4. VORLESUNG.

- Die Andmien,

Von

P. Ehrlich ma A Lazarus
Frankfurt am Main. ~ Charlottenburg (Berlin).

Meine Herren! Durchmustert man die #ltere Literatur tiber die
animischen Zustinde, so findet man sehr genaue Schilderungen des all-
gemeinen klinischen Befundes, dagegen erscheinen die Beschreibungen
der Blutverinderungen geradezu diirftiz. Daher wird diese Vorlesung,
der die Aufgabe zufillt, tiber die Fortschritte unserer Kenntnisse auf
diesem Gebiete in den letzten Jahrzehnten einen Ueberblick zu geben,
das Alte, lingst Gekannte nur zu streifen und die Himatologie besonders
zu beriicksichtigen haben.

Es ist der geringen Wiirdigung der Hématologie zur Last zu legen,
wenn frither und zum Theil auch jetzt in der Erkennung von scheinbar
s0  durchsichtigen Krankheitsbildern, wie denen der Animie, erhebliche
Fehler gemacht worden sind. Man hat zeitweise ganz ausser Acht gelassen,
~ dass in keinem Fall von einer Animie die Rede sein kann, in welchem

nicht Blutverinderungen zu constatiren sind. Zu Irrtiimern gaben hijer
besonders Anomalien der Blutvertheilung Anlass, weil sie mit denen
der Blutmischung manches wichtige klinische Symptom gemeinsam haben:
Hochgradige Blisse der Haut und Schleimhéute, kleinen Puls, erhthte Puls-
frequenz; von subjectiven Erscheinungen Schwiche und Schwindelgefiihl.
Diese Symptome treten z. B. acut auf unter psychischen Eindriicken : Furcht,
Schreck etc., oder bei acuten somatischen Storungen: Magenaffectionen,
ferner infolge von Ermiidung oder Excessen in Baccho et Venere. Ebenso
kann dieser tiuschende Symptomencomplex in chronischen Zustinden vor-
liegen, namentlich bei Neurasthenie, Magenaffectionen, Herzleiden. Die
Beobachtungsfehler sind nun gerade deswegen besonders hiufig, weil die
genannten Zustinde nicht selten in Wechselbeziehung zur wahren Animie
stehen. :
Eine Animie ist also erst dann festgestellt, wenn auch Verinderungen
des Blutes nachgewiesen sind. Man findet nun niemals, dass nur eine
einzige Eigenschaft des Blutes im Vergleich zum gesunden Zustand eine
Verschlechterung erfihrt, sondern die genauere Untersuchung kann in
jedem Falle eine ganze Reihe von Verinderungen nachweisen. Wir machen
aber zum Maassstab dafiir, ob eine Anfmie vorliegt oder nicht, nur den
Ausfall einer einzigen Priifung: Die des Hidmoglobingehaltes. Wir nennen
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einen Menschen an&misch, wenn eine Probe seines Blutes einen geringeren
Farbstoffgehalt erkennen ldsst, als normales, und wir halten an dieser Be-
zeichoung fest, auch wenn andere wichtige Eigenschaften des Blutes und
der tibrige klinische Befund durchaus normal erscheinen. Umgekehrt be-
kampfen wir die Gewohnheit, einen Menschen als aniimisch zu bezeichnen,
der zwar die allgemeinen bekannten Kklinischen Symptome einer Andmie,
dagegen einen normalen H#moglobinbestand aufweist. Fiir uns ist alle
Anémie identisch mit Oligochrom#mie.

Dass der Gehalt an Blutfarbstoff vermindert ist, kann darauf beruhen,
dass zu wenig davon gebildet oder dass zuviel davon verbraucht wird.
Eine dem normalen Verbrauch nicht Schritt haltende Neubildung kann ent-
weder der Ausdruck einer Erkrankung der bluthildenden Organe sein oder
eine Folge davon, dass ihnen zu wenig oder minderwerthiges plastisches
Material zur Verfiigung steht.

Eine iibermissige Steigerung des Verbrauches findet statt bei Blut-
verlusten und indirect bei consumptiven Processen aller Art. In jedem
Fall liegt nun noch die Gefahr vor, dass bei der engen Abhingigkeit der
Blutneubildung und des Blutverbranchs von einander die Storung des einen
Factors eine solche des anderen nach sich zieht.

‘Die Blutneubildung wird oftmals relativ unzureichend, d.h. die
blutbildenden Organe, inshesondere das Knochenmark, liefern weniger Blut,
als dem augenblicklichen abnorm gesteigerten Bedarf des Korpers ent-
spricht. s ist hierbei sogar hiufig, dass die HAmatopoiese eine viel be-
deutendere, energischere ist, als in gesunden Zeiten, indem z B. ganze
Provinzen des Knochenmarks, die physiologisch unthitig sind, activ werden;
aber der Verbrauch an Blut ist so gross, dass selbst eine erhihte Pro-.
duction die Bilanz nicht aufrecht erhalten kann. Mdgen nun die Leistungen
der bluthildenden Organe in diesen Fallen absolut erhtht oder erniedrigt
sein, die Bildung des Blutes erfolgt nur in einem anderen Maassstabe, aber
nicht in anderer Weise, wie unter physiologischen Verhilinissen.

Im Gegensatz hierzu sind uns Zustinde bekannt, in welchen -in
kleineren oder grosseren Bezirken des Knochenmarkes die Art der Blut-
bildung eine andere geworden ist und einen Typus angenommen hat, wie

- er sonst im erwachsenen Organismus nicht zur Beobachtung kommt.

Diejenigen andmischen Zustande, bei denen der Blutersatz
nach normalem Typus vor sich geht, nennen wir einfache Aniimie;
die Andmien,bei denen die Blutbildung zum Theil oder ginzlichin
fremdartiger Weise erfolgt, die nachher genauer zu besprechen
sein wird, rechnen wir der progressiven perniciésen Aniimie zu.

'X‘

Auf Grund der ausgedehnten Untersuchungen der Blutverinderungen
und ergénzenden Controle der Veréinderungen im Knochenmark wissen wir,
dass weitaus die meisten Fille von Anéimie den normalen Modus der Blut-
neubildung bewahren, demnach der einfachen Andmie zuzurechnen sind.
Zu den Ursachen der einfachen Animie gehdren vor allem die acuten,
subacuten und chronischen posthimorrhagischen Zustinde. Hier ist die Ent-
stehung der An#mie durch den grossen Blutverbrauch die durchsichtigste.

-~ Zur einfachen -Animie fithren ferner zahlreiche constitutionelle oder
Organerkrankungen. Entweder wirken sie andmisirend durch Einschrinkung
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der Nahrungsaufnahme oder durch Blut- und Sifteverlust, insbhesondere
durch Eiterungen und Albuminurie. Eine hervorragende Bedeutung haben
aber in dieser Beziehung die Wirkungen von Giften. Theils handelt es sich
hier um die grosse Gruppe von Autointoxicationen, theils um die von
Bakterien oder anderen Parasiten erzeugten toxischen Substanzen. Ihre
anémisirende Wirkung kann man sich auf zweifache Weise deuten, ohne
dass man im bestimmten Fall mit Sicherbeit sagen konnte, welche von
beiden Wirkungsweisen oder ob nicht sogar vielleicht beide gleichzeitig
zur Geltung kommen : Ein Theil der Gifte scheint direct Blut zu zerstoren,
ein anderer aber die Leistungen des h&matopoetischen Systems herabzu-
setzen oder abzuindern.

Einige Krankheiten, von den mit Blutung, Eiterung, Verjauchung etc.
einhergehenden abgesehen, verdienen besonders unter den Ursachen der
einfachen Animie genannt zu werden: Chronische Verdauungsstorungen,
maligne Tumoren, Scrophulose, Syphilis, Malaria und die verschiedenen
Formen von Helmlnth1as1s

Neben diesen, in dem dlteren Sprachgebrauch gern als ,secundare
Animie“ bezeichneten Zustinden finden wir auch bei einigen scheinbar
idiopathischen® die Symptome der einfachen Animie. Sie smd die Folgen
vieler hygienischer Verfehlungen, unter denen die unzureichende Ernihrung
die grosste Rolle spielt, und zwar fiihrt weniger eine quantitativ zu
geringe, als vielmehr eine durch das Fehlen von Eiweiss- und eisenhaltigen

Substanzen als minderwerthig chala,kterlslrte Ernahrungsform zur Hamo-
globinverarmung. —

Welches nun aber auch die Ursache der Erkrankung in den ein-
zelnen - Fillen einfacher Anfimie ist, in den entscheidenden Symptomen, den
Blutver anderungen , Sowie den ‘wesentlichen Klinischen Erscheinungen
weisen sie keine Unterschiede auf.

Das wichtigste Symptom ist die Hamoglobmvermmderung ; sie
kennzeichnet nicht nur die Erkrankung als eine animische, sondern sie
gibt auch in erster Reihe Aufschluss iiber den Grad der Verinderungen.
‘Wir sehen in dieser Beziehung, ohne dass die verschiedene Aetiologie hier
von Rinfluss. ist, die grossten Differenzen; wir begegnen Fillen, in denen
die Werthe nur wenige Procente vom Normalen abweichen, und rechnen
auch noch Fille zur einfachen Andmie, die nur 20, 15, ja 10°/, des
Normalwerthes aufweisen.

Die rothen Blutkorperchen unterschelden sich in lelchteren Graden
der einfachen Animie nicht von denen des gesunden Blutes. In etwas
schwereren Fillen beobachten wir schon Abweichungen von der Normal-
zahl und eine Reihe morphologischer Verénderungen. Thre Zahl hat
in den extremsten Fillen weniger als 10%/, betragen; Verminderungen von
509/, sind gar nicht selten.

Fiir die zahlenmissigen Beziehungen zwischen Hidmoglobin-
gehalt und Blutkorperchenzahl bei der einfachen Animie scheint in
gewissem Maasse die Krankheitsursache bestimmend zu sein. Wir sehen
haufig die Abweichungen beider Werthe von der Norm einander genau
parallel gehen, so dass z. B. einer Reduction um 309/, H&moglobin eine
Herabsetzung der Blutkorperchenzahl um 30°/, entspricht. Nach Blutver-
lusten sieht man aber, - dass die Hamoglobinwerthe verhiltnissmissig ge-
ringer gind, als d1e Zahlen der rothen Blutkorperchen; ganz erheblich pflegt

g
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il ferner der Parallelismus bei der uncomplicirten Chlorose gestért zu sein
' in dem Sinne, dass oft die Blutkdrperchenzahl der Norm viel néher liegt,
als der Hamoglobinwerth.

Die morphologischen Verdnderungen der Erythrocyten bei
der einfachen Animie betreffen zunichst ihre Grosse und ihre Gestalt.
Wir sehen, dass dic Grosse der einzelnen rothen Blutkirperchen erhebliche
Unterschiede aufweist, und zwar sind es hauptsichlich Verkleinerungen,
die dieselben bedingen. Vergrosserungen sind sehr selten und nur in ge-
ringem Maassstabe zu finden. Die Gestalt der rothen Elemente ist nicht
bei allen die einer gleichmsssig runden Scheibe, sondern mehr oder weniger
zahlreiche Exemplare sind zu ganz unregelmissigen Formen verzerrt. Diese
Abweichungen von Grisse und Gestalt fasst man bekanntlich unter der
Bezeichnung ,Poikilocytose® zusammen und man kann sagen, dass leichtere
Grade der einfachen Anamie keine Poikilocytose aufweisen, dass aber im
iibrigen, je schwerer die Apimie ist, auch die Poikilocytose desto stérker
sich bemerkbar macht.

Sehr auffallend ist in vielen schweren Fillen einfacher Anémie, dass
der Hamoglobingehalt der einzelnen Blutscheibe reducirt ist. Dies tritt
schon im frischen Blut, am besten im gefdrbten Trockenpriparat dadurch
in die Erscheinung, dass das Centrum in breiterer Ausdehnung, als der
physiologischen Delle entspricht, ungefarbt bleibt. Der hochste Grad dieser
Veranderung tritt uns in Formen entgegen, die nur einen ganz schmalen
gefarbten Reif besitzen (Pessarformen). -

Ferner sind durch das Mikroskop die Verinderungen der rothen
Blutkérperchen hiufig zu comstatiren, die durch eine verinderte Farben-
reaction sich kundgeben. Es ist dies die Erscheinung der ,animischen
oder polychromatophilen Degeneration®, deren Wesen wir in einer
spateren Vorlesung iiber , Blutuntersuchungen® genauer erdrtern werden. Sie
besteht bekanntlich darin, dass das Hamoglobin der betroffenen Blutscheiben
nicht in dem reinen Ton der Hamoglobin firbenden Stoffe (Eosin, Orange),
sondern in einem Mischton (blauroth in Methylenblau-Eosingemischen,
graugelb in Triacidlosung) sich firbt. Wir finden diese Anomalie héufig
schon in leichteren Graden der einfachen Andmie sehr ausgesprochen.

Ein selteneres Vorkommniss und vielleicht nur besonderen Formen
der einfachen Animie eigenthiimlich sind kérnchen- oder punktformige
Einlagerungen im Protoplasma der Erythrocyten, die am’ besten durch Me-
thylenblau sichtbar gemacht werden (,punktirte Erythrocyten®). Mit
grosser Constanz wird diese Verinderung bei Bleianimien, selbst geringeren
Grades, ferner bei Malariaanimien gefunden. Bei einfacher Blutarmuth
anderer Aetiologie, selbst in Fallen sehr schweren Grades, werden sie hiufig
vermisst, so dass ihnen wohl in gewissem Sinn eine specifische Bedeutung
beizumessen ist. ' : : :

- Von grosser Bedeutung fiir die Lehre von den Anémien ist die Beob-
achtung geworden, dass zuweilen im kreisenden Blut kernhaltige rothe
Blutkorperchen von derselben Art auftreten, wie sie im normalen rothen
Knochenmark gefunden werden (,Normoblasten®). Diese Erscheinung
nehmen wir nur in einer verhiltnissméssig geringen Anzahl von Fillen
einfacher Ansmie wahr, Wir treffen mit ziemlicher Regelmassigkeit Normo-
blasten, wenn auch nur ganz voriibergehend, in posthamorrhagischen Zu-
standen an, und gerade in diesen Fallen hiufig in recht grosser Anzahl.
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Ihr Auftreten beweist eine Steigerung der Knochenmarkthétigkeit in der
Intensitit, beziehungsweise Extensitit; denn dem klinischen Phinomen ent-
spricht anatomisch eine mehr oder weniger starke Umwandlung ruhenden
Fettmarks in functionirendes rothes Mark und ein besonders grosser Reich-
thum dieser Partien an Normoblasten. Es ist zu betonen, dass das Auf-
treten der Normoblasten im Blut in keiner Relation zu der Schwere der
Ansimien steht; wir treffen sie zuweilen in den leichtesten Zustinden und
suchen hiufig in schweren vergeblich nach ihnen. Ausser bei der acuten
posthamorrhagischen Anémie bleibt ihre Zahl fast immer sehr gering, so
dass gewdhnlich erst auf 1000 und mehr kernlose ein kernhaltiges
rothes Blutkérperchen kommt. ,

Neben dem Befund von Normoblasten ist bisweilen der der Mikro-
blasten zu erheben.

Auch andere Eigenschaften des Blutes finden sich bei der einfachen
Animie veriandert, und zwar durchweg im Sinne einer Herabsetzung der-
Werthe. Dies ist der Fall fiir das specifische Gewicht des Blutes,
seine Trockensubstanz, seinen Eiweissbestand, und zwar ist die Re-
duction umsomehr ausgesprochen, je grisser die Abweichung der Hémoglobin-
zahl von der Norm ist. - :

Das Verhalten der weissen Blutkérperchen bei den einfachen
Anémien bietet durchaus nichts Charakteristisches. Wir sehen einmal nor-
male Zahlen ihrer Gesammtheit und ihrer einzelnen Formen, im anderen
Falle zeigt sich eine starke neutrophile Hyperleukocytose, im dritten eine
Hypoleukocytose oder eine Vermehrung der Lymphzellen u.s. w. Die den
Leukocytenbestand beeinflussenden Momente sind zu zahlreich, als dass in
den unendlich vielen Fillen einfacher Andmie, die durch Ursachen oder Com-
plicationen so sehr von einander verschieden sind, ein einheitliches Bild
sich ergeben konnte. . ‘ ‘ .

Blicken wir auf unsere Besprechung der Blutverfinderungen bei der
einfachen Animie noch einmal zuriick, so konnen wir als das Wichtigste
und Maassgebende die Verinderungen des Himoglobingehaltes; die Zahlen-
verhaltnisse der rothen Blutkorperchen, die Poikilocytose und die Verinde-
rungen der Farbenreactionen bezeichnen. Diese Factoren belehren uns im
einzelnen Fall zur Geniige iiber die Zugehorigkeit der Erkrankung zur
einfachen Animie und iiber die Schwere der Erkrankung.

B

Das allgemeine Krankheitsbild der animischen Zustinde trigt
einige Ziige, die charakteristisch genug sind, um ihre Erkennung in den
meisten Fallen auch ohne eine Untersuchung des Blutes zu ermdglichen.
Durch ihre weite Verbreitung ist jeder Arzt mit ihnen so vertraut, dass
es hier gentigt, sie kurz zu erwéhuen.

Die Bliasse der Haut und der sichtbaren Schleimb&ute ist eine selbst-
verstindliche Folge des geringeren Farbstoffgehaltes des Blutes. Sie wird
haufig verstirkt, indem dazu noch eine dauernde relative Verengerung der
peripherischen Gefisse tritt: Dieselben Bedingungen sind es, die zu einer
geringeren Leistungsfahigkeit der Muskulatur fiihren und dem IKranken
das Gefihl der Schwiche, die leichte Ermiidbarkeit verleihen.
Auch die lebenswichtigen inneren Organe miissen unter der Darbietung
eines nicht vollwerthigen Nahrmaterials leiden, und so sehen wir in schweren
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Fillen alle vegetativen und psychischen Functionen hinter ihrem gesunden
Maass zuriickbleiben.

Dabei ist auffallender Weise der Stoffwechsel, selbst der Gas-
austausch, bei Animischen nicht regelméssig herabgesetzt, woraus schon
folgt, dass, wenn in einem Falle diese Functionen anormal erfolgen, nicht
der andmische Zustand als solcher, sondern die specielle Ursache oder
irgend eine Complication die Schuld daran trigt.

Selbst in schwereren Fillen der Erkrankung pflegt das Fettpolster
reichlich erhalten zu bleiben; wenn nicht durch besondere Verhiltnisse
(schwere Ernshrungsstorungen u. hnl) eine Abmagerung herbeigefithrt
wird. Eine befriedigende Erklarung fiir diesen immerhin auffilligen Um-
stand ist nicht gegeben; denn die frither als Ursache angeschuldigte Herab-
setzung der Oxydationsvorgéinge liegt meist gar nicht vor, und auch das
Darniederliegen der Muskelarbeit oder anderer Functionen glbt mcht aus-

‘reichenden Aufschluss.

Verwandt mit dieser Erscheinung ist das Auftreten von Verfet-
tungen in manchen Organen, ganz besonders in der Muskulatur und im
Circulationsapparat. Insbesondere firdet sich die fettige Degeneration,
beziehungsweise Fettinfiltration, in der Herzmuskulatur den Augenmuske]n
der Intima der Gefisse.

Die Verfettung der Geftissendothelien ist zweifellos Schuld daran,
dass in vielen anéimischen Zustinden eine aligemeine hi#morrhagische
Diathese sich ausbildet, die nicht selten einen bedenklichen Circulus
vitiosus mit dem Grundleiden eingeht. Durch ihre Localisation sind nament-
lich die Blutungen in den Sinnesorganen, Auge und Ohr, besorgnisserre-
gend, demn dauernde Schidigung von Gehor und Gesicht bis zur ginz-
lichen Vernichtung ist in schweren Fillen von einfacher Anémie zur
Beobachtung gekommen. — Es ist bei dieser Gelegenheit der weitver-
breiteten Meinung entgegenzutreten, dass das Symptom der Netzhaut-
blutungen unter den Andmien nur der progressiven pernicitsen- zukime.

Die Diagnose der einfachen Animie ist nach den angefiihrten
Daten oftmals sehr leicht schon nach den oberflichlichen Merkmalen zu
stellen. Der sorgsame Arzt wird aber selbst in Fallen, in denen schon der
erste Anblick des Kranken fiir die Constatirung der Blutarmuth ausreichend
erscheinen machte, eine Untersuchung des Blutes, besonders des Hamo-
globingehaltes, vornehmen. Denn daraus allein ergibt sich mit Sicherheit,
welchen Antheil an der Gestaltung des Krankheitshildes vasomotorische
Verh&ltnisse haben. Auf diese Weise 1asst ‘sich nicht nur zuweilen die An-
nahme einer Anfimie als unbegriindet erweisen, sondern man erhiilt bei
positivem Ausfall der Priifung gleichzeitiz den sichersten Aufschluss iber
den Grad der Blutverinderung. In jedem Falle schwerer Animie ist ferner
eine mikroskopische Untersuchung des Blutes am geféirbten Trockenpripa-
rat unerldsslich, um die wichtige' Trennung der einfachen von der pro-
gressiven pernicidsen Animie ausfiibren zu konnen.

Die Prognose ist in erster Reihe von der Krankheitsursache - ab-
hiingig. Wenn diese sich beseitigen ldsst, ist die Aussicht auf Heilung .
immer vorhanden. Man bhat unter dieser Voraussetzung selbst die aller-
schwersten Fille einfacher Animie, bei denen Hémoglobin- und Blutkérper-
chenzahlen weniger als 10°¢/, des Normal‘en' betrugen, zur volligen Heilung
kommen sehen. o - ' ' \
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Die Behandlung der einfachen Anidmie muss in erster Reihe eine

causale sein; in zahlreichen Fillen, in denen es gelingt, die Ursache der
Animie aufzufinden und zu besemgen beispielsweise andauernde geringe
Blutverluste im Darmkanal, Wiirmer, schlechte hygienische Verhéitnisse ete.,
bedarf es gar keiner besonderen Behandlung der Blutarmuth mehr, sondern
es tritt sehr schnell ganz von selbst auch ein normaler Status.des Blutes ein.
_ Wo eine causale. Therapie nicht moglich ist oder beziiglich der
Aniimie nicht zum Ziele fiihrt, muss der Arzt dem Symptom der Animie
seine besondere Behandlung zu Theil werden lassen. In weitaus den
meisten Fillen ist die medicamentdse Behandlung durch ihre Sicher-
heit, Einfachheit und Billigkeit jedem anderen Heilverfahren iiberlegen.
Eisen und Arsenik, jedes fiir sich oder heide -miteinander combinirt,
~ sind die Mittel, die der Blutbereitung die m#chtigste Anregung geben und
nach deren zweckmissiger Anwendung, hiufig schon nach wenigen Wochen,
die krankhaffen Verfinderungen des Blutes und des Allgemeinstatus ge-
sunden Verhéltnissen weichen. Es kommt hierbei gewShnlich, wie in neuerer
Zeit unsere besten Kliniker betont haben, weniger auf ‘die Wahl eines
bestimmten Priparates an, als auf die genugend lange fortgesetzte Ver-
abreichung ausreichender Dosen. Als ein Maassstab, nach dem auch die
Dosirung der besonderen Originaleisenpréparate, anorganischer wi¢ organi-
scher, zu bemessen ist, diene die Forderung, dass pro die 0'1 Ferrum ge-
geben werden soll. — Die Menge des Arsen ist sehr verschieden, je nach
der. individuellen Toleranz zu wahlen. Zumeist gelingt es; in gehonger
Verdiinnung auf mehrere Dosen vertheilt und stets auf gefullten Magen
3—5 Mgrm. Acidum arsenicosum pro die zu verabreichen. Die Medicamente
sollen geraume Zeit noch weiter gegeben werden, auch wenn der Status
schon normal geworden ist.

Es gibt nun sicherlich anémische Zustande, in' welchen REisen und
Arsenik ginzlich versagen oder nur unvollstindig zum Ziele fiihren. Hier
miissen difitetische und physikalische Therapie helfend eingreifen.
Im allgemeinen kann man den Anéimischen, da ja ihr Stoffumsatz
keine Abweichungen von der Norm zeigt, die Erndhrung der Gesunden
zu Theil werden lassen. Theoretischen Ueberlegungen entspringt der Ge-
brauch, eisenreichen Nahrungsmitteln (Fleisch, Gelbei, Spinat, Aepfel etc.)
eine besondere Bevorzugung zu geben. Hiufig genug muss infolge von
Besonderheiten des. Einzelfalles, z. B. bei Magendarmaffectionen, die Xr-
nahrung nach besonderen Riicksichten abgedndert werden, auf die wir
hier nicht eingehen konnen.

Von allgemeinen unterstiitzenden Maassnahmen steht in der Behand-
lung der Animischen die Gewihrung moglichster korperlicher, geistiger und
seelischer Schonung obenan. Gerade in diesem Punkte ist die Bestimmt-
heit der Diagnose fiir die Wahl der Behandlung maassgebend; denn man
wird z. B. dem blass aussehenden, aber nicht an&mischen Neurastheniker
haufig ganz zweckmissig re1ch]1che korperliche Uebungen auferlegen; den
wirklich Blutarmen wird man in seinen Muskelanstrengungen oft auf ein
moglichst geringes Maass zu beschréinken haben.

Die moderne Hydrotherapie hat auch in der Behandlung der Animie
sich allméhlich ein grisseres Feld erobert. Der wichtigste Grundsatz fiir
die Wahl der hydriatischen Maassnahmen ist, starke Warmeentziehung
zu vermeiden, weil hiergegen alle Anémischen sehr empfindlich sind. Man
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lasst abkiliblende Proceduren — kalte Waschungen oder Abreibungen,
Theildouchen von kurzer Dauer — am besten an dem eben dem Bett
entstiegenen Patienten vornehmen; die Wiedererweiterung der Hautgefiisse
tritt dann ebenfalls am angenehmsten und energischsten in der Bettwédrme
auf. Auch an dieser Stelle ist an den Unterschied zu erinnern, der beziig-
lich der Behandlung zwischen den wirklich An&imischen und den Pseudo-
animischen, die ganz normale Blutbeschaffenheit haben und nur an einer
abnormen Verengerung der peripherischen Gefésse leiden, bestehen muss.

Ein Klimawechsel ist haufig in hartnickigen Fallen von giinstigster
Wirkung und besonders das Aufsuchen mittlerer Gebirgshthen in schwe-
reren Graden von Blutarmuth anzuempfehlen. Kriftigere Patienten kann
man auch mit Nutzen in das Hochgebirge schicken, wo der Bluterneuerung
oft ein michtiger Anstoss gegeben wird.

Der Aufenthalt an der See ist in den meisten Fillen von Animie
schweren Grades zu widerrathen, bei mittelschweren anzuempfehlen. Bei dem
Grebrauch der Seebéder selbst ist jedoch grosse Vorsicht am Platze; durch
sie kann manche Animie ganz erhebliche Verschlimmerungen erfahren.

* % %

Die progressive perniciose Animie miissen wir von den anderen
andmischen Zustinden trennen, weil sie eine ganz hervorstechende Eigen-
art in der Blutneubildung darbietet. Wir haben gelernt, dass im Gegen-
satz zu allen Fallen einfacher Animie die Bluineubildung in grdsseren oder
kleineren Bezirken des Knochenmarkes auf eine andere Art erfolgt,
als unter physiologischen Verhaltnissen. Wir sehen n#mlich an den
Blutbildungsorten und im stromenden Blut Zellen auftreten,
die niemals im gesunden erwachsenen Organismus gefunden
werden. Da aber die in Betracht kommenden Zellen physiologisch im
Embryonalleben des Menschen beobachtet werden, Sprechen wir von einem

yRiickschlag der Blutbildung in den embryonalen Typus®.

Bevor man die Blut- und Knochenmarkverinderungen genauer studirt
hatte, begriindete man die Aufstellung dieser besonderen Form der Animie
mehr auf negative Weise. Fanden sich etwa die Symptome sehr schwerer
Anamie ohne eine deutlich palpable Ursache, so pflegte man die Erkran-
kung als eine idiopathische anzusehen und als progressive pernicidse Anémie
zu bezeichnen. Fast stets begegnet man nun in solchen Fillen den ange-
deuteten, nachher etwas genauer zu schildernden Blutverinderungen, und
so werden diese positiven Zeichen, zumal da sie der Ausdruck einer so
einschneidenden Umwilzung im Korper sind, fast allgemein als das wich-
tigste Unterscheidungsmerkmal anerkannt.

Dazu trug auch der Umstand bei, dass die- Anschanung von der
priméren Natur der progressiven perniciosen Andmie durch weitere Er-
fa,hrungen erschiittert wurde. Man kennt-heute gar nicht wenig Fille von
progressiver pernicidser Animie, die zweifellos an andere Erkrankungen sich
angeschlossen haben, demnach als secundire zu hezeichnen sind; ja auch
in den Fillen, in denen ein Grundleiden nicht zu ermitteln ist, vermuthet
man doch ein solches, so dass heute viele Forscher in der progressiven
pernicitsen Animie keine selbstandige Krankheit, sondern nur ein Symptom
sehen wollen, etwa von der Bedeutung. des Dlabetes — Wir wollen uns -
zunéchst in Kﬁrze mit den sichergestellten Thatsachen bekannt machen.
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Am besten sind wir iiber die schwere Anéimie bei Individuen unter-
richtet, die den Bothriocephalus latus im Darm beherbergen. Es kann nach
allen Controversen gar keinem Zweifel mehr unterliegen, dass dieser Band-
wurm lebend oder abgestorben die schwersten anéimischen Zustinde her-
vorrufen kann, und dass diese Bothriocephalus-An#mie eine wahre
progressive pernicitse Animie ist. Auch iiber die Wirkungsweise des Para-
siten sind wir jetzt schon ziemlich gut unterrichtet; wir konnen als be-
wiesen ansehen, dass er durch giftige Stoffe blutauflosend und dadurch
animigirend wirkt, ferner als wahrscheinlich annehmen, dass er auch die
Thitigkeit des Knochenmarkes in specifischer Weise abindert. — Die
unbestreitbare Thatsache, dass eine sehr grosse Zahl von Menschen den
Bothriocephalus beherbergen, ohne anémisch zu werden, lasst sich auf ver-
schiedene Weise erkliren. FErstens ist ein verschiedener Giftigkeitsgrad
des Parasiten denkbar, zweitens aber eine verschiedene Giftempfindlichkeit
der Wirthe. Denn zweifellos konnen iiberhaupt Individuen einer Thier-
species dem gleichen Gift gegeniiber sehr verschiedene Empfindlichkeit
besitzen; z. B. sind in dieser Beziehung kolossale Schwankungen der
Empfanglichkeit der Kaninchen gegeniiber dem Crotin erst jiingst nach-
gewiesen worden. Schliesslich ist die Erklarung einer Giftfestigkeit durch
allmiihliche Selbstimmunisirung durchaus annehmbar. “

" Sehen wir von der genau studirten Bothriocephalusanimie ab, so
lasst sich alles, was wir von den vermuthlichen Ursachen der progressiven
pernicitsen Animie wissen, dahin zusammenfassen, dass diese Erkrankung
,im Gefolge aller Schiadigungen, welche eine einfache Animic hervorzu-
rufen imstande sind, sich herausbilden kann®. Aus welchen Griinden die
scheinbar identischen Ursachen unermesslich hiufig einfache Anémie er-
zeugen und verhaltnissmissig hochst selten zur progressiven pernicidsen
Aniimie fithren, dariiber wissen wir noch nichts. '

Unter allen Symptomen der progressiven pernicidsen Animie erregen
die Verinderungen des Blutes und unter diesen vor allem die mor-
phologischen Verhiltnisse unsere grosste Aufmerksamkeit.

-In typischen ausgeprigten Fallen ist schon der erste Anblick eines
gut ausgefiihrten gefirbten Trockenpriparates charakteristisch genug ge-
geniiber dem Bilde bei der einfachen Animie. Es fallt auf, dass die Mehr-
zahl oder ein grosser Theil der Erythrocyten einen das normale Maass
erheblich iiberschreitenden Durchmesser bis zu 15 und 18 p besitzen
(,Megalocyten®); durch ihre Firbung lassen diese Zellen zudem einen
besonders grosser Himoglobinreichthum erkennen. Durchmustert man ein
solches Priiparat mit einiger Sorgfalt, so findet man fast stets auch einige
Exemplare von Megaloblaster, den kernhaltigen Vorstufen der Mega-
locyten. Die Zahl der Megaloblasten ist, von extremen Stadien der Krank-
heit abgesehen, immer nur sehr spirlich. — Neben den Megaloblasten
finden wir auch Normo- und Mikroblasten. Von kernlosen rothen Blut-
korperchen sieht man ausser den Megalocyten solche von normaler Grosse
oder Kkleinere; auch den kleinsten Formen, Mikrocyten, begegnet man
vielfach. | |

Im ibrigen trifft man-im Blut der progressiven pernicigsen Angmie
die Anomalien wieder, die auch der einfachen Animie eigenthiimlich sind:
Die Poikilocytose, die polychromatophile Degeneration, die
punktirten Erythrocyten. Die letzteren werden im Gegensatz zur
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einfachen An&imie bei der progressiven perniciésen Animie mit grosser
Regelmissigkeit gefunden.

Die Zahl der rothen Blutkdrperchen ist stets betriichtlich herab-
gesetzt und erreicht oft den niedrigen Stand von 20 und 10/, des Normalen.

Von dem Verhalten der Leukocyten ist hervorzuheben, dass hiufig,
aber nicht regelmissig, ihre absolute Zahl herabgesetzt ist, dass ferner oft
eine neutrophile Hypoleukocytose sich findet.

Auch die anderen Blutwerthe verhalten sich nicht anders, als in
schweren Fillen einfacher Animie. Der Himoglobingehalt, das speci-
fische Gewicht, die Trockensubstanz, der Eiweissbestand des
Blutes weisen je nach dem Grade der Erkrankung verschieden starke
Herabsetzungen ihrer Zahlen auf.

Von allen Blutverinderungen sind demnach nur die Grossenverhilt-
nisse der Erythrocyten und die Beschaffenheit des Kerns der Erythro-
blasten charakteristisch fiir die Art der Animie in dem Sinne, dass das
Auitreten der Megalocyten und Megaloblasten die progressive pernicidse
Anéimie charakterisirt, wihrend ihr andauerndes Fehlen das Bestehen einer
einfachen Animie andeutet. Denn die Megalocyten und Megaloblasten
kénnen im Blute nur erscheinen, wenn an irgend einer Stelle das Knochen-
mark megaloblastisch entartet ist. Das gleichzeitige Vorkommen von Normo-
blasten, Normocyten und kleineren Formen, sowie zeitliche Schwankungen
in dem Vorwalten der einen oder anderen dieser Formen kann nicht .
Wunder nehmen, wenn man sich vor Augen halt, dass die Umwandlung
des Knochenmarks fast stets nur eine partielle, oft sogar nur auf sehr
kleine Bezirke beschrinkte ist, wihrend die iibrigen Abschnitte die Blat-
elemente nach physiologischem Modus produciren. ‘

Die anderen Eigenschaften des Blutes sind uns nur ein Zeichen fiir
den Grad der Erkrankung, ebenso wie bei der einfachen Animie. Es ist
hierbei ausdriicklich hervorzuheben, dass bei zweifelloser progressiver per-
nicifser Anéimie mittethohe Werthe des Hamoglobins, der Blutkdrperchenzahl,
des specifischen Gewichtes u. . w. gefunden werden konnen, wie man an-
dererseits Minimalwerthen ebenso in Fillen sicherer einfacher Animie, als
progressiver pernicidser Andmie begegnet. Hieraus leuchtet hervor, dass der
Grad der Animie in gewissem Maasse unabhiéingig von ihrer Art ist.

Dem klinischen Bild der progressiven perniciisen Animie wird
ein charakteristischer Zug schon durch eine ganz eigenartige Blisse und
leichte Gedunsenheit der Haut aufgedriickt, die haufig bereits beim ersten
Anblick des Kranken den Arzt die richtige Diagnose vermuthen lassen.
Eine genaue Beschreibung der Hautfarbe. ist in Worten nicht zu geben,
am meisten entspricht vielleicht die Bezeichnung ,fahles Gelb® den wirk-
licken Verhltnissen. Aber unméglich kann hier das Wort die eigene Be-
obachtung ersetzen. . |

Ziemlich hiufig ist ein méssiger Icterns vorhanden; leichte Oedeme
sind fast immer im Gesicht, am Abdomen, an den Beinen nachweisbar.

Mehr noch, wie bei der Chlorose und anderen einfachen Animien,
fallt h#ufig der Gegensatz zwischen der Schwere der allgemeinen Erkran-
kung und dem giinstigen Ernghrungszustand auf; es gibt wohl kaum
eine andere Krankheit, in welcher neben einer derart hochgradigen Kachexie

~das Fettpolster noch recht gut erhalten sein kann.
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Ueber den Stoffwechsel bei der progressiven perniciosen Anémie
sind wir noch nicht hinreichend unterrichtet. Die Steigerung des Eiweiss-
zerfalles, die in manchen Fillen beobachtet wurde, scheint mehr auf eine
specielle Ursache zuriickgefilhrt werden zu miissen; denn bei anderen
Kranken fand sich der Process durchaus nicht gesteigert. Dasselbe gilt
von den Oxydationsvorgingen.

In fast allen Fillen tritt, wenn auch nur voriibergehend, Fieber
auf, das aber in keiner Weise charakteristisch ist und in keinem Ver-
héltniss zu der Intensitit der Erkrankung steht. Seine Entstehung ist wohl
auf eine durch den Zerfall von rothen Blutkorperchen bewirkte Ferment-
intoxication zuriickzufiihren.

In ganz besonderem Maasse lenkt das Velhalten des Herzens
unsere Aufmerksamkeit auf sich. Hat man doch lange Zeit in der Krank-
heit lediglich die Symptome einer schweren Herzdegeneration sehen wollen.
Die subjectiven Beschwerden der Patienten sind oft sehr qualvoll, sie be-
stehen in einem bei der geringsten Anstrengung heftig einsetzenden Herz-
klopfen, das zuweilen zu wahrer Herzangst mit schwerer Dyspnoe fiihrt.
— Die Auscultation des Herzens weist an allen Ostien ein lautes, weiches,
meist systolisches, seltener auch diastolisches Geriusch nach, wihrend
die Percussion in der Regel normale Grenzen umschreibt. Die Krankheits-
erscheinungen von Seiten des Herzens sind haufig von solcher Intensitit,
dass eine Unterscheidung von einer mrkhchen Endolca1d1tls bei Lebzelten
nicht moglich ist.

Zu betonen ist aber, dass sichere, sehr schwere Fille von progressiver
pernicioser Andmie beobachtet worden sind, bei denen das Herz weder
subjective, noch objective Krankheltserschemungen zeigte.

Die Beschaffenheit des Pulses. der wenig gespannt, klein und von
erhohter Frequenz zu sein pflegt, zeigt die Schwiiche de1 Herzaction am
deutlichsten an.

Von Seiten der Verdawungsorgame machen sich hiufig starke
Beeintrichtigungen der Esslust, andauernde Uebelkeit, Brechneigung und
Erbrechen, auch uniiberwindliche Abneigung gegen besondere Speisen, z. B.
Ileisch , bemerkbar. Die Untersuchung des Magensaftes beim Lebenden
hat gar nicht selten ein vblliges Versiegen der Saftsecretion — ,Achylia
gastrica® — nachgewiesen. Das Abdomen ist in der Regel iiberall weich
und nicht schmerzempfindlich.

Die motorischen Leistungen des Darmes, die Resorption, die Secre-
tion der Darmdriisen zeigen gewbdhnlich normales Verhalten.

Die Milz findet man fast stets normal oder kleiner, als normal ; doch
sind sichere Falle bekannt, in denen aussergewshnlich 8Trosse Mllztumoren
das Krankheitshild comphclrten

Im Bereiche des Centralnervensystems ergeben sich, allerdings
nur in ziemlich-seltenen Fillen, mancherlei Storungen. Die Psyche kann
in "einen Zustand tiefer Depressmn oder auch stirkster Exaltation gelangen ;
auch kann das eine Verhalten das andere mebrfach ablsen. Sub finem treten
schwere Bewusstseinsstérungen, tiefes Koma auf. Mehrfach sind Fille von
Gedachtnissschwiiche, dauernder Beeintrichtigung der Intelligenz beobachtet.

Zahlreicher sind die Erfahrungen, die in den letzten Jahrzehnten
tiber Stérungen im Bereich des Riickenmarks gemacht worden sind, und
- zwar fand sich zumeist eine Vielheit von Symptomen zusammen, die dem
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Bilde einer echten Tabes dorsalis genau entsprachen: Pupillenstarre, Auf-
hebung der Patellarreflexe, Ataxie der Extremititen, Blasen- und Mast-
darmincontinenz und von den Storungen der Sensibilitit lancinirende
Schmerzen, Andsthesien und Parésthesien. In einigen Fillen feblte das eine
und das andere classische Symptom der Tabes, ja zuweilen schien ihr klinisches
Gegenbild, das der spastischen Spinalparalyse, sich ausgebildet zu haben.

Dass diese Erkrankungen des Nervensystems keine regelméssigen Be-

- gleiter der progressiven perniciésen Andmie sind, ist schon oben betont

worden; es ist hinzuzufiigen, dass sie weniger durch besonders schwere
Grade der Anamie, als vermuthlich durch eine besondere Aetiologie bedingt
zu sein pflegen. Keineswegs haben wir in diesen Erscheinungen eine Folge
der An#imie zu sehen, sondern sie sind der Animie coordinirte Folgen
derselben Ursache, vermuthlich einer Giftwirkung.

Seit der genaueren klinischen Kenntniss der progressiven pernicidsen
Angmie hat man die Verinderungen am Auge, insbesondere die Retinal-
blutungen, besonders beachtet, und es hat manche Autoren gegeben, die
von der Constatirung reichlicher Netzhautblutungen und ihrer Folgezusténde
die Diagnose der progressiven pernicitsen Animie abhéngig machten. Nun
gehrt zwar dieser Befund in der That fast allen Fillen von progressiver
pernicidser Anémie an, aber vereinzelte sind doch sicher festgestellt, in
denen das Auge ganz normal gefunden wurde; weiterhin sind aber auch
schwere Falle einfacher Ansmie, wie bereits oben erwihnt, durch vielfache
Netzhautblutungen ausgezeichnet. Ks kann also dieses Symptom jedenfalls
nur als ein Zeichen des Grades, nicht der Art der Andmie angesehen werden.

Von geringerer Bedeutung, und ungemein selten sind Stirungen des
Gehors und des Geruchssinnes, die unter Umsténden bis zur villigen Auf-
hebung dieser Functionen ausarten kénnen. —

Der Leichenbefund der progressiven pernicidsen Animie ist in
einigen Punkten von besonderem Interesse, weil wir aus ihm wichtige
Schliisse iiber das Wesen der Erkrankung entnehmen kionnen.

Abgesehen von der hochgradigen Anidmie aller Organe und den in
wechselnder Menge und Localisation stets zu findenden Hémorrhagien,
gehort zu den regelmissigsten Befunden der der Siderosis, des abnorm
hohen Eisengehaltes innerer Organe, insbesondere der Leber, der Milz,
des Knochenmarks und der Lymphdriisen. Diese Steigerung des Eisenge-
haltes kann als ein Beweis fiir den die progressive pernicidse Andmie
stets begleitenden erhohten Blutkorperchenzerfall angeschen werden.

Verfettungen, deren klinische Folgen wir schon angedeutet haben,
finden sich recht hiufig in der Muskulatur der Extremititen, des Stammes
und auffallenderweise auch in den Augenmuskeln. Ein fast ganz regel-
méssiger Befund ist aber die Verfettung der Herzmuskulatur, die dem
Krankheitsbilde einen so hervorragend charakteristischen Zug aufprigt.
Die Verfettungen an den kleinsten Arterien und Capillaren sind von Inter-
esse, weil sie zu Blutungen innerhalb der Organe hiufig Veranlassung geben.

Auch dem Verdauungskanal haben wir unsere Aufmerksamlkeit zu-
zuwenden, denn der in vivo zuweilen erhobene Befund der Achylia gastrica
lisst hier bestimmte Verinderungen erwarten. In der That hat man mehr-
fach eine mehr oder weniger hochgradige Atrophie der Driisen des Magens
und des Darms gefunden, keineswegs aber deckt sich das pathologisch-
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anatomische Verhalten immer mit den lkrankhaften Symptomen wihrend
des Lebens; man fand recht schwere Degenerationen in Fallen, wo der
Lebende ganz normale Functionen des Magens und des Darms gezeigt
hatte, und es gelang andererseits zuweilen nicht, anatomische Verande-
rungen nachzuweisen, wo zweifellos Achylia gastrica bestanden hatte. —
Die Bezichungen der Magen-Darmatrophie zur progressiven pernicidsen
Animie sind noch nicht als ganz geklirt anzusehen. Wir miissen uns vor-
halten, dass nur ein ziemlich geringer Theil der Falle von Andmie und
nicht immer gerade die schwersten diese Verinderungen zeigen, dass wir
ferner auch in-einer ganzen Reihe anderer Zustinde, die ohne jede Be-
ziehung zur progressiven perniciésen Anémie sind, die Atrophie der Magen-
Darmdriisen antreffen. Am meisten begriindet erscheint die Annahme, dass
diese Atrophie und die Animie nicht in irgend einem causalen Verhilt-
niss zu einander stehen. sondern dass sie die Wirkungen einer gemein-
samen Ursdche darstellen.

FEinige wenige Fille von progressiver pernicidser Anémie sind bekannt
geworden, in demen Carcinome des Magens von ganz geringer Aus-
dehnung, etwa von Haselnussgrosse, ohne Ulcerationen, ohne Metastasen,
gefunden wurden. Der geringe Umifang der Tumoren erlaubt nicht, in ihnen
die Urheber der Animie zu sehen; will man aber nicht an ein zufilliges
Zusammentreffen glauben, so ist die Annahme vielleicht naheliegend, dass
die progressive pernicitse Animie den Boden fiir die Geeschwulstbildung
vorbereitet hat. Anders sind nattirlich die Fille zu beurtheilen, in welchen
vorgeschrittene Carcinose neben progressiver pernicidser Aniémie vorliegt;
hier besteht die Wahrscheinlichkeit, dass erstere die Ursache der letz-
teren ist. ‘

Dag Centralnervensystem ist in Riicksicht auf die bereits ge-
schilderten tabiformen und anderen Symptome Gegenstand besonders ein-
gehender Untersuchungen gewesen. Ausser den Blutungen, die sowohl im
Gehirn, als im Rickenmark einen Lieblingssitz haben, findet man herd-
formige, auch confluirende Degeneration der Nervenfasern in der weissen
Substanz des Riickenmarks, nebst consecutiver Wucherung des Binde-
gewebes. Diesen Verinderungen, die namentlich in den Hinterstringen vor-
kommen, sind ohne Zweifel die schweren klinischen Krankheitserscheinungen
zur Last zu legen. |

Die Befunde im Enochenmark, insbesondere die der mikro- .
skopischen Untersuchung dieses Organs, sind die wichtigsten von
allen, denn in ihnen finden wir den zuverléssigsten Nachweis der Noth-
wendigkeit, die anamischen Zustinde je nach dem Modus der Blutneu-
bildung zu gruppiren. Hilt man sich nur an das makroskopis che Bild,
so erscheint die Eintheilung der, An&mien iiberflissig; denn fast in allen
Fallen erkennt man eine theils kleine, theils grosse Partien des Kmochen-
marks umfassende Umwandlung des gelben Fettmarks in rothes lymphoides
Mark. Unterwirft man bei einer einfachen Anémie einen derartig umge-
wandelten Bezirk einer mikroskopischen Untersuchung, so zeigt sich genau
das Bild des normalen lymphoiden Marks, wie es stets in den Rippen, den
Wirbelkérpern, dem Sternum zu finden ist, und das neben den hier nicht
in Betracht kommenden weissen Zellen durch die kernlosen und kern-
haltigen rothen Blutkérperchen von der Grdsse der Erythrocyten des nor-
malen Blutes charakterisirt ist. In Fillen von progressiver pernicidser
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Anémije gewihren aber unter den rothen Knochenmarkpartien alle oder
ein mehr weniger grosser Theil ein ganz anderes mikroskopisches Bild:
Sowohl die kernhaltigen, als die kernlosen rothen Blutkdrperchen sind von
einer Grosse und einem Hamoglobinreichthum, wie sie Zellen eines ge-
sunden Knochenmarks niemals beim Erwachsenen, sondern nur beim Embryo
darbieten. Diese Unterschiede erscheinen doch als so wesentlich, dass nach
ibnen allein eine besondere Gruppirung der Animien nothwendig erscheinen
miisste, wenn sie nicht mit der nach den klinischen Symptomen und dem
Blutbefunde geschehenen zusammenfiele.

Zum Verstandniss fiir gewisse Schwankungen im Blutbefund nothwendig
und von grosster Wichtigkeit fiir die praktische Diagnosenstellung ist der
Hinweis, dass bei der progressiven perniciosen Animie nur sehr selten das
gesammte Fettmark zu lymphoidem megaloblastischem entartet ist; hiufig
ist nur ein Theil des lymphoiden Marks von megaloblastischer Structur,
die anderen Bezirke sind lymphoid-normoblastisch. Ferner ist fast stets
liberhaupt nur ein Theil des Fettmarks metamorphosirt. Von der Grosse
des Antheiles der megaloblastischen Kuochenmarkshezirke muss naturgemiss
auch der Gehalt des circulirenden Blutes an Megaloblasten und Megalo-
cyten abhingen, ja auch zeitliche Schwankungen im Blutbefunde sind da-
nach erklirlich. . '

Mit diesen Auseinandersetzungen sollen nur die praktisch bedeut-
samen Gesichtspunkte beriihrt werden. Man darf aber nicht verkennen,
dass noch eine ganze Reihe von Fragen, die im engsten Zusammenhang
mit den Knochenmarkverinderungen stehen, ihrer Losung harren. Fiir die
Bothriocephalusanamie ist sie am weitesten gediehen und hier stehen wohl
die meisten Autoren zur Zeit auf dem Standpunkt, dass das Gift des Bothrio-
cephalus in specifischer Weise die megaloblastische Umwandiung des Knochen-
marks hervorruft. Hieraus schliessen wir auch auf die Entstehung von
progressiver perniciéser Animie anderer Aetiologie und sind geneigt, die
Annahme einer specifischen Giftwirkung zu verallgemeinern. Verhiltniss-
missig am schwierigsten ist die Beantwortung der Frage, unter welchen
besonderen Bedingungen eine einfache Animie in eine megaloblastische
umschligt, ein Ereigniss, das im Verhaltniss zur weiten Verbreitung der
einfachen An#imie als ein sehr seltenes zu bezeichnen ist. Z. B. ist die
Gifthypothese nach unseren heutigen Kenntnissen durchaus nicht zuling-

+ lich, die ausserordentlich seltenen Fille zu erkldren, in denen auf dem

Boden einer posthamorrhagischen einfachen Animie eine progressive perni-
cidse Andmie erwichst.

Die unbestrittene Thatsache aber, dass aus einer einfachen Animie
eine progressive pernicitse Animie werden kann, lehrt uns, dass Ueber-
gangsstadien vorkommen miissen, in denen es Husserst schwierig, ja un-
mdglich ist, die Zugehorigkeit zur bestimmten Anémiegruppe zu erkennen,
Derartige Uebergéinge und Zwischenstufen begegnen uns doch aber auf
allen Gebieten der Pathologie, ja auf allen Gebieten der Naturwissenschaft;
sie diirfen kein Hinderniss sein, die ausgepragten Erscheinungsformen
von einander zu scheiden und — in unserem Falle — als besondere

Krankheitstypen aufzustellen.

Dapach ist trofz mancher noch bestehenden Unklarheit der Leitsatz
aufrecht zu erhalten, der einer Darstellung der progressiven pernicidsen
Apémie den Stempel aufdriicken muss: Die progressive pernicitse Animie
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ist nicht ein besonders hoher Grad, sondern eine durch eine eigen-
artige Blutbildung gekennzeichnete Art der Animie.

3
2

Der Verlauf der progressiven pernicidsen An#dmie bietet einige
 hochst bemerkenswerthe und charakteristische Merkmale, die in dieser
scharf ausgeprigten Weise bei keiner anderen Krankheit beobachtet werden.
Nur in einem Theil der Félle bewahrt die Krankheit einen unaufhaltsamen,
bis zum t6dtlichen Ausgang progressiven Charakter; meistens wird viel-
mehr der krankhafte Zustand ein- oder mehreremale abgelost durch einen
Wochen und Monate wihrenden Status, der das Bild fast ginzlich intacter
Gesundheit vortduscht. Haufig schliesst sich der Beginn dieser ,Remis-
sionen® an Stadien der Erkrankung an, die in ihrer Schwere die un-
mittelbaren Vorliufer des Exitus letalis zu sein scheinen; in der schwer-
sten Prostration beginnt plotzlich — spontan oder unter dem Einflusse
therapeutischer Maassnahmen — der Umschwung, der oft schon innerhalb
einiger Wochen zu einer scheinbar vollkommenen Wiederherstellung fiihrt.
Derartige Remissionen sind bei ein und demselben Individuum wiederholt,
- ja fiinfmal und dariiber beobachtet worden.

Die Gesammtdauer der Krankheit liegt zwischen wenigen Wochen
und 5—10 Jahren; weitaus die meisten Patienten erliegen allerdings schon
1—11/, Jahre, nachdem die Symptome sich einmal deutlich ausgepriagt hatten.

Die Prognose der Krankheit ist absolut schlecht; alle sogemannten
Heilungen sind vermuthlich nur der Eintritt der erwihnten Remissionen
gewesen, die den tédtlichen Ausgang aufschieben, aber nicht verhindern
konnten. Die Krankheit muss nach unseren bisherigen Erfahrungen absolut
als unheilbar und todtlich bezeichnet werden.

Fine glinzende Ausnahme hiervon macht die Bothriocephalusanimie.
Diese kann in zahlreichen Fallen durch Abtreibung des Wurmes endgiltig
geheilt werden, selbst wenn die Charaktere der progressiven pernicidsen
Animie schon auf das deutlichste ausgesprochen waren und die Animie
sehr hohe Grade erreicht hatte. Wir ersehen also aus diesem Beispiel,
dass der Befund der Megaloblasten und Megalocyten im Blut, d.h. die
megaloblastische Degeneration des Knochenmarks an sich noch' nicht
eine absolut ungiinstige Prognose bietet, sondern dass auch dieser Process
noch seinen progressiven Charakter einbilissen kann, wenn es nur gelingt,
die Krankheitsursache aus dem Korper zu entfernen. So lange wir aller-
dings  von der Entstehung der progressiven perniciésen Animie und ihrer
Ursachen nichts wissen, so lange sind auch die Aussichten, die Krankheit
zu heilen, durchaus ungiinstige.

Die wichtigste Aufgabe der Diagnose ist die Unterscheidung der
einfachen und der progressiven pernicivsen An#imie. In ausgeprigten Fillen
“der letzteren ist schon das allgemeine Krankheitsbild ausreichend, die Dia-
gnose zu stellen. Die eigenthiimliche Blasse, die grosse Hinfilligkeit, der
matte Gesichtsausdruck, die starke Aushildung der geschilderten Herz-
symptome, der Netzhautblutungen, der in auffallendem Gegensatz zum
Krifteverfall noch leidlich gute Bestand des Fettpolsters — -all das- gibt
ein Bild, das oft schon nach fliichtiger Untersuchung die Erkennung einer
progressiven pernicitsen Andmie ermdglicht. Bei langerer Beobachtungs-
daver fallt der Eintritt der erwihnten Remissionen ausserordentlich fiir
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die Diagnose ins Gewicht. Wenn man aber selbst in derart charakteristi-
schen Fillen nicht unterlassen soll, an die klinische Untersuchung zur Con-
trole noch die des Blutes anzuschliessen, so ist letztere unerlisslich, wenn
das allgemeine Krankheitsbild nicht so véllig abgerundet ist.

Gelingt es, neben wirklichen Megalocyten unzweifelhafte Megaloblasten
im Blut nachzuweisen, so ist damit die Diagnose der progressiven perni-
cidsen Andmie gesichert. Schwieriger ist ein negativer Ausfall der Unter-
suchung zu hbeurtheilen. Wer der geschilderten Knochenmarkverinderungen
eingedenk ist, kann in verdichtigen Fallen die Annahme einer progressiven
perniciésen Animie erst dann von der Hand weisen, wenn bei einer lingeren
Beobachtung und nach wiederholten Untersuchungen das Blut frei von den
charakteristischen Elementen gefunden wird.

Es ist hierbei vor allem zu beachten, dass die Megaloblasten fast
stets nur in sehr geringer Zahl aus dem Knochenmark ins Blut tibertreten ;
man muss ein oder mehrere technisch vollkommene Préparate griindlich
durchmustert haben, ehe man mit Bestimmtheit die Abwesenheit dieser
Zellform behaupten kann. Ist das Blut aber ausgesprochen megalocytischen
Charakters, so kann auch ohne den Nachweis der kernhaltigen grossen
Zellen die Dlagnose auf progressive pernicidse Anémie ausgesprochen werdep,
da das massenhafte Auftreten von Mogalocyten im Blut eine megalobla-
stische Umwandlung des Knochenmarkes zur Voraussetzung hat.

Eine weitere Schwierigkeit liegt darin, dass es zweifellos Zellformen
gibt, die morphologisch eine Uebergangsstufe zwischen Normo- und Me-
galoblasten darstellen. Sind sie nur spirlich, so lisst man sie am besten
ganz ausser Acht; treten sie in grosserer Zahl auf, so kionnen sie immerhin
in positivem Sione verwerthet werden.

Fiir die Erkennung der Ursache einer progressiven perniciésen An4mie
ist die Untersuchung der Fices auf Bandwurmeier von grosster Bedeutung;
der Befund von Bothriocephaluseiern oder Gliedern ist ja fiir die Prognose
und die Therapie oft entscheidend.

Differentialdiagnostisch kommen in Betracht: Endokarditis, Car-
cinom des Magendarmtractus, Tabes dorsalis, Morbus Addisonii und in
komatdsen Endstadien der Krankheit andere mit schwerer Bewusstseins-
storung verlaufende Zustinde. Gerade in diesen Fillen kommt die Ent-
scheidung der Blutuntersuchung zu.

* % *

Die Behandlung hat nur bei der Bothriocephalusanimie Aussicht
auf vollen Erfolg; der Wirkung des Anthelminthicum (Extr. filic.) folgt die
definitive Heilung, falls die Animie als solche nicht schon gar zu weit
vorgeschritten war, sehr schnell nach. Dieser Erfolg ermuthigt dazu, selbst
in den Fillen von progressiver pernicidser Animie, wo der Nachweis von
Bothriocephalus nicht gelingt, die Behandlung mit Filix zu versuchen.

‘Mehrfach ist auffallende Besserung, ja scheinbare Heilung beobachtet
worden, wenn man in energischer Weise Magen und Darm durch Abfithr-
mittel oder Ausspulungen reinigte ; in solchen Fillen ist die Auffassung der
progressiven perniciosen Anédmie als einer Autointoxication vom Darm-
tractus aus gerechtfertigt.

Die Organtherapie, die Behandlung der Krankheit mit Xnochen-
mark, hat bisher keine Erfolge gezeitigt.
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Dagegen sind eine Reihe hochst auffallender, wenn auch durchaus
noch nicht erklirlicher Erfolge verzeichnet, die die Transfusion geringer
Mengen defibrinirten Menschenblutes (40—100 Cem.) erzielte. In mehreren
Fallen schloss sich an diesen Eingriff unmittelbar der Beginn einer villigen
Remission der Krankheit an, wodurch die Lebensdauer des Patienten um
Monate verlingert wurde. Wurde nach dem Eintritt des Recidivs der Kin-
griff wiederholt, so versagte er. Immerhin ist die Transfusion zu ver-
suchen, wenn der Zustand unmittelbar das Leben bedroht, inshesondere
ist auf diesen therapeutischen Eingriff allein noch Hoffnung zu setzen,
wenn der Kranke bereits komatts geworden ist.

Die bei weitem wichtigste und erfolgreichste Behandlung der Krank-
heit ist jedoch die mit Arsenik. Diesem Mittel sind eine ausserordentlich
grosse Zahl der scheinbaren Heilungen zu verdanken, mit seiner Hilfe ist
es vielfach gelungen, im einzelnen Falle mehrfache Remissionen herbei-
zufithren und den offenbar drohenden Ausbruch der Recidive hinauszu-
schieben. o

Eine definitive Heilung ist allerdings auch mit Hilfe des Arsenik
nicht zu erreichen. '

Die Verabreichung des Mittels geschieht nach den allgemein dafiir
giltigen Regeln: Beginn mit minimalen Dosen, allmihliches Ansteigen,
lang fortgesetzter Gebrauch, allm#hliches Abbrechen. Die Dosen haben sich
etwas der personlichen Empfindlichkeit und Reactionsféhigkeit anzupassen,
in der Regel kommt man auch auf der Hohe der Behandlung mit geringeren,
als den Maximaldosen aus. Auch wihrend der symptomlosen Remissionen
ist es zweckmissig, immer wieder einige Wochen das Medicament zu geben.
Fiir die Indicationsstellung gibt es keinen besseren Weg, als die regel-
missige Controle des Blutes; denn hier kiindigt sich oft schon friiher als
im allgemeinen klinischen Verhalten der Wiederausbruch der Krankheits-
erscheinungen an. - , .

Tine Idiosynkrasie gegen Arsenik, die leider gar micht selten ist oder
im Laufe der Behandlung sich zuweilen aushildet, kann nach dem Gesagten
verhingnissvoll fiix den Kranken werden, denn die vorgeschlagenen Ersatz-
mittel haben sich nicht bewéhrt. o

- Fiir die allgemeine Behandlung der Kranken ist in erster Reihe
auf grosste Ruhe und Schonung zu halten. Die Erndhrungsweise muss sich
der besonderen Empfindlichkeit des Magens und Darmes, sowie der manchmal
uniiberwindlichen Abneigung des Patienten gegen Fleisch anpassen. Von
einer hydriatischen Behandlung, abgesehen von hiufigen Ganzwaschungen,
nimmt man in Riicksicht auf die Schwiche der Kranken am besten Ab-
stand ; eher ist eine allgemeine Massage des Korpers anzurathen. Wéhrend
des Remissiongstadiums kann ein Klimawechsel angezeigt sein; es empfiehlt
sich am meisten das Aufsuchen mittlerer Hohen. '

Literatur: Die #ltere Literatur tiber diesen Gegenstand und eine ausfiihrliche
Bearbeitung desselben findet sich in: Bhrlich-Lezarus, Animie, Nothnagel’s Handbuch,
VIII, Wien 1900. — Seitdem erschienen grossere Arbeiten: Strauwss und Rohnstein, Die
Blutzusammensetzung bei den verschiedenen Anfimien. Berlin 1901. — Schawman, Die
perniciose Andimie im Lichte der modernen Gifthypothese. Volbmann's klinische Vortr.,
Neue Folge, Nr. 287.
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