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(Eingegttuge)~ r 20. 3I;irz J9.12.) 

Unter  den mannigfaltigen Verlaufsarten der Tuberkulose i~t eine 
dutch einen besonders bSsartigen Charaktm' gekennzeiehnet:  Die Typho-  
baeillose [.mndouzy. Urspvfinglieh wurden dieser Krankheit  nach L(iJt- 
,touzy-Gougerot 3 verschiedene Verla.ufsformell zugeordnet:  

l. Lokalisierte Tuberkulose nach langem fiel)erhaften Verlauf mit 
Remissionen. 

2. Ausheihmg nach sepsisartigem Verlauf. 
3. Tod unter  eim'm akut-septisehen oder typhi.isen Bilde. 
Da die erstgenannte Form kaum ~:on lokalisierten Tuberkulosen mit 

anderem Beginn zu tremu'n ist und (teshalb nut  geringe selbstgndiae 
Bedeutnng hat, andererseits Ausheihmgen sieher sehr selten und sehwer 
zu beweisen sind (l~rndouzy setbst hat eine Heihmg unter 100 Fallen 
nut  5real gesehen), so hat sieh die spStere Fors(:hung aussehliefllich mit 
der akut-septisehen Form befal3t. Seit dem 1918 im deutschen Sehrift- 
turn yon Scholz mitgeteilten Fall verbinden wir mit der Lando,~zysehen 
Krankhei t  den Begriff der ,.Sepsis tubereulosa aeutissima". Die Diagnose 
wird kliniseh m~r in den wenigsten Fallen riehtig gesteUt, l)~vs hat vor 
allem seinen Grund darin, dal~ diese Krankheit  ziemlieh selten ist und 
in den meisten Fallen uieht selbstandig verlauft, sondern mit~ anderen 
Erkrankungen vergesellsehaftet ist, (tie oft das klinische Bild beherrsehell. 
Abet' aueh pathologiseh-anatomiseh ist der makroskopisehe Befund 
wenig eindrueksvoll und erst eine sorgfiiltige histologisehe und bakterio- 
logische Untersuehung vermag (tie Diagnose zu siehern. So ist es ver- 
st'andlieh, dab manehe Fglle unerkannt  bleiben, andere dagegen nieht 
ausreiehend bewiesen erseheinen. Eine sehai'fere Kennzeiehmmg der 
Landouzyschen Krankheit  wird folgende Kriterien berfieksiehtigen 
ill ftssen : 

1. Kliniseher Verlauf unter einem akut  septisehen oder typhOsen Bilde. 
2. Pathologiseh-anatomiseh:  Gewebsnekrosen ohne Entwieklung yon 

tuberkulSsen Granulomen. 

t Arbeit unter geitung yon Prof. Dr. Apilz. 
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?,. Fehlen /~lt, erer tuberkul6ser Herde. 
4. Naehweis rciehlieher Erreger ill den Nekrosen. 
5. H~iufige Kombinat ion mit S t6nmgen  der Knochenmarkshmkt ion .  

Zu 1. La~tdo~lz!! beschrieb 1882 din naeh ihm benannte Krankhei t  
unter dem Titel ,,.De la fibvre baeillaire prbtubereuleuse a forme typhoide.  
Typhot)acillose "~. Hierdureh sollte zum Ausdruck gebraeht werde,l, dalt 
es sieh 1.till (?hl typhusart iges Krankheitsbild handelt mit Anwesenheit 
reichlicher Kochsei~er Baeitle1~ im Blur, ohne ]qlidung typischer Graml- 
lome im Cewebe (Gmtgerol). Wenn Landouz 9 damals die sehwere Be- 
nommenhei t  der Kranken als sinnf/illi~stes Symptom eharakterisieren 
wollte, so sind die sp/i.ter vorgeschlagenen 13ezeiehnungen mit P, fieksicht 
auf den septisehen Charakter, die pl6tzliehe Entwiekhmg und <lie Sehwere 
der Krankhei t  gewiihlt: ,,Sepsis tubereulosa aeutissima'" (Ncholz). 
,.Sepsis tuberculosa, gravissima" (Rennen). , ,Tuberkulosesepsis" (.lIctthe.s, 
B(',lbit), , ,Typhotuberkuh)se'" (Aviragnet). Der Ausdruck ,.areaktive 
generalisierte Tuberkulose" (Sieftm~nd) kennzeiehnet das pathologiseh- 
anatomisehe Bild i. Die Unterschiede zwisehen den unspezifiseh(-,n Ge- 
websnekro.sen bei der Landoe~zysehen Krankhei t  und den tuberkul6seu 
(~/ranulomen, insbe.~ondere bei der Miliartuberkulose, sind so g-roll, daa  
die Ab t renmmg jmmr Krankhei t  als eines besonderen t(rankheitsbildes 
bereehtigt ist (Ntaehelbt): bei der Miliartuberkulose kommt  es n/imlieh 
zm' wiederholten Baeill/imie mit deutliehem Ausgangsptmkt bei einer 
Organtuberkulose und. wem~ (tie Krankheit. eine gewisse Dauer erreieht 
hat. entwiekeln sich t.ttberkul~;se Granulome;  hingegen besteht bei der 
I~ndoTlzysehen Krankheit  eine Tuberkelbaeillensepsis mit einem latenten 
oder wenig umfangreiehen Streuherd, wobei es aueh bei lan/er  Dauer 
der Erkrankung  nieht zur Bildung spezifiseher Granulome kommt ,  wie 
sieh dutch zahh'eiehe ]3eispiele beweisen lgl3t. Der Untersehied beider 
\-erlaufsformen liege sieh dureh den Vergleieh mit andersartigen Allge- 
meininfektionen gut veransehauliehen: (tie .Miliartuberkulose k6nnte nfit 
den Verha|tnissen bei Allgemeininfektionen dm'eh Eitererreger, der 
Py'amie, vergtiehen werden, die Lan.do~zgsehe Krankhei t  dagegen mit 
einer Allgemeini,ffektion bei mangelhafter  Abwehrkraft  des Organislnus. 
der Agranuloeytose.  In  vielen (let' bei Dugge, Hegler und Siegmund 
zusammengestell ten Ftille wm Landouzgscher Krankheit  ist der Beginn 
akut  und hoeh fieberhaft gewesen, mauehmal  verbunden mit Sehfittel- 
frost. Auch mtsere 3 F.alle, fiber die sp/iter beriehtet wird, zei] ten das 
gleiehe Bild. Besouders ansehaulieh ist in dieser Hinsieht die in Abb. '2 

1 Es sei an die~r Stelle hervorgehoben, dag in der vorliegenden Arbeit das 
Schrifttum nur insoweit beriiek~ichtigt wurde, als es dem hier eharakterisierten 
B~griff der ,,5a~utouzysehen Krankheit" entsprieht; namentlieh die mit lokali- 
sierten Organtuberkulosen verbundenen Bacilliimien werden im Gegei~atz zu 
~'o.n ll'ys.~ nieht als zugeh6rig betraehtet [14". H. wm Wy.s'~: Helvet. reed. _-keta 7. 
430, ~83 (1940/41)]. 
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dargestellte Temperaturkurve unseres zweiten Fa.lles, wo es w~ihrend 
der station~tren Behandlung einer chronischen leuk~mischeu Myelose 
eines Tages unvermittelt  zu Temperaturanstieg ~uf 39 o C kam. Das 
Fieber hat im allgemeinen den Charakter einer Febris remittens oder 
Febris continua, bis nacb etwa 2- -6  Wochen der Tod eintritt. Die 
Kranken werden vielfaeh unter dem Verdacht einer akuten Infektions- 
krankheit eingeliefert. Verl~,uft das Fieber mit hoher Continua und 
besteht eine starke Benommenheit neben der regelm~l~ig zu beobachten- 
den Leukopenie, relativen Lymphocytose und relativen Bradykardie, 
so wird Typhus abdominalis vermutet.  Doeh fehlen die Bronchitis und 
die Roseolen; die Gruber-Widalsehe Reaktion ist immer und (tie Diazo- 
probe oft negativ. Findet sich dagegen remittierendes Fieber mit h~iufigen 
SchiittelfrSsten, so liegt der Gedanke an ehle Septicopy~nfie nahe. Die 
Diagnose wird nocb wesentlich schwieriger oder gar unm6glich, wenn 
vor dem Auftreten der Sepsis tuberculosa acutissima bereits eine fieber- 
hafte Krankhei t  besteht. Immerhin kSnnen bei den hs mit  Leuk- 
~mien verbundenen ]~llen aus dem Verhalten des Blutbildes wichtige 
Schliisse gezogen werden, wie aus der weiteren Schilderung hervor- 
gehen ~-ird. Auch das Fehlen der Leukocytose mit Linksverschiebung 
bei septischem Verlauf kann als diagnostischer Hinweis dienen. 

Zu 2. Das pathologisch-anatomische Bild bei der Landouzyschen 
Kranldaeit bietet makroskopiseh nichts Charakteristisches. Ausgedehnte 
spezffische Veri~nderungen an inneren Organen, wie sic bei den meisten 
~mderen Formen der Tuberkulose gewShnlich beobachtet werden, findet 
man hier nicht. Insbesondere ist die Sepsis tuberculosa acutissima von 
den iibrigen areaktiven Verlaufsformen, n~mlich kongenitalen Tuber- 
kulosen, fortschreitenden k~.sigen Pneumonien, kavernSser Lungen- 
sehwindsucht, gewissen tropisehen Verlaufsformen der Tuberkulose (vgl. 
Biingeler) usw. streng zu trelmen. Landouzy hat selbst bei seinen ,,akuten 
Tuberkulosen", n~,mlich der k~sigen Pneumonie, Miliartuberkulose und 
Typhobacillose, eine strenge Unterscheidung getroffen. W~ihrend bei 
den anderen akuten tuberkulSsen Erkrankungen ein massiger, meist 
sehwer zerstSrender kitsiger ProzeB mit wechselnder Lokalisation an- 
getroffen wird, sieht man bei der ,,Typhobacillose" in den sonst auch 
yon der Miliartuberkulose befallenen Organen, kaum stecknadelkopf- 
groi~e, graue oder graugelbliche, verwasehene, etwa~ trockene Herdchen. 
Diese liegen mehr oder weniger dicht im gesunden Gewebe, ohne beson- 
dere .amordnung oder wahrnehmbare Beziehung zur Umgebung. Histo- 
logisch findet man meist miliare Gewebsnekrosen ohne Entwicklung 
tuberkulSser Granulome. Epitheloid- und RiesenzeUen sind sp~rlich oder 
fehlen ganz, die lymphocyt~re Infiltration im Randgebiet ist kaum ent- 
wickelt. Weshalb es hier nicht zu spezifischer Gewebsreaktion komrat, 
obwohl nach der Dauer der Erkrankung die MSgliehkeit in zahlreichen 
F~llen gegeben w~ire, ist eine der wichtigsten, aber noch keineswegs 
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befriedigend gel6sten Fragen, mit  der wir uns noeh sp/tter besehiiftigen 
werden. 

Zu 3. Die Sonderstellung der ,,La~utmtzysehen Krankheit '" unter den 
tuberkul6sen Allgemeinerkrankungen ist welter dureh die Beobaehtung 
W. Fischers gesiehert worden, dal3 alte tuberkul6se Herde in Form eines 
Prim/~rkomplexes hier im allgemeinen vermiBt werden. Aueh Siegmund 
hat sp/iter auf diese Eigentiimliehkeit naehdriieklieh hingewiesen und 
ihr in seinen Untersuchungen besondere Beachtung gesehenkt. Bei der 
Nachprfifung ergibt sich, dal3 yon den F~tllen des deutschen Sehrift- 
tmns (Zusammenstelhmg bei s Hegler, Siegmund; dazu kommt  ein 
Fall yon Velten und falum, 3 weitere der vorliegenden Arbeit) nur in 2 
(B&lint, Siegmund Fall 8) alte Ver/tnderungen gefunden wurden. Weiter- 
hin ist unser 3. Fall hier anzuf/ihren, bei dem sich eine erweiehende alte 
Tuberkulose der tracheobronchialen Lymphknoten vorfand. In der 
Mitteilung yon Scholz fehlen diesbeziigliche Angaben. Eine weitere 
Besonderheit besteht darin, dab nieht selten als Ausgangspunkt der 
Magendarmtrakt  zu gelten hat, wie aus den .~'beiten yon Fischer, Eckel, 
1Ntgge, Siegmwnd (Fall 2, 3, 6, wahrscheinlich auch bei Holzer, Jacobo- 
wicz, Steinbrinck) und aueh Fall 1 der vorliegenden Arbeit hervorgeht. 
Die Feststellung W. Fischers verdient groBe Beachtung; besagt sie doeh, 
dab es sieh bei der Landouzyschen Krankheit  um eine tuberkul6se 
Prim~,rinfektion im vorgeschritteflen Alter handelt. Sehon seit dem 
Kochsehen Grundvemueh wissen wit, dag die Tuberkulose im unbe- 
rfihrten und reinfizierten Tier grundsgtzlich verschieden verlfmft; im 
ersten Fall entsteht n/imlich eine fortsehreitende Verbreitung der In- 
fektion im K6rper des Tieres, im anderen ein 5rtlieh besehrgnktes tuber- 
kul6ses Geschwfir. Man bezieht dieses Ph/~nomen auf die ,,spezifische 
Allergic" des reinfizierten KSrpers. Hiermit k6nnte es also zusammen- 
h'~ngen, da[~ es bei der Sepsis tuberculosa acutissima nicht zur Bildung 
spezifischer Granulome kommen kann; denn far die EntMcklung typi- 
seher Tuberkel ist naeh RSssle eine besondere Reaktionslage des K6rpers 
erforderlich. Daher wird jeder Deutungsver.such far die mangelhafte 
Entwieklung spezifischer Granulome den yon Fischer aufgedeekten und 
yon Siegmurut st~u'k betonten Mangel s tuberkulSser Herde bei 
der Larugouzyschen Krankheit  beriicksichtigen m/i~sen. Jedoch vermag 
die Deutung der Krankheit  als eines generalisierten Prim~trinfektes nicht 
vollsts zu befriedigen; denn auch jede sonstige Prim~irinfektion, 
z .B.  im friihen Kindesalter, trifft auf keine spezifische .Mler~e und 
trotzdem kommt es in den allermeisten F~llen 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 gew~hrleisten oder begiinstigen, und um deren Auf- 
kl~,rung wir uns hier bemiihen werden. 
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Zu 4. Die reichliche, oft massenhafte Anwesenheit yon Tuberkel- 
bacillen in den Gewebsnekrosen ~-ird von allen Beobachtern hervor- 
gehoben. Die~r  Befund ist so auff~illig, dab manche TJntersucher an- 
genommen haben, es miisse sieh um eine Infektion mit einem besonderen 
Typ yon Kochschen Bacillen handeln, n/~mlich um den T~pus gallinaceus. 
Klimmer ~ng  sogar so welt, das geschilderte histologische Bild als 
ty-pisch fiir vine Infektion mit Gefliigeltuberkulose hhlzustellen. Indessen 
kommt yoga den F/~llen des Schrifttums iiberhaupt nur bei D~gge mit 
Riicksicht auf die Ergebnisse seiner Tierversuche eine Infektion mit 
dem Typus gallinaceus in Betracht. In den F~illen yon Nasse und Lederer 
ist diese Vermutung ggnzlich unbegriindet. Es ist das Verdienst Sieg- 
re,wads, in seiner 1939 ersehienenen zusammelffassenden Arbeit an Hand 
yon S eigenen Ziiehtungsversuehen bewiesen zu haben, dab die Laru..touzy- 
sche Krankheit nicht schlcehthin als mensehliche Form der Gefliigel- 
tuberkulose gelten kann. Bei der Mehrzahl der Kranken ]i%o~ eine In- 
fektion mit dem Typus humanus vor, in wenigen F~llen (W. Fischer, 
Hegler, Siegmund Fall 2) mit dem T3-pus boxfinus. 

Zu 5. Beim Studium der F~lle yon Landouzyscher Krankheit wird 
der Blick immer von neuem auf die Funktion der hgmatopoetischen 
Organe gelenkt. Hier sind immer wieder Fehlleistungen der blutbilden- 
den Gewebe zu beobachten, die oft das Krankheitsbild so sehr beherrschen, 
dab die zugleich bestehende ,,Typhobacillose" klinisch nieht bemerkt 
~ird. Besonders h~tufig sind die mit StSrungen der Leukopoese einher- 
gehenden FAlle. Bei den Mitteilungen yon Gosau: Dietrich, Crasso und 
Nothnagel, Siegmund (Fall S) und 2 eigenen F~llen (Fall 2 und 3) liegen 
chronische leuk/imische Myeloscn vor; bei Eckel, Siegrnurul (Fall 3) 
MikromyeloblastenleukAmien und bei Siegmund (Fall 2) eine akute 
Myeloblasten]euk~mie. Aueh ~Iinderleistungen des Knochenmarks in 
Form yon Agranulocytosen sind durch Sctmlz, Steinbrinck, Sieg,nund 
(Fall 1, wahrseheinlich aueh Fall 4 und 5) und einen eigenen Fall (Fal] 1) 
bekannt geworden. Bei Rennen und Lederer liegen andere StSrungen 
der H~matopoese vor (Polycyth~mien). In einer ge~dssen Anzahl yon 
Fitllen l~13t sich der Knochenmarkschaden bis auf lange Zeit vor der 
Erwerbung der Sepsis tuberculosa acutissima zurfickverfolgen, in anderen 
scheint dieser erst w'~hrend der dazukommenden Krankheit offenbar zu 
werden. Es ist ein auff'glliges Symptom, dab es im Verlauf der Latz~touzy- 
schen Krankheit zu einer starken Verminderung der Granulocytcn 
kommt, so dab oft weniger als 1000 Leukoeyten im Blur gefunden werden. 
Besonders eindrucksvoll ist diese Tatsache bei leuk/imisehen Blut- 
ver~nderungen, wenn hohe Zellzahlen in relativ kurzer Zeit auf normale 
Werte absinken, wie es etwa bei Kra,~so und Nothnagel, Gosau, Dietrich 
und in unserem dritten Fall beobachtet wurde. Aueh andersartige 
Reaktionen mit finaler Ausschwemmung unreifer BlutzeUen kommen 
vor, wofiir Siegmunds 3. (Mikromyelobtastenleuk~mie) und auch Reiches 
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Fall als typisches Beispie[ anzufiihren ist. Siegmu~wI fiihrt diese beiden 
cntgegcngesetzten Reaktionswcisen auf die gleiche Ursache zuriick; es 
seien die Tuberkulotoxine, welche sowohl als Sch~.di~mg wie attch als 
Reiz auf die Granulocyteubildung wirken kSnnen. Die Knochenmark- 
schAden werden damit als Folge und nicht als Ursache der Krankheit  
gedeutet. Mit Siegmunds Auffassung shad jedoch die FAlle yon Landouzy- 
scher Krankheit ,  wo nachgewiesenerma~3en ein primArer BlutSchaden 
bestand, schwer zu vereinen. Das trifft neben den aus dem Schrifttum 
bekannten FAllen, insbesondere auch ftir unseren 2. und 3. Fall zu. Wit 
werden uns bei der Er6rterung unseres Beobachtungsgutes noch nAher 
damit  zu beschAftigen haben. 

So kommt  man also zu fqlgender Kennzeichnung der Landouzyschen 
Krankheit  (Typhobacillose) oder Sepsis tuberculosa acutissinm: sie ist 
als ehae besondere Verlaufsform der Infektion mit humanen odcr bovinen 
Tuberkelbacillen zu betrachten. Ihre wesentlichen Merkmale shad der 
sepsis- oder typhusat~tige Verlauf, die areaktiven Gewebsnekrosen mit 
reichlichen Kochschen Bacillen, das Fehlen Alterer tuberkul6ser Herde 
und das hgufige Zusammentreffen mit StSrungen der Knochenmarks- 
funktion. 

Alle diese Gesichtspunkte sind bereits Gegenstand eingehender Be- 
trachtung gewesen, ohne dal] die Gesamtheit der Bedingmngen, die zum 
Zustandekommen der Erkrankung. erforderli'ch shad, bereits klar oder 
vollstAndig erkannt werden konnte. Das Verstgndnis fiir den eigen- 
artigen Krankheitsablauf ist zwar wesentlich gef6rdert worden dutch 
die Beobaehtung iV. Fischers, dal3 alte tuberkul6se Herde bei der Lcln- 
douzyschen Krankheit  vermil~t werden. Auch weil~ man, dab die Ursache 
des besonderen Verh~ufs im Organismus und nicht im Parasiten zu 
suchen ist, nachdem SiegmuT~ nachgewiesen hat, dal3 die Infektion 
nicht durch einen bestimmten Typ Kochscher Bacillen erzeugt wird. 
Aber die gleiehen VerhAltnisse liegen so hAufig vor, ohne da[~ es zur 
,,Typhobacillose" kommt,  dai~ man nach weiteren Bedingungen Umschau 
halten mug. Wir haben besonders die auffAllige Vergesellschaftung mit 
Knochenmarkserkrankungen beachtet. Sie verm6gen jedoeh nur dann 
den areaktiven Krankheitsverlauf verstAndlieh zu machen, welm sie 
nicht, wie Siegmuncl ,~nnimmt, eine Folgeerscheinung der Infektion 
sind. So zwingt eine genauere Betrachtung der Larvtouzyscheu 
Krankhei t  dazu, den sorest in der Humanpathologie wenig zugAnglichen 
und wenig beachteten ZusammenhAngen nachzugehen, welche zwischen 
der Knochenmarkfultktion und der Abwehr der tuberkul6sen Infektion 
bestehen. Die wertvollen Auskiinfte, welche die experimentelle Tuber- 
kuloseforschung zu dieser Frage gibt, shad fiir die Deutung der LaT~ouzy- 
schen Krankheit  noch nicht herangezogen worden. Wit haben die 
erneute ~fitteilung einschlAgiger Beobaehtungen ftir niitzlich und not- 
wendig gehalten, well sie trotz ihrer Seltenheit durch ein besonderes 
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Z u s a m m e n t r e f f e n  E i n b l i c k  in sons t  schwer  zug/ ingl iche  Vorgi tnge der  
I n f e k t i o n s a b w e h r  gew~ihren. 

Ei,.,w n e B e o b a e h t u n g e n .  

I m  %lgenden  werden  :{ Fg l le  y o n  Lando.uzyseher K r a q k h e i t  ge- 
sch i lder t ,  yon denen  2 m i t  eh ron i scher  l euk / imischer  Myelose  und  1 m i t  
A g r a n u l o e y t o s e  e inherging.  Die h i s to log i schen  B e f u n d e  werden  jeweils ,  
u m  W i e d e r h o h m g e n  zu ve rme iden ,  z u s a m m e n f a s s e n d  da rges te l l t  u n d  
n u t  die B e s o n d e r h e i t e n  an  den  e inze lnen  Organen  h e r v o r g e h o b e n .  

Fall 1, S.N. 907/40 (Path. Inst. tier Universit{it Berlin) t 
M. B., :15 ,1. fr verh. Kli~,. J)iag~o.se: Agranuloeytose. F.-A.: Eltern leben. 

sind gesund. 8 Kinder; 4, davon sehr friih an Lungenentzimdungen gestorben. 
3 andere (;esehwist, er gesund. - -  E.-A.: Als Kind ,,rote Fleeken";  spgter Magen- 
senkung. Sonst immer gesund. --- Menarehe mit 16 Jahren, Menses regehnS.13ig, 
28/g. Erste Sehwangersehaft mit 33 Jahren.  ,Junge lebt, gesund. Zweite Sehwangx~r - 
sehaft mit 35 Jahren. Ebenfalts gesunder Junge. - -  Alk., Nicot., Ven. Inf. verneint. 
Appetit m~tgig. Sehlaf gut. Stuhlgang, 3Liktion regelm/tBig und ohne Besehwerden. 
Am 6 .4 .40  Sehiittelfrost, mit 390 C Fieber, welches in den folgenden Tagen writer 
anstieg: es entwiekelte sieh betriiehtliehe k5rperliehe 8ehw~.ehe mit leiehten, abet  
zunehmenden I-Ialsbesehwerden. Am 13.4.40 zunitehst Aufnahme in das I)iako- 
nissenhaus Steglitz, we bei der Pat. remitt .  J?ieber zwisehen 38 und 400 C', mit 
relativer Bradykardie festgestetlt wurde. Am 09.4=. und. 4.5.  8paltung eines 
linsengroBen _M)seesses der li. Tonsille. Blutbild: :24`% Kb., 1,8 3Iill. Ery., iNl)O 
Leuko. Am 9 .5 .40  l~1berweisung an die I. Med. Univ.-Klinik mit der Diagnose 
Angina agranu[oeytotic~. ,letzige Besehwerden: Appetitlosigkeit, Sehw~tehe, 
Miidigkeit, _Mm~agerung, Fieber. Vo,n klin. t~efund sei herw.~rgehoben: Diek 
belegte Zunge und 3iandeln, Foetor ex ore. Dgmpfung hinten (iber re. L.U.L., 
Bronehialatmen. Vereinzelte l/.-Gs, im vorderen 31ittelfeld. re. Bah.: negativ, 
Garden, Oppenheim: pos. Blutbild: Hb. 30%, Ery. 1,3 .~[ill., Leuko. : 1000 (Segm. 6, 
Stab. 5. .Jug.  2, Myeloe. 2, Eos. l, Lymph. 70, Mono. i-i). Senkg. 165/168 (naeh 
Wea'tergreen ). Temperatur:  39,5 ~ C. Urin:  EiweiB pos., Urobilin pos. - -  6 Blut- 
tratLsfusionen. Hb. verbes.,:ert sieh atff .N)~ F, rythroeyten nehmen })is 2,5 Mill. 
zu, wghrend l,eukoeytenwerte sub fixture von 1000 ~uf 1900 ~nsteigen. W~hrend 
des ganzen Verlaufs besteht septisches Fieher mit t/tgliehen Sehtittelfr6sten. Re- 
lative Bradykardie. Leiehter Ikterus. Peteehiale HautMutungen. 8/imtliehe Blur. 
kulturen steril. Unter zunehmender Dyspnoe und KreislallNeh~'~iehe erfolgt am 
29.5. der Ted. 

Pathologi.scb-a.natomi,~che Diogno,~o. .La~do'uzysche Krankheit. Feinstfleekige 
Au~saat in Leber, Milz, Lungen und vereblzelte Fleeken der Nieren. Ausgedehnte 
Verk~sung yon paratraehealen Lymphtmoten. Trockene Verkgsung yon portalen 
Lymphknoten. Gesehwgre des u,lteren Iteums. Agranulocytose. FibrinSs-h~mor- 
rhagische Perikarditis. Atrophic des MyokaMs. Konfluierendc Bronehopneumonie 
des re. U.L. mit beginnender Gangr~.n. Lungen6dem. Troekene Pleuritis. ikterus. 
Aeeessoriseher Sehilddriisenlappen; kleine I*2ropfknoten der Schilddrfise. Bakterio- 
logiseh: Kerzbeutel und 3Iilz: Reiehlieh h~molytisehe C, oli, ganz vereinzelt sehwaeh 
hgmolytische Streptokokken. 

Histolog. i.~che Be~uncle. Von den untersuehten Org~nen sind in Lunge, Leber 
trod Mi!z stelienweise dietltstehende miliare Hetxtchen zu erkennen, die unscharf 

1 Die klinisehen Angaben fiber Fall 1 verdanke ieh t ierrn Prof. ])r. Koch 
(I. ~Iediz. Univ. Klinik der Charit6), die iiber Fall 2 und 3 IIerrn Prof. Dr. v. Berg. 
~nann (If. 3Iediz. Univ.-Klinik der Charit6). 
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gegen (lie Umgebung abgegrenzt  sind. Die Herde zeigen zentrale VcrkSsung uiit 
reichlichen ZelI- und Kern t r ihnmern .  Die Entwicklung spezifiseher Granuloz~e 
mit  Epitheloid- und Riesenzellen ist nirgends wahrzunehmen. Bci dcr F~,rhu0g 
nach Ziehl.Neelsen sind iiberall am Randc  der Nekrosen massenhaftc s/iurefe~e 
St/ibchcn naehwcisbar. An der Lunge sicht man in den periphcrcn Teilen d)~r 
Nekrose geringe Rundzclleninfi l trate und stellenweise nieht  unbetr/~chtliehe Fibrin- 
exsudation, wie die Masson.F~,rbung zeigt. Gr6Bere Abschlfitte des Lungengcwebes 
sowoh! in dcr  Umgebung der  Herde, a ls auch in anderen Teilen enthal ten  0dcm- 
fliissigkeit mit  wechselndem Fibringehalt ,  Ery throcyten  und phagocytierenden 
Alveolarzellen, die an dem aufgenommenen RuBpigment zu erkcnnen sind. Bci 

AI,b, I. Fall 1 (S.-Nr. 907,41U. 3lilz (AgTanuloeytose). tt.-E.-F/irbung. Vel~gr. 1:170. 
Zentrale Nckrosc. in den Randpartien groile, nicht fa,~ei'bihlcntLe, protoIJlasmarciche Zellen, 
(lie an ,lie .u'roilzclligen %Vu(:herllngcn bci Typhus abdominalis ,~q'inncru. Kein spezifisches 

I ;l~unilationsgcwebe. 

der Oxydasereaktion ergibt sich, dal] auch stellenweise mhBig viel intraalveolitr 
gelegene Leukocyten anwesend sind. [m Ziekl-Yeelsen-Praparat massenhafte,  
schon makroskopisch an den intensiv rot gef~rbten Part ien erkennbare,  s~.urefeste 
St/ibchen. Von elastiscben ) 'asern sind in den Nekrosen nur  noch sp/irliche Reste 
vorhanden oder fehlen ganz, wie in dcr Elasrica.FSrbmlg deutlich wird. In der 
Milz stehen die Herdchen ziemlich dicht,  manchmal  sind sic um te ihvei~ noch 
scha t tenhaf t  erkennbare FoIlikelarterien geordnet. In  den Randpar t ieu  der meisten 
Milzherdehen tr iff t  man locker zusammentiegende, groBe, protoplasmareiche, 
blasige Zellen ,nit racist randstii, ndigem, ehromatinarmen,  runden bis spindeligen 
Kernen,  die als Retikulumzellen anzusehen sind; sie erim~ern an  die groBzelligen 
Wucherungen bci Typhus abd., zeigen aber keine entspreehend starke Phagocytose 
yon Kern-  und Zelltri immern (s. Abb. 1). Weiter  auBen liegen Rundzclleninfi l trate 
trod reichlich Erythroeyten,  wie i iberhaupt  die Pulpa s tark hyper~misch und 
ziemlich zeIlarm ist. In  der J.eber sind die Herdchen yon der Gr6f)e cines halben, 
seltener yon 1--2 L/ippchen. Sie liegen teilweise im Bereich der Glissonschen K a p ~ l  
oder an  beliebiger Stelle des Leberlfippchens. In den peripheren Teilen der Ver- 
k/isung sind hier und da erhaltene Sternzellen zu sehen; weiter auBen grofle, proto- 
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plasmart, iehe, bh~sige Retikuhunzelten mit h/iufig zu heobaehtender Erythrophagie, 
die den oben besehriebenen Zellen der Milz sehr ghnlieh sehen. Ein Saum yon 
Rundzellen ist nut  dort in m~l~igem Grade ausgebildet, wo die Herdehen in der 
(legend der gliasonschen Felder liegen. .Knochenmark und Rippenquet,~chmark 
zeigen nur sp/irlichen Zellgehalt. Ziemlieh oft begegnet man eosinophilen 51yelo- 
cyten, doeh fehlen Leukoeyten f~st ganz. )legacar3"oeyten in gehSriger Anzahl, 
reichlich Nm'moblasten. Keine .Nekrosen. Die Untersuohung der Perikeu'dilia 
ergibt keinen :knhalt ffir Tuberkulose. In einem paratrach~.alen L~n4)hI,'note~t sind 
in dev Umgebung tines kleinen unversehrten GefaI3es massenhafte, in diehten 
H~mfen beieinander liegende, siturefeste Stgbchen zu finden. Im unter~.n Ileum ist 
in geringer Ausdehnung ein 8ehleimhautdefekt zu sehen, wo jedoeh die nekrotischen 
Teile gr66tenteils sehon abgesto[ten sind. Die wallartig geformten Riinder h~ingen 
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.klq~. 2. I'all 2 (S.-Nr. J,;12 .tl). (.!h&l'o.kt.oi'istisr Tomperatuvkm've I)ei LellM,,,ezt#sch,:l" 
Kl ' l l l lkhf ' i t :  t l r lV( ' r l l l i l te l te l '  J]L'IJilH1. lu31nittierolldeS oriel' illtOi'lllJttJert'Dilt,s l"ieb(:.r mi t  
S( 'h i i l t e l f r ;3s ten ;  zug le ieh  b c s t e h t  r eh t f ive  }~l~tdykavdie. Dee K r a n k e  I~efarl(1 si,.h wegen 

( :hroni*cher  Myolone in k l iu i s ( ' he r  BehamUunq ' .  

etwas iiher und werden eben,so wie dcr (;esehwiit~grund yon einem sehv rund. 
zellenrciehen Gev,'P}lc gebildct. Auoh gro~e, protoplasmareiche, m(monucleitre 
Zelhdemente sind reichlieh w)rhanden (Retikulumzei}.en). ]m Geschwiir~grund 
findet sich ein kleiner k~isiger Herd, in (lessen Randpartien gleichfalls die gro6en 
Petikulumzellen zu bemcrken sind. Keine l,]pitheloid- oder Riesenzclkm. 

Full  2. S.N. 432/41 (Path..Inst.. der Universititt P, erlin). 
B .W. ,  54 ,]., ~:. Klbl. 1)iagno.~e: Leukftmisvhe .~lyelose. F.-:k.: oIme Bes. 

IE.-A.: ,Als Kind ~'[asern. Menarehe mit 14 J.. Menses regehnii.13ig, 2S:4. 2 normale 
Geburten. kein Ab(wt. Menopause mit 47 J. naeh Uterusexstirpation wegen 
Metron'hagien. Seit H:erbst 1940 allgemeine 3Iattigkeit. Sehlaf unruhig; naehts 
zuweilen krampfartige Seh,ne,.zen in den Beinen. Bei leiehten Ai~strengungen 
Atmnnot. Gewiehtsabnahme um 20 Pfnnd bei gutem Appetit. Seropositive 
Lues III .  - -  Am 1(4. 1.41 Auinahme in die II .  ) led.  L'niv..Klinik. Haut und 
Se}fleimhgute blaB. Leiehte Cvanose. I,:eine 0deme. r163 den hinteren Lungen- 
partien trockene, feinblasige t{.-G. Herz o .B.  Leber 3 Querfinger under dem 
Rippenbogen; Milz h,~ndft~iehengrol~, iest; det' nntere Pol erreieht den Rippen- 
bogen. Nirgends vergr6gerte Lymphknoten. Keine pathologisehen Reflexe. Blut- 
bild: I-Ib. 38%, EW.  2,2 Mill., F.I.  0,9. Leuko. a7200 (~m is.  12.40: aal2t,)), 
l)]os. (JOg. Segm. 38%, 8titl). 22%, Jug. 10%, 5[yeloc. 9%, Myelobl. 12%, Normobl. 
3 % ,  :Polyehromazie, ~Mfisoeytose. Basophil punktierte 1%. Lymph. a%. Urin 
8cdim. lateritium. Zur Besserung der Angmie wiederholte Bluttransfusionen und 

51" 
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Eisentherapie. Am 5 .2 .41 :  Hb. 58%, Erv. 3,(i Mill., Leuko. (iafK~0, Eos. 2%. 
Segm. 1~ %, Stab. 8 %, Jugendl. 22 %, ,~Iyel'oe. 22 %. Myelobl. 28 %, I,ympho. 2 %. 
Behandhmg der Lues mit Bismogenol. Am ] 1.2. unvermittelter Anstieg dt:r 
Temperatur auf 39 ~, in den folgenden Tagen bls auf 40,2'); tells remittierender. 
tells intermitt.  Charakter. P~elative Bradykardie. Blutbild am 13.2.: HI). 56%, 
Ery. 2,8 Mill., Leuko. 195000. }31utsenkung 82/124 (Westergree~ O. Lymphoe. 4%. 
Trotz 3 R6ntgenbestrahlungen keine wesentliehe Almahme der Leukoeyten: 
150000 {;5.3.), 1760~X) r 2 Tage ante finem 111600. \Veitere Milz- und 
Lebervergr6Berung, Verehteehterung des Allgemeinbefindens. l_'nter zunehmen- 
dem Kreislaufversagen erfolgte am 26.3. der Tr 

Abb.:i. f'all 2 (~.-Nv. 432 411. l,ehvr (Myelo~e). Vcrsill)erung nach b',,ol. Vvl~,'r. 1:1711. 
31iliare Nekro,~c, mit t_'rhalten(~lL {*rr~titndigen Oitter'fasern. Keine Neubildung wm Fa*el'n. 

Pathologi.~ch-a~atomische DiaT~wse. Chronische Mvelose, mit Landouzyseher 
Krankheit.  Starke Splenomegalie mit fast durchweg feinknotiger, miiIlig dichter 
Streuung, ebensolcher Streuung in der miiBig vergr6tlerten Leber, graue I-Iyper- 
plasie des Knochenmarks, geringfiigige Sehwelhmg der cervicalen und tier links- 
seitigen inguinalen Lvmphkm)tcn, sehr spiirliche ,Streuung bd. Lungen und der 
re. Pleura, dichtere der li. Pleura, feinknotige k~sige Durchsetzung der li. Lungen- 
wurzel und der paratracheMen Lymphknotvn, bier zum TeiI grobverkgsend. 
Zwerchfellhochstand, Kompre.~ionsatelektase des li. Unterlappens bei serOsem 
Ergufl der li. BmtsthShle (4(X) cem), vereinzelte, meist gr6bere Yerktismlgsherdchen 
und Arteriosklerose der Nieren, tuberkulSsc Pelvioperitonitis. Mesaortitis luica. 
vom~-iegend des aufsteigenden Tells und des Bogens der Aorta mit starker Ektasie 
hierselbst. 3Iehrere Gummen des re. Leberlappens mit grGberer Narbenbildu,lg 
der Umgebung. AnAmie und Trtibung des Herzfleisches mit Erweiterung der re. 
Kammer. Hypostase und m/iBige BIghung der Lungen. 3Iaulbeersteine der Gallen. 
bla~e. Entfettung der Nebennierenrinde. Gr611ere Erosion des Pylorusmagens. 
Melanosis eoli. Operativer Defekt der Geb~rmutter und der Adnexe. 

Histologisclter Be]und. in diesem FMIc sind die kttsigen Herdehen in Lunge, 
Milz, Leber, Niere, Lymphknoten und Pankreas vorhanden. Sie zeigen tibemll 
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das schon im ersten Fall gesehilderte Vorwiegen der Nekrose, nur  stud bier in den 
Organen (lit, leuk/kmisehen Blutzellen s tark  l,eteiligt. Bei tier Fiirl,nng nach Zie/- 
Neel.spn sind aueh in diesem Fall reiehlieh s/iurefeste St/ibehen naehgewiesen worden. 
In  den Lu~Cle~ werden die Herdehen yon miliaren k/isigen Pnemuoniert gebildet, 
die in der 5Litte massenh~fte Kernt r i immer  oder teilweise nekrobiotisehe leuk/~. 
miseile Zellen enthal ten,  in  manchen t t e rden  zeigt der 3iasson-Sehnitt mfit3ige 
Fibrinexsudation,  nirgends epitheloide Zellen, L~nffhanssehe ]tiesenzellen oder 
Faserbi[dung in der  Randzone; fast g/inzliehe Zerst6rung der elastisehen Fasern. 
Starke Hyper/kmie in den Randgebieten.  In den Abbildungen 3 und 4 siml 
zwei der d iehts tehenden k/isigen Herdehen  in tier Leber dargestellt. B~i der 

Y. bb. 4. l:'nll 2 (S.-Nr. t32'11). Leber (*lyelose). H.-l,:.-Fiirblm,g'. Vertrr. 1:170. In der 
I'crivherie tier Nekrose ](ranz v,m leuktimis4'hen lllutzellen. Reehts ~,ben Verki~un~. 

Links unten Lebetgewebe mit leukhmischer ~,'c't'timterunlz des C~i~illarl)lutes. 

Versilberung naeh Foot (Abb. 3) sieht man im t~:,reich der Nekro~-n die Leber- 
zellbalken m/tehtig verbrei ter t  und 6demat6s geschwollen; das Gitterfasernetz 
ist nieht, unterbroehen,  wenn es aueh nieht  mehr  so deutlieh wie in der Um- 
gebung ausgepr/igt ist. Neubitdung yon F a ~ r n  ist nieht  festzustellen. Der 
Zellgehalt ist in den Het~ehen vermehr t  gegeniiber den angrenzeaden Part ien.  
Im H.-E.-Sehni t t ,  wie ihn Abb. 4 darstell t ,  sind die verkii, sten Herdehen yon einem 
betrg.ehtliehen Kranz leukiimiseher Blutzellen umgeben. Filer kann man bei s tarker  
Vergr613erung vielfaeh Ewthrophag ie  und Phagoeytose yon leuk/imischen Zellen 
dureh grol3e aufgebl~hte Kup/ersche Sternzellen beobaehten.  Welter naeh der 
Verk/isung hin  findet man verstreut  und  ungeordnet  liegende, nieht  sehr zahlreiehe 
sehlanke Zellen mit  ovMen his spindeligen, ehromat inarmen Kernen, die hinsieht- 
lieh ihrer  Gestalt  grol3e Xhnliehkeit  mi t  Epitheloidzellen haben. In dieser Zone 
ist jedoch bei der Azan- und Ma,s8on-Farbung nirgends eine Faserbildung wahr- 
zunehmen;  keine La~udhan,s~ehen Riesenzetlen. Im iibrigen zeigt die Leber das 
gew6hnliehe Bild der  leuk~misehen Myelose. Die 3filz ist yon myeloisehen Zellen 
versehiedener Reife durehsetzt ;  aueh hier haben sie sieh, wenn aueh nicht  so deut- 
lieh wie in der Leber, um die He~lehen angesammelt.  Keine Epitheloid- und  
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Riesenzellen oder F~serbildung. Hypergmie der Pulpa. In den Xieren sind die 
,Nekrosen spiirlicher. Dic Umrisse der zugrunde gegangenen (:;iomenfli und Tubuli 
sind noch schattenhaft zu erkennen. In einer breiten Zone durehsetzen die myelof  
schen Zellen das umgebende Gewebe. AuBer einer Nephrose zeigt die Niere nichts 
i~rwhhnenswertes. Der untersuehte bronchiale Lymphknoten ist dicht yon k/i,sigen 
Herden durch.setzt, so daft bei schwaeher Vergr6llerung 3 - 4  Herde in einem 
Gesichtsfeld liegen. Auch hier das mehrfach gesehilderte Aussehen, nur sind 
stellenweise die Epitheloidzellen haufiger. Wenige atypische Lal~ghan.~sehe Riesen- 
zellen. In  den Randpartien ist. bei der :~lasson-Fgrbung eine spSrliche gntwieklung 
yon Fasern zu beobachten. Im Pan]~:reas vereinzelte gr61lere Nekrosen ohne be- 
sonderen Befund. Im leukS.miseh vergmderten h'twcltenmark und im Gel~ir~t keinc 
Herdehen. 

Fall .'3. S.-Nr. 1~43/39 (Path. Inst. der UniversitSt Berlin). 
W. B., 59 ,J., verh. ~..Kli~aisehe Diag*tose: Chronisehe leuk~tmisehe Myelo,se. 

F.-A.: FPau und 5 Kinder gesund. Keine Blutkrankheiten in der ~r'amilie. E.-A.: 
;kngeblieh immer gesund. Seit Winter t937/38 }[iidigkeit, Appetitlosigkeit, (.~e- 
wiehtsabnahme, starke Bl/isse. Im auni 1,938 wurde in der IV. Med. Univ.-Klinik 
eine leukgmisehe Myelose festgestellt (Leukoeytenwerte sehwankten um lfXIfR)0). 
Naeh voriibergehender Besse.rung erneute Aufnahme im Januar  1939. (.lebessert 
entlassen (13.5.39:61 ooo Leukoeyten, 26.7. : 57000, 4.8. : 2400t), 18.9. : 42000). - -  
Seit Mitte Oktober pl6tzliche Fieberanfglle mit starkem Sehwitzen, Brennen im 
ganzen K6rper. Bei der Nahrungsaufnahme Sehmerzen im Leib. Erhebliehe 
Gewiehtsabnahme. Obstipation. Am 30.10.39 Aufnahme in die i. Med. Univ- 
Klinik. Stark abgemagert~,r Mann. Haut  und Sehleimhgute an'~miseh. Zunge 
und Raehen weift belegt. {.,*ber li. L.U.L. troekene Pleuritis. Milz leieht vergr6lSert. 
Leberrand in H6he des .Xabels. Keine pathologischen Reflexe. Wa.l~. negativ. 
;Nieotin, Alk. gering. Fieber 40,2 ~* C. Relative Bradykardie. Blutkulturen steril. 
Gruber-Widal negativ. Blutbild: Hh. 55?/,, Ery. 2,5 Mill., Leuko. 5940, (Segtn. 
70 %, Stab. 14 %, Jug. 5 %, Mono. 2 %, Lympho. 9 %). Blutsenkung 39;58 (Wester- 
green). In den folgbnden Tagen weiterhin intermitt.  Fieber. Am 4. l l . :  Hb. 52~ 
Ery. 2,5 Mill., Leuko. 4400, am 8, 11. Hb. 45~ ", Ery. "2,3 Mill., Leuko. 4.900. (Neu- 
trophile toxiseh granuliert, D61desehe Einsehlii.~e.) Unter zunehmendem I,:reislauf- 
versagen erfolgt am 13.11.39 der Tod. 

Pathologisch-anatomische Dia~zose. Chronisehe myeloisehe Leuki~mie mit 
Landot~zyscher Krankheit:  SplenomegMie, m'al~ige Hyperplasie des Knoehen- 
marks, mgl3ige Leberschwellung. Feinfleckige, verkiisende Streuungsherde, be- 
sonders der Milz und Leber. Erweiehende Tuberkulose der traeheobronehialen 
Lymphknoten. H/imnsiderose und Verfettung der Leber. Starke ErsehlMfung, 
braune Degeneration und Triibung des Herzens. Akute Erweiterung des re. Herzens. 
Pigmentierter Pyloruskatarrh. Pigmentieramg der Prostata. Pigmentierung des 
Dickdarms. Kleine Nebenmilz. Narbe der Stirn. :Plaques jaunes mit Rindennarbe 
im Bereich des li. Stirnlappens, Cyste am Pol des re. 8tirnlappens. Hgunosiderose 
des Knochenmarks. 

Histologi,~cher Belund. Im vorliegenden Fall sind in Leber, Milz, Lymph "lmoten, 
Knochenmark und Quetsehm,~rk die k/isigen Nekrosen zu finden. :Bei der Fii.rbung 
nach Ziehl-Neelsen reichlich sgmrefeste Stgbchen. In der Leber linden sich ziemlich 
dichtstehende, aber vorwiegend kleine Herdchen. Wie im vorigen Fall, so sind 
auch hier in der Randzone, allerdings in welt geringerem Mafte, Ansammlungen 
yon myeloischen Blutzellen wahrzmmhmen. In den zentralen Teilen der Herde 
sind diese zerfallen. Wenige Epitheloidzellen, doch im Masson.Schnitt keine 
Fa.serbildung. Geringe Fibrinexsudation. In den Capillaren der iibrigen Abschnitte 
sehr wenig leukgmische Zellen. Die Vergnderungen der Milz entsprechen denen 
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der Lcber. Hyper~mische. mS, gig leukiimisch umgewandelte Pulpa. Das Knochen- 
re<irk zeigt zahlreiehe zentral verk/tste, meist kleine kn6tchenalr Horde: ia 
Abb. 5 ist ein soleher dargestellt. Die tlandI)artien enthalten einige bei st/irkerer 
Vergr613erung sichtbare epitheloide Zcllen, die stellenweisc in einem zarten Faser- 
gewebe liegen. Welter augen viele Retikulunlzcllen und herdf6rmig angeordncte 
leuk~imische Umwaudlung des Knoehenmarks. Dazwischea liegcn faserreiehe, 
grSgcre Gebicte. die dutch Zeilarmut ausgezeichnet sind. Im Quetschmark, kleine 
KnStehen mit Fibrincxsudation lind mehrcren Epitheloidzelien, die in einem 

Abb. 5. Fall 3 (S.-Nr, 1613i39). K n o c h e m n a r k  (Myelose). H.-E.-Fi i rbm~m Vcrgr.  1:170. 
Verk/-lsllngsherd (untcn Mitte) mit  wenigen  Epitheloidzel len und  zar ter  l-'a.~erbihhtng am 

l~.and. Leuki~nlisch u m g e w a n d e l t c s  Zel lmark.  

feinen, faserreichem M~s(:henwerk liegen. Die L~n.phknoten sind yon teilweise 
confluierenden, k~sigen Herden durch~tzt,  bieten abet sonst nichts Erwhhncns- 
wertes. Niere, Lvnge und Gehirn sind frci yon Herden. 

Zusammenfassung.  

Es wird i iber 3 F/tile yon Landouzyscher Krankhe i t  beriehtet .  I m  
1. Fa l l  war  diese mi t  einer Agranulocytose  bei einer 35j/~hrigen F rau  
vergesel lsehaftet .  Die K r a n k h e i t  begann pl/Jtzlich mit  Sehii t te lfrost  und 
hohem Fieber .  Schon nach ku1~er K r a n k h e i t s d a u e r  z e i ~ e  die Pa t i en t in  
das  eharakterist . ische Bild einer Agranulocytose  mi t  septischen Tern- 
pe r a tu r en  und fast  tgglichen Sehi i t te l f r5sten.  Bei s ta rker  Dyspnoe  und 
zunehmender  Kreislaufschw/~che t r a t  der  Tod  nach e twa 7 Wochen  ein. 
Am Sekt ionst isch wurde eine aku te  Mil iar tuberkulose  bei Agranuloeytose  
festgestel l t .  E r s t  die genaue histologische und bakteriologisehe Unter-  
suchung ergab das  Vorliegen einer Landouzyschen Krankhe i t .  Nirgends 
war  die Entwick lung  yon spezifisehem Granula t ionsgewebe zu bemerken.  
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In den R~mdgebieten der Verk~i.sungen fielen groBe, blasige, locker 
zusa.mmenliegende Zellen auf (vgl. Abb. 1), (,tie an die groBzeltigen 
Wucherungen bei Typhus abdominMis erinnern. 

Im 2. Fa.ll lag bei einer 54jghrigen Frau eine ehronisehe leuk/mfisehe 
Myelose vor, wobei es w&hrend der stationSren Behandhmg unvermittelt  
zu hohem Fieberanstieg kam. Dieser plSt.zliehe Krankheitsbeginn mit  
intermitt.ierendem Fieber ist so eharakteristiseh for die ,,Sepsis tuber- 
eulosg~ ~eut.issima", daf~ wir die Temperatur-  und Pulskurve, die wir 
der II .  Medizin. Univ.-Klhfik (Prof. v. Bergmann) verdanken, in Abb. 2 
dargestellt haben. Aueh der AbfM1 der Leukoeyten yon ursprtinglieh 
3at2(~) ~uf a7200 und finalem Anstieg auf I l l60t)  is~ bezeiehnend. 
Nach etwa 6 Woehen starb die Patientin unter den Zeiehen des Kreis- 
laufversagens. An den Organen wurde neben der ehronisehen Myelose 
naeh sorgfgltiger Untersuehung eine Lando~zysehe Krankheit  festgestellt., 
ohne nennenswerte Entwiekhmg yon spezifisehen Gewebsreaktionen. Die 
leuk/~misehen Blutzellen fanden sieh allentha.lben als diehter Wall um 
die Nekrosen (vgl. Abb. 4). 

Der Fall 3 bet gleiehfalls das Bild einer ehronisehen leukSmisehen 
Myelose. Aueh hier wieder ein etwa 4 Woehen vet  dent Tode plStzlieh 
auftretendes septisehes Fieber mit. Bradykardie und Verminderung der 
Leukoeyten yon etwa 42000 auf 4900. Die Untersuehungen auf Typhus 
abdominalis ergaben ein negatives Resultat. Pathologiseh-anatomiseh 
lag neben der ehronisehen leuk/imisehen Myelose eine Landouzysehe 
Krankhei t  vor. Hervorzuheben ist die alte erweiehende Tuberkulose 
der traeheobronehialen Lymphknoten.  Iiistologiseh zeigt dieser ]?all 
noeh ant ehesten beziiglieh des ZeIlgehalts Anstitze f/ir die Bildung 
spezifiseher Oranulome. Doeh k6nnen die leiehten herd_fSrmigen Sklero- 
sierungen im Knoehenmark (vgl. Abb. 5) aueh bei gew6hnlieher Nyelose 
beobaehtet werden (Apitz); sit sind nieht als spezifisehe Oewebs- 
reaktionen aufzufassen. 

grih ' ter ,ng.  

Jede Betraehtung fiber die Landouzysehe Krankheit., deren Ziel in 
der Klgrung der Ursaehen fiir den area.ktiven Verlauf liegt, wird ohne 
d~s yon W. Fischer zuerst bemerkte Fehlen tines tuberkulSsen Primgr- 
komplexes nieht auskommen. Siegmund hat in seiner Arbeit dieses 
Verdienst Fiaehers eingehend gewtirdigt und seine Untersuehungen mit 
besonderer Bertieksiehtigung dieses Gesiehtspunktes vorgenommen. Er  
f~13t seine Deutnng mit folgenden Sgtzen zusammen: ,,Die wiehtigste 
Voraussetzung seheint mir abet in dem Fehlen alter, in der Jugend 
erworbener Primgrtuberkulosen zu liegen. Ieh mSehte daher die iiber- 
~fiegende Mehrzahl der F/ille yon Tuberkelbaeillensepsis unter dem 
Gesiehtspunkt des Vorkommens und Verlaufs yon tuberkulSsen Prim/i> 
infektionen de~ Erw~ehsenenalters betraehten. Der Infektionsablauf in 
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diesen F~.llen ist gekmmzeichnet durch das Ausbleiben einer spezifischen 
Allergie, sowohl am Primg~rh('rd wie im iibrigen K6rper, cventuell durch 
die Enlwieklung einer spezifischen 01)erempfindliehkeit. die mit der 
negativen Phe~se Liebermeiaters in Beziehung steht. - -  Die bei einer 
grol]en Zahl der selbstbeobaehteten und von ~mderen Autoren mit- 
geteilten F~tlle von Blutsehgden halte ieh f/Jr eine Fol!]e der Tuberkel- 
bacilleninfektion.'" Wit wissen jedoeh heute anf Gruud zahlreieher 
Untersuehungen, ct~g (tie tuberkul6sen Pvimgrinfektionen im Erwaehsenen- 
alter hiiufiger sind als bisher allgemein angenommeu wurde. Naeh dem 
Weltkrieg waren in Deutschland nut 70% der 15jahrigen tuberkulin- 
positiv, in den letzten ,lahren soga.r nur 20 .10% (Redeker). -i, hnliehe 
Zahlen wurden in Skandinavien yon Arboreliu.s, HeimtJeck, M,dmro.~ 
und Hedt'all, ScheeI, Ustt'edt, Wallg,'en u.a.,  in Amerika yon 3I?lers, 
So'per und l'l'il.s'on u. ~., in der Sehweiz yon Uehlin~el" und Blange:~! 
gefunden. Bis zu 40 Jahren betr/igt (:lie Durehseu(_'hung 80%, vollstgtndig 
wird sic erst zwisehen 40 und 60 Jahren. Die Mehrzahl der Prim~ir- 
affekte wird also t~ats~i~ehlieh erst jenseits des 15. I~ebensjahres erworben. 
Der Gedanke mag daher nahe liegen, da[3 es zu gehguften, nngtinstig 
verlaufenden, exsudativen I~:rankheitsformen des Jugend- und Er- 
waehseneualters kommen kSnnte. Indessen wird yon fast allen Be- 
obaehtern immer yon nenem darauf hingewiesen, dab die sp~iten Prim~r- 
infekte, wenigstens in Deutschland, nieht anders verla.ufen als die im 
Kindesalter, und (lag es keine besonderen Kriterien hinsiehtlieh der 
klinisehen Erseheinungsform fiir diese Spgtinfektion gibt (Redeker, 
Lange, Voigt, Briigger, Ickert, Nice, Courcoux und Alibert, Boidg, Meer.se. 
m~.ln; M;qers und Mita~rb., ,%per und Anderson,). Hieraus geht klar 
hervor, dab eine spgte Prim&rinfektiou das besondere Bild der Landouzy- 
sehen Krankheit nieht zu erkl/iren vermag. Hieran ~ndern aueh die 
Ergebnisse Bi~.ngelers niehts, der in einer neueren Arbeit iiber den Verlauf 
der Tuberkulose bei :Bewohnern der warmen L'ander darauf hinweist, 
dab deft aus gewissen (-Iriinden die Primgrinfektion meist erst in vor- 
gesehrittenem .adter erfolgt und dann unter dent Bilde einer foudroyanten, 
areaktiven generalisierten Tuberkulose verl/iuft. Auf den ersgen ]3lick 
mag es seheinen, als k6nnte die yon B'iingeler gesehilderte ,,tropisehe 
Tuberkulose" als Beweis dafiir gelten, dab bei sp/i.t erfolgendem Primiir- 
infekt die S~-hwindsueht keine spezifisehen Gewebsver/i.nderungen er- 
zeugt nnd somit der Landouzysehen Krankheit Rhnlieh wird. Jedoeh 
ergeben sieh bei n'aherer Betraehtung weitgehende Untersehiede, yon 
denen nut ein wesentlieher angefiihrt sei. BiiT~,jeler betont, ded~ der 
Primgrinfekt, der Ghonsehe Herd, bei der ,,tropisehen Tuberkulose'  
einen ungewShnlieh groflen, verkgsten Lungenbezirk darstellt, wobei 
nieht nur dim region/iren, sondern aueh die paratraehealen und eerviealen 
Lymphknoten als ~'oge verkgste Pakete erseheinen. Der Ghonsehe Herd 
zeigt grofle Neigung zur kavern6sen Einsehmelzung, so dab zuweilen 
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die H6hlenbildung ,,den gr6gten Teil eines Lungenlappens" einnimmt. 
Hieraus geht hervor, daI3 ~ueh die sehnell fortsehreitenden Formen der 
prim/iren Erwaehsenentuberkulose sieh wesentlieh vom Bilde der Lan. 
do uzysehen Krankheit unterseheiden. 

Siegm.und hat aueh dem Verhalten des Knoehenmarks bei der Lan- 
douzgsehen Krankheig besondere Beaehtung gesehenkt. Die sub finem 
oft zu beobaehtende Aussehwemmung unreifer Blutzellen im Sinne 
akuter Myeloblastenleukgmien wird yon ibm wohl mit Beeht a.ls Rei~ktion 
auf den tuberkulotoxisehen Reiz angesehen. Dieser Vorgang ist in gleieher 
Weise zu verstehen wie die hs dureh einen unspezifisehen Reiz 
erzeugten symptomatisehen ,,leuk/tmoiden Reakticnen". Aueh die zu- 
weilen progrediente Verminderung der weigen Blutzetlen bis zum Bilde 
einer Agranuloeygose oder Panmyelophthise kann in manehen F~illen 
mit Sieg'm~rnd als Wirkung der Tuberkulotoxine begraehteg werden. 
Besonders eindrueksvoll ist der leukotoxisehe Ein[luB der Infektion, 
wenn es selbsg bei ehronksehen Formen mig hohen Zellzahlen zu sehnellem 
Abfat.1 auf normale oder subnormale Werte kommt. D e r  gfinstige Einflug 
yon tuberkul6sen oder fieberhaften Infekten anderer Art auf Leuk~tmien 
ist seit langem bekannt (Quincke, 3fgnckeber9, Jiilich, Hemmerling und 
Schleusiny, Sz,/d.mann, Holler u.a.). In einem yon K riickemeyer kiirzlieh 
mitgeteiltem Fall von ehroniseh-leuk~tmiseher )[yelose mit 290000 Zellen 
fielen diese bis auf 3000. Ein /ihnliehes Bild bietet unser dritter Fall 
mit urspriingliehen Zellwerten von ltX)000 und Abfall a uf 4900 sub 
finem. Diese ,,Heilungen" sind natfirlieh nur als seheinbare, sympto- 
matisehe Bessemmgen zu deuten. 

Indessen ist abet eine I~,eihe yon Fallen bekannt, in denen zweifellos 
sehon vor der Erwerbung der Tuberkulose ein krankhafter Zustand der 
blutbildenden Organe vorlag. Wir denken hier besonders an die ehroni- 
sehen Myelosen, abet aueh manehe F~lle von Agranuloeytosen, Pan- 
myelophthisen und Polyeyth/i~mien geh6ren hierher. DaB diese Sehitden 
noeh welt hitufiger sind, als in der klinisehen Diagnose zum Ausdruek 
kommt, ist sieber anzunehmen; denn fast alle Kranke kommen erst bei 
roll entwiekeltem Krankheitsbild mit Benommenheit, hoher Temperagur, 
relativer Bradykardie und ausgepr/ig-ter Leukopenie und ~filzvergr6Be- 
rung zur Klinik, so dab das ganze Augenmerk auf die serologisehe und 
bakteriolo~sehe Bestiitigung eines vermuteten Typhus abdominalis oder 
dergleiehen geriehtet ist. Als typisehes Beispiel dafiir sei unser drit.ter 
Fall erw~hnt, wo man bei der Aufnahme etwa normale Leukoeytenwerte 
land. aber frfiher eine leuks Myelose festgestellt ~lrde.  Genauere, 
am Beginn der Krankheit erhobene Befunde, die Aufschliisse fiber den 
Funktionszustand des Knochenmarks erlauben wiirden, werden fast 
immer vermigt. Spatere Untersuchungen k6rmen darum nut mit Vor- 
sicht in dem Sinne verwendet werden, dal] eine abwegige Funktion der 
blutbildenden Organe urspr/inglich nicht bestanden hat. Siegmund 
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kommt an Hand seiner eigenen Falle zu dem Ergebnis, daft sieh ,,hei 
der Mehrzah[ nieht die geringsten Anhaltspunkte'" fiir die Annahme 
gewinnen liefttn, da[~ tin primgrer Knoehenmarkssehaden vorlag. Hier- 
bei kann sieh Sie qmund ,~uf seinen Fall 6 stiitzen, wo t .ilahr vor der 
Erkra.nkung ein normales Blutbild gefunden wurde. Was die LeukS, mien 
betrifft, so seien sit als Ausnahmt zu betrachttn und einer besonderen 
Oruppe zuzuordnen; doeh seien sit in der Lage, ,,die Reaktionsfghigkeit 
des Organismus gegeniiber den Tuberkelbaeilltn weitgehend herabzu- 
setzen und hier eine Re~ktionslage zu sehaffen, (tie Voraussetzung fiir 
das Zustandekommen der areaktiven sepsist~rtigen Oeneralisation ist:'. 
(lenau gesagt, bewirkt also der prim/i.re Knoehenmarksehaden nieht 
unmittelbar den areaktiven Verlauf. sondern trst dig dureh die Myelose 
verursaehte Anderung der I{eaktionslage. Sieg.mund kommt zu dieser 
Auffassung, well gerade in stinem Fall yon ehronisther Myelose ein 
alter tuberkul6ser Herd gefunden wurde; de.ssen frtihere Ausheihmg 
miiftte ja eine spezifisehe Allergic zuriiekgelassen haben, wodurch dann 
die Vorausset.zungen for dig Ent~qeklung yon spezifisehen Gewebs- 
reaktiontn gegeben w/tren. 

Doeh kfhmen wir Siegmunds ~Ieinung, nur bei den )Iytlosen sei als 
Ausnahme tin prim/trer Blutsehaden bei La~zdouzyseher Kr~nkheit zu- 
zugeben, nieht beipfliehttn. Gerade in den F~tlIen mit ehronisehtn 
Mye[osen sehen wit einen Beweis fiir unsere - -  im folgenden zu be- 
griindende - -  Annahme, daft dig Sepsis tubereulosa aeutissima dutch 
das selttne Zusammentreffen eines bereits bestehenden, la.tenten oder 
offenbartn Sehadens der Leukopoese und eintr tuberkul6sen Prim'ar- 
infektion entsteht. Die Verh~tltnisst sind bei Myelostn eindeutig, bei 
Agranuloeytostn aus den dargelegten Gr[inden schwerer zu iiberblieken. 
Jedoeh glauben wit zeigen zu ki~nnen, daft aueh hier das funktionelle 
Vtrs~gen bzw. die Abwesenheit der Leukoeyten aussehlaggebend ist. 

l_Tilsere Vorstellungen glauben wit am besten begriinden und sttitzen 
zu k/31men, wenn wir an Hand experimenteller Studien aus dem Sehrift- 
tunl die eellulS.ren Reaktionen in den friihesten Stadien tuberkulSser 
Inftkt.ion n'Aher betr~thten. Hierbei handelt es sieh um nicht geniigend 
bekannte und gewiirdigte Beobaehtungen. 

Es muB hervorgehoben werden, dab bei Infektionen mit dem Koch- 
sehen Bacillus die allerersten Gewebsveriinderungen im mensehliehen 
Organismus k~um einmal gesehen ~alrden. Meist sind die Reak~ionen 
sehon soweit vorgesehritten, dab sie riieksehauend nur unvollstgn~g 
oder doeh nut unsieher rekonstruiert werden kSnnen. Freilieh ist das 
Experiment, das die Natur am Mensehen volizieht, ant untriigliehsten; 
doeh erlaubt nur der Tierversueh die histologische Untersuehung ~ueh 
tier frtihesten Stadien mit bekannter Dauer der Infektion. 

Die trsten gewebliehen Vergmderungen bei kiinstlieher Infektion mit 
Tuberkelbatillen sind vielfath besehrieben worden. Dabei ist eine der 
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ffir uns wiehtigsten Frt~gen die Teilnahme der Leukoeyten.' VMe Unter- 
sueher haben iiberh~mpt eine Beteiligung dieser Zellen nieht anerkennen 
wotlen, v. Bau:mgarte~ hat in seinen bekannten Studien /iber die Oenese 
des Tuberkels diesen Zellen nm" eine untergeordnete Rolle zugemessen. 
l)oeh haben sehon Yer,s'in,, Borrel, Maa:imou', u .a .  naeh intraven6ser 
[njektion yon Tuberkelbacillen ehae Phagoeytose der J3aeillen dutch 
Leukoeyten und eine Vermehrung dieser Zellen in den Gefiil3en gesehen, 
was aueh mit der klinisehen Erfahrung der anf/ingliehen Leukoeytose 
bei tuberkulSser Infektion iibereinstimmt. Spgter braehte [t~,ebsclTman,,z 
in seinen Arbeiten iilxq' die pathologisehe Anatomie der Tuberkulose 
zum Ausdruek, dag wit im miliaren Lungenherd neben den exsudativen 
Vorggngen ,,in den ersten Stadien, was die zelligen Beimengm~gen betrifft, 
nicht etwa (tie f/it die Tuberkulose so oft als pathognomoniseh bezeieh- 
neten Lymphoeyten v o r u n s  haben, sondern wiederum gelapptkernige 
und oxydasehalt, ige Leukoeyten".  Oft handelt es sieh dabei noeh tlnl 
gesehgdigte Leukoeyten, so dab sie als solehe manehmal erst dureh die 
Oxydasereaktion mit Sieherheit erkannt  werden k6nnen. Doeh sell 
nieht geleugnet werden, wie H~.ieb,~chm.a,zn selbst sagt, ,,daf3 sehon sehr 
friih, sowohl im Gewebe als aueh im freien Exsudat Lymphoeyten oder 
lymphoey~enartige Zellen angetroffen werden kSnnen", doeh Mt ten  dim 
Leukoeyten zweifellos die Oberhand. Zahlreiehe jiingere experimentelle 
Arbeiten, namentlieh yon amerikaniseher Seite, best/itigen diese Be- 
obaehtungen Huebschmanns. Lone.i, Vorwald, Hulley haben bei sehr 
kleiner Injektionsdosis mit Typus humanus in die Cornea der Ra t te  
eine aussehliel31iche Reaktion mit polymorphkernigen Leukoeyteri er- 
halten. L. V. Gardner sah 15 Minuten naeh Inoculation yon Tuberkel- 
baeillen in das grol3e Netz in den Capillaren erstinfizierter Tiere eine 
gandstel lung der Leukoeyten mit Emig-ration, die naeh 4- -5  Stunden 
ihren H6hepunkt  erreieht, hatte. _Ahnliehe Bilder besehreibt A. J .  Vor- 
wahl naeh intravenSser Injektion yon Tuberkelbaeillen bei Ratten.  
Naeh I Std. zeigten die Lungeneapillaren fast aussehlieglieh Ansamm- 
lungen von Leukoeyten, die um Tuberkelbaeillen gruppiert sind. Viele 
yon den Zellen haben Baeillen phagoeytiert. Naeh 2 Std. haben die 
Leukoeyten an Zahl noeh sehr zugenommen, die Alveolarw~inde sind 
~tureh Ansammlungen yon grogen mononuele/iren Zellen verdickt. Dim 
Phagoeytose der Baeillen dutch polymorphkernige Zellen hat naeh 
4 Std. ihren HShepunkt erreieht. Die in den Lungen geringen Lympho-  
eytenanh/iufungen beginnen grSl~er zu werden. Naeh 6 Std. Beginn der 
Exsudation in die Alveolen mit weiteren Leukoeyten; Lymphoeyten oder 
~Ionoeyten sind noeh kaum beteiligt. Naeh 10--14 Std. liegen die meisten 
Baeillen in den Leukoeyten, die sehon Zeiehen der Degeneration auf- 
weisen. Werm diese weiter vorgesehritten ist, werden sie yon den an 
Zahl st/imdig zunehmenden mononuele/iren Zellen phagoeytiert.  Manehe 
dieser Zellen enthalten dann bis zu 20 Baeillen, die naeh 21 Stunden im 
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Ziehl-Seelsen-Priiparat nur noch schwache llotf/irbung oder Gralmla 
zeigen. Je tz t  sind die groBen monomlcleS~ren Zellen in der (_~berzahl, 
fast alle Bacillen sieht man in diese eingeschlossen. Das lymphoide 
Gewebe zeigt zahh'eiche Nitosen und ist gut entwiekelt. Phagocytierte 
Bacillen sind jedoeh hier nur selten siehtbar. Naeh einer Woehe haben 
die mononueleis Zellen sehon teilweise eine Umwandhmg in Epi- 
theloidzellen erfahren. Weitere 3 Woehen spiiter hat der Tuberke[ sehon 
typisches Anssehen: teihveise zent.rale Verk~sm~g mit degenerierten 
Leukoeyten und Kerntriimmern, peril)her Epitheloidzellen, Lympho- 
eyten und Plasmazellen. L. V. Gardner hat die Vergnderungen im Zell- 
gehalt des Peritonealexsudats bei tuberkuloseinfizierten 3Ieersehweinehen 
graphiseh dargestellt. Bei erstinfizierten Tieren waren w'~hrend der 
ersten 30 ~I.i.n. naeh (let" Injekt.ion (tie I ,ymphoeyten und Eosinophilen 
leieht angestiegen, abet innerhalb 1 Std. waren die polymorphkernigen 
Leukoeyten stark vermehrt bei entspreehendem pl6tzliehen Abfal[ aller 
anderen Zellen. Naeh 4 Std. ha.tten die neutrophilen Leukoeyten das 
Maximum mit 85--90% erreieht. Naeh 12 Std. Abfall auf 60% bis 
etwa 48 Std., dann ziemlieh rasehe Verminderung; naeh 4 Tagen sind 
sie ganz versehwunden. Die Lymphoeyten sind in den ersten 30 Nin. 
mit  etwa 20% vert.reten, fallen dann aber sehr sehnett ab und erseheinen 
erst naeh 48 Std. wiederum in sehr spgrlieher Zah[ (5--10%). Erst 
yon etwa der 4. Std. ab vermehren sieh die mononuele'3ren Zellen yon 
etwa 5~ his auf 30~ (12 Std.), nehmen bis 48 Std. nur wenig zu und 
haben naeh 72 Std. ,_ten H6hepunkt erreieht (etwa 80%). Diese hier 
nur kurz und zusammenfassend gesehilderten 13eobaehtungen sind yon 
Woodru/], ~'akeuchi, C. SchiUi.ng, Medlar, Sherwood, L'urie u.a .  in den 
wesentliehen Punkt.en best/~tigt worden. 

Viele Verfasser sehen in der anfgngliehen, 3--4  Tage dzmernden 
leukoeyt'Xren T~itigkeit keine far Tuberkulose spezifisehe Erseheinung, 
deml man kann sic aueh fast regehn/iffig bei andersartigen Infektionen 
beobaehten. I)ie Chemotaxis kgnnte also dutch Substanzen bedingt 
sein, die sowoht den Tuherkelb~eillen als aueh anderen Erregern eigen 
sind. Zahlreiehe Untersuehungen lieBen erkennen, dab der Grad der 
Chemotaxis sieh proportional dem gehal t  an Proteinen verhglt. Die 
bei den Kochsehen Baeillen positiv ehemotaktisehen Substanzen werden 
auf die Tuberkuloproteine und Tuberkulophosphatide zur6ekgefiihrt 
( Wartman. und Ingraham, Do~t~, Sabin and Yorl'ner, Sabin, Joyner und 
Smithb~trn und Sabin u.a.) .  ~'riiher hatte man tiberhaupt angenommen, 
dab die Leukoeyten nieht zur Phagoeytose yon Tuberkelbaeillen bef'Xhigt 
seien. In za.hlreiehen zuverl'~ssigen Untersuehungen konnte jedoeh der 
Naehweis fiir die Phagoeytose gefiihrt werden (Huebschmann, Gardner, 
T~tkezu:hi, Woodru][, Sherwood, Lurie, VorwaId, McCutcheon und Dixon 
u.a.). Gardner beriehtet, dab diese Reaktion so prompt erfolgt, dab man 
3I/ihe hat, naela einer Stunde noeh einen Tuberke[baeillus auBerhalb tier 
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Leukocyten zu sehen. Es ist wiehtig zu wissen, dab die Tuberkelbacillen 
in den Leukoeyten eine Anderung ihrer Struktur erfahren, die offenbar 
mit ihrer fermentativen AuflSsung in Zusammenhang steht. Sie f'Xrben 
sieh dann im Ziehl-Xeelsen-Pri~parat nur sehwaeh rot, haben manchmal 
an den Enden liehtbreehende K5rnchen, zuweilen sieht man ztI'uch.s 
granutgre Form oder iiberhaupt nut rStliehe BrSekel (Kolle, Hetsch, 
Kahn, Sweany). Dureh Freiwerden yon Tuberkulotoxinen werden die 
Leukoeyten so gesehgdigt, dab sie zugrunde gehen und dann yon groBen 
mononuclegren Zellen phagoeytiert werden. Wenn man friih genug 
untersueht, kann man in diesen Zellen noeh die untergehenden neutro-- 
philen Leukocyten mit den aufgenommenen Erregern sehen, wie es in 
den Mikrophotogrammen bei Vorwald besonders sehSn zu erkennen ist. 
Jedenfalls steht fest, dal3 die Tuberkelbaeillen zum grSl~ten Tell zungehst 
yon den Leukoeyten aufgenommen werden; denn zur Zeit ihrer inten- 
sivsten phagoeyt/iren TStigkeit sind mononuele~ire Elemente erst in 
geringer Zahl vorhanden. 

Diese Tatsaehen sind fiir unsere J~"ragestellung von besonderer Wichtig- 
keit; denn in den Fgllen mit verminderter Leukopoese muf3 also die 
Abwehr der Erreger mittels Phagoeytose beeintr/iehtigt sein. Der Mangel 
an Abwehrzellen f/illt mn so mehr ins Ges~ieht, als experimentelle Studien 
gezeigt haben, da~l hohen Infektionsdosen, wie sie in manehen F'Xllen 
yon Lar~touzyseher Krankheit vorliegen m6gen, aueh eine st/irkere Leuko- 
eytose zu folgen pfleg~. Wenn so tier KSrper auf eine seiner wiehtigsten 
MSgliehkeiten zur Verniehtung yon Krankheitserregern verziehten mul3. 
kSnnen die Kochsehen Baeillen sieh im Gewebe ungehemmt vermehren. 
Das ist aueh offenbar der Grund daf~r, dab in den nekrotischen Herdehen 
so zahlreiche sgurefeste 8tgbchen liegen; denn wenn man diese Tatsaehe 
allein mit der Einsehwemmung massenhaiter Baeillen erkl~iren wollte: 
wie es iibrigens fast alle Unt.ersueher tun. so miil3te man als Voraus. 
setzung einen entsprechend stark streuenden ,,Sepsisherd'" vorfinden. 
Das trifft abet nur ffir den geringsten Tell der Fglle zu. meist konnte ein 
Ausgangspunkt fiir die Streuung gar nieht mit Sieherheit ermittelt 
werden. Immerhin mul3 zugegeben werden, dal~ in manehen Fgllen 
eme,.,.amsschwemmung yon zahlreiehen Erregern stattgefunden haben 
mag; aber wit mSehten der Vermehrung der Tuberkelbaeillen im Gewebe 
selbst infolge mangelhafter eellulgrer Abwehr die ~Sl~ere Bedeutung 
beimessen. 

Wie sind nun aber jene Fglle zu verstehen, die vor Beginn der Tuber- 
kulosekrankheit dutch hohe Leukoeytenwerte im Blur ausgezeichnet 
sind.~ Hier miiBte doeh die M6gliehkeit einer besonders erfolgreiehen 
Abwehr gegeben sein. Die hier anzufiihrenden leukgmisehen Blnt- 
vergnderungen weisen jedoch Zellelemen~e auf, die hinsichtlieh ihrer 
I~eife und Funktion hinter normalen Zellen zuriiekstehen. Diese 3'Iinder- 
wertigkeit kommt bei besonderen Zetleistnngen, wie sie beispielsweise 
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die Pha.gocyrose darstellt, deutlich zum Ausdruek Hertzog hat das 
VerhMten der Blutzellen bei verschiedenen Fehllei~tungen der hgmato- 
poetischen Organe experimentell untersucht. Seine Beobaehtungen 
lassen sieh ganz allgemein auf die Formel bringen, dal~ die Phagoeytose 
in diesen F~llen an sieh vermindert ist und sich fernerhin proportional 
dem Reifegrad der Zellen verh~lt. So waren bei Myelosen die neutro- 
philen Leukoeyren in 92% zur Phagocytose beffihigt,, die Mvelocvten 
in -t0%, die Promyeloeyten in 10,8% und die Myeloblasten in 0,15%. 
Diese Ergebnisse sind mit unwesentlichen Abweichungen. die wahrschein- 
lieh ~uf tier Methodik beruhen, yon Jacobsthal. H~ddteao~ und M.unser. 
Str~l.ma und Boerner, Tanabe, Hertzog, Parker und RoeMs u. a. bestgtig~ 
worden. Auch bei experimenteller, dureh Xylol erzeugter Leukocytose. 
ist naeh Take~tchi die leukoevt~tre Reaktion bei tuberkulSser hffektion 
geringer als normal. Aus diesen Beobaehtungen geht hervor, dab die 
leuk~misehen Blutzelten nieht in der Lage sind. die Funktionen reifer 
Leukoeyten zu iibernehmen. In unseren beiden F~llen yon Myetose sind 
die Randpartien der Nekrosen yon emem dichten Wall leuk~imischer 
ZeUen umgeben (Abb. 3); im Zentmml sind trotzdem keine Kerntr~immer 
yon zerfi~llenen BlutzelJen sichtbar, wie sonst in verkhsten Herden. 
Offenbar ist das der Ausdruek daftir, dab nur geringe phagoeyt'~re 
T~tigkeit vorgelegen hat. 

Die bisherige Schilderung l'~ftt erkennen, welche iiberragende Bedeu- 
tung den Leukocyten bei der cellul~reu Abwehr im friihesten Stadium 
der tuberkul6sen Infektion zukommt. Sie phagocytieren die Tuberkel- 
ba.eillen und verhindern auf diese Weise sowohl die Vermehrung der 
Erreger als auch die ungeminderte Wirkung ihrer Toxine. Diese Leistung 
hat eine vollwertige Funktioa der blutbildenden Gewebe zur Voraus- 
setzung. Stehen dem KSrper gerade am Anfang der Infektion nicht 
gentigend funktionstiiehtige Leukoeyten zur Verfflgung, so erf~hI~ der 
Kbrper infolge der ungehemmten Entwicklung massenhafter Kochseher 
Bacillen schwere Sch~idigungen. deren Ausdruck die Gewebsnekrosen 
und sekund/tren Blutver~nderungen bilden. Takeuchi hat dies im Ex- 
periment zeigen kSnnen, indem er bei Versuchstieren dureh Injektion 
von Benzol eine Leukopenie erzeugte: sie wiesen gegen~ber Tuberkel- 
baeillen nur eine geringe leukoeyts geaktion auf. waren resistenzlos 
und erlagen leicht der Infektion. 

Steht nun der dureh den Knoehenmarkssehaden verursaehte Mangel 
~n Leukoeyten, der die Landouzysche Krankheit auszeiehnet, in irgend- 
emer Beziehung zu den fehlenden spezifischen Gewebsreaktionen ? Aus 
den erws experimentellen Untersuchungen geht hervor, dab die 
erst~e cellulite Abwehr bei tuberkul6ser Infektion dureh die Leukoeyten 
erfolg~. Naeh der Phagoey~ose werden mittels fermentativer Wirkung 
die Kochsehen Baeillen offenbar sehr geseh~digt, was man aus den Ver- 
~nderungen der Gestalt und F/irbbarkeit sehliegen kann. Freilieh ist 
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mit der Vernichtung der Erreger zugleieh aueh das Schicksal der Leuko- 
eyten bestimmt: sie gehen bei ihrer T/itigkeit zugrunde und werden 
dann ihrerseit, s yon den sieh vermehrenden grof3en mononuele/iren Zellen 
phagoeytiert; vielleieht werden beim Zerfall der Leukoevten Stoffe frei. 
die attf die einkernigen grogen Zelten als ehemotaktiseher Reiz wirken. 
Jedenfalls spielt die unmittelbare Aufnahme yon Tuberkelbacillen dureh 
die mononueleS, ren Zellen nur eine ga.nz geringe Belle. Man hat nun den 
Eindruck, da[3 dureh den Mangel an Leukoeyten auch die Einwanderung 
der mon(muele/iren Zellelemente nut in sp/irliehem MaBe erfolgt; denn 
mere finder in den meisten F/illen nut sehr wenige Epitheloidzellen, die 
sieh ja wenigstens teilweise aus den ~JononueleLiren ent~/ekeln. Sollten 
also die Leukoeyten erst die Anwesenheit der grol3en einkernigen Zellen 
erm6gliehen ? Tats/iehlieh hat Takeuchi naehweisen kSlmen, dab die 
Epitheloidzellen bei Tieren mi~ abgetSt.eten injizierten Tuberkelbaeillen 
leiehter entstehen als bei Tieren mit lebenden injizierten Tuberkel- 
baeillen; ferner, dal3 sie hitufiger sind in Prgparaten, die zahlreiehe mit 
ZiehI f/irbbare TrSpfehen, also geseh/idigte Tuberkelbaeillen aufweisen. 
Aueh in unseren Fiillen sind die l~]pit.heloidzellen sehr sp/irlieh; atn 
ehesten findet man sit noeh in unserem dritten Fall. Dagegen fielen 
bei Fall I (Agranuloeytose) eigenartige, grofie, protoplasmareiehe Zellen 
auf, die wit als Retikulumzellen gedeut, et haben (Abb. 1). Sie liegen. 
';ihnlieh den Epitheloidzellen, in der  Ra.ndzone der Nekrosen und haben 
phagoeytSre Eigensehaft.en wie die groi3en mononuele'5.ren Zellen, aus 
denen sieh teilweise die Epitheloidzellen entwiekeln. Ob die yon uns 
beobaehtet.en Zellen mit den mononuelegren Zellen identiseh sind, ist 
nieht mit Sieherheit zu sagen. Vielleieht wird dureh die starke toxisehe 
Wirkung die Umwandhmg dieser Zellen in Epitheloidzellen verhindert, 
die besonders zahlreieh sind, wenn die Tuberkelbaeillen nieht toxisch, 
sondern als FremdkSrper wirken. Der in fast allen F/illen vorhandene 
Mangel an Epitheloidzellen wfirde aueh die sp/irliehe Entwieklung oder 
das ggnzliehe Fehlen yon Fasern in der Peripherie der Herde verst/ind- 
lieh maehen. Die yon einigen Beobaehtern ge/iul3erte Ansicht, dab die 
Faserbildtgng in den meisten F/illen aus zeitliehen Griinden noeh nieht 
erfolgt sei, k61men wit nieht anerkennen; denn bei vielen Kranken, so 
bei unserem ersten und zweiten Fall, zog sieh die Krankheit fiber mehrere 
Woehen hin, so dab es sieher zur Ent.wieklung yon Granulationsgewebe 
h/itte kommen kSnnen. In unserem dritten Fail sind die Epitheloidzellen 
etwas hgufiger und bei geeigneter F/i.rbung ist aueh geringe Fa~rbi ldung 
wahrzunehmen; am deutliehsten ist das Fasergewebe im Knoehenmark, 
we es teflweise reeht dieht, steht und zellarm ist,. Abet abgesehen dab-on, 
dai3 es/Llteren Ursprungs ist, als die tuberkulSse Infektion, kommt diese 
,,Sklerosierung" aueh bei ehroniseher Myelose ohne Tuberkulose vet. 
Zusammenfassend w/ire zu sagen, dal3 dutch den Mangel an Leukoc~%en 
vielleieht aueh die Einwanderung der mononuele/iren Zellen nur spgrlieh 
erfolgt. Da sieh diese teihveise in Epitheloidzellen umwandeln, wfirde 
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aueh die geringe Anzahl wm Epitheloidzelh'n und die mangelhafte Enr- 
wiekhmg von Fasern verst/indlieh werden. 

Ks bleibt zu fragen, ob die hier vertretene Ansehauung aueh auf- 
kl/iren k~mn, warren bei der Landouzysehen Krankheit gewShnlieh eine 
tube,'kul6se Prim/irinfekt.ion im Erwaehsenenalter vorliegt. Neuere 
experiment elle Studien geben aueh hierfiber wiehti~en Aufsehlng. Wood- 
ru M fand n/imlieh, analog dem versehiedenen Verhalten des Organismus 
beim tCuch.~chen Orundversueh aueh in der eelhfl/tren Abwehr bei erst- 
infizi~'rten und reinfizierten Tieren eharakteristisehe lYntersehiede. Bei 
Prinliirinfektionen werden nitmlieh (tie TuberkelbaeiUen yon den neutro- 
philen Leukocyten angegriffen und mittels Phagoeytose unsehiidlieh 
gemaeht. Beim reinfizierT, en Tier hingegen, wo die Emigration der 
Lenkoevten zwar sehneller und reiehlieher erfolgt, greifen die Leuko- 
eyten die Erreger jedoeh nieht ~n, sondern bilden einen diehten Wall 
um den Herd, umgeben ihn sehalenfSrmig und iiben keine Phagoeytose 
aus; vielleicht h/i.ngt, dieses merkw/irdige Verhalten der Leukoevten bei 
der Reinfektion mit der Verminderung der Opsonine und Bateriotropine 
im tuberkulSsen Organismus zusammen, dedenfalls vermittelt es ein 
Verst/indnis dafiir, dab ein vorliegender Knoehenmarkssehaden ni('.ht fiir 
jede Phase, sondern mr,' boi der ersten Beriihrung eines Organismus mit 
den Tuberkelbacillen jene. delet/ire Verla.ufsform bewirkt, die ~ir Lan- 
dou.zysche Krankheit nemlen. 

Wenn wir mmmehr unsere Anschamungen fiber die Landouzysehe 
Krtmkheit zusammenfassen, so steht im Nittelpunkt (tie Abwehrfunktion 
der I,eukoeyten. Zwa.r ist. sie nieht als spezifisehe Reaktion aufzufassen. 
doeh geht aus den geschilderten experimentellen Befunden hervor, da[~ 
sic an der Abwehr bei der ersten Beriihrung mit dem Erreger entseheidend 
beteiligt sind. Bei der Larulouz?/sehen Krankheit versagt diese eellul/ire 
Abwehr, uas auf einen primitren Sehaden der blutbildenden Organe 
zurfiekgeftihrt wird. Wenn eine tuberkul6se Prim/~rinfektion mit mangel- 
haften leukoeyt/iren Abwehrleistungen z'lsammentrifft, kommt es neben 
dec massenhaften Vermehrung tier Erreger zur allgemeinen Ausbreitung 
im K6rper, zur ,,Sepsis tubereulosa aeutissima". Die Ursaehe for das 
Ausbleiben der spezifisehen Oranulome 1/igt sieh neben dem Man~,el 
einer spezifisehen Allergie auf das Fehlen einer vorbereitenden Leistung 
der Leukoeyten zurfiekfiihren. ])ie Entwiekhmg der Npitheloidzellen 
oder ihrer Vorstufen seheint, dureh dim starke Vermehrung tmd t.oxisehe 
Wirkung der Tuberkelbaeillen gehemmt zu werden; denn im Experiment 
sind die Epitheloidzellen mlr dann sehr reiehlieh, wenn die Erreger 
gesch/idigt watch. So erkl/irt es sieh, dab die La~M, o uzysche Ki'ankheit 
dureh das seltene Zusammentreffen einer tuberkul6sen Prim/irinfektion 
im Erwaehsenenalter und einen primS.ten Knoehenmarksehaden zustande 
kommt. 

Die Funktionstiiehtigkeit des myeloisehen Gewebes ist denmaeh, 
wie der Sonderfall der Landouzys(:hen Krankheit lehrt, unen'cbehrlieh 
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fiir eine erfolgreiche Abwehr  der  tuberkuli isen Pr im/i r infekt ion.  Ob 
funkt ionel le  31inderleistungen dieses bisher wenig beaehte ten  Trggers  
der  erst.en Abwehr  auch f(ir andere  ung/instige \ e r l a u f s f o r m e n  der  
Tuberknlose  verantwort l ieh  sind, s teh t  dahin.  _Man wird jedenfal ls  ill 
Zukunfla bei der  Be t r aeh tung  des tuberkulSsen Krankhe i t sgesehehens  
neben der  spezifisehen Allergie.  der  Massigkeit  und Virulenz der  Keime 
&rich die phagoey tg re  Leistungsf 'ahigkei t  der  Leukocy ten  als einen 
var iablen F a k t o r  im Auge behal ten miissen. 

Z IISlllll rltellfassung. 
An Hand  yon :~ eigenen, ausfi ihrl ich miggetei l ten F~illen, sowie unter  

Verwendung des Sehr i f t tmns  und yon Studien aus der exper imente l len  
Tuberkuloseforsehurlg,  wird auf bisher wenig beaehte te  Zusammen-  
h/inge hingewiesen, welehe das  Zusamment re f fen  einer phagoeyt / i ren  
,Minderleistung der Leukocyten  und einer tuberkulSsen Pr imgr in fek t ion  
im Erwaehsenena l t e r  bei der  La,zdouzysehen  K r a n k h e i t  erklgren kSnnen.  
Wie sieh aus mehrfaehen exper imente l len  Beobaeht.ungen ergibt ,  f/lilt, 
die Aufgabe  der eellul'Xren Abwehr  in den ersten 8 tad ien  der  tuber-  
kulSsen Infek t ion  fast  aussehlieBlieh den neutrophi len Leukoey ten  zu. 
Stehen diese dent Organismus nicht in geni igendem Mage zur Verfi igung 
oder  sind sic funkt ionsuntf ieht ig ,  so k6nnen sieh die Tuberke lbae i l l en  
ungehemmt  vermebren ,rod sieh im Kih 'per  allgemein ausbre i ten .  Aus 
der ungeminder ten  Wirknng de," Tuberku lo tox ine  result ieren die Gewebs- 
nekrosen und die sekundgren Sehgden am Knoehenmark .  Die sp/irliehe 
E inwanderung  der grol]en monommle/ iren Zellen, yon denen sieh teilweise 
die Epi theloidzel len  ablei ten,  wird auf die Abwesenheit  und ITnt/i t igkeit  
der  Leukoey ten  zuri iekgefi ihr t  ; denn Epi theloidzel len sind im Experiment ,  
besonders  reiehlieh dann  vorhanden,  wenn die Tuberke lbae i l len  ge- 
sehgdigt  s ind und mehr  eine g r emdkSrpe r -  als toxisehe Wi rkung  aus- 
iiben. Spezifisehe Granulome werden sieh anderersei ts  nieht entwiekeln.  
d. h. die Tuberkulose  wird , , a r e a k t i v '  verlaufen,  wenn die erste unmi t te l -  
bare Gif twirkung der  Tuberkelbaei l len  nieht, v()ll den phagoeyt ie renden  
Leukq~:yten aufgefangen wird. Aus der  Wicht igke i t  der  Leukoeyten ,  
bzw. eines funkt ionst . i idl t igen Knoehenma.rks  fiir die eellul/ire Abwehr  
bei der  tuberkul6sen Ers t in fek t ion  ergibt  sieh zugleieh ihre a l lgemeinere  
Bedeut.ung ffir die Tuberkuloseres is tenz.  
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