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L
{Aus <ler Universilits-Kinderklinik Zirich [Divekbor: Praf, Feerl.)

Familidire infantile perniziosaartige Anamie (pernizidses Blut-
bild und Konstitution).

Von

Privatdozent G FANCONL,

oberarel der Elinik.

[Hierzu Tafel L)

Die cigentliche Ursache der pernizidsen Andmis (p.A.) ist
ung noch unbekammt. Nur in vercinzelten Fiallen hat man
exogene Ursachen, wie Bothriozephalus, Lues, Graviditit und im
Fxperiment auch gewisse Gifte, wie Phenylhydrazin, Nitro-
hengol usw. nachweisen kiimnen. Wahrseheinlich sind diss aber
nur Teilursachen, vielleicht die auslisenden Momente, micht aber
die Hauptursachen; denn sonst kannlen wir uns nicht erkliren,
warum nur ein Bruchteil eines Prozentes der Bothriozephalus-
triiger (Schaumann) und nur ein kleiner Bruchteil eines Pro-
qiilles der Graviden und Luetiker eine p.A. bekominen. Die
Mehrzahl der Autoren {Pappenfein, Naegeli) nimmt eine Grift-
wirkung als dag Primére an; von der Natur und der Herkunft
des Giftes weift man aber noch racht wenig. Die Hypothese

| Seyderhelms, daB die Gifte von den Darmbakterien, bgw. von
' den Darmwiirmern stammen und dali sie hei einer pathologi-
| schen Durchlissigkeit des Diinndarmes in die Blutbahn ein-
dringen, bedarf noch des endgiiltigen Beweises. Ja, nicht ein-
mal iber den Angriffspunkt des lLypothetischen Perniziosa-
gifies sind sich diz Autoren einig. Die cinen nehmen an, dal
ps vorwiegend hamolysierend wirke und rechnen die p.A. 71 e
den himolytischen Animien (Morawitz), die andern (Naegeli),
dalh es in erster Linie ein Enochenmarksgift sei: ,Hs liegt der
p.A. eine ganz charakteristische, einheitliche und scharl aus-
gepragte Funktionsstorung dez Knochenmarkes zugrunde, die
freilich durch verschiedene Ursachen geschaffen werden kann.”
Vou diesen Ursachen wird die ererbte Konslifution von den
yvergehiedenen Antoren ganz verachiaden bewertel. Die meisten
Jjahrhueh for Eindechsilkande, Bd. OXVIL, Heft 16 18
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gchreiben ihr nur eine untergeordnete Bedeutung zu, und zwar
weil ,das Leiden in der Jugendzeit sehr gelten ist und nichi
wie andere Konstitutionskrankheiten zu hestimmten Perioden
der 1penschlichen Entwicklung einsetat” {Naegeli). Ferner sei
das familiire Vorkemmen einer p.A. eine galtene Ausnahme.
(Naegeli und Neuburger). Demgegeniber legen hauptsichlich
nordische Autoren {Schaumdain, Salzmani, Meulengracht, Mar-
tine) auf die Konstitution, auf die ererbte Anlage grolics Ge-
wicht. .,I{Dnsf-ituti.onelle Anomalien, die sich wahrscheinlich so-
wohl auf die endogenen Organe Wwie auf das Knochenmark be-
zichen, zeben den Boden ab, anl dem die p.A. erwichst, withirend
in den auferen Schidlichkeilen lediglich auslozende Momente
zu erblicken sind” (Schaumann ). Schaumann zahlt 24 Familien
auf, wo wenigstens swei nahe Verwandte p.A. grehabt haben,
Meulengracht sah vier Brider und einen Neffen im Alter von
42 his 63 Jahren, Decastelln drel Sehwestern im fiinften De-
genminm an poA. erkranken. Martius fand unter den Verwandien
von Perniziosakranken hiulig Achylie, sein Sehiiler Weinlerg
bei Achylikern in einer Reihe von Fillen erhihien Firbeindex
and  verminderte Zahl der Leukozyien, Btimmen diese noch
gpirlichen Angaben fiber tamiliires Vorkommen voi echter und
rudimentirer p.A;, dano liBt sich eine ercrbie Aplage nicht
mehr von der Hand weisen, Auch die vorliegenda” Arbeit, warin
hauptsiichlich uber eine meines Wissens in der Literafur eingig
dastehende Bephachtung einer familiiren, infantilen, perniziosa-
artigen Animie die Rede sein wird, soll einen Beitrag far die
Anffassung liefern, dafd cine ererbte abnorime Tonstitution mit
der Entstehune des pernizidsen Blughildes kausal oder koordi-

niert verknipft ist.
L]

Familienanamnese,

i Tl Angehirge mil Zel- @ der pernictosd- & — geglorien.
cRET e mgr gt - e riigen Andme be-
scher Diadliese ralleng Mirger

1. Blasse Frau blutete sehr stark bei einer Fahnausriumung ; £5 mulien
mehrere Arste zugezogen werden,

2 Teidet viel an Nasenbluten.

5, Hatte einmal einen starken Blufabgang im Urin im Anschloli an cin
kaltes Bad, (Himoglobinurie?)
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4. Vater, Lehrer von Beruf, geboren 1855, grazil gebaut, blal, eher
pastdz, Kopfumfang 555 em, Rumpel schwach -, Himoglobin 76 Sahli, Rote
4,77 Millionen, Féirbeindex (F.1.) 1, Leukosyten 9800 (Neutro 66,1, Ba. 0,
Mono. 5,8, Lympho. 288, Mazt, 0,800) Gerinnungszeit etwas verzigert, Re-
traktion des Gerinnsels verzizert, aber auseiebig.

5. Mutter ebenfalls eher klein und grazil, geboren 18885, wap immer go-
sund, =eit dem sweiunddreifigsten Jahr sind die Perioden sehr intensiv und
von langer Daver. Rumpel schwach 4, Himoglobin 82 Sahli, Rote 527 Mill.,
F.I. 0,98, Leukozyten 9400, Neatro. 681, Eo. 6,1, Mono. 4,8 Lympho., 20,6,
Maat 0d%, Plittchen 340000, Gerinnungszeit normal, Blutungszeit eine halhe
Minute, Retraktion normal.

6. Broder Ma., geboren 1913, zur Zeit der Untersuchung 11 jihrig,
kriftig gebaut, Kopfumfang 54,5, keine abnorme Pigmentierung, Rumpel
Zpur, Retraktion des Gerinnsels normal, Plitichen 440000,

7. Schwester Er., geboren 1923, zur Zeit der Unlersuchung 16 Monate
alt; dickes, pastises, etwas rachitizchez Kind, Muskulatur schlaff, Jeeine ab-
novme  Pizmentierung, Kopfumfang 485 cm, Linge 775, Rumpel negativ,
Himoglobin 56 Sahli, Rote 5 Mill, F.I. 0,70, Weille 11000, Neuntr. 39,
Fo. 3.6, Mono, 54, Lympho. 51,4, Mast, 0,6% ) und Plittchen 680000,

Fall I: E., geboren den 27. 8. 1914, gestorben 24, 10, 1920, Geburtsgewicht
"|"|. 1,5 kg, gedieh ordenflich big im Mai 1919, wo er an einer Pneumonie er-
lr__'r.m'lLLcJ welche auch in der Rekonvaleszenz mil profusem Nopsenblulen ver-
lief, Am 16. 6. 1919 wurde Prof. Bernheim konsultiert, dem wir [olgende Ane
galen verdanken; Bjihriger Knabe, Linge 99 cm (— 4), Gewicht 135 kg
(— 1), Kopfumfang £2.5 cm (— 7,5), Bauchhaut, Oberschenke] und besonders
die Skrotalhaut weist eine infensdee brawne Plgmenticrung auf, systolisches
Gerfnsch, anf Arsen stieg in 8 Monaten das Himoglobin ven 40 bis auf
G0 Sahli. .

Im Miarz 1920 wieder eine Lungenenfziindung und seither alle 7 bis
8 Wochen Fieberschiibe biz 597, dabel wurde dazs Kind immer blisser, matier
und appetitloser. Wegen der Herzgeriusche dachie man an Endokarditis. Am
24, 1. 1920 wurde Patient in das Biirgerspital Baden (Schweis) anfgenommen,
das yns in lichenswiirdiger Weise eine gute Krankengeschichte mur Verfigung
stellbe,

Status: Auffallend blasser Knabe mit hraungrangelblichem Hautkolorit,
Stratismus, Mikrozephalie, seistip jedoch sehr regsam, Lymphdrilzen nirgends
| vergriliert, Herz nach links stack sdilatiort, systolisches und diastolisches Ge-
E- riuseh, Milz und Leber nicht zo fdblen, Reflexe normal (?), Blutsfaiuz am

T 27, 9.: Himoglobin® 14 Sahli, Rote 1,19 Mill, (?), Anizoaytose, Poikilozytoss,
basophil gekirnte Erythrozyvten, Weifia 3800, Neutro, 32, Eo. 0, groflic
Lymple. (2) 7, Lympho, 619, Patient fiebert bis 39,6%, will fast nichts essen.
; 18. 10. 11 Tage vor dem Tode Hiémoglobin nicht mehr meBbar, Rota
OET Mill, Weike 2400, Weutro. #6, To. 0, grofe Tymphe, (2) 257, kieine
Lympho. 6545 . Wassermann negativ, Augenhintergrund: gelbe Flecken und
Blutungen | Retinitis? .

Am 24 10 unter sunehmender Erschiplung, suletzt vollstindiger Be-
- mommenheit, Hxitus,

- Auszug ans dem Awlopsichericht, den wir der Prosektur des Aaraser
Kantonspitals verdankens: 3 :
13+
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Hochgradige Anamie aller Organe. Linker Venirikel hypertrophisch,
Myokard setigert, Lebor sehr stark verfetlet, gelblichbraun, mikeoskopizch
Verfettung der Azinuszentren, In den [eberzellbalken vieltach braunnes, fein-
kirniges Uigment, Eisenreaktion nach Stieda nor sehr spdrlich, ansachlich-
lich in den Kuplferschen Sternzellen, Milz: Palpa aoffallend blal, Lymph-
follikhl entsprechend grofi, an der Pulps zahlreiche Zellen in Groppen ge-
lagert, welche mit feinsten mit Sndan gelivbien Tropfechen gelallt sind.
Enochenmark uicht unfersucht,

Es anwrde die Disgnose Andemia perpicioss gestelll,

Fall I1: H. geboren am 1& IIL 1919, gestorben am 1. 7. 1926, Ge-
burtsgewicht unternormal, wurde nicht gestilll, ersle Zihma erst mit 14 Mo-
paten. Gehen mit 14 Moumaten, aunber
Varizellen keine Kinderkrankhbeiten. War
nie ernstlich keank., Die hrauns Haut-
pigmentierung  fiel  schon im rweiben
Lebensjulic auf.

7 Woehen vor der Aufpahme ins
Kinderapital (15, % 1924) Angina lacu-
narie und Pieber diber: 897, 10 Tage
lang, Patient wurde dabei blab und anf-
fallend matt. Das Hamogl 2ank vom
16, 8. his zum 2, 9, von 52 anf 29 2ahli:

Slafaes am 15, 9 1924 Patient ist
4 jihrig, Linge 102 (—5) em; Gewicht
15,14 (— 4.4) kg, Hopf £.5 {— 3.5} e
Brust &1 cm. Grazil gebaater, lingst-
licher, aber intelligenter Knabe, in gulem
Froihrungsznstand ond Turgor,

Haut im Gesicht blal-gelblich, suf-
fallend st wine iptenzive dimkelbrauke
Pigmentierung  der  Achseihéhlen, der
Leiztenheugen und besonders der Geni-
talien, Weniper intensiv pizmentiers sind
Hals, Bansh, Krensbeingegend und Knie-
kehlen. Einige weili zohliebene Vari-
zellenmarben  kontvastieren  stark gegen
dle dunkelbraune Umgebuug. An den
Unterschenkel efinige bis finfeentsatick-
ernle bliuliche Sugillationen  {Blefun-
gen), Haupthaar dunkelbraun.

Lymphdriizen: Am Hals einige
bobimengrofie, die dlivigen spariich, kawm
linsengrodi,

Muskulatur schwiichiich, sher hypo-
tonisch. J

Knochen grazil, keine Zelchen von Rachitis. Rontgenbild des Schiidels:
normal grofie Sella, Inepressionss digitafoe dbulich wi= el Hydrozephalns
deutlich ausgepragt. Die Nihte sind dentlich als Zickzacklinien zu erkennen,
Die Txtremithtenknochen sind gut verkalkt, fn der Hondwwizel crst vier
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Enrochenkerne (entsprechend einem 314 jihrigen Kinde). In den Enden der

Diaphy=en mehrere gquere Wachstumsstreifen. 2
Sinnesorgane: leichter Stralisors convergess. Irie braug, Pupillen o, B,

Skleren weill, Konjunktiven blaB, Augenbintergrund keine Blutungen.

Mund: An den kleinen, sum Teil apitz adslasfenden Zifmen viels
Schmelzdefekie, starke Karies, Alveolarpyorrhoe, Keine Zahnfleischblutungen,
keine Pigmentisrung der Wangenmiukaosa, Zunge rein, keine Glossitis, Tonslllan
klain.

Thyrenjdea nicht vergrifert.

Herz auch rimtgenologisch etwas vergrilert, deutliches systolisches Ge-
riusch, Nonnensansen pesitiv, Blutdruck: Riva-Heecel systoliach 116, dinsta-
lisch 63 mm Hg.

Lungen o. B,

Abdomen: Mils und Leber nicht zo lihlen.

Genitalien: Klein, intensiv dunkelbraun pigmentiert, auflallend  die
kleinen, haum erbsengrofen Hoden,
© Nervensyatem: Faziglis= und Peroneusphanomen —, Pafellar ||,
Fufklomue -, Babinskl —, Tricepe -, Bavechdecken |-

Urin: Albomen —, Zuckar —_ I_ndiifm- —-, Urobilinogen —,

Vom den zablreichen Blutstaten sefen nur einige wenige auf folgender
Tabelle 1 zusammengestelit,

Therapie: Milcharmes, gemiisereiche Kost, Fleischsaft, zwei Higelb,

Ferrum reductum dreimal 0,1, Arsazetin dreimal 25 mg. Am 17 9. intra-
muskuliire Injektion son 13 com Menschenblut. Die vorher normale Tem-
peratur steigh allmihlich bis auf 407, die Injektionsstelle schwillt an- und
wird fulert dolent. Im Blute steigen am Taga nach der Injekilon die Eo.
anf 6,8, die Weilien auf 3500, ferner troten viele polychromatische Makro-
zyten, Jollykdrperchen und auf 160 Weile 2 Normoblasten und ein Megalo-
Blast (*) auf. Bereitzs am 22 9. gnd die kernhaltigen Roten wieder wver-
schwunden und die Fo. auf 1% gesanken, Tm Urln wird die Urobilinogsn-
probe voribérgehend -+, Trst am 28 8, ist die Fieberreaktion aof die
Blutinjektion wisder abgeklungen und das Urobilinogen im Urin wiedes
neraiiv, :
1. 10. Magenausheberung, nach 13 Stunden Fasten werdem 150 g
Czernysche Buttermehlnahrung gegeben, 34 Sunden spater werden 100 g
ausgehebert: freie Salfedure 10, Gessmfasiditat 25, P. h 3—4 Tm. Stuhle
kein okkultes Bluf, dagegen einige Askaridencier.

Intelligenzprilfung nach Binet: Der 59 jihrige Knabe beantwortet alle
Fragen des 5. und 6jihrigen, dazu noch viele des 7 jilrigen.

4. 10, Intramuskulre Injektion von 10 com Menschenblut, tags davaof
39.8°, am 7, 10. bereitz abgeliebert.

| Bpit Mitte Oktober steht Patient auaf, ist munter ond lostig, apielt und
lacht teotz der hoshzradigen Avdmie, Vom 1. Oktober an boekomme Patient
jeden pweiten Tag ein halbes Tubunic-Roche won Acidum arsenicosum (pach
Naegeli) in steigenden Dosen won 05 auf 5 mg. -

18. 11. Mufl fast nach jeder Arseninjektion ein- bis mehrmals erbrechen,
im Erbrochenen ist kein Arsen nachwieishar.

Am 17, 12, nach Hause entaszen. Durchechnittlich hat Patient 750 ccm
Urin pro Tag gelist, Urobilinogen im Urin lell sich auler nach der ersten
Blutinjektion nie nachweisen, die Milz war nle zo fiihlen. Bei jedem leichten

P
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AnstoBen treten auf der Haut Himorrhagien auf, aneh an den Tnjektions-
stellen, ; : ;

Nachunlersuchmilg am 30, 6. 1924,

Viele Hautblutungen bis zn 11z cm im Durchmesser, Drilsen klein, in
der Handwurzel immer noch nur vier Knochenkerne. Es wurden mehrera
kariise Hihne gepogen ohne auffillige Nachblutungen. Die sweiten Zilng
sind stark gesackt, diz Gingiva gereigt, aber nicht hitmorrhagiscl,  Mils
negativ, Kopl 45 om, Linge 1085, Gewicht 1615 kg

Nachuptersuchung vom 7. 1. 1926, Bis November 1925 ging es reche
ordentiich. Fm Anschiuffi an einen fieberhafien Katarrh wurde Patient all-
mihlich blasser. Im November wurde ein dtpckzahn ohne abnorme Blutung
EEROEELL
) Statws: Liange 1075 (— 8.5) cm, Kopf 45 (—'6) em, Gewicht 1815
(— &) kg. Gesicht zitronengelb, etwas gedunsen, an der Haul mehrere
Sugillationen, Ernihrungszustand gut, keine Odeme. Zihne stark karids, viele
Sehmelzdelekts auch an den’ sweiten Zihnen. Milz, Drise und Leber negativ.

Nachuntersuchung vom 20, 6. 1926, Palient ist in dem letzten Monaten
immer blasser geworden. Seit einigen Tagen wird ihm ab ung zu schwars vor
den Augen.

Statice: Matt und mirrizch, Haut und Sohleimbidute hochgradig blal,
Gesicht gelblich gedunsen, Hinde und Fiibe geradezn zitronengelb. Die hraun
plementierten Partien fallen porh stirker auf, viele Hautblutungen, Zahn
fleigel schmierig belegt, Hers stark dilatiert, lautes systolisches Gerdusch,
Tuls 140 bei normaler Temperator.

10, 7. 1926, Exitus lefalis zu Hause.

Auszag ans dem Sektionsprotokell (D Willi, Assistent am pathologisch-
anatomischen Institut Brich) ; :

Unterhaupizellgewebe zitronengelb, gut entwickelt, Muskulatur blaBgran-
rof, Leichenflecke fehlem,

Brasthihie:

In den Pleurahdhlen wenig  klare seriise Flissigkeit, keine Ver-
wachsungen. Thymuws: B: #: 1 cm, blaBgelh, fringelappt. Hers bedentend griGer
als die Faust, hat Kugellorm, miBt van. der Koronarfurche bis sur Spilza
& cm, Spitze stark abgerundet, wird vam linksn Ventrikel gebildet, Die
Mitralis hat einen Dmlang von 7 om, die Trikospitalis - von 8 cm. Klappen
und Sehnenfiden zart, Herzhihlen stark erweitert, besonders links. Myo-
kard mibt lnks im Mittel 11 mm, rechts 4 wm, ist auf Schnitt blabgraurot
und gell getigert, Schilddriisenlappen messen B:3: 115 em, sind auf Schoith
blabgrauvot, feinlappig gebaut transparent,  Aorta thoracica 3 cm hreit,
Intima glatt blaly, subplearal finden sich wersinzelte kleine Blutpunkte, Von
den normalen Lupgen 1At sich klarer, gohaumiger Saft in siemlich grofier
Menge abatreifen, Die bronchialen, trachealen und zervikalen Lymphdriisen
gind vergrifert aul Sehmitt leicht anthrakotisch, rotgelb transparvent.

RBauchhdhle: 3

Milz s 83 10y om, ist aul Schrité glatk, dunkelrot, TFollikel un-
scharf, Trabekel deutlich, zahlveich, Pulpa mittelfest, Briichigkeit nicht ver-
mehtt, Nobennierenm 51%: 37 em. Schichtung regelmilig, Pigmentzone guk
entwickell, Mark mittelhreit blab, gramweid,. Nieren blalb o. B., Magen.
schleimhaut dulerst blaB, zeigt zahlreiche kleine TBlutpunkte, Leber mittel-

"
[
|
[ o
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grofi, Oierlliche gelbrot glatt, Kapsel sart. Auf Schnitt seigt das Lebergeweabe
einen sienabrannen Grundton und zahllose hirsekorngrofie ockergelhe Flecken.
Azinuszeichnung nicht #u erkennen, Fisenreaktion mit Schwefelammoninm
stark positiv. Konsistenz miftelfest, Briehigheit efwas vermehrt. In der
Gallerlase gelbgriine Gulle. Pankreas blalgranvot, lappig gebant. Mesenteriale
Lymphdriigen yergrilert, hliulichrol und rotgelb, fansparent {Himolympl-
driisen). Darmschledmband Sullerst zart, dann, lab, waist vereinzelte kleins
punkifirmize Blutongen -anl.
Knochetimart der Wirbellifrper: hellgelh wie gekocht.

Histolagische Unfersuchungen:

Enoehenmark (Wirbel und Rippen). Es bestehe zur Hauptsachs aos
regelmilifen Feitgewebe: swischen den Fettsellen Hegen ungleichmibig ver-
teilt Blutblldungszellen, hie und da bilden sie kleine und grilere Haufchen.
Die lenkozytiren Elemente wiegen gegeniiber den Hrythroblasten wvor. Es
finden sich namentlich nentrophile Myelozyten und ziembich zalilreiche Ensino-
phile. Von den f;‘r;.rmmblasren fiterwiegen die Normoblasten, diz zuweilen die
Hauptmasse der Zellelemente bilden. Megaleblasten sind auch hinfig. Mega-
karyozyten sind spirlich, Bimoglobinogene Pigmente fehlen fast vidllig, Torm-
bull-Blaureaktion TillE negativ ane. ;

Milz: Die Follikel singd zablreich, ziemlich grofi, Trabekel zart, in der
Pulps liegen sablreiche kleine Anhinfungen von Myelogyten und Leukozyten.
In der Umgebung der Follikel zahlreiche Eosinophile. In' und anberhalh der
Geliilbe sieht man hilufig Nerma- und gar nicht selten Megaloblisten umil hie
and da Megalosyfen mit Ringkdrpern. Eisenpigment ist spiitlich vorhand-n;

‘bei der Turmbull-Blauresktion sicht man vereinzelts, meist intrazeflulare
Kleine blaugrine Partikelchen und Eimer in der Palpa, und zuweilen eine
gtiirkere Anliufung derselben in der Adventitia der Balkenarterieo.

Himolymphdrizen.- Die Strukiur ist etwes verwischi. Die ider Kapsel
direkt sich anschlisBenden Teile des Iymphatischen Gewebes sind wemg ver-
andert, in den zentralan Abschnitten ish das lymphatische Gewebe von einem
helleren Gewebs prsetzt, Die Sinus enthalten visle rote Blutkirperchen und
Erythroblasten, ferner szahlreiche polymorplikernige Leakozyten uml Myelo-
zyten, deren Granula bei der Oxydasereakiion sich tiafblan [irben. Diese

«Zellen sind oft sahr dicht beisammen und bilden grifiere und Kleiners Hinf-
ohen, Fissnpizment ist wjsmlich reichlich und ungleichmilig o lwmphastizchen
Gewebe verteilt, :

Herz: Fleck- wnd strichweise finden sieh pusgedehnte fein- bis grol-
troplige Verfettung des Muskelfaserplasmas.

Lungen: Dio Alveolen sind regelmiilig mibtelwelk, mum grifiten Tail
mit Odemblissigkeit und desguamierten Epithelien ausgefdll

Nieren: Verfottung der Tubull contorti und besonders der Tulull rect,
im Strema vereinzelte feine Eisenpigmentpariikelchen.

" Leber: Die Leberzellen sind in den sentralen wnd intermedifiren Azinus-
abechpitten groBtropfig verfettet; die Zellen der pevipheren Partien sind
dicht mit feinen Eisenpigmentkérnern angefillt, die eine positive Turm-
lmll-Blaureaktion geben. Rie liegen last ausschlichlich in den Drisenzellen,
umd nur ganz selten sieht man -sie in den Kupfferschen Sterneellen. Blut-
bildungsherde fehlen, die Glissonschen Scheiden sind schmal, mittelzellraich.
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Thymtws: Stark invelvier!, das stak reduzierte lymphatische Gewebe
enthalt viels sehr grofie, geschichtete, im Zentirom verkalkte Hassalsche
Kérperchen, Dancben brefte zellarme Bindegewebssepten mit brejten kolla-
genen  Faseri.

Hoden- Enthilt viel Eizenpigment intra- und extrazellulir. Die nor-
malen Driicenzellen enthalten kéin Pigment.

Aehilddriize, Pankreas, Nebennieran und Derm zeigen keine nenfons-
_werten histologischien Verdnderungen.

Pathologisch - anatomisehe Diagnose. Perniziose  Anfimie.
Starke Hamosiderosis der Leber. Geringe allgemeine Hamo-
ziderosis, Schwellung der pulmonalen, trachealen und mesen-
terialen Lymphdrisen. Blutbildungsherde in den Lymphdriisen.
Schwere Verfettung von Leber, Herz und Nieren. Petechiale,
subepikardiale, subendokardiale und snbpleurale Blulungen.
Suhmukose Blutungen des Magen-Darm-Traktus, flitsgizes Blut,
Lungenddem, exzentrische Herzghyperirophie, beiderseits, be-
sonders links. Hypoplasic der Hoden. Starke Involution der
Thymus. Starke Hantpigmentierung (Melanin).

et “ Talllll: E., geboren 11. 1. 1921, gestorben 18, 12, 1926, (eburisgeivichi
gt zivka finf Pfund, nicht gestillt, gedieh gub, ersfe Fihne mit 13 Monalen,
geben gelernt mit 13 Monaten, Mit o Jahren ereter Asthmaanfall, der 3 Tage
dauerte, Beither wisderholten sich diese Anfille fast alle Monate, im Sommer
weniger als im Winter. Es seien schon oft Askariden algwegangen: Im Mut
heftiges Nesselfieber, angeblich infolge Erdbeergenuii,

Siatus am 17, 10. 1934, (33 jiheig) Sicht dem Bender H. (Fall II}
tiuschend dhnlich. Linge 94 (— 3) cm, Kopfumfong 42 {— 7/4] em. Leb-
haftes, intelligentes Kind, Ernihrungszgustand  und  Tuegor  gut; graziler
Karperban, Haare dunkelblond, Haut und Schleimbiute von normaler Rite
An den exponierten Kavperstellen mehvers his 10 em grale geiblichblane
Flecken (Hautbiulungen), intensive brawis Pigmenticrung derselben Hant-
partien wie beim Beuder H.: von der Bruslwarza abwirts hig in dis Leisten-
gogend, maximal um uml an den Genitalien, Landengerend, Innenseite der
Oberschenkel, “weniger in den Achsethdhlen, am Hals nod an den Nagelfalzen
von Finger und Zehen, Deutlicher Epikanthus, leichber Strabismaus con-
vergens, Ohrmuscheln wenig modelliert, die Ohrlippehen fehlen fast ganz,
Zihne gut entwickelt, aber klein mit weiten Diasthemen, heginnende Karies,
Funge 0. B. Lymphdifisen spirlich, hchstens linsengrol. Kein Herzgeriusch.
Milz und Leher nicht palpabsl. Penis von normaler Grils, die Hoden auf-
jallend ¥lein, kaum erbserigrofi. Sehnenteflexe - bis S, Fasialis-
ph?fn.o‘men negativ, im Urin geringe Spur Albumen, Urobilinogen negabiv.

Nachunbersuchung am 3. 6, 1925. TPatient hatte im Janunar 1925 eine
Lumgenentaiindong, die ihn stark mitgeommen hat. Es gehen sh und 2
Askariden ab. Keine Asthmaantille mehr. Auf Erdbecrgenuls belsam er einen
Stropholus.

Blasser als vor 34 Jahr, mehrers Hautblutungen, vereinzelte erhzen-
‘grofie Lymphdrisen am Hals, in der Handwuorzel erst vier Knochenkerne
{entsprechend einem 815 jihrigen). Linge 99, Lopfumfang 42, Brost 50 cm,

{- Gewicht 14,2 kg. :
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Therapie: Teichte Arsenmedikation, Salutio Pearsoni dreimal 3 Tropfen
thaglich.

Nuchuntersechng vom 7. 1. 1926, Bs ging immer ordentlich, auf eine
Chenosgnkur gingen 28 Askariden ab.

Linge 108 (— 1) em, Kopf 435 (— §) cm, Brust 515 cm, Gewicht
16,2 (— 2) kg; munter und unterneshmend; rosige Wangen uud Lippen; anf
der Hait Petechien und Sugillationen bis einfrankstickgrol, Mils nicht zo
fithlen, Hergtine rein.

Nachuntersuchung - vom 27, 6 1926, Patient ist immer munter ond
lustig, viele Hauthlutungen,
* Nachunterswchung vom 18, 10. 1926. Seit einem Brechdurchfall im
August wird Patient ausehends blasser, klagh iiber Schmerzen im Bauch und
in den Beinen, sicht viel blasser aus, gedunsenes Gesieht, abar keine eigent-
lichen Odeme, systolisches Gerdusch it Maximum dber der Pulmonalis,
Nonnensausen -, Mils nicht zu fihlen,

Réntgenanfnahmen: 1. Schadel: Sella normal, Impressiones digitatae auf-
fallend deuflich zu sehen, Nihte dentlich.

8 Herz: Vergrilert, mitralkonfiguriert, Hergbreite: Lungenbreite
= 10.2: 16,5 cm.

4. Handwurzel: 6 Knochenkerne, an der unberen Radiusmetaphysa
mehrere Wachstumelinien, :

Spilalaufnahune am 30, 11. 1926, Trotz Avsen nnd Eisen usw. ver-
sohlimmerte sich der Zustand, besonders im Anschlull an sweimaligem hef-
figem Nosenblulen.

Linge 1105 (— 15) om, Kopt 425 (— &) em, Brust 54 cm, Gewichl
15,2 (— 5) kg. Trotz der erschreckenden Blisse izt Patient lnstig ond munter,
ile gut, blafgelbes Gesiehiskolorit, die hraune Pigmentierung am Kirper er-
coheint noch lntensiver als frither, anch der Augerhintergrand i3t auffallend
stayk hraun pigmentiert, in der Peripheric starke Tigerung, in der Nihe der
linken Papille eine dunkelrote Blutung von zirka 1 Papillengrlie, Leichte
Zahnkaries, Am heiderseits dilatierten Herzem ein dentlich systolisches Ge-
rinsch, an der Spitze ein leises diastolisches, mwelter Pulmonalton  stirker
als zweiter Aortenton, Mils uad Leber nicht zo fihlen. Die Hoden sind kleiner
gls bei elnem normalen Siugling, Patellar-, Achilles- wid Trizepsreflee -,
Fuliklonus -, Babinski negativ, Bauchdecken - — b, Wassermatin negativ.
Pirguet negativ, im Urin weder Aliumen noch Zucker, noch Urobilincgen,
Blutdruck 90 mm Hg. palpatorisch (Riva-Roeei),

Bluthérperehenvolhuonen (reltakiometrisch nach Alder):

Fall IIL Normal nach Alder Kontrollkind glaich alt
1dd &8 a9

_Also sind die Blutkdrperchen unseres Patienten mehr als nm das Andert-
halbfache vergrbbert, 1
+ Tm Gegensatz gum Bruader H. (Fall II) reagiert E. zunichst gar nicht
auf ~die intramuskulire Menschenblutinjektion (am 2. 12, und B 12 je
5 cem) weder lokal noch allgemein,
11, 12, Da das Hiamoglobin weiter sinkt, werden & mg Apidum arsenic.
{Tubenic nach Naegeli) intramusknlir iujiziert.
18, 12. Seit gestern Fieher um 397 in der Nacht hefliges Nasanbluten,
wobei mehrmals blutige Massen (zirka 150 com) erbrochen wearden. Auf
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Koagulengasctamponade stelit gegen Morgen die Blutung. Patient izf aber von
Alabasterblisse, Puls 140, lautes systolisches Geriusch, Durnstezsches Dopipel -
gerinach, laute Arvtevientdne, Blubdrack ausc, 105/40 mm Hg. Atmung vertieft
und beschleunige.

17. 12, Blwbrucker ndchiern 170 mg-te, 20 Minuten pach Germfi von
20 g Dextross 265, im Urin Kein Fucker,

18, 12. Die Mattigkeit hat zugenommen, Patient bricht ab und mu noch
blutiges Zeug, ist aber noch wvollstindig beim BewulBisein.

D der Zustand hoffnnngslos ist, entschlieBt man sich zur Biluttransfusion.
Patient gehirt der Blutgrupps 11 an, ehenso der Bpender, ein gpesunder
A0jahriger Assistent. Es werden ahends 4 Uhr 100 com Blut mit zirka 40 cem
210 {ger Natrinmaitratiisung infundiert, dann moch 100 direkt aus der paraffi-
nierten Spritze. Unmittelbar nachher wird das Gesicht des Patienten gedunsen,
die Atmung beschleanigt (44), tief, mit deutlichem Naszenfligelatem. Wenige
Minnten mach der Infusion schis@t am Gesieht und an dem Tnterschenkel #in
grolifieckiges urtikarielles Erythem auf, die Lippen und Ohren sind stark
geritet, gedunsen, ebenso die Hinde, Zirka eine- Viertelstunde spiter stellt
sieh ein heftiger Schiittelfrost ein, der in abwechselnder Stirke his zum Erifws
umy 10 UThr anhalt, Der sofort nachher kathetrizierte Urin ist dunkelrot, lack-
farben, ebenso das durch Herspunktion gewonnens Serum.

Ausgng aus dem Sektionsprotokoll, das ivh ehenso wie die schr eingehen-
den histolngischen Untersuchungen, dem Prosektor unseres anatomischen In-
stitittes, Herrh D, v. Alberting, verdanke.

Aehadell ohle - Bohidel svmmetriseh, mittlere Dicke 2.3 mm. Diplon spir-
tich ausgebildet, Nihte schmal, [n den Sinus fliissizes und ashr reichlich
konguliertes Blut, Tnnenfliche der Dura glatt und glinzend, das Gehirn ish
pelativ groli, die weichen Hirnhiute stark durchblutet, zeigen an zablreichen
Stellen Blutaustritte. Die Goyri sind mittelbreit, die Sulci schmal, Die Hirn-
aubstanz isk in gruppenférmig angeordneten Abschnliten von flofstichartigen
Blufungen durchsetzt, Die Blutungen sitzen aussehlieflich in der weillen Mark-
eubstanz, nicht aber in der Rinde, Epiplyse und Hypophyse mittelgro, Mittel:
ohren trocken. :

Brusthihle: Das sublkutane Fettgewebe an Brust und Baneh ist spirlich,
die Muskulatur wenig keiftiz blaBgraurat. Die Pleurahéihlen enthalten beider-
seits zirka 20 cem stark biuthaltigen Transsadabes. Thirmus Feleint, atrophisch.

. Das Herz ist slark vergesfert, edeutend grofer als die Faust der Leiche, das
subepikardiale Fettgewebe ist mittelkriftis entwickelt. Im Herzen Iindet sich
reichlich fliissiges, dunkelrobes DBlut und sozusagen keine Gerinnsel, Der
Klappenapparat iet zart; linker Ventrikel stark erweitert, die Wanddicle he-
tragt im Mittel 8 mm. Das Myokard, pegonders in den Papillarmuskeln, ist
dentlich feinflockig getigert, stark getribt.

“Die Kunge zeigh cinen glatten, zarten Rand mit einem braunlichen Belag,
Balgdriisen und Tonsillen Klein, im Larynx und Trachea reichlich schaumige,
leicht hlutige Flissiskeit. Die sehilddrise mittelyrob, feinfapple  gebaut,
Epitelkérperchen lassen sich nur im unteren Pol der Schilddriise auffinden.
‘Die tnteren zervikalen Lymphdrisen sind etwas vergrifiert, granritlich aul
Schnitt, Die Aorta thoracica bat einen mitteren Umfang von 21y em und zeigt
eine glatte zarte Tntima. 5

Die Famegen sind volumings, Gber den Oberlappen aulfallend hell, Gber den
Unterlappen dunkelgraubrammrot. Auf Bohnitt findes sieh in den Oberlappen ein
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stark emphvsematises Lungengewelie, hesonders vorn, To den Tntetlappen ist
dus Lungengewche darh, von braunficher Farhe, nicht brichlg, von glatber
Sehnittiache: es LiBt sich reichlich in dinnen Sehichten klwrer, blut- und
tufthaltiger Saft abstreilen, der siomlich stark briunlich gefarbt ist. In den
Tronchien reichlich braoner, sehaumiger Schleim, Trouchialdrisen leicht ver-
grifiert, von groubriumiicher Farhe.

Bauchhdhle: Serosa (berall glatt und glinzend, Blase stark gelliil,

, sehimmert bliulich durch. Bai der Punktion bekomml man reichlich dunkel-
yolen, blotigen Urin, Die Mils milit 7:4:2 em, die Wapsel ist zart, die
Schpittliache glatt, die Zeichnung der Tollikel und Trabekel undentlich. Die
Tulpa ist  gravbrinnlich-ritlich  and Lt nur wenig Salt abstrelfen, Die
Nebenmieren sind mittelkrdftiz, Mark und Rinde gut ausgehildet; letabere
miiflig fetthaltie. Das sympathjsche Nervensystem zelgh makroskopisch keine
Besgnderhielt, suine Anshildung ist mittelkraftiy, e Nieren haben eine spilc-
liche Fettkapeel, Rinde ond Mark sind von - herahgesetster Transparens, im
Magen schleimig-fissiger Inhalt, die Schleimhaue st glatt; der follikulive
Apparat sehe klein, Das Panlerens ist mittelkriiftiy feinlappig gebaut. T
Tresenterialen und  retroperitoneslen Lymphdrizen sind ziemlich ol und
griinlich verfirtd. THe Leber milt 17-13: 5 em, dis Koapsel ist graurot, glate
unid glinzend, aul Schoitt ist das Lebergewebe Drinnlich verfirbi. Die Zeich-
nung der Azini ist sehr undentlich, &z wechseln griinliche mit blutreicheren
wnd lellgelbhminnlichen Stellen unregetmifig ab. Die Glissonschen “Scheiden
sind schmal, die Tonsistenz mittelderh, Brilchigkeit nicht vermehrt. In der
Galienblase reichlich dunkelgrime, dinafiissige Galle, Proatata o, B. Hoden
und Kebenhoden auffallend klein, Die Sehleimbant des Jejunums st grim-
lieh wverfiicht, im Tleum ist sie zact, der follikulive Apparat millig aus-
geldldet, eckelsehes Thivertikel von B em Lange: Tm Lewn siemlbich grobe
Feyersche Plaques. Auch im Dickdarm sind die Follikel sehr deatlich ge-
zeichnel, .

Dus Knochawnark . im Femur st von gallertiger Beschaffenheit, won
bigunroter: Farbe, In den Wirbelkirpern braunrotes Mark (infolge der
Hiamelyee). -

Histologische Tntefsuchimng. ;

| Kuochenmark: Ausstrich: Er enthilt vorwiegend dyelozyten, ein kleiner
| “Peil von fhuen zeigh eosinophile Granula, Megakaryozyten fehlen fast voll-
| stindig. Normoblasten simd reéichlich vorhanden, such vereinzelte Megalo-
saten. Megaloblasten hingegen hinkt mackwaishar, T histologischen Mark-
. priparat finden sich dieselben Zellen, diffus verteils im Feftmark. Tie mye-
T Jnizeha Reaktion tritt-herdfrmiz verstarkt auf. Aulerdem kleine Himoeiderin-
. sehiollen. E
Lo plidriieen: Die beonchisfen sind o, B, Die retreperitonealen  sind
zum grofien Teil Himalymphdrisen. Rand und Intermedifrsings Tihren reich-
Tich rote und spiclich weilie Blutkérperchen. In den Budothelien dar Sinus
jst reiehlich feinkorniges Himosiderin phagoritiert, Auferdem zeigen anch
“elele Fndothelien bei der Eisenreaktion eine diffuse Blanfirbung, Eevthro-
sytophagie uicht pachwrishar, Die beschrisbene Umnwandlung der sopenannien
H?mol}’mphdrﬁaen findet sich, aber nur fleckweise, auch in den mesenterialen
Diriisen.
1 Mils, Follikel zalireick und ziemlich grof, weisen fast durchweg Keim-
- zentren auf. Die ziemlich weitan Pulpamaschen enthalten: weilie umd var-
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wiegend rote Blutkérperchen, dapeben rveichlich Myelozyten. Erythrozvio-
phagie laBt sich nicht nachwelsen. Fir Bluthildung in der Milz finden sich
keine sicheren Anhaltspunkte, In der Pulpa ziemlich viel feinkérniges Himo-
siderin, rmm groBen Teil intrazelluliir. AuBerdem zeigen zahlreiche FPulpa-
zellen eine diffuse Durchseizung mit eisenhaltiger Substanz.

Leber: Die Lehersellen vorwiegend der gentralen Azinusabschnitte
acigen eine  ausgedebnte groffroplige Verfettung. Hiimosiderin 13t hin-
gegen in den peripheren Azinusabschuitten in geringer Menga im Proto-
Masma der Lebersellen abgelagert, Das Blutplasma in allen Lehergefillen er-
gibt eine diffuse Blaufirbung bel der Turmbull-Reaktion (Himolyse infolge
der Transiusion). Die Glissonschen Schejden sind schmal, nisht infiliviert.
Biutbildungsherde fehlen, chenso Erythrozytophagie. Die Kupiferschen Zellen
sind mittelgrof und seigen eine diffuse geringgradige Eisenreaktion (eben-
falls als Folge der akuten Himolyse).

Haut; Die Basalschicht seigt eine starke Pigmentierung. Es handelf sich
um ein feinkérniges braunes Pigment, das im Protoplasma um die Kerne heram
abgelagert ist. Viel ausgedehnter ist diese Pigmentablagerung in den Chro-
matophoren der Kutis. Das Pigment gibt keine Eisenreaktion, wader mit Ber-
Linerblau, poch mit Turmbullblau. BEs handelt sich nach dem ganzen patho-
loglsch-anatomischen Verhalten wm ein smelanotisches Pignient.

Hers: Muskelfasern mittelbreit. Auggedehnts, fleckigs angeordnete, lein-
triplige Verfeffung.

Niere: Epithelien in den Haenleschen Schleifen und in den Ductus papil-
lares ausgedehnl verfettet, Honsk o B.

Grofifiirn: Zahleeiche punktformige Blutungen mit perivaskulirer be-
ginnender Nekrose, In der Peripherie Anreicherung der Gliakerne. Die Hirn-
substanz ist mit schlesht gefrbten Erythrozyten duchsetzf.

Srhilddriise: Feinlappig gebaut, zeigt histologisch sehr kleine Follikel
mit kubischem Epithel, mit spirlichem Kolloid, das eosinophil ist und vereinzelt
im Fentrum cinen basophilen Kern aufweist, Das Tnberstitium ist nicht ver-
breitet; keine Lymphozytenherde,

Epithellkdrperchen: Klein o, B,

) Die Hypophyse zeigh einen kraftigen Vorderlappen mit auffallend vielen

eosinophilen Zellen, daneben pur spirliche basophile wnd eing mittlere  Zahl
von Hauptzellen. Der Mittellappen ist wenig ausgebildet, der Hinterlappen
krfiftie mit mittelzeliveicher Glia. In wvereingelten Ganglienzellen antfallend
starke Pigmentierung.

Huden: Tubuli contorti mittelwell, Epithelien mgalmiiﬁig, ohne Bpermio-
genese, das Kwischengewebe ist mittelbreit, ¢s enthilt stellenweise scholliges
Himosiderin, die Zwischenzellen sind nicht vermehrt,

Panloreas: Mitlelkrftig mit einer mittleren Zahl von Langerhansschen
Inseln. ’

Nebennieran zeigen stellenweise sehr kriifiig entwickeltes Mark mit zahl-
reichen ehromophilen Zellen, Die Rinde ist wenlg febthaltig, die Pigments
nicht ausgebilidet. .

Paraganglien lieBen sich nieht nachweisen, die sympathischen Ganglis
gind wenlg zahlielch, aber gnt eniwickelf, mit kriftisen Ganglienzellen ohne
braunes Pigment. :
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Pathologiseh - anatomisehe Diagnose. Familidre Anaemia per-

niciosa mit Himosiderosis, besonders im Knochenmark, Galler-
tiges Knochenmark, Hiimorrhagische THathese, Purpura cergbri.
Dickdarmblutung, Schleimhautblutungen im Osophagus, sub-
* endokardiale im Conus aortae. Schwere allremeine Hiamolyse
nach Bluttransfusion. Himoglobindmie und Himoglohinurie,
Lungenddeni, sehwere Myokard- und Leberverfettung, £x-
zentrische Herzhypertrophie, besonders links. Hypoplasie der
Hoden. Atrophie der Thymus. :

Zusamnienjassuny.

Aszendenz: Eltern grazil gebaut, Vater hat eine leichte
normochrome Andmie und eine leichte Lymphozytose, die
WMutter einen hohen Hamoglobinwert und auffallend starke
Perioden, Drei von den miiterlichen Verwandten weisen Sym-
ptome himorrhagischer Diathese auf. Ein Bruder der drei Per-
niziosakinder ist gesund, eine 16 Monate alte Schwester hat eine
leichte sekundire Animie vom chlorotischen Typus. Beide
haben einen ganz anderen Kdrperbau als die drei kranken
Briider, Fliern und der gesunde Bruder haben einen schwach
positiven Rumpel.

Alle drei Perniziosakinder haben eine dhnliche Anamnese
und einen dhnlichen hichst eigentiimlichen Kirperbau und
Physiognomie: Geringes Geburtsgewicht (1.6=—25 kg). Aui-
fallend verspitete Zahnung (13. und 14. Monat) bei recht-
zeitiger Entwicklung der statischen und psyehizchen Funk-
tionen. Im sechsten Lebensjahr zur #eit der ersten Streckung
setzt bei allen drei im Anschlufh an fieberhafte interkurrenie Er-
jkrankungen eine rasch progrediente  Andmie, welche beim
Kind IIT in wenigen Monaten zum Exitus fithet, bei I und IT

erst nach einer Remission, die das Leben nm ca, 1 Jahr ver-
| Lingert. Kiorpergewiclhit und -limge entaprechen einem um 1
bis 2 Jahren jungeren Enaben. Ernihrungszustand und Turgor
bis zum Tode gut. Mikrozephalie (42,5, 44,5 und 42 em Kopfum-
fang statt 50) bei guter Intelligenz. Intensive braune Pigmen-
tierung. besonders der bedeckten Kiirperpartien mit Maximum
an den Genitalien. Auch der Augenhintergrund ist stark pig-
mentiert (I1T) und weist ante exitum Retinablutungen aof (I
“und IIT). Wangenmukosa nicht pigmentiert. Leichter Strabis-
mus convergens, Schlechie Zihne. Zur Zeit der Aniimie Herz-
dilatation und Hypertrophie mit systolischem Gerdusch. Blui-
druek normal. Lymphdrisen, Milz und Leber nicht vergroBert.
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Anlfallend kleine Hoden. Sehnenrveflexe stark gesteigert, Ba-
binski negativ. Tm Urin weder Albumen noch Zucker noch Ure-
biljnogen. Verdawung in Ovdnung. Appetit nur bei Himoglobin-
werten unter 20 Sahli vermindert. Im Magensaft freie Salz-
siure bei eher verminderter Gesamtaziditit (IT). Im Rontgen-
bild eine velz.uﬁerte Verkniichernng der Handwurzelknochen,
am Schidel starke Ausprigung der Impressiones digitatae,
Die Neigung -zun  grifferen Hautblutungen an exponierten
Stellen besteht schon lange vor Ausbruch der Aniimie. Bei
Fall T und IIT hidufige profuse Nasenblutungen. Rumpel-Leade
meist stark positiv {im Fall TIT schon 26 Monate ante exitim).

Die Temperatur ist in den Anfimiezeiten oft subfebril, zegen
das Ende treten Fieberperioden bis tiher 39° auf,

Blutbefund: Ausgesprochene hyperchrome Awdimie. Der
hohe F.L ist schon 26 Monate (I‘a]] TIT) vor dem Tode bei fast
normalem Himoglobin nachweisbar, Das Volumen des einzelnen
Erythrozyten ist mehr als das anderthalbfache vergrifert. Bai
Himoglobinwerten um 20 hernm fithlen sich die Patienten zanz
wohl, springen hernm und spielen. Erst unterhalb 15 werden sie
matt und sehlechter Laune. Die Erythrozyien sind sehr gut ge.
firbt, stark aniso-, weniger poikilozytotisch, Megalozyten,
leichte Polychromasie, besonders der Makrozyten. Kernhaltige
Rote gind nur zeitweise und auch dann nur spérlich vorhanden.
Die Resistenz gegen hypotonische Kochsalzldsung ist eher leicht
gesteigert.

Die Leukozyten sind immer erheblich vermindert (bis 2000).
Die Verminderung betrifft besonders die Neutrophilen. Die
Fozinophilen sind im Fall ITT vor dem FEinsetzen der Andmie
stark vermehrt (Asthmaanfille, Askariden), auf der Hiohe der
Andimie fehlend oder stark vermindert. Die Monozyten sind auf-
lallenderweize prozentual kaum, vermindert, die Lymphozyten
wenigstens prozentual vermehrt.

Die Blutplittchen sind lange vor dem Himoglobinsturz
schon stark vermindert und verschwinden fast oder ganz ante
exitum, Die Retraktion des Gerinmsels ist immer mangelhaft,
zuletzt fehlend, die Gerinnungszeit normal, die Blutungszeit
mieist erheblich verlingert.

Blutchemismus: In dem einzig daraufhin untersuchten Falle
{IIT) bestand eine starke Erhihung des Nichternblutzucker-
wertes (1700 mg-). Der Eiweilgehalt bewegt sich immer
zwischen 7 und 7,595, das Bilirubin stieg nie tber 12,5 mg-9s.
Dementsprechend war die Serumfarbe immer lellgelb, t_mmal
fast wasserklar,
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Wassermann negativ, Pirquet negativ.

Therapentisch versuchten wir Arsazetin, Ferrum reduactam,
intramuskulire Injektionen von Menschenblut und von 0.5 bis
5 mg Acid. arsenic. {Tubunic-Naegeli). Beim Kind I1T (Bluat-
gruppe II) wurden in extremis ea. 200 eem Blut von einem
Assistenten ebenfalls der Bluteruppe IT transfundiert, worauf
eine starke Himolyse und Exitus nach 6 Stunden eintrat.

Pathologisch-anatomischer Befund: In allen drei Fillen be-
stand eine starke Verfettung der Organe (Tigerung des Herzens,
zentrale Leberverfettung). Die Himosiderosis war in der Leber -
immer positiv, weniger in den anderen Organen. Abgesehen von
Hiamolymphdriisen nirgends pathologische Bluthildungsherde.
Das EKnochenmark auch der kurzen Knochen bestand vor-
wiegend aus Fettgewebe, worin Blutbildungsherde eingestreut
waren. Im Ausstrich vorwiegend neutrophile Myelozyten,
Normo- und im Falle IT auch Megaloblasten. Auffallend wenig
Megacaryozyten. Die Hautpigmentierung ist durch Melaninen
bedingt. Abgesehen von der Hypoplasie der Hoden und der
Atrophie der Thymus waren die Driisen innerer Sekretion nor-
mal.

Differentialdiagnose.

Angesichts der aufierordentlichen Seltenheit der echilen
Amaemia perniciosa im Kindesalter (Noegeli sah erst zwei Fille
unterhalb des zehnten Lebensjahres, Schaumann von 520 eben-
falls nur zwei) missen wir sehr kritisch sein bei der Beant-
wortung der Frage, ob in den heschriebenen drei Fillen wirk-
lich eine echte p.A. vorliegt. Der tdliche Verlauf zweimal nach
einer fir di¢ p.A. so typischen Remission, das Fehlen einer
exogenen Ursache, der Befund an den Erythrozyten (hoher F.I,
groBes Volumen, Mikro-, Makro-, Megalo- und Poikilozyten, ab
und zn Erythroblasten), die Verminderung der Weilien und der
Plittchen und der pathologisch-anatomisehe Befund sind in
jhrer Gesamtheit so charakteristische, bei keiner anderen
Animie vorkommende Symptome, dal wir entweder eine echte
Perniziosa oder eine neue noch unbekannte konstitutionelle An-
fmie annehmen miissen. :

Gewils fehlen in unseren Fillen sinige Symptome, die man
regelmiBig bei der p.A. Erwachsener findet: die dunkelgzelbe
Tarbe und der erhéhite Bilirubingéhalt des Serumis, die ver-
mehrte Urobilinogenausscheidung im Urin und die Milzver-
griflerung. Es sind dies lauter Symptome, die mit einem ver-
Jalirbuel fir Kinderheilkunde, Bd, CXVIL Heflt 58 18
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melirten Erythrozyvtenzerfall zusammenhingen. In unseren
Fallen tritt also die Himolyse, der erythrotoxische Faktor
gegenitber dem myelotoxischen zurick?!). Auch das gelbe
Knochenmark mit den relativ spirlichen Bluthildungsherden iat
ein fir die p.A. ungewéholicher Belund und zeigt, daB die
Knochenmarkschidigung einen ganz ungewdhnlich hohen Grad
erreicht hat.

Nach Morawitz milifen wir unsere Fille von der Biermer-
schen Andmie, die er zu den hiimolytischen, durch vermehrien
PBlutverbrauch entstandenen Andmien rechnet, abtrennen und
in die Gruppe der hypoplastischen, durch verminderte Blutbil-
dung entstandenen Andmien plazieren. Es kime hier nur die
aplastische oder aregeneratorische Animie in Betracht, eine
Diagnose, die wir ablehnen miissen, weil sowohl im Blute (Poly-
chromasie, Ervthroblasten usw.) als auch im Knochenmark
(viele Myelosyten, Normo- und sogar Megaloblasten) cinwands-
freie Zeichen einer Blutregeneration vorhanden sind. Ferner trat
in Fall IT und IIT eine Remission ein, was bel der aregeneratori-
schen Andmie nicht vorkommen soll, und schlieflich ist nach

| Naegeli und anderen die aregeneratorische Anfimie nichi eine
‘Krankheit an sich, sondern nur eine hiologische Variante ver-

Jschier.lener Anfimien, besonders der p.A., bei deér man gelegent-
lich auch gelbes Knochenmark findet. Unsere Fille unterstiitzen
vielmehr die Auffassung Naegelis, dall fir die Enistehung des
pernizidsen Blutbildes die Anderung der Erythropoiese wviel
charakteristischer sei als die auch sonst (himolytische familiire
Andmie) vorkommende Himaolyse. Ja noch mehr, sie beweisen,
dal ein typisches pernigidses Bluthild ohne pathologisch ver-
mehrte Himolyse sich auwsbilden kann.

. Auch die nur geringfigize Verminderung der Monozyten,
welehe nach Naegeli bei der p.A. Erwachsener last oder ganz
fehlen, palit nicht in das Bild der gewdhnlichen p.A.; jedoch
weben Strauf und Rohnatein an, dab sie Fille von p.A. mit 139,
Monozyten gesehen haben.

Zn allererst dachten wir wegen der auffiillicen und frih-
zeitigen hamorrhagischen Diathese an eine aplastische Andmie

' 1) Allgemein wird angenommen, dall die Himoesiderosis der Organe durch
den vermehrten Blutzerfall gustande komme, In unseren Fillen, wo die Hamo-
Iyse kaum vermehrt gewesen sein mull, ist die Siderosis frotzdem recht aus-
gesprochen. Um sie zu erkliren, milssen wir annchmen, daB die in normaler
Menge zerfallenden Erythrozyten durch die minderwertigen Bluthildungs-
organg mangelhaft verarbeitet werden.
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als letzten Akt einer essentiellen Thrombopenie?). Letztere aber
kommt familiir nicht vor, ferner macht sie keine so tiefgraifen-
den Verdnderungen der Erythropoiese. Von den familifiren For-
men der hiimorrhagischen Diathese kdinnen wir sowohl die
Héimophilie (Gerinnungszeit normal) als auch die noch um-
strittene Glanzmannsche Thrombasthenie (Plittchen andauernd
- wvermindert, letaler Verlauf usw.) ablehnen. Die familidre himo-
Iytische Andmie kommt von vornherein nicht in Befracht, weil
alle Zeichen gesteigerter Hamolyse fehlen und die osmotische
Resistenz der Roten normal, ja sogar etwas gesteigert ist.
Es kann sich also in unseren Fallen nur wm eine alypische
pod. handeln, bei der die erythrotoxische Komponerte (Hdmo-
Iyse) gegen die myelotoxische sehr stark zuriicktritt. Oder wir
miissen mil Naegeli, der einen unserer Fille kurz im Kongilium
sah, eine newe, nochk nicht beschrichene, rein konstitutionell be-
dingte, pernizioseartige Andmie (Jahreskurse fir dirztliche
Fortbildung 1926, Helt 3, Seite 32) annchmen.

Perniziosaartige Andmien im Kindesalter.

Es ist schon lange bekannt, dall im Kindesalter Animien
mit pernizidsem Bluthild vorkommen, die nicht perniziis ver-
laufen, sondern glait aunsheilen kinnen. Man denkt dabei meist
nur an die Anaemic pseudolewcaemica infantum mit der mich-
timen Milz- und Leberschwellung, der starken Leukozytose, den
massenhaften kernhaltigen Erythrozyten und den normalen
Pliattchenzahlen, eine Anémie, welche eigentlich nur den Riick-
lall der Erythropoiese in embryonale Bahnen mit der Perniziosa
remeinsam hat. Auch die Fille von alimentirer Aniimis mit
hyperchromen HEryihrozyten, die Kleinschmid! bei Siuglingen
mit Milztumor und Rachitis beobachtete, sind wobhl rudimentire.
Fille von Anaemia pseudolencaemica infantum und zeigen nur,
wie leicht die embryonale Erythropoiese sich beim Kleinkinde

" einatellt. Weniger bekannt ist, dall auch bei dlteren Kindern
Andmien mit einem durchaus pernizitsen Blutbild (Megalozy-
tose, spirliche Erythroblasten, Leukopenie) vorkommen; aber
nicht immer letal verlaufen.

Hotz sah bei einem iﬂj&hrigen Midchen mit schwerem Herterseheme
Infantilismus cin typisch pernizidses Blutbild, aber nur so lange (zirka

1) Beim Kinde I1T war bei der ersten Untersuchung 26 Monate vor dem

Tode die Erythropoiese nur wenig, die Thrombozytopoiese dagegen schon

schwer geschiidigt, so dafl man ohne Kenntnis des Schicksales der awej ilteren
Brider eine essentielle Thrombopenie hitte diagnostizieren miissen,

19+
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& Monate), als der Allgemeinzustand schwer darniederlag (Hamoglohin 8 Sahli,
Rote 0664 Millionen, Weisle 2800, wochenlanges intermittierendes Fiaber),
Wie mit sinfmmal dag Allgemeinbefinden sich hasserte, stellte sich eine loh-
hafte Blutregeneration €in, und bald war aus dem perniziosadhnlichen Blut-
bild wieder dasjenige einer sinfachen sekundipen Anamie mit niedrigem F.L
geworden. Die Hant des Patienten war auffallend stark pigmentiert.

In einem andern von Vischer beschriebenen Falle fand sich neben dem
Bild des Herterschen Infantilismus eine pernizicsadhnliche Animie {(Himo-
globin 810 Sahli, Rote 0,55 Millionen, WeiBe 4200). Die Autopsie (He-
dinger) ergab den fiir p.A. typischen Befund: Verfettung, Himosiderosis,
himbeergelepartizes Mark.,

Zu diesen zwei aus der Feerschen Klinik stammenden
Fillen von Pseudopérniziosa méchte ich noch folgende zwei hin-
zufiigen.

Fall IV. Dystrophia musenl, progressiva. 1. 7, 12 Jahre alt. Nach An-
gaben des gesetzlichen Vaters sol] der leibliche Vater, der Bruder der Mutter
{Inzest) gewesen sein, Die Mutter starh, als Patient 1 Jahr alt war, an The;
mehrere ihrer Verwandten sollen auch the. ssin, Dagegen ist von Muskel- und
Nervenkrankheiten nichts zu eruieren. Schon im vierten Lebensjahr fiel auf,
daf der Knabe nicht rechi gehen konnte. In den folgenden Jahren nalm die
Schwiche der Muskulatur immer mehr za, Auch in der Schule kam er nur
mithsam vorwirts,

Btatus: Gewicht 2418 (— 9) kg, Linge 120 (— 20) em, Kopfumfang
48,6 (— 4} om, Patient kann weder gehen noch stehen, hat Miihe, sich im
Bett aufzusetzen, g

Haut: Diinn, sukulent, mit starker Venenzeichnung, auffallond afarlc
igmentiert, Besonders anffilliz ist die braune Pigmentation des Penis, der
Linea alba und des Nagelfalzes, wo die Haut auffallend glatt und diinn ist,

Drilsen nicht vergrollert, Panikulus achlecht entwickelt.

Knochen: Unterkiefer stark vorspringend, unters Thoraxappertur ar-
weitert.

Mund: Gut entwickelte Zihne, Wangenmukosa nicht pigmentiert.

Yan der Tyreoides ist nur der linke Lappen dentlich zu fijhlen.

Atmung: Vorwiegend abdominal, Hers und Lungen o. B.

Abdomen etwas iiber Nivean, Leber und Milz nicht 2u fithlen,

Genitalien: Hoden bohnengrofl; also fir das Alter vig an klein,

Muskuletur: Uherall von -auffallender Schwiche, Pectoralis major kaum
fihlbar, im Gegensate dagy springen “diz Deltoidei und dis Supraspinati
michlig vor (Peendohypertrophie). Bizeps und Trizeps atrophisch, Vorder-
armmuskulatur ordentlich entwickelt, Beim Btehversuch starke Lordose, die
durch die hypertrophische Glutei noch akzentulert wird, Gastrocnemii stark
hypertrophizch,

Fazialis- und Peroneusphinomen negativ. Patellar- und Trizepsreflex
negatlv, Achillesreflex -, zeitweise |-, Babinski negativ, die grobe. Zehe ¥
ist im Liegen meistens dorsal flektisrt, Kiemastor- und Bawchdeckenreflox
neg.?j;iv,

Sensibilitit normal,

Intelligenzpriifung nach Binet: Entepricht derjenigen eines 9—10jihrigen,

Urin: Altumen negativ, Zucker negativ, Urobilinsgen nur einmal Positiv.

Pirquet positiv, Wassermann negativ,
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Rintgenaufnahmen: Sella eher klein. Osteoporose mibigen Grades. In
den Handwarzeln erat sieben Knschenkerne, was einem 5—6 jihrigen ent-
apricht.

Im stuhle keine Wurmeier,

Tabelle I11.
£ 1926
Datum ——
4 VIIL | 7.VIH, l 12, VIIL : i1 IX. 961X,
Himoglohin Sahli. . . .| &0 | 51 [ 81 80
Rote in Millionen . . . . |S83°.% | 285 882 4 4,0%
Fiirbeindex. . . . . . . 004 2) 1.9 Lm | 1 125
Blutkﬁrpemham-olnmen
normal BEn? ) ; 1o | 1000°
Rﬁnlut&nz gegen hypotn— f
nigehe Wa&f -Lisung ., | 04— 52 %Y
Leukosij. e 4900 -aﬁu mim 5100 1551;?&
eutrophile Ak 44,5 :
in :}m ﬁ 3 "l-'i|: | =T 10.5 A 23
gt mmr.yl:cn') By 1i 7 S5 | 86
* ) Lymphozyten | 20% 45 a7 225 26,7
ten Plasinazellen. T 0y i 0 )
Magtzellon . . 0 *la 1.0 0,5
Plattehen., .. o .. at 450 00
Gerinnungezeit {Hirker). Fild
Blutungszeit (Duke). . . 5o
Rgtraktmn des Gerinnsels prompt
g: %::mcht (g, . .| 1B 25 %‘[ﬁ 200
Blu o) . 141 1
1we1isi,'.fu Ay o ThAT 60
Chloride (mg-“f-] b
Sopnud Baleinm (mg-l). | 10,5 59
Phosphate (mg-%a)| 4,32 4,54
- ilirabin  (nacl
Hergleld) (mg-2) 93

Auf Sonnenbiider wird die Haut viel rascher und intenziver pigmentiert
ale bei den andern Kindern auf derselben Veranda. Patient gedieh in der Frei-
luftbehandlung des Spitals eshr gut, nahm von 2418 ail 804 kg zu (in
3 Monaten). Die statischem Funktionen blieben aber unverindert.

Fall V. Paroxysmale Himogloblnurie. ' 2., Sjahrig, kommt ins
Spital wegen einer gum erstenmal auftretenden, stacken Himoglobinurie, die
am Tage nach einer Fabrt im offenen Auto im Februar, wobsi der Enabe stark
fror, auftrat. Der Urin war 4 Tage (16.—19. 2.) lang dunkelrot lackiarben,
mit einigen Leukesyten und granulierten Zylindern, aber keine Erythrozyten

1y Makro-, Mikro- und Orthoehromatisehe Megalozyten, Basophile Punk-
tierung, Jollykirperchen, "

# Nur noch miBige Anisosytose,

B Vigkosimetriseh bestimmi,

) Btark segmentisrt.,

By Zueret auffallis granaliert.
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im Svadin'.lent. Das Serum war am 20. 2. noch deutlich hiimolytisch, am 25, 2.
nicht mehr, die Skleren in den ersten Tagen subikteriseh. Die Hauf isi starle
pigmentiert, und zwar besonders stark am Halse, in den Achselhiblen, an
den Fingerspitzen und an den Genitalien. Kdrperban eher grazil, Milz wihrend
des gunzen Spitalaufenthaltes nicht palpabel, Pirquet negativ, Wassermann
auch bei den Eltern und der 2jihrigen Schwester megativ.

Der Donath-Landsteinersche  Himolgeeversuch ergibt, dab sowohl das
Serum des Patienten als auch dasjenige der ebenfalls stark pigmentierten
Mutter und Bchwester (alle drei gehiren zur Blutgruppe IV) ein Kaltehimo-
lysin enthalten, welches nur in Gegenwart vor-Komplement wirkt, Das Serum
des zur Blutgruppe [ gehirenden Vaters enthiilt kein Kiltehfimolysin. Durch
kalte Fubblider gelang es uns bei dem Knaben, eine nur chemisch nachwels-
bare Himoglobinurie zu erzengen. Wir fithren diesen Fall an, weil wihrend
der Rekonvaleszenz eine pleinchrome FHrythropoiese sich einstellte.

Tabelle IV.
1927
Datum

21, 1L | 28 I | 2 OL | 12 1L
Hﬁmﬁglohi.n Bahtl , . . .+ ¢« & 53 L] L] |. f5
Rote (in Millionen) . . . . . . . 349 240 3,7 4,759)
Farbeindax | . . « o i 0w 0,9 1,20 1,10 0,95
Leukozyten . . . - - « « - - - o| 11300 10000 | 9000 | 12900 .
Regigtenz der Roten gegen hypo-

tonische NaOl-Lisungen . . . . |044—0,36 %0

Tn allen vier Fillen also ein mehr oder weniger ausge-
sprochenes perniziosaartiges Blutbild, als ,zufilliger Neben-
befund” von Erkrankungen, die an und fiir sich mit p.A. nichts
gu tun haben: zweimal eine chronische Verdauungsinsaffizienz
(Herter), einmal eine schwere progrediente Muskeldystrophie,
&inmal eine familiire Himoglobinurie, also lauter aufl einer kon-
stitutionellen Minderwertigkeit beruhende Leiden.

T Konstitution und pernizidses Bluibild.

Haben die beschriebenen sieben Fille mit so verschieden-
artigen Erkrankungen irgénd etwas Gemeinsames, Wwas die
gleichartige, perniziosaartige Blutreaktion erkliren kdnnte?
Exogene Ursachen, wie Lues, Wirmer usw. kommen gar nicht
in Betracht. Dagegen dringen sich die endogenen, konstitutio-
nellen Faktoren mit iiberzengender Gewalt auf, Die Grundleiden
in den Fillen von, Hofz, Vischer, IV und V sind zweifelsohne Kon-

1 Starke Anisozytose der gut gefirbten Erythrozyten; intengiv gefirbte
Mikro-, grobe, zum Teil polyehromatische, zum Teil orthochromatische Makro-
zyten (Megalozyten?). g

# Nur noch leichte Anisochromasie.
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stitutionskrankheiten. Ferner ist sechsmal eine abnorm starke
Hautpigmentierung verzeichnet, am stirksien bei den letal ver-
laufenden Fillen T bis 11I; im Falle Vischer fehlen Angaben dar-
iiber in der Krankengeschichte, Viermal bestand eine Mikro-
rephalie, viermal (von finf Knaben) eine Hypoplasie der Hoden,
in den drei daraufhin untersuchten Fillen ein starkes Zuriick-
bleiben der Verkndcherung der Handwurzel (1L, IIT und 1V). In
den Fallen I bis IIT ist das konstitutionelle Moment ganz offen-
sichilich: Das familiire Vorkemmen, das Einsetzen der An-
- imie zu einer bestimmten Periode der Entwicklung, ferner die
stereotyp auftretenden hochgradigen Abnormititen im Korper-
bau, Wir kénnen nicht anders als ein Vitium primae formationis,
eine ererbte Minderwertigkeit der Anlage, also der [Konsti-
tution annehmen, Die weitere Annahme liegt auf der Hand,
dafi auch dic Knochenmarkdysfunktion, die zum pernizidsen
Blutbild fithrf, nur eines den eben erwdhnten oordiniertes
Minderwertigheilszeichen ist, .
Man hat vielfach die p.A. mit Storungen der inneren Se-
kretion in Beziehung gebracht (Tirk, Sehaumann). In der Tat
lenken in unseren Fallen die Hautpigmentierung, die Hyper-
glykdmie in den zwei daranfhin untersuchten Tallen (IIT und
1IV), die Hypoplasie der Hoden, die starke Involution der Thy-
mus (Fall 11 und IIT) die Aufmerksamlkeit auf die endogenen
Diriigen, ohne daB wir ein bestimmtes Driisensystem verantwort-
Jich machen kiénnten. Bei der pathologisch-anatomischen Unter-
suchung der Fille T bis ITI erwiesen sich Nebennieren, chrom-
affines System, Pankreas, Epithelkirperchen, Epi- und Hypo-
physe als normal. Die Schilddriise war leicht vergrilert, was
in der Schweiz fast ubiquitir ist. Einzig die Hoden waren hoch-
gradig hypoplastisch, histologisch aber von normalem Aufbau,
und die Thymus im Verhilinis zum nichi sehr reduzierten Er-
niihrungszustand stark involviert.

Schlubsitze,

1. Beschreibung einer familiiren, zur Zeit der ersten
Streckung (5.—7. Jahr) ausbrechenden, letal verlaufenden, per-
niziosaartizen Animie bei drei Briidern mit Mikrozephalie,
guter Intelligenz, intensiv brauner Hautpigmentierung, Haut-
blutungen, Hypoplasie der Hoden, Strabismus convergens und
stark gesteigerten Sehnenreflexen. Bei sinem typisch perni-
zitisen Blutbild fehlen alle Zeichen einer gesteigerten Hiimolyse.
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R0 Faneoni, Familiire infantile pernizicsasrtige Animie,

2. Beschreibung eines Falles von Dystrophia musculorum
progressiva, Mikrozephalie, Hautpigmentierung und Hoden-
hypoplasie mit voribergehendem, typisch pernizitsem Bluthild.

* 3. Beschreibung eines Falles von familidrer Kiltehimo-
globinurie mit pleiochromer Blutregeneration.

4. Das pernizidse Blutbild kommt nicht nur beim Kleinkinde
(Anaemia psendoleucaemica infantum), sondern auch im Schul-
alter und auch hier ohne perniziisen Verlauf vor (Pseudoperni-
#iosa).

5. Alle unsere sieben Fille mit perniziisem Blutbild zeich-
nen sich durch eine Reihe von Konstitutionsanomalien aus. Die
Knochenmarksdysfunktion, die zum pernizisen Blutbild fiithrt,

ist wahrscheinlich auch nur ein Zeichen einer ererbten Minder-
wertigkeit.
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