte, so sind die spiiter vorgeschlagenen Bezeichnungen mit Riicksicht
auf den septischen Charakter, die plstzliche Entwicklung und die Schwere
der Krankheit gewidhlt: | Sepsis tuberculosa acntissima™ (Sechol:).
. Sepsis tuberculosa gravissima™ (Rennen ). , Tuberkulosesepsis™ (.M athes,
Balint ), | Tvphotuberkulose™ (dviragnet). Der Ausdruck ,.areaktive
generalisierte Tuberkulose (Siegmund) kennzeichnet das pathologisch-
anatomische Bild!. Die Unterschiede zwischen den unspezifischen Ge-
websnekrosen bet der Landouzyschen Krankheit und den tuberkuldsen
Granulomen, insbesondere bei der Miliartuberkulose, sind so groB3, dall
die Abtrennung jener Krankheit als eines besonderen Krankheitsbildes
berechtigt ist (Staehelin): bei der Miliartuberkulose kommt es namlich
zur wiederholten Bacillimie mit deutlichem Ausgangspunkt bei einer
Organtuberkulose und. wenn die Krankheit eine gewisse Dauer erreicht
hat. entwickeln sich tuberkulése Granulome; hingegen besteht bei dev
Landouzyschen Krankheit eine Tuberkelbacillensepsis mit einem latenten
oder wenig umfangreichen Streuherd, wobel es auch bei langer Dauer
der Erkrankung nicht zur Bildung spezifischer Granulome kommt, wie
sich durch zahlreiche Beispiele beweisen lafit. Der Unterschied beider
Verlaufsformen lieBe sich durch den Vergleich mit andersartigen Allge-
meininfektionen gut veranschaulichen: die Miliartuberkulose kénnte mit
den Verhiltnissen bel  Allgemeininfektionen durch  Eitererreger, der
Pvimie, verglichen werden, die Landouzysche Krankheit dagegen mit
einer Allgemeininfektion bei mangelhafter Abwehrkraft des Organismus.
der Agranulocytose. In vielen der bei Dugge. Hegler und Siegmund
zusainmengestellten Falle von Landouzyscher Krankheit ist der Beginn
akut und hoch fieberhaft gewesen, manchmal verbunden it Schittel-
frost. Auch unsere 3 Falle, iiber die spdter berichtet wird, zeigten das
gleiche Bild. Besonders anschaulich ist in dieser Hinsicht die in Abb. 2

1 Es sei an dieser Stelle hervorgehoben, dall in der vorliegenden Arbeit das
Schrifttum nur insoweit berticksichtigt wurde, als es dem hier charakterisierten
Begrift der ,,Landouzyschen Krankheit™ entspricht; namentlich die mit lokali-
sierten  Organtubeckulosen verbundenen Bacillimien werden im Gegensatz zu
ron W yss nicht als zugehorig betrachtet [, H. von W yss: Helvet. med. Acta 7.
430, 583 (1940M41)).
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dargestellte Temperaturkurve unseres zweiten Falles, wo es wihrend
der stationaren Behandlung einer chronischen leukdmischen Myelose
eines Tages unvermittelt zu Temperaturanstieg auf 39°C kam. Das
Fieber bhat im allgemeinen den Charakter einer Febris remittens oder
Febris continua, bis nach etwa 2—6 Wochen der Tod eintritt. Die
Kranken werden vielfach unter dem Verdacht einer akuten Infektions-
krankheit eingeliefert. Verliuft das Fieber mit hoher Continua und
besteht eine starke Benommenheit neben der regelmaBig zu beobachten-
den Leukopenie, relativen Lymphocytose und relativen Bradykardie,
so wird Typhus abdominalis vermutet. Doch fehlen die Bronchitis und
die Roseolen; die Gruber-Widalsche Reaktion ist immer und die Diazo-
probe oft negativ. Findet sich dagegen remittierendes Fieber mit hiufigen
Schittelfrosten, so liegt der Gedanke an eine Septicopydmie nahe. Die
Diagnose wird noch wesentlich schwieriger oder gar unmdglich, wenn
vor dem Auftreten der Sepsis tuberculosa acutissima bereits eine fieber-
hafte Krankheit besteht. Immerhin kénnen bei den haufigen mit Leuk-
dmien verbundenen Fillen aus dem Verhalten des Blutbildes wichtige
Schliisse gezogen werden, wie aus der weiteren Schilderung hervor-
gehen wird. Auch das Fehlen der Leukocytose mit Linksverschiebung
bei septischem Verlauf kann als diagnostischer Hinweis dienen.

Zu 2. Das pathologisch-anatomische Bild bei der Landouzyschen
Krankheit bietet makroskopisch nichts -Charakteristisches. Ausgedehnte
spezifische Verianderungen an inneren Organen, wie sie bei den meisten
anderen Formen der Tuberkulose gewthnlich beobachtet werden, findet
man hier nicht. Insbesondere ist die Sepsis tuberculosa acutissima von
den iibrigen areaktiven Verlaufsformen, némlich kongenitalen Tuber-
kulosen, fortschreitenden késigen Pneumonien, kaverndser Lungen-
schwindsucht, gewissen tropischen Verlaufsformen der Tuberkulose (vgl.
Biingeler) usw. streng zu trennen. Landouzy hat selbst bet seinen ,,akuten
Tuberkulosen’, nimlich der kasigen Pneumonie, Miliartuberkulose und
Typhobacillose, eine strenge Unterscheidung getroffen. Wihrend bei
den anderen akuten tuberkuldsen Erkrankungen ein massiger, meist
schwer zerstérender kisiger ProzeB mit wechselnder Lokalisation an-
getroffen wird, sieht man bei der ,,Typhobacillose” in den sonst auch
von der Miliartuberkulose befallenen Organen, kaum stecknadelkopf-
groBe, graue oder graugelbliche, verwaschene, etwas trockene Herdchen,
Diese liegen mehr oder weniger dicht im gesunden Gewebe, ohne beson-
dere Anordnung oder wahrnehmbare Beziehung zur Umgebung. Histo-
logisch findet man meist miliare Gewebsnekrosen ohne Entwicklung
tuberkulser Granulome. Epitheloid- und Riesenzellen sind sparlich oder
fehlen ganz, die lymphocytire Infiltration im Randgebiet ist kaum ent-
wickelt. Weshalb es hier nicht zu spezifischer Gewebsreaktion kommt,
obwohl nach der Dauer der Erkrankung die Méglichkeit in zahlreichen
Fillen gegeben wire, ist eine der wichtigsten, aber noch keineswegs
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befriedigend gelosten Fragen, mit der wir uns noch spiter beschiftigen
werden.

Zu 3. Die Sonderstellung der ,,Landouzyschen Krankheit'* unter den
tuberkuldsen Allgemeinerkrankungen ist weiter durch die Beobachtung
W. Fischers gesichert worden, dall alte tuberkuldse Herde in Form eines
Priméarkomplexes hier im allgemeinen vermilt werden. Auch Siegmund
hat spiter auf diese Eigentiimlichkeit nachdriicklich hingewiesen und
ibr in seinen Untersuchungen besondere Beachtung geschenkt. Bei der
Nachpriifung ergibt sich, dafl von den Fillen des deutschen Schrift-
tums (Zusammenstellung bei Dugge, Hegler, Siegmund; dazu kommt ein
Fall von Vellen und Falum, 3 weitere der vorliegenden Arbeit) nur in 2
(Balint, Stiegmund Fall 8) alte Verinderungen gefunden wurden. Weiter-
hin ist unser 3. Fall hier anzufiihren, bei dem sich eine erweichende alte
Tuberkulose der tracheobronchialen Lymphknoten vorfand. In der
Mitteilung von Scholz fehlen diesbeziigliche Angaben. Eine weitere
Besonderheit besteht darin, dafl nicht selten als Ausgangspunkt der
Magendarmtrakt zu gelten hat, wie aus den Arbeiten von Fischer, Eckel,
Dugge, Siegmund (Fall 2, 3, 6, wahrscheinlich auch bei Holzer, Jacobo-
wicz, Stetnbrinck) und auch Fall 1 der vorliegenden Arbeit hervorgeht.
Die Feststellung W. Fisckers verdient groBe Beachtung; besagt sie doch,
daB es sich bei der Landouzyschen Krankheit um eine tuberkuldse
Primarinfektion im vorgeschrittenen Alter handelt. Schon seit dem
Kochkschen Grundversuch wissen wir, daBl die Tuberkulose im unbe-
rithrten und reinfizierten Tier grundsitzlich verschieden verlduft; im
ersten Fall entsteht némlich eine fortschreitende Verbreitung der In-
fektion im Korper des Tieres, im anderen ein értlich beschranktes tuber-
kuléses Geschwiir. Man bezieht dieses Phanomen auf die ,,spezifische
Allergie” des reinfizierten Korpers. Hiermit konnte es also zusammen-
hingen, daB es bei der Sepsis tuberculosa acutissima nicht zur Bildung
spezifischer Granulome kommen kann; denn fir die Entwicklung typi-
scher Tuberkel ist nach Rdssle eine besondere Reaktionslage des Korpers
erforderlich. Daher wird jeder Deutungsversuch fiir die mangelhafte
Entwicklung spezifischer Granulome den von Fischer aufgedeckten und
von Siegmund stark betonten Mangel alterer tuberkuléser Herde bei
der Landouzyschen Krankheit beriicksichtigen miissen. Jedoch vermag
die Deutung der Krankheit als eines generalisierten Primirinfektes nicht
vollstindig zu befriedigen; denn auch jede sonstige Primérinfektion,
z. B. im frithen Kindesalter, trifft auf keine spezifische Allergie und
trotzdem kommt es in den allermeisten Fillen nicht zu einer areaktiven
Ausbreitung, sondern der kindliche Organismus beherrscht die Infektion.
Es miissen also noch andere Bedingungen gegeben sein, die diesen eigen-
artigen Verlauf gewihrleisten oder begiinstigen, und um deren Aui-
klarung wir uns hier bemiihen werden.
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Zu 4. Die reichliche, oft massenhafte Anwesenheit von Tuberkel-
bacillen in den Gewebsnekrosen wird von allen Beobachtern hervor-
gehoben. Dieser Befund ist so auffilliz, dal manche Untersucher an-
genommen haben, es miisse sich um eine Infektion mit einem besonderen
Typ von Kockschen Bacillen handeln, nimlich um den Typus gallinaceus.
Klimmer ging sogar so weit, das geschilderte histologische Bild als
typisch fiir eine Infektion mit Gefliigeltuberkulose hinzustellen. Indessen
kommt von den Fillen des Schrifttums tdberbaupt nur bei Dugge mit
Riicksicht auf die Ergebnisse seiner Tierversuche eine Infektion mit
dem Typus gallinaceus in Betracht. In den Fallen von Nasse und Lederer
ist diese Vermutung génzlich unbegriindet. Es ist das Verdienst Steg-
munds, in seiner 1939 erschienenen zusammenfassenden Arbeit an Hand
von 8 eigenen Ziichtungsversuchen bewiesen zu haben, dal} die Landouzy-
sche Krankheit nicht schlechthin als menschliche Form der Gefliigel-
tuberkulose gelten kann. Bei der Mehrzahl der Kranken liegt eine In-
fektion mit dem Typus humanus vor, in wenigen Fallen (W. Fischer,
Hegler, Siegmund Fall 2) mit dem Typus bovinus.

Zu 5. Beim Studium der Fille von Landouzyscher Krankheit wird
der Blick immer von neuem auf die Funktion der hdmatopoetischen
Organe gelenkt. Hier sind immer wieder Fehlleistungen der blutbilden-
den Gewebe zu beobachten, die oft das Krankheitsbild so sehr beherrschen,
daf} die zugleich bestehende , Typhobacillose’” klinisch nicht bemerkt
wird. Besonders hiufig sind die mit Storungen der Leukopoese einher-
gehenden Fille. Bei den Mitteilungen von Gosau, Dietrick, Crasso und
Nothnagel, Siegmund (Fall 8) und 2 eigenen Fallen (Fall 2 und 3) liegen
chronische leukidmische Myelosen vor; bei Eckel, Siegmund (Fall 3)
Mikromyeloblastenleukdmien und bei Siegmund (Fall 2) eine akute
Myeloblastenleukiimie. Auch Minderleistungen des Knochenmarks in
Form von Agranulocytosen sind durch Scholz, Steinbrinck, Siegmund
(Fall 1, wahrscheinlich auch Fall 4 und 5) und einen eigenen Fall (Fall 1)
bekannt geworden. Bei Rennen und Lederer liegen andere Stdrungen
der Himatopoese vor (Polycythimien). In einer gewissen Anzahl von
Fillen 148t sich der Knochenmarkschaden bis auf lange Zeit vor der
Erwerbung der Sepsis tuberculosa acutissima zuriickverfolgen, in anderen
scheint dieser erst wahrend der dazukommenden Krankheit offenbar zu
werden. Es ist ein auffalliges Symptom, daB es im Verlauf der Landouzy-
schen Krankheit zu einer starken Verminderung der Granulocyten
kommt, so daf} oft weniger als 1000 Leukocyten im Blut gefunden werden.
Besonders eindrucksvoll ist diese Tatsache bei leukimischen Blut-
verinderungen, wenn hohe Zellzahlen in relativ kurzer Zeit auf normale
Werte absinken, wie es etwa bel Krasso und Nothnagel, Gosau, Dretrich
und in unserem dritten Fall beobachtet wurde. Auch andersartige
Reaktionen mit finaler Ausschwemmung unreifer Blutzellen kommen
var, wofiir Stegmunds 3. (Mikromyeloblastenleukamie) und auch Reiches
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Fall als typisches Beispiel anzufiihren ist. Siegmund fihrt diese beiden
entgegengesetzten Reaktionsweisen auf die gleiche Ursache zuriick; es
seien die Tuberkulotoxine, welche sowohl als Schadigung wie auch als
Reiz auf die Granulocytenbildung wirken kénnen. Die Knochenmark-
schiden werden damit als Folge und nicht als Ursache der Krankheit
gedeutet. Mit Siegmunds Auffassung sind jedoch die Fille von Landouzy-
scher Krankheit, wo nachgewiesenermafen ein primirer Blutschaden
bestand, schwer zu vereinen. Das trifft neben den aus dem Schrifttum
bekannten Fillen, insbesondere auch fir unseren 2. und 3. Fall zu. Wir
werden uns bei der Erérterung unseres Beobachtungsgutes noch nidher
damit zu beschéftigen haben.

So kommt man also zu folgender Kennzeichnung der Landouzyschen
Krankheit (Typhobacillose) oder Sepsis tuberculosa acutissima: sie ist
als eine besondere Verlaufsform der Infektion mit humanen oder bovinen
Tuberkelbacillen zu betrachten. Ihre wesentlichen Merkmale sind der
sepsis- oder typhusartige Verlauf, die areaktiven Gewebsnekrosen mit
reichlichen Kochschen Bacillen, das Fehlen alterer tuberkulsser Herde
und das hiufige Zusammentreffen mit Stérungen der Knochenmarks-
funktion.

Alle diese Gesichtspunkte sind bereits Gegenstand eingehender Be-
trachtung gewesen, ohne dall die Gesamtheit der Bedingungen, die zum
Zustandekommen der Erkrankung erforderlich sind, bereits klar oder
vollstindig erkannt werden konnte. Das Verstindnis fiir den eigen-
artigen Krankheitsablauf ist zwar wesentlich geférdert worden durch
die Beobachtung W. Fischers, dall alte tuberkulose Herde bei der Lan-
douzyschen Krankheit vermif3t werden. Auch weill man, dafi die Ursache
des besonderen Verlaufs im Organismus und nicht im Parasiten zu
suchen ist, nachdem Siegmund nachgewiesen hat, daBl die Infektion
nicht durch einen bestimmten Typ Kochkscher Bacillen erzeugt wird.
Aber die gleichen Verhiltnisse liegen so haufig vor, ohne dall es zur
»»Typhobacillose” kommt, dafl man nach weiteren Bedingungen Umschau
halten muB. Wir haben besonders die auffallige Vergesellschaftung mit
Knochenmarkserkrankungen beachtet. Sie vermégen jedoch nur dann
den areaktiven Krankheitsverlauf verstindlich zu machen, wenn sie
nicht, wie Siegmund annimmt, eine Folgeerscheinung der Infektion
sind. So zwingt eine genauere Betrachtung der Landouzyschen
Krankheit dazu, den sonst in der Humanpathologie wenig zuginglichen
und wenig beachteten Zusammenhingen nachzugehen, welche zwischen
der Knochenmarkfunktion und der Abwehr der tuberkuldsen Infektion
bestehen. Die wertvollen Auskiinfte, welche die experimentelle Tuber-
kuloseforschung zu dieser Frage gibt, sind fiir die Deutung der Landouzy-
schen Krankheit noch nicht herangezogen worden. Wir haben die
erneute Mitteilung einschligiger Beobachtungen fir niitzlich und not-
wendig gehalten, weil sie trotz ihrer Seltenheit durch ein besonderes
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Zusammentreffen Einblick in sonst schwer zugingliche Vorginge der
Infektionsabwehr gewdhren.

FEigzene Beobachtungen.

Im folgenden werden 3 ¥alle von Landouzyscher Krankheit ge-
schildert, von denen 2 mit chronischer leukdmischer Mvelose und 1 mit
Agranulocytose einherging. Die histologischen Befunde werden jeweils,
um Wiederholungen zu vermeiden, zusamnmenfassend dargestellt und
nur die Besonderheiten an den einzelnen Organen hervorgehoben.

Fall 1. S.X. 907,40 (Path. Inst. der Universitat Berlin) 1.

M.B., 35 J. @, veth. Klin. Diagnose; Agranulocytose. F.-A.: Eltern leben,
sind gesnnd. 8 Kinder; 4 davon sehr frih an Lungenentziindungen gestorben.
3 andere Geschwister gesund. — E.-A.: Als Kind ,,rote Flecken'': spater Magen-
senkung. Sonst immer gesund. -— Menarche mijt 16 Juhren, Menses regelmiflig,
28/8. Erste Schwangerschaft mit 33 Juhren. Junge lebs, gesund. Zweite Schwanger-
schaft mit 35 Jahren. Ebenfalls gesunder Junge. — Alk., Nicot., Ven. Inf. verneint,
Appetit maBig. Schlaf gut. Stublgang, Miktion regelmiBig und obne Beschwerden.
Am 6, 4. 40 Schittelfrost mit 39° C Fieber, welches in den folgenden Tagen weiter
anstieg: es entwickelte sich betrichtliche korperliche Schwiche mit leichten, aber
zunehmenden Halsheschwerden. Am 13. 4. 40 zuniichst Aufnahme in das Diako-
nissenhaus Steglitz, wo bei der Pat. remitt. Fieber zwischen 38 und 40° C wit
relativer Bradvkardie festgestellt wurde. Am 29. 4. und 4. 5. Spaltung eines
IinsengroBen Abscesses der li. Tonsille. Blutbild: 24% Hb., 1,8 Mill. Ery., 1800
Leuko. Am 9.5.40 Uberweisung an die 1. Med. Univ.-Klinik mit der Diagnose
Angina agranulocytotica. Jetzige Beschwerden: Appetitlosigkeit, Schwéche,
Madigkeit, Abmagerung, Fieber. Vom klin. Befund sei hervorgehoben: Dick
belegte Zunge und Mandeln, Foetor ex ore. Diampfung hinten iiber re. L.U.L.,
Bronchialatmen. Vereinzelte R.-Gs. in vorderen Mittelfeld. re. Bab.: negativ.
Gordon, Oppenheim: pos. Blutbild: Hb. 30%, Iiry. 1,3 Mill., Leuko.: 1000 (Segm. 6,
Stab. 5. Jug. 2, Myeloe. 2, Fos. 1, Lymph. 70, Mono. 14). Senkg. 165/168 (nach
Westergreen). Temperatur: 39,5° C. Urin: Eiweil pos., Urobilin pos. — 6 Blut-
transfusionen. Hb. verhessert sich auf 30%. Erythrocyten nebmen his 2,5 Mill.
zu, wahrend Leukocytenwerte sub finem von 1000 auf 1900 ansteigen. Wahrend
des ganzen Verlaufs besteht septisches Fieber mit taglichen Schittelfrosten. Re-
lative Bradykardie. Leichter [kterus. Petechiale Hauthlutungen. Samtliche Blut-
kulturen steril. Unter zunehmender Dyspnoe und Kreislaufschwiche erfolgt am
29. 3. der Tod.

Pathologisch-anatomasche Diagnose. Landouzysche Krankheit. Feinstfleckige
Aussaat in Leber, Milz, Lungen und vereinzelte Flecken der Nieren. Ausgedehnte
Verkdsung von paratrachealen Lymphknoten. Trockene Verkasung von portalen
Lymphknoten. Geschwiire des unteren Ileums. Agranulocytose. Fibrinds-himor-
rhagische Perikarditis. Atrophie des Myokards. Konfluierende Bronchopneumonie
des re. U.L. mit beginnender Gangrian. Lungenodem. Trockene Pleuritis. Ikterus.
Accessorischer Schilddriisenlappen; kleine Kropfknoten der Schilddriise. Bakterio-
logisch: Herzbeutel und Milz: Reichlich hamolytische Coli, ganz vereinzelt schwach
hamolytische Streptokokken.

Histologische Befunde. Von den untersuchten Organen sind in Lunge, Leber
und Milz stellenweise diehtstehende miliare Herdchen zu erkennen, die unscharf

1 Die klinischen Angaben iber Fall 1 verdanke ich Herrn Prof. Dr. Kock
(I. Mediz. Univ. Klinik der Charité), die iber Fall 2 und 3 Herrn Prof. Dr. ». Berg-
mann (11. Mediz. Univ.-Klinik der Charité).

Virchows Archiv. Bd. 308, 51
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gegen die Umgebung abgegrenzt sind. Die Herde zeigen zentrale Verkisung nrit
reichlichenn Zell- und Kemtrimmern. Die Entwicklung spezifischer Granuloge
mit Epitheloid- und Riesenzellen ist nirgends wahrzunehmen. Bei der Farbupg
nach Ziehl-Neelsen sind iiberail am Rande der Nekrosen massenhafte siurefeste
Stabchen nachweishar. An der Lunge sicht man in den peripheren Teilen der
Nekrose geringe Rundzelleninfiltrate und stellenweise nicht unbetrichtliche Fibrin-
exsudation, wie die Hasson-Farbung zeigt. GroBere Abschnitte des Lungengewebes
sowoh! in der Umgebung der Herde, als auch in anderen Teilen enthalten Odem-
flassigkeit mit wechselndem ¥ibringehalt, Krythrocyten und phagocytierenden
Alveolarzellen, die an dem aufgenommenen RuBpigment zu erkennen sind. Bei

Abb, 1. Fall 1 (3.-Nr. 907,40y, Milz (Agranulocvtose). H.-E.-Farbung., Vergr., 1:170.

Zentrale Nekrose. in den Randpartien groBe, nieht faserbildende, protoplusmareiche Zellen,

die an Jdie zrofizelligen Wucherungen bei Typhus abdominalis erinmern. Kein spezifisches
Granulationsgewebe,

der Oxydasercaktion ergibt sich, daf auch stellenweise miBig viel intraalveoldr
gelegene Leukocyten anwesend sind.  Im Ziehl-Neelsen-Praparat massenhafte,
schon makroskopisch an den intensiv rot gefirbten Partien erkennbare, saurefeste
Stabehen. Von elastischen Fasern sind in den Nekrosen nur noch sparliche Reste
vorhanden oder fehlen ganz, wie in der Elastica-Firbung deutlich wird. In der
Milz stehen die Herdchen ziemlich dicht, manchmal sind sie um teilweise noch
schattenhaft erkennbare Follikelarterien geordnet. In den Randpartien der meisten
Milzherdchen trifft man locker zusammenliegende, groBle, protoplasmareiche,
blasige Zellen mit meijst randstindigem, chromatinarmen, runden bis spindeligen
Kernen, die als Retikulumzellen anzusehen sind; sie erinnern an die groBzelligen
Wucherungen bei Typhus abd., zeigen aber keine entsprechend starke Phagocytose
von Kérmn- und Zelltrimmern (s. Abb. 1). Weiter auBien liegen Rundzelleninfiltrate
und reichlich Erythrocyten, wie iiberhaupt die Pulpa stark hyperimisch und
ziemlich zellarm ist. In der Leber sind die Herdchen von der GroBe cines halben,
seltener von 1—2 Lappchen. Sie liegen teilweise im Bereich der Glissonschen Kapsel
oder an beliebiger Stelle des Leberlippchens. In den peripheren Teilen der Ver-
kisung sind hier und da erhaltene Sternzellen zu sehen; weiter anfen grofle, proto-
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plasmareiche, blasige Retikulumzellen mit hiufig zu beobachtender Ervthrophagie,
die den oben beschriecbenen Zellen der Milz sehr dbnlich sehen. Ein Saum von
Rundzellen ist nur dort in maBigem Grade ausgebildet, wo die Herdchen in der
Gegend der Glissonschen Felder liegen. Knochemmark und Rippenquetschmark
zeigen nur spirlichen Zellgehalt. Ziemlich oft hegegnet man eosinophilen Myelo-
cyten, doch fehlen Leukocyten fast ganz. Megacaryocyten in gehoriger Anzahl,
reichlich Normoblasten. Keine Nckrosen. Die Untersuchung der Perikarditis
ergibt keinen Anhalt fir Tuberkulose. In einem paratrachealen Lymphinoten sind
in der Umgebung cines kleinen unversehrten GefiBles massenhafte, in dichten
Haufen beieinander liegende, siurefeste Stiabehen zu finden, Im unteren Hewm ist
in geringer Ausdehnung ein Schleimhautdefekt zu sehen, wo jedoch die nekrotischen
Teile groBtenteils schon abgestoBen sind. Die wallartig geformten Rinder hangen

JE
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Hrarkteistage
Abb. 20 Fall 2 (R.-Nro 452 3D, Charakteristisebe Temperaturkwrve bei Landouzyscehor
Krankheit: unvermitteiter Beginn, remitticrendes oder intermittierendes  Ficber mit
Schitttelfrosten; zugleich besteht relative Bradykardie. Der Kranke befand sich wegen
chrovischer Myelose in klinischer Behandlung.

etwas itber und werden ebenso wie der Geschwiirsgrund von einem sehr rund.
zellenreichen Gewehe gebildet.  Auch grofle. protoplasmareiche. manonucleire
Zellelemente sind reichlich vorhanden (Retikulumezellen). Im Geschwiirsgrund
findet sich ein kleiner kiisiger Herd, in dessen Randpartien gleichfalls die groBen
letikulumzellen zu bemerken sind. Keine Epitheloid- oder Riesenzellen.

Fall 2. SN, 432741 (Path, Inst. der Universitdt Berlin).

B.W., 5% J.. ©. Klin. Diagnose: Leukimische Myelose. F.-A.: ohne Bes.
E.-A.: Als Kind Masern. Menarche mit 14 J.. Menses regelmifig, 284, 2 normale
Geburten, kein Abort. Menopause mit 47 J. nach Uterusexstirpation wegen
Metrorrhagien. Seit Herbst 1940 allgemeine Mattigkeit. Schlaf unrubig; nachts
zuweilen krampfartige Schmerzen in den Beinen. Bei leichten Anstrengungen
Atemnot. Gewichtsabnahme um 20 Pfund bei gutem Appetit. Seropositive
Lues ITI. — Am 16. 1. 41 Aufpahme in die II. Med. Univ.-Klinik. Haut und
Schleimhaute blaB8. Leichte Cvanose. Keine Odeme. TUber den hinteren Lungen-
partien trockene, feinblasige R.-G. Herz o. B. Leber 3 Querfinger unter dem
Rippenbogen; Milz handflachengroB}, fest; der untere Pol erreicht den Rippen-
bogen. Nirgends vergréBerte Lymphknoten. Keine pathologischen Reflexe. Blut-
bild: Hb. 38%, Ery. 2,2 Mill.,, F.I. 0,9. Leuko. 37200 (amm 18. 12. 40: 331 200),
Eos. 6%. Segm. 38%, Stab. 22%, Jug. 10%, Myeloc. 9%, Myelobl. 12%, Normobl.
3%, Polychromasie, Anisocytose. Basophil punktierte 1%. Lymph. 3%. Urin
Sedim. lateritinm. Zur Besserung der Anamie wiederholte Bluttransfusionen und
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Eisentherapie. Am 5. 2. 41: Hb. 58%, Erv. 3,6 Mill,, Leuko. 68000, Eos. 2%.
Segm. 16%, Stab. 8%, Jugendl. 22%, Myeloe. 22%, Myelobl, 28%, Lympho. 2%.
Bebandlung der Lues mit Bismogenol. Am 11.2, unvermittelter Anstieg der
Temperatur auf 39°, in den folgenden Tagen bis auf 40,2%; teils remittierender,
teils intermitt. Charakter. Relative Bradykardie. Blutbild am 13.2.: Hb. 56°%,
liry. 2,3 Mill., Leuko. 195000. Blutsenkung 82/124 (Westergreen). Lymphoc. 49%.
Trotz 3 Rontgenbestrahlungen keine wesentliche Almahme der Leukocyten:
150000 (5. 3.), 176000 (13.3.): 2 Tage ante finem 11600, Weitere Milz- und
LebervergroBerung, Verchlechterung des Allgemeinbefindens. Unter zunehmen-
dem Kreislaufversagen erfolgte am 26. 3. der Tod.

Abb. 3, Fall 2 (#.-Nr. 432 11 Leber (Myelose), Versilberung nach Foof, Vogre. 10170,

Miliare Nekrose mit erhaltenen. ortstiindigen Gitterfasern. Keine Neubildung von Faxern.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Chronische Myvelose mit Landouzyscher
Krankheit. Starke Splenomegalie mit fast durchweg feinknotiger. maBig dichter
Streuung, ebensolcher Streuung in der miBig vergroBerten Leber, graue Hyper-
plasie des Knochenmarks, geringfiigige Schwellung der cervicalen und der links-
seitigen inguinalen Lymphknoten, sehr spirliche Streuung hd. Lungen und der
re. Pleura, dichtere der li. Pleura, feinknotige kisige Durchsetzung der li. Lungen-
wurzel und der paratrachealen Lymphknoten, hier zum Teil grobverkisend.
Zwerchfellhochstand, Kompressionsatelektase des 1i. Unterlappens bei serésem
Ergufl der li. Brusthohle (400 cem), vereinzelte, meist grobere Verkisungsherdchen
und Arteriosklerose der Nieren, tuberkuldse Pelvioperitonitis. Mesaortitis luica,
vorwiegend des aufsteigenden Teils und des Bogens der Aorta mit starker Ektasie
hierselbst. Mehrere Gummen des re. Leberlappens mit grioberer Narbenbildung
der Umgebung. Animie und Tritbung des Herzfleisches mit Erweiterung der re.
Kammer. Hypostase und miBige Blahung der Lungen. Maulbeersteine der Gallen-
blase. Entfettung der Nebennierenrinde. Gréfiere Erosion des Pylorusmagens.
Melanosis coli. Operativer Defekt der Gebarmutter und der Adnexe.

Histologischer Befund. In diesem Falle sind die kiisigen Herdchen in Lunge,
Milz, Leber, Niere, Lymphknoten und Pankreas vorhanden. Sie zeigen iberall
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das schon im ersten Fall geschilderte Yorwiegen der Nekrose, nur sind hier in den
Organen die leukamischen Blutzellen stark beteiligt. Bel der Farbung nach Zie/-
Neelsen sind auch in diesem Fall reichlich sdurefeste Stabehen nachgewiesen worden,
In den Lungen werden die Herdchen von miliaren kasigen Pnenmonien gebildet,
die in der Mitte massenhafte Kerntriimmer oder teilweise nekrobiotische leuki-
mische Zellen enthalten. In manchen Herden zeigt der Masson-Schnitt miBige
Fibrinexsudation, nirgends epitheloide Zellen, Langhanssche Riesenzellen oder
Faserbildung in der Randzone; fast ganzliche Zerstorunyg der elastischen Fasern.
Starke Hyperamie in den Randgebieten. In den Abbildungen 3 und 4 sind
zwei der dichtstehenden kisigen Herdchen in der Leber dargestellt.,  Bei der

Abb. 40 Fall 2 (S.-Nr, $32/41). Leber (Mycelose). H.-K.-Firbung., Verzr. 1:170. In der
Peripherie der Nekrose Kranz von leukimischen Bintzellen, Rechts oben Verkisung,
Links unten Lebergewebe it Jeukdmischer Verinderung des Capillarblutes.

Versilberung nach Foot (Abb. 3) sieht man im Bereich der Nekrosen die Leber-
zellbalken machtig verbreitert und 6dematos geschwollen; das Gitterfasernetz
ist npicht unterbrochen, wenn es auch nicht mehr so deutlich wie in der Um-
gebung ausgepriagt ist. Neubildung von Fasern ist nicht festzustellen. Der
Zellgehalt ist in den Herdchen vermehrt gegenitber den angrenzenden Partien.
Im H.-E.-Schnitt, wie ihn Abb. 4 darstellt, sind die verkisten Herdchen von einem
betrachtlichen Kranz leukdmischer Blutzellen umgeben. Hier kann man bei starker
VergroBerung vielfach Erythrophagie und Phagocytose von leukimischen Zellen
durch groBe aufgeblibte Kupfersche Sternzellen beobachten. Weiter nach der
Verkisung hin findet man verstreut und ungeordnet liegende, nicht sehr zahlreiche
schlanke Zellen mit ovalen bis spindeligen. chromatinarmen Kernen, die hinsicht-
lich ihrer Gestalt groBe Ahnlichkeit it Epitheloidzellen haben. In dieser Zone
ist jedoch bei der 4zan- und Masson-Firbung nirgends eine Faserbildung wahr-
zunehmen; keine Langhansschen Riesenzellen. Im ibrigen zeigt die Leber das
gewdhnliche Bild der leukimischen Myelose. Die Milz ist von myeloischen Zellen
verschiedener Reife durchsetzt; auch hier haben sie sich, wenn auch nicht so deut-
lich wie in der Leber, um die Herdchen angesammelt. Keine Epitheloid- und
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Riesenzellen oder Faserbildung. Hyperimie der Pulpa. In den Nierer sind die
Nekrosen spirlicher. Die Umrisse der zugrunde gegangenen Glomeruli und Tubuli
sind noch schattenhaft zu erkennen. In einer breiten Zone durchsetzen die myeloi-
schen Zellen das umgebende Gewebe. AulBler einer Nephrose zeigt die Niere nichts
Erwihnenswertes. Der untersuchte bronchiale Lymphknoten ist dicht von kisigen
Herden durchsetzt, so dafl beil schwacher Vergroflerung 3—+4 Herde in einem
Gesichtsfeld liegen. Auch hier das mehrfach geschilderte Aussehen, nur sind
stellenweise die [ipitheloidzellen hiufiger. Wenige atypische Langhanssche Riesen-
zellen. In den Randpartien ist hei der Masson-Farbung eine spirliche Entwicklung
von Fasern zu beobachten. Im Pankreas vereinzelte groBere Nekrosen ohne he-
sonderen Befund. Im leukamisch veranderten Knochenwmark und im Gehirn keine
Herdchen.

Fall 3. S.-N1. 1643/39 (Path. Inst. der Universitit Berlin).

W. B, 39 J., verh. &. Klinische Diagnose: Chronische leukamische Myelose.
F.-A.: Frau und 5 Kinder gesund. Keine Blutkrankheiten in der Familie. E.-A.:
Angeblich immer gesund. Seit Winter 1937/38 Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Ge-
wichtsabnahme, sturke Blisse. Im Juni 1938 wurde in der IV. Med, Univ.-Klinik
eine leukimische Myelose festgestellt (Leukocytenwerte schwankten uwm 100 000).
Nach voriibergebender Besserung erneute Aufnahme im Januar 1939. Gebessert
entlassen (13. 5. 39: 61000 Leukocyten, 26. 7.: 57000, 4. 8.: 24000, 18, 9.: 42000). —
Seit Mitte Oktober plotzliche Fieberanfille mit starkem Schwitzen, Brennen im
ganzen Korper. Bei der Nahrungsaufnahme Schmerzen im Leib. Erhebliche
Gewichtsabnalime. Obstipation. Am 30. 10. 38 Aufnahme in die I. Med. Univ-
Klinik. Stark abgemagerter Mann. Haut und Schleimhéute anamisch. Zunge
und Rachen weiB belegt. Uber li. L.U.L. trockene Pleuritis. Milz leicht vergriBert.
Leberrand in Hohe des Nabels. Keine pathologischen Reflexe. Wa.R. negativ,
Nieotin, Alk. gering. Fieber 40,2° C. Relative Bradykardie. Blutkulturen steril.
Gruber-Widal negativ. Blutbild: Hb. 55%, Fry. 2,5 Mill,, Leuko. 5940, (Segm.
70%, Stab. 14%, Jug. 3%, Mono. 2%, Lympho. 9%). Blutsenkung 39,58 ( Wester-
green). In den folgenden Tagen weiterhin intermitt. Fieber. Am 4. 11.: Hh. 52%,
Ery. 2,5 Mill., Leuko. 4400, am 8. 11. Hb. 45%, Ery. 2,3 Mill., Leuko. 4900. (Neu-
trophile toxisch granuliert, Déllesche Einschlisse.) Unter zunehmendem Kreislauf-
versagen erfolgt am 13.11. 39 der Tod.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Chronische myeloische Leukimie mit
Landouzyscher Krankheit: Splenomegalie, miaBige Hyperplasie des IKnochen-
marks, maBige Leberschwellung. Feinfleckige, verkisende Streuungsherde, be-
sonders der Milz und Leber. Erweichende Tuberkulose der tracheobronchialen
Lymphknoten. Himosiderose und Verfettung der Leber. Starke Erschlaffung,
braune Degeneration und Triibung des Herzens. Akute Erweiterung des re. Herzens.
Pigmentierter Pyloruskatarrh. Pigmentierung der Prostata. Pigmentierung des
Dickdarms. Kleine Nebenmilz. Narbe der Stirn. Plaques jaunes mit Rindennarbe
im Bereich des li. Stirnlappeus, Cyste am Pol des re. Stirnlappens. Hamosiderose
des Knochenmarks.

Histologischer Befund. Im vorliegenden Fall sind in Leber, Milz, Lymphknoten,
Knochenmark und Quetschmark die kasigen Nekrosen zu finden. Bei der Fiarbung
nach Ziehl-Neelsen reichlich saurefeste Stibchen. In der Leber finden sich ziemlich
dichtstehende, aber vorwiegend kleine Herdchen. Wie im vorigen Fall, so sind
auch hier in der Randzone, allerdings in weit geringerem MaBe, Ansammlungen
von myeloischen Blutzellen wahrzunehmen. In den zentralen Teilen der Herde
sind diese zerfallen. Wenige Epitheloidzellen, doch im Jlasson-Schnitt keine
Faserbildung. Geringe Fibrinexsudation. In den Capillaren der iibrigen Abschnitte
sehr wenig leukimische Zellen. Die Veranderungen der Milz entsprechen denen
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der Leber. Hyperamische, maBig leukdmisch umgewandelte Pulpa. Das Knochen-
mark zeigt zahlreiche zentral verkiste. meist kleine kuétchenartige Herde: in
Abb. 5 ist ein solcher dargestellt. Die Randpartien enthalten einige bei stirkerer
VergroBerung sichtbare epitheloide Zellen, die stellenweise in einem zarten Faser-
gewebe liegen. Weiter aullen viele Retikulumzellen und herdférmig angeordnete
leukiimische Umwandlung des Knochenmarks. Dazwischen liegen faserreiche,
groBere Gebiete, die durch Zellarmut ausgezeichnet sind. Im Quetschmark kleine
Knétchen mit Fibrinexsudation und mehreren Epitheloidzellen, die in einem

PRERE

Abb. 3. Fall 3 (8.-Nr. 1643/39). -Farbung., Vergr. 1:170.
Verkdsungsherd (unten Mitte) mit wenigen Epitheloidzellen und zarter Faserbildung am
Rand. Leukiéimisch umgewandeltes Zellmark.

feinen, faserreichem Maschenwerk liegen. Die Lymphknoten sind von teilweise
confluierenden, kisigen Herden durchsetzt, bieten aber sonst nichts Epwiahnens-
wertes, Niere, Lunge und Gehirn sind frei von Herden.

Zusammenfassung.

Es wird iber 3 Fille von Landouzyscher Krankheit berichtet. Im
1. Fall war diese mit einer Agranulocytose bei einer 35jihrigen Frau
vergesellschaftet. Die Krankheit begann pldtzlich mit Schiittelfrost und
hohem Fieber. Schon nach kurzer Krankheitsdauer zeigtc die Patientin
das charakteristische Bild einer Agranulocytose mit septischen Tem-
peraturen und fast taglichen Schiittelfrosten. Bei starker Dyspnoe und
zunehmender Kreislaufschwiche trat der Tod nach etwa 7 Wochen ein.
Am Sektionstisch wurde eine akute Miliartuberkulose bei Agranulocytose
festgestellt. Erst die genaue histologische und bakteriologische Unter-
suchung ergab das Vorliegen einer Landouzyschen Krankheit. Nirgends
war die Entwicklung von spezifischem Granulationsgewebe zu bemerken.



TU6 Herbert Matisseck: Uber die Bedeutung von Knochenmarkschaden

In den Randgebieten der Verkisungen fielen groBe, blasige, locker
zusammenliegende  Zellen auf (vgl. Abb. 1), ¢ie an die groBzelligen
Wucherungen bei Typhus abdominalis erinnern.

Im 2. Fall lag bei einer 34jiahrigen Frau eine chronische leukimische
Myelose vor, wobei es wihrend der stationdren Behandlung unvermittelt
zu hohem Fieberanstieg kam. Dieser plotzliche Krankheitsbeginn mit
intermittierendem Fieber ist so charakteristisch fir die ,,Sepsis tuber-
culosa acutissima®, dafBl wir die Temperatur- und Pulskurve, die wir
der II. Medizin. Univ.-Klinik (Prof. ». Bergmann) verdanken, in Abb. 2
dargestellt haben. Auch der Abfall der Leukocyten von urspriinglich
331200 auf 37200 und finalem Anstieg auf 111600 ist bezeichnend.
Nach etwa 6 Wochen starb dic Patientin unter den Zeichen des Kreis-
lanfversagens. An den Organen wurde neben der chronischen Myelose
nach sorgfiltiger Untersuchung eine Landouzysche Krankheit festgestellt,
ohne nennenswerte Entwicklung von spezifischen Gewebsreaktionen. Die
leukédmischen Blutzellen fanden sich allenthalben als dichter Wall um
die Nekrosen (vgl. Abb. 4).

Der Fall 3 bot gleichfalls das Bild einer chronischen leukidmischen
Myelose. Auch hier wieder ein etwa 4 Wochen vor dem Tode pistzlich
auftretendes septisches Fieber mit Bradykardie und Verminderung der
Leukocyten von etwa 42000 auf 4900. Die Untersuchungen auf Typhus
abdominalis ergaben ein negatives Resultat. Pathologisch-anatomisch
lag neben der chronischen leakémischen Myelose eine Landouzysche
Krankheit vor. Hervorzuheben ist die alte erweichende Tuberkulose
der tracheobronchialen Lymphknoten. Histologisch zeigé dieser Fall
noch am ehesten beziiglich des Zellgehalts Ansdtze fir die Bildung
spezifischer Granulome. Doch kénnen die leichten herdfsrmigen Sklero-
sierungen im Knochenmark (vgl. Abb. 3) auch bei gewdhnlicher Myelose
beobachtet werden (Apitz); sie sind nicht als spezifische Gewebs-
reaktionen aufzufassen.

Erirterung.

Jede Betrachtung iiber die Landouzysche Krankheit, deren Ziel in
der Klirung der Ursachen fiir den areaktiven Verlauf liegt, wird ohne
das von W. Fischer zuerst bemerkte Fehlen eines tuberkulésen Primar-
komplexes nicht auskommen. Siegmund hat in seiner Arbeit dieses
Verdienst Fischers eingehend gewiirdigt und seine Untersuchungen mit
besonderer Beriicksichtigung dieses Gesichtspunktes vorgenommen. Er
faBt seine Deutung mit folgenden Satzen zusammen: ,.Die wichtigste
Voraussetzung scheint mir aber in dem Fehlen alter, in der Jugend
erworbener Primédrtuberkulosen zu liegen. Ich mdéchte daher die iiber-
wiegende Mehrzahl der Fille von Tuberkelbacillensepsis unter dem
Gesichtspunkt des Vorkommens und Verlaufs von tuberkulésen Primér-
infektionen des Erwachsenenalters betrachten. Der Infektionsablauf in
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diesen Fallen ist gekennzeichnet durch das Ausbleiben einer spezifischen
Allergie, sowohl am Primérherd wie im ilibrigen Korper, eventuell durch
die Entwicklung einer spezifischen Uberempfindlichkeit, die mit der
negativen Phase Liebermeisters in Beziehung steht. —- Die bei einer
groflen Zahl der selbstbeobachteten und von anderen Autoren mit-
geteilten Fille von Blutschidden halte ich fiir eine Folge der Tuberkel-
bacilleninfektion.” Wir wissen jedoch heute auf Grund zahlreicher
Untersuchungen, dafl die tuberkulssen Primarinfektionen im Erwachsenen-
alter haufiger sind als bisher allgemein angenommen wurde. Nach dem
Weltkrieg waren in Deutschland nur 70% der 15jdhrigen tuberkulin-
positiv, in den letzten Jahren sogar nur 30—10% ( Redeker). Ahnliche
Zabhlen wurden in Skandinavien von drborelius, Heimbeck, Malmros
und Hedeail, Scheel, Ustredt, Wallgren u.a., in Amerika von I yers,
Soper und Wilson w. a., in der Schweiz von (ehlinger und Blangey
gefunden. Bis zu 40 Jahren betriagt die Durchseuchung 80%, vollstandig
wird sic erst zwischen 40 und 60 Jahren. Die Mehrzahl der Primir-
affekte wird also tatsiichlich erst jenseits des 15. Lebensjahres erworben.
Der Gedanke mag daher nahe liegen, dall es zu gehiuften, ungiinstig
verlaufenden, exsudativen Krankheitsformen des Jugend- und Er-
wachsenenalters kommen kénnte. Indessen wird von fast allen Be-
obachtern immer von neuem darauf hingewiesen, dal die spaten Primdr-
infekte, wenigstens in Deutschland, nicht anders verlaufen als die im
Kindesalter, und dafl es keine hesonderen Kriterien hinsichtlich der
klinischen Erscheinungsform fiir diese Spatinfektion gibt ( Redeker,
Lange, YVoigt, Brigger, Ickert, Nico, Courcoux und Alibert, Boidé, Meerse-
man; Myers und Mitarb., Soper und Anderson). Hieraus geht klar
hervor, daf eine spate Primérinfektion das besondere Bild der Landouzy-
schen Krankheit nicht zu erkliren vermag. Hieran dndern auch die
Ergebnisse Biingelers nichts, der in einer neueren Arbeit iiber den Verlauf
der Tuberkulose bei Bewohnern der warmen Linder darauf hinweist,
dall dort aus gewissen Griinden die Primarinfektion meist erst in vor-
geschrittenem Alter erfolgt und dann unter dem Bilde einer foudroyvanten,
areaktiven generalisierten Tuberkulose verliuft. Auf den ersten Blick
mag es scheinen, als konnte die von Biingeler geschilderte ,tropische
Tuberkulose™ als Beweis dafiir gelten, daf3 bei spit erfolgendem Primiir-
infekt die Schwindsucht keine spezifischen Gewebsverdnderungen er-
zeugt und somit der Landouzyschen Krankheit dhnlich wird. Jedoch
ergeben sich bei ndherer Betrachtung weitgehende Unterschiede, von
denen nur ein wesentlicher angefiihrt sei. Biingeler betont, dafl der
Primarinfekt, der Ghonsche Herd, bei der . tropischen Tuberkulose:
einen ungewohnlich grofen, verkisten Lungenbezirk darstellt, wobei
nicht nur die regioniren, sondern auch die paratrachealen und cervicalen
Lymphknoten als grofle verkiste Pakete erscheinen. Der thonsche Herd
zeigt groBe Neigung zur kaverndsen Einschmelzung, so dall zuweilen
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die Héohlenbildung ,,den groBBten Teil eines Lungenlappens” einnimmt.
Hieraus geht hervor, dall auch die schnell fortschreitenden Formen der
primidren Erwachsenentuberkulose sich wesentlich vom Bilde der Lan-
douzyschen Krankheit unterscheiden.

Siegmund hat auch dem Verhalten des Knochenmarks bei der Lan-
douzyschen Krankheit besondere Beachtung geschenkt. Die sub finem
oft zu beobachtende Ausschwemmung unreifer Blutzellen im Sinne
akuter Myeloblastenleukémien wird von ihm wohl mit Recht als Reaktion
auf den tuberkulotoxischen Reiz angesehen. Dieser Vorgang ist in gleicher
Weise zu verstehen wie die hdufig durch einen unspezifischen Reiz
erzeugten symptomatischen | leukdmoiden Reakticnen. Auch die zu-
weilen progrediente Verminderung der weillen Blutzellen bis zum Bilde
einer Agranulocytose oder Panmyelophthise kann in manchen Fillen
it Siegmund als Wirkung der Tuberkulotoxine betrachtet werden.
Besonders eindrucksvoll ist der leukotoxische Einflufl der Infektion,
wenn es selbst bei chronischen Formen mit hohen Zellzahlen zu schnellem
Abfall auf normale oder subnormale Werte kommt. Der giinstige EinfluB3
von tuberkuldsen oder fieberhaften Infekten anderer Art auf Leukidmien
ist seit langem bekannt (Quincke, Méonckeberg, Jilich, Hemmerling und
Schleusing, Sufsmann, Holler u. a.). In einem von Kriickemeyer kiirzlich
mitgeteiltem Fall von chronisch-leukamischer Myelose mit 290000 Zellen
fielen diese bis auf 3000. Ein dhnliches Bild bietet unser dritter Fall
mit urspriinglichen Zellwerten von 100000 und Abfall auf 4900 sub
finem. Diese ,Heilungen™ sind natirlich nur als scheinbare, sympto-
matische Besserungen zu deuten.

Indessen ist aber eine Reihe von Fallen bekannt, in denen zweifellos
schon vor der Erwerbung der Tuberkulose ein krankhafter Zustand der
blutbildenden Organe vorlag. Wir denken hier besonders an die chroni-
schen Myelosen, aber anch manche Fille von Agranulocytosen, Pan-
myelophthisen und Polycythimien gehoren hierher. Dal} diese Schiden
noch weit haufiger sind, als in der klinischen Diagnose zum Ausdruck
kommt, ist sicher anzunehmen; denn fast alle Kranke kommen erst bei
voll entwickeltem Krankheitsbild mit Benommenheit, hoher Temperatur,
relativer Bradykardie und ausgeprigter Leukopenie und MilzvergroBe-
rung zur Klinik, so dal das ganze Augenmerk auf die serologische und
bakteriologische Bestitigung eines vermuteten Typhus abdominalis oder
dergleichen gerichtet ist. Als typisches Beispiel dafiir sei unser dritter
Fall erwahnt, wo man bei der Aufnahme etwa normale Leukocytenwerte
fand. aber frither eine leukimische Myelose festgestellt wurde. Genauere,
am Beginn der Krankheit erhobene Befunde, die Aufschliisse iiber den
Funktionszustand des Knochenmarks erlauben wiirden, werden fast
immer vermiBt. Spétere Untersuchungen kénnen darum nur mit Vor-
sicht in dem Sinne verwendet werden, dafl eine abwegige Funktion der
blutbildenden Organe urspriinglich nicht bestanden hat. Siegmund
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kommt an Hand seiner eigenen Fille zu dem Ergebnis, dal sich ,.bel
der Mehrzahl nicht die geringsten Anhaltspunkte” fiir die Annahme
gewinnen lieflen, dall ein primirer Knochenmarksschaden vorlag. Hier-
bei kann sich Siegmund auf seinen Fall 6 stiitzen, wo !, Jahr vor der
Erkrankung ein normales Blutbild gefunden wurde. Was die Leukémien
betrifft, so seien sie als Ausnahme zu betrachten und einer besonderen
Gruppe zuzuordnen; doch seien sie in der Lage, ,.die Reaktionsfahigkeit
des Organismus gegeniiber den Tuberkelbacillen weitgehend herabzu-
setzen und hier eine Reaktionslage zu schaffen, die Voraussetzung fir
das Zustandekommen der areaktiven sepsisartigen Generalisation ist™.
(Genau gesagt. bewirkt also der primire Knochenmarkschaden nicht
unmittelbar den areaktiven Verlanf. sondern erst die durch die Myelose
verursachte Aunderung der Reaktionslage. Siegmund kommt zu dieser
Auffassung, well gerade in seinem Fall von chronischer Myelose ein
alter tuberkuléser Herd gefunden wurde; dessen frithere Ausheilung
mifite ja eine spezifische Allergie zuriickgelassen haben, wodurch dann
die Voraussetzungen fiir die Entwicklung von spezifischen Gewebs-
reaktionen gegeben waren.

Doch kinnen wir Siegmunds Meinung, nur bei den Myelosen sel als
Ausnahme ein priméarer Blutschaden bei Landouzyscher Krankheit zu-
zugeben, nicht beipflichten. Gerade in den Fillen mit chronischen
Myelosen sehen wir einen Bewels fiir unsere im folgenden zu be-
grimdende — Annahme, dafl die Sepsis tuberculosa acutissima durch
das seltene Zusammentreffen eines bereits bestehenden, latenten oder
offenbaren Schadens der Leukopoese und einer tuberkultsen Primir-
infektion entsteht. Die Verhdltnisse sind bei Myelosen eindeutig, bei
Agranulocytosen aus den dargelegten Griinden schwerer zu iberblicken.
Jedoch glauben wir zeigen zu kénnen, dal auch hier das funktionelle
Versagen bzw. die Abwesenheit der Leukocyten ausschlaggebend ist.

Unsere Vorstellungen glauben wir am besten begriinden und stitzen
zu kénnen, wenn wir an Hand experimenteller Studien aus dem Schrift-
tum die celluliren Reaktionen in den frithesten Stadien tuberkuldser
Infeltion naher betrachten. Hierbei handelt es sich um nicht geniigend
bekannte und gewirdigte Beobachtungen.

Es muB} hervorgehoben werden, dafB bei Infektionen mit dem Koch-
schen Bacillus die allerersten Gewebsverinderungen im menschlichen
Organismus kaum einmal gesehen wurden. Meist sind die Reaktionen
schon soweit vorgeschritten, daB sie riickschauend nur unvollstindig
oder doch nur unsicher rekonstruiert werden kénnen. Freilich ist das
Experiment, das die Natur am Menschen vollzieht, am untriiglichsten;
doch erlaubt nur der Tierversuch die histologische Untersuchung auch
der friithesten Stadien mit bekannter Dauer der Infektion.

Die ersten geweblichen Verinderungen bei kiinstlicher Infektion mit
Tuberkelbacillen sind vielfach beschrieben worden. Dabei ist eine der
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fiir uns wichtigsten Fragen die Teilnahme der Leukocyten.' Viele Unter-
sucher haben iiberhaupt eine Beteiligung dieser Zellen nicht anerkennen
wollen. . Bawmgarten hat in seinen bekannten Studien iiber die Genese
des Tuberkels diesen Zellen nur eine untergeordnete Rolle zugemessen.
Doch haben schon Yersin, Borrel, Maximow u.a. nach intravensser
Injektion von Tuberkelbacillen eine Phagocytose der Bacillen durch
Leukocyten und eine Vermehrunyg dieser Zellen in den Gefillen gesehen,
was auch mit der klinischen Erfahrung der anfanglichen Leukocytose
bei tuberkuldser Infektion iibereinstimmt. Spédter brachte Huebschmann
in seinen Arbeiten iiber die pathologische Anatomie der Tuberkulose
zum Ausdruck, dafl wir im miliaren Lungenherd neben den exsudativen
Vorgingen ,,in den ersten Stadien, was die zelligen Beimengungen betrifft,
nicht etwa die fiir die Tuberkulose so oft als pathognomonisch bezeich-
neten Lymphoceyten vor uns haben, sondern wiederum gelapptkernige
und oxyvdasehaltige Leukocyten®. Oft handelt es sich dabei noch um
geschidigte Leukocyten, so daB sie als solche manchmal erst durch die
Oxvdasereaktion mit Sicherheit erkannt werden kénnen. Doch soll
nicht geleugnet werden, wic Huebschmnann selbst sagt, ,,dafl schon sehr
frith, sowohl im Gewebe als auch im freien Exsudat Lyimphocyten oder
lymphocytenartige Zellen angetroffen werden konnen, doch hitten die
Leukocyten zweifellos die Oberhand. Zahlreiche jingere experimentelle
Arbeiten, namentlich von amerikanischer Seite, bestdtigen diese Be-
obachtungen Huebschinanns. Long, Vorwald, Holley haben bei sehr
kleiner Injektionsdosis mit Typus humanus in die Cornea der Ratte
eine ausschlieflliche Reaktion mit polymorphkernigen Leukocyterd er-
halten. L. V. Gardner sah 15 Minuten nach Inoculation von Tuberkel-
bacillen in das grofle Netz in den Capillaren erstinfizierter Tiere eine
Randstellung der Leukocyten mit Emigration, die nach 4—3 Stunden
ihren Hohepunkt erreicht hatte. Ahnliche Bilder beschreibt 4. .J. Vor-
wald nach intraventser Injektion wvon Tuberkelbacillen bei Ratten.
Nach 1 Std. zeigten die Lungencapillaren fast ausschlieBlich Ansamm-
lungen von Leukoeyten. die um Tuberkelbacillen gruppiert sind. Viele
von den Zellen haben Bacillen phagocytiert. Nach 2 Std. haben die
Leukocyten an Zahl noch sehr zugenommen, die Alveolarwinde sind
flurch Ansammlungen von groBen mononucleiren Zellen verdickt. Die
Phagocytose der Bacillen durch polymorphkernige Zellen hat nach
4 Std. ihren Héhepunkt erreicht. Die in den Lungen geringen Lympho-
cytenanhdufungen beginnen groer zu werden. Nach 6 Std. Beginn der
Exsudation in die Alveolen mit weiteren Leukocyten; Lymphocyten oder
Monocyten sind noch kaum beteiligt. Nach 10—14 Std. liegen die meisten
Bacillen in den Leukocyten, die schon Zeichen der Degeneration auf-
weisen. Wenn diese weiter vorgeschritten ist, werden sie von den an
Zahl stindig zunebmenden mononucledren Zellen phagocytiert. Manche
dieser Zellen enthalten dann bis zu 20 Bacillen, die nach 24 Stunden im
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Ziehl-Neelsen-Priaparat nur noch schwache Rotfirbung oder Granula
zeigen. Jetzt sind die groBen mononucledren Zellen in der Uberzahl,
fast alle Bacillen sicht man in diese eingeschlossen. Das lymphoide
Gewebe zeigt zahlreiche Mitosen und ist gut entwickelt. Phagocytierte
Bacillen sind jedoch hier nur selten sichtbar. Nach einer Woche haben
die mononucleiren Zellen schon teilweise eine Umwandlung in Epi-
theloidzellen erfahren. Weitere 3 Wochen spiéter hat der Tuberkel schon
tvpisches Anssehen: teilweise zentrale Verkisung mit degenerierten
Leukocyten und Keentriimmern, peripher Epitheloidzellen, Lyvmpho-
evten und Plasmazellen. L. V. Gardner hat die Verinderungen im Zeli-
gehalt des Peritonealexsudats bei tuberkuloseinfizierten Meerschweinchen
graphisch dargestellt. Bei erstinfizierten Tieren warven wihrend der
ersten 30 Min. nach der Injektion die Lymphocyten und Eosinophilen
leicht angestiegen, aber innerbalb 1 Std. waren die polvmorphkernigen
Leukocyten stark vermehrt bei entsprechendem plstzlichen Abfall aller
anderen Zellen. Nach 4 Std. hatten die neutrophilen Leukocyten das
Maximum mit 85—00% erreicht. Nach 12 Std. Abfall auf 60% bis
etwa 48 Std., dann ziemlich rasche Verminderung; nach 4 Tagen sind
siec ganz verschwunden. Die Lymphocyten sind in den ersten 30 Min.
mit etwa 209% vertreten, fallen dann aber sehr schnell ab und erscheinen
erst nach 48 Std. wiederum in sehr sparlicher Zahl (5-—10%). Erst
von etwa der 4. Std. ab vermehren sich die mononucleiren Zellen von
etwa 5% bis auf 30% (12 Std.), nehmen bis 48 Std. nur wenig zu und
haben nach 72 Std. den Hohepunkt erreicht (etwa 80%). Diese hier
nur kurz und zusammenfassend geschilderten Beobachtungen sind von
Woodruff, Takeuchi, C. Schilling, Medlar, Sherwood, Lurie u.a. in den
wesentlichen Punkten bestdtigt worden.

Yiele Verfasser schen in der anfinglichen, 3—4 Tage dauernden
leukoeytaren Titigkeit keine fiir Tuberkulose spezifische Erscheinung,
denn man kann sic auch fast regelmafBig bei andersartigen Infektionen
beobachten. Die Chemotaxis kdnnte also durch Substanzen bedingt
sein, die sowohl den Tuberkelbacillen als auch anderen Erregern eigen
sind. Zahlreiche Untersuchungen lieBen erkennen, daf der Grad der
Chemotaxis sich proportional dem Gehalt an Proteinen verhalt. Die
bei den Kochschen Bacillen positiv chemotaktischen Substanzen werden
auf die Tuberkuloproteine und Tuberkulophosphatide zuriickgefiihrt
(Wartman und Ingraham, Doan, Sabin und Forkner, Sabin, Joyner und
Smithburn und Sabin u. a.). Frither hatte man tiberhaupt angenommen,
dafl die Leukocyten nicht zur Phagocytose von Tuberkelbacillen befahigt
seien. In zahlreichen zuverlissicen Untersuchungen konnte jedoch der
Nachweis fiir die Phagocytose gefithrt werden (Huebschmann, Gardner,
Takeuchi, Woodruff, Sherwood, Lurie, Vorwald, McCutcheon und Dixon
u. a.). Gardner berichtet, daf3 diese Reaktion so prompt erfolgt, dall man
Mihe hat, nach einer Stunde noch einen Tuberkelbacillus auBerhalb der
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Leukocyten zu sehen. Es ist wichtig zu wissen, daBl die Tuberkelbacillen
in den Leukocyten eine Anderung ihrer Struktur erfahren, die offenbar
mit threr fermentativen Auflésung in Zusammenhang steht. Sie firben
sich dann im Ziehl-Neelsen-Praparat nur schwach rot, haben manchmal
an den Enden lichtbrechende Kornchen, zuweilen sieht man Muchs
granuldre Form oder iiberhaupt nur rétliche Brockel (Kolle, Heisch,
Kahn, Sweany). Durch Freiwerden von Tuberkulotoxinen werden die
Leukocyten so geschadigt, dal} sie zugrunde gehen und dann von groflen
mononucleiren Zellen phagocytiert werden. Wenn man frith genug
untersucht, kann man in diesen Zellen noch die untergehenden neutro-
philen Leukocyten mit den aufgenommenen Erregern sehen, wie es in
den Mikrophotogrammen bei Vorwald besonders schon zu erkennen ist.
Jedenfalls steht fest, dafl die Tuberkelbacillen zum gréfiten Teil zunichst
von den Leukocyten aunfgenommen werden; denn zur Zeit ihrer inten-
sivsten phagocytaren Titigkeit sind mononucleire Elemente erst in
geringer Zahl vorhanden.

Diese Tatsachen sind fiir unsere Fragestellung von besonderer Wichtig-
keit; denn in den Fillen mit verminderter Leukopoese muf} also die
Abwehr der Erreger mittels Phagocytose beeintrachtigt sein. Der Mangel
an Abwehrzellen fillt um so mehr ins Gewicht, als experimentelle Studien
gezeigt haben, dafl hohen Infektionsdosen, wie sie in manchen Fillen
von Landouzyscher Krankheit vorliegen mdgen, auch eine stirkere Leuko-
cytose zu folgen pflegt. Wenn so der Korper auf eine seiner wichtigsten
Moglichkeiten zur Vernichtung von Krankheitserregern verzichten muB,
kénnen die Kochschen Bacillen sich im Gewebe ungehemmt vermehren.
Das ist auch offenbar der Grund dafiir, daB in den nekrotischen Herdchen
so zahlreiche sdurefeste Stabchen liegen; denn wenn man diese Tatsache
allein mit der Einschwemmung massenhafter Bacillen erkliren wollte,
wie es iibrigens fast alle Untersucher tun, so miifite man als Voraus-
setzung einen entsprechend stark streuenden ,,Sepsisherd” vorfinden.
Das trifft aber nur fiir den geringsten Teil der Fille zu, meist konnte ein
Ausgangspunkt fiir die Streuung gar nicht mit Sicherheit ermittelt
werden. Immerhin mul zugegeben werden, daff in manchen Fillen
einey Ausschwemmung von zahlreichen Erregern stattgefunden haben
mag; aber wir mochten der Vermehrung der Tuberkelbacillen im Gewebe
selbst infolge mangelhafter celluldrer Abwehr die gréflere Bedeutung
beimessen.

Wie sind nun aber jene Fille zu verstehen, die vor Beginn der Tuber-
kulosekrankheit durch hohe Leukocytenwerte im Blut ausgezeichnet
sind ? Hier mifite doch die Méglichkeit einer besonders erfolgreichen
Abwehr gegeben sein. Die hier anzufithrenden leukamischen Blut-
verinderungen weisen jedoch Zellelemente auf, die hinsichtlich ihrer
Reife und Funktion hinter normalen Zellen zuriickstehen. Diese Minder-
wertigkeit- kommt bel besonderen Zelleistungen, wie sie beispielsweise
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die Phagocytose darstellt, deutlich zum Ausdruck. Hertzog bat das
Verhalten der Blutzellen bei verschiedenen Fehlleistungen der himato-
poetischen Organe experimentell untersucht. Seine Beobachtungen
lassen sich gane allgemein auf die Formel bringen, dafl die Phagocytose
in diesen Fallen an sich vermindert ist und sich fernerhin proportional
dem Reifegrad der Zellen verhalt. So waren bei Myelosen die neutro-
philen Leukocyten in 92% zur Phagocytose befihigt, die Myelocyten
in 40%, die Promyelocyten in 10,8% und die Myeloblasten in 0,15%.
Diese Ergebnisse sind mit unwesentlichen Abweichungen, die wahrschein-
lich auf der Methodik beruhen, von Jacobsthal, Huddleson und Munser,
Struma und Boerner, Tanabe, Hertzog, Parker und Roads u. a. bestatigt
worden. Auch bei experimenteller, durch Xylol erzeugter Leukoeytose,
ist nach Takeuchi die leukocytire Reaktion bei tuberkuloser Infektion
geringer als normal. Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dafi die
leukdmischen Blutzellen nicht in der Lage sind, die Funktionen reifer
Leukocyten zu tibernehmen. In unseren beiden Fillen von Myelose sind
die Randpartien der Nekrosen von einem dichten Wall leukidmischer
Zellen umgeben (Abb. 3); im Zentrum sind trotzdem keine Kerntritmmer
von zerfallenen Blutzellen sichtbar, wie sonst in verkisten Herden.
Offenbar ist das der Ausdruck dafiir, dal nur geringe phagocytére
Tatigkeit vorgelegen hat.

Die bisherige Schilderung 148t erkennen, welche tiberragende Bedeu-
tung den Leukocyten bei der celluliren Abwehr im frithesten Stadium
der tuberkulosen Infektion zukommt. Sie phagoeytieren die Tuberkel-
bacillen und verhindern auf diese Weise sowohl die Vermehrung der
Erreger als auch die ungeminderte Wirkung ihrer Toxine. Diese Leistung
hat eine vollwertige Funktion der blutbildenden Gewebe zur Voraus-
setzung. Stehen dem Korper gerade am Anfang der Infektion nicht
geniigend funktionstiichtige Leukocyten zur Verfiigung, so erfdhrt der
Korper infolge :der ungehemmten Entwicklung massenhafter Kochseher
Bacillen schwere Schidigungen, deren Ausdruck die Gewebsnekrosen
und sekundaren Blutverinderungen bilden. Takeuchi hat dies im Ex-
periment zeigen kdnnen, indem er bei Versuchstieren durch Injektion
von Benzol eine Leukopenie erzeugte; sie wiesen gegeniiber Tuberkel-
bacillen nur eine geringe leukocytédre Reaktion auf, waren resistenzlos
und erlagen leicht der Infektion.

Steht nun der durch den Knochenmarksschaden verursachte Mangel
an Leukocyten, der die Landouzysche Krankheit auszeichnet, in irgend-
einer Beziehung zu den fehlenden spezifischen Gewebsreaktionen? Aus
den erwahnten experimentellen Untersuchungen geht hervor, daf die
erste cellulire Abwehr bei tuberkuldser Infektion durch die Leukocyten
erfolgt. Nach der Phagocytose werden mittels fermentativer Wirkung
die Kochschen Bacillen offenbar sehr geschidigt, was man aus den Ver-
anderungen der Gestalt und Firbbarkeit schlieflen kann. Freilich ist
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mit der Vernichtung der Erreger zugleich auch das Schicksal der Leuko-
evten bestimmt: sie gehen bel ihrer Tatigkeit zugrunde und werden
dann ihrerseits von den sich vermehrenden groBlen mononucledren Zellen
phagoeytiert; vielleicht werden beim Zerfall der Leukocyten Stoffe frei.
die auf die einkernigen groBen Zellen als chemotaktischer Reiz wirken.
Jedenfalls spielt die unmittelbare Aufnahme von Tuberkelbacillen durch
die mononucledren Zellen nur eine ganz geringe Rolle. Man hat nun den
Eindruck, daB durch den Mangel an Leukocyten auch die Einwanderung
der mononucleiren Zellelemente nur in sparlichem MaBe erfolgt: denn
man findet in den meisten Fillen nur sehr wenige Epitheloidzellen, die
sich ja wenigstens teilweise aus den Mononucledren entwickeln. Sollten
also die Leukocyten erst die Anwesenheit der groflen einkernigen Zellen
ermoglichen 7 Tatsichlich hat Takeuchi nachweisen konnen, dafi die
Epitheloidzellen bei Tieren mit abgetdteten injizierten Tuberkelbacillen
leichter entstehen als bei Tieren mit lebenden injizierten Tuberkel-
bacillen; ferner, daf sie hdufiger sind in Priaparaten, die zahlreiche mit
Ziehl farbbarve Tropfchen, also geschidigte Tuberkelbacillen aufweisen.
Auch in unseren Fillen sind die Epitheloidzellen sehr spirlich; am
ehesten findet man sie noch in unserem dritten Fall. Dagegen fielen
bei Fall 1 (Agranulocytose) eigenartige, grolle, protoplasmareiche Zellen
auf, die wir als Retikulumzellen gedeutet haben (Abb.1). Sie liegen,
ahnlich den Epitheloidzellen, in der- Randzone der Nekrosen und haben
phagocytire Eigenschaften wie die groflen mononucledren Zellen, aus
denen sich teilweise die Epitheloidzellen entwickeln. Ob die von uns
beobachteten Zellen mit den mononucledren Zellen identiseh sind, ist
nicht mit Sicherheit zu sagen. Vielleicht wird durch die starke toxische
Wirkung die Umwandlung dieser Zellen in Epitheloidzellen verhindert,
die besonders zahlreich sind, wenn die Tuberkelbacillen nicht toxisch,
sondern als Fremdkorper wirken. Der in fast allen Fillen vorhandene
Mangel an Epitheloidzellen wiirde auch die spirliche Entwicklung oder
das ginzliche Fehlen von Fasern in der Peripherie der Herde verstind-
lich machen. Die von einigen Beobachtern gedullerte Ansicht, dafl die
Faserbildung in den meisten Fillen aus zeitlichen Griinden noch nicht
erfolgt sei, konnen wir nicht anerkennen: denn bei vielen Kranken, so
bei unserem ersten und zweiten Fall, zog sich die Krankheit iiber mehrere
Wochen hin, so dafl es sicher zur Entwicklung von Granulationsgewebe
hitte kommen kénnen. In unserem dritten Fall sind die Epitheloidzellen
etwas hiufiger und bei geeigneter Farbung ist auch geringe Faserbildung
wahrzunehmen; am deutlichsten ist das Fasergewebe im Knochenmark,
wo es teilweise recht dicht steht und zellarm ist. Aber abgesehen davon,
daf es dlteren Ursprungs ist, als die tuberkulose Infektion, kommt diese
,»Sklerosierung'* auch bei chronischer Myelose ohne Tuberkulose vor.
Zusamwmenfassend wire zu sagen, dafl durch den Mangel an Leukocyten
vielleicht auch die Einwanderung der mononucledren Zellen nur sparlich
erfolgt. Da sich diese teilweise in Epitheloidzellen umwandeln, wiirde
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auch die geringe dnzahl vou Epitheloidzellen und die mangelhafte Ent-
wicklung von Fasern verstindlich werden.

¥s bleibt zu fragen, ob die hier vertretene Anschauung auch auf-
klaren kann, warum bei der Landouzyschen Krankheit gewdhnlich eine
tuberkulése Primirinfektion im  Erwachsenenalter vorliegt. Neuere
experimentelle Studien geben auch hieriiber wichtigen AufsehlnB. Wood-
ruff fand namlich, analog dem verschiedenen Verhalten des Organismus
beim Aochschen Grundversuch auch in der celluliren Abwehr bei erst-
infizierten und reinfizierten Tieren charakteristische Unterschiede. Bei
Primirinfektionen werden namlich die Tuberkelbacillen von den neutro-
philen Leukocyten aungegriffen und mittels Phagocytose unschidlich
gemacht. Beim reinfizierten Tier hingegen, wo die Kmigration der
Lenkocyten zwar schneller und reichlicher erfolgt, greifen die Leuko-
eyten die Erreger jedoch nicht an, sondern bilden einen dichten Wall
um den Herd, umgeben ihn schalenférmig und itben keine Phagoceytose
aus; vielleicht hingt dieses merkwiirdige Verhalten der Leukocyten bei
der Reinfektion mit der Verminderung der Opsonine und Bateriotropine
im tuberkulésen Organismus zusammen. Jedenfalls vermittelt es ein
Verstindnis dafiir, daB ein vorliegender Knochenmarksschaden nicht fiir
jede Phase, sondern nur bei der ersten Berithrung eines Organismus mit
den Tuberkelbacillen jene deletire Verluufsform bewirkt, die wir Lan-
douzysche Krankheit nennen.

Wenn wir nunmehr unsere Anschauungen tber die Landouzysche
Krankheit zusammenfassen, so steht im Mittelpunkt die Abwehrfunktion
der leukocvten. Zwar ist sie nicht als spezifische Reaktion aufzufassen.
doch geht aus den geschilderten cxperimentellen Befunden hervor, dal3
sie an der Abwehr bel der ersten Berithrung mit dem Erreger entscheidend
beteiligt sind. Bei der Landouzyschen Krankheit versagt diese cellulare
Abwehr, was auf einen primaren Schaden der blutbildenden Organe
zurickgefihrt wird. Wenn eine tuberkulése Primirinfektion mit mangel-
haften leukoeytiren Abwehrleistungen zusammentrifft, kommt es neben
der massenhaften Vermehrung der Erreger zur allgemeinen Ausbreitung
im Korper, zur ,,Sepsis tuberculosa acutissima’. Die Ursache fiir das
Ausbleiben der spezifischen Granulome lift sich neben dem Mangel
einer spezifischen Allergie auf das Fehlen einer vorbereitenden Leistung
der Leukocyten zuriickfithren. Die Entwicklung der Epitheloidzellen
oder ihrer Vorstufen scheint durch die starke Vermehrung und toxische
Wirkung der Tuberkelbacillen gehemmt zu werden; denn im Experiment
sind die Epitheloidzellen nur dann sehr reichlich, wenn die Erreger
geschiadigt waren. So erklirt es sich, dal die Landouzysche Krankheit
durch das seltene Zusammentreffen einer tuberkulésen Primirinfektion
im Erwachsenenalter und cinen primiren Knochenmarkschaden zustande
kommt.

Die Funktionstiichtigkeit des myeloischen Gewebes ist demnach,
wie der Sonderfall der Landouzyschen Krankheit lehrt. unentbehrlich
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far eine erfolgreiche Abwehr der tuberkulsen Primarinfektion. Ob
funktionelle Minderleistungen dieses bisher wenig beachteten Trigers
der ersten Abwehr auch fir andere ungiinstige Verlaufsformen der
Tuberkulose verantwortlich sind, steht dahin. Man wird jedenfalls in
Zukunft bei der Betrachtung des tuberkulisen Krankheitsgeschehens
neben der spezifischen Allergie, der Massigkeit und Virulenz der Keime
auch die phagocytire Leistungsfahigkeit der Leukocyten als einen
variablen Faktor im Auge behalten missen.

Zusammenfassung.

An Hand von 3 eigenen, ausfithrlich mitgeteilten Fillen, sowie unter
Verwendung des Schrifttums und von Studien aus der experimentellen
Tuberkuloseforschung, wird auf bisher wenig beachtete Zusammen-
hinge hingewiesen, welche das Zusammentreffen einer phagocytiren
Minderleistung der Leukocyvten und einer tuberkulésen Primérinfektion
im Erwachsenenalter bei der Landouzyschen Krankheit erkliren kénnen.
Wie sich aus mehrfachen experimentellen Beobachtungen ergibt, fallt
die Aufgabe der celluliten Abwehr in den evsten Stadien der tuber-
kulgsen Infektion fast ausschliefilich den neutrophilen Leukocyten zu.
Stehen diese dem Organismus nicht in gentigendem MaBe zur Verfiigung
oder sind sie funktionsuntiichtig, so kénnen sich die Tuberkelbacillen
ungehemmt vermehren und sich im Kérper allgemein ausbreiten, Aus
der ungeminderten Wirkung der Tuberkulotoxine vesultieren die Gewebs-
nekrosen und die sekundiren Schiden am Knochenmark. Die spérliche
Rinwanderung der groflen mononucledren Zellen, von denen sich teilweise
die Epitheloidzellen ableiten, wird auf die Abwesenheit und Untatigkeit
der Leukoryten zuriickgefiihrt ; denn Epitheloidzellen sind im Experiment
besonders reichlich dann vorhanden, wenn die Tuberkelbacillen ge-
schidigt sind und mebr eine Fremdkorper- als toxische Wirkung aus-
itben. Spezifische Granulome werden sich andererseits nicht entwickeln.
d. h. die Tuberkulose wird ,,areaktiv’" verlaufen, wenn die erste unmittel-
bare Giftwirkung der Tuberkelbacillen nicht von den phagoceytierenden
Leukqgeyten aufgefangen wird. Aus der Wichtigkeit der Leukocyten,
bzw. eines funktionstiichtigen Knochenmarks fiir die cellulire Abwehr
bei der tuberkuldsen Erstinfektion ergibt sich zugleich ihre allgemeinere
Bedeutung fir die Tuberkuloseresistenz.
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