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Blutbild- und Knochenmarkverinderungen
bei Tuberkulose¥)

von H.-G. BORCHERS, P.C. SCRIBA und A. KOLLMANNSBERGER

Zusammenfassung: Unter Beriicksichtigung der ein-
schldgigen Literatur wird iiber sechs Fille von Blutbild-
und Knochenmarkverdnderungen bei Tuberkulose be-
richtet. Es handelt sich einmal um einen Patienten, der
jahrelang unter der Diagnose chronische myeloische
Leukédmie behandelt worden war und eine Myelofibrose
mit leukdmoider Reaktion bei Milztuberkulose hatte.
In vier Fillen wurde das Bild einer Panmyelopathie mit
Reifungsstérung und hyperplastischem Knochenmark
sowie peripherer Panzytopenie bei verkéisender Lymph-
knote1- oder Organtuberkulose, zum Teil mit terminaler
miliarer Aussaat beobachtet. Zwei dieser Patienten
wiesen zeitweise eine leukdmoide Reaktion auf, die
differentialdiagnostisch einmal an eine chronische und
einmal an eine akute myeloische Leukimie denken
lielen. Bei einem dieser Patienten bestand neben der
Markhemmung eine reversible splenogene hiamolytische
Anémie bei Miliartuberkulose der Milz. — Ferner beob-
achteten wir einen Patienten mit gleichzeitiger Reti-
kulose und Milz- und Lymphknotentuberkulose. Bedeu-
tung der Differentialdiagnose, Pathogenese und Thera-
pie dieser hiamatologischen Erkrankungen bei Tuber-
kulose werden diskutiert.

Das Problem der pathogenetischen Zusammen-
hinge zwischen Tuberkulose und Blutkrankheiten
ist haufig diskutiert, doch niemals befriedigend ge-
kldrt worden. In zahlreichen Berichten iiber ent-
sprechende Krankheitsfdlle findet sich hiufig die
Feststellung, daB die Blutkrankheit vollig das kli-
nische Bild beherrschte und die Tuberkulose erst
bei der Autopsie entdeckt wurde. Andererseits
besteht nach Durchsicht der Literatur kein Zweifel
dariiber, daB es durch rechtzeitige und energische
Behandlung der Tuberkulose in vielen Féllen ge-
lingt, auch die Blutkrankheit nachhaltig zu beein-
flussen. Die Fortschritte auf dem Gebiet der Tuber-
kulose-Behandlung haben nun sicherlich zu einem
Riickgang der Hiufigkeit tuberkuldser Prozesse als
Ursachen oder Komplikationen schwerer Knochen-
markschidden gefiihrt (Braunsteiner [1] 1964). Dar-
aus folgt, dafl eine chronische Organtuberkulose im
Hintergrund schwerer Blutbild- und Knochenmark-
veranderungen heute noch leichter iibersehen wer-

. ™ Herrn Prof. Dr. med. Dr. med. h. ¢. Dr. med. h. ¢. Dr.
rer. nat. h. ¢. Max Biirger zum 80. Geburtstag gewidmet,
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Summary: On changes in the blood count and bone
marrow in tuberculosis. Under consideration of perti-
nent literature, the author reports on six cases with
tuberculosis concomitant with changes in the blood
count and bone marrow. One patient involved had been
treated for years for chronic myeloic leukemia, while
he in fact had a splenic tuberculosis concomitant with
a myelofibrosis with a leukemoid reaction. The aspect
of a panmyelopathy with maturation disorders and a
hyperplastic bone marrow, as well as peripheral
pancytopenia was observed in four cases of caseificating
tuberculosis of the lymph nodes or organotuberculosis,
partly with terminal miliary dissemination. Two of
these patients showed occasional leukemoid reactions,
which, differential-diagnostically pointed in one case
to.a chronic and in another to an acute myeloic leu-
kemia. In addition to the marrow depression, on patient
showed a miliary tuberculosis of the spleen concomitant
with a reversible splenogenic hemolytic anemia. —
Furthermore the authors observed a patient with
tuberculosis of the spleen and of the lymph nodes,
concomitant with reticulosis. The significance of
differential diagnosis, pathogenesis, and therapy of
these hematological diseases in tuberculosis is discussed.

den kann als dies schon friiher der Fall war. Die
Beobachtung von sechs einschldgigen Fillen — fiinf
davon in den letzten beiden Jahren — scheint uns
trotz der umfangreichen Literatur iiber das Thema
eine erneute Diskussion der angeschnittenen Pro-
bleme zu rechtfertigen.

Kasuistik
1. Fall

W.W., geboren am 25.9.1897, Rentner:

Anamnese: 1944 trockene Pleuritis. Zeitw. Sanato-
riumsbehandlung wegen Lungentbc bis 1955. 1950 Fest-
stellung einer chronischen myeloischen Leukimie, da-
mals kurzfristig mit Arsen(?) behandelt. 1955 bis 1959
arbeitsfahig. Jan. 1959 Schwiche, Ermiidbarkeit. Kran-
kenhausbehandlung wegen ,chronischer myeloischer
Leukidmie von ungewohnlich gutartiger Verlaufsform¢
mit Fowlerscher Losung. Gleichzeitig Isonikotinséure-
hydrazid-Behandlung wegen doppelseitiger zirrhot.-
kaverndser Spitzentbe. Sept. 1960 ambulante fachinter-
nist. Untersuchung: Verdachtsdiagnose ,Osteomyelo-
sklerose“. Sommer 1960 dumpfe Schmerzen im re. oder
li. Oberbauch, unabhingig von Nahrungsaufnahme.
Einweisung unter dem Verdacht auf chron. Appendi-
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zitis in die Chirurg. und von dort in die Med. Univ.-
Klinik.

Aufnahmebefund (8.10. 1960): Beiderseits tiefstehende
Lungengrenzen, iiber beiden Lungen hyperson. Klopf-
schall, feuchte Rasselger. liber beiden Lungenoberfel-
dern. Rontgenolog. produktiv zirrhot. Oberlappentbc.,
re. mit Schrumpfung des Oberlappens und massiver
Pleuraverschwartung sowie multiplen gréBeren Auf-
hellungsfiguren, li. infraklavikuldr dltere produkt. Ein-
lagerungen. BKS 24/53, Elektrophorese: Albumine:
47,0, Globuline: Alpha-1: 5,0, Alpha-2: 12,0, Beta:
13,0, Gamma: 23,0 Rel.-%. Unterer Milzpol 2 Quf. unter-
halb des li. Rippenbogens tastbar, Konsistenz derb.
Blutbild: Hgb. 13g%,, Ery. 4,12 Mill., Leuko. 12 100, Diff.
20/ Myelobl. 1,5% Promylozyten, 6,090 Myelozyten, 4,0%0
Jugendl., 15,0% Stabk., 56,5% Segmentk., 1,5% Eos.,
4,5%0 Basophile, 9%/0 Lympho. und 10% Mono.; 1 Ery-
throblast auf 100 Leuko. Sternalpunktion: hochgradig
zellarmes - Knochenmark, bis auf einige retikuldre Ele-
mente praktisch dem Blutbefund entsprechend. Alkal.
Leukozytenphosphatase-Index 49. Rontgenolog. Vergro-
Berung des Milzschattens, in Projektion darauf mehrere
linsengr. rundl. Kalkschatten, Lymphknotenverkalkun-
gen im Bereich des Abdomens. Diagnose: Milztbc. mit
Myelofibrose und leukdmoider Reakt. Milzexstirpation
wurde wegen Geringfugigkeit der Andmie im Rahmen
des gut komp. Osteomyelosklerose-Syndroms zuriick-
gestellt.

Epikrise: Myelofibrose mit leukdmoider Reaktion bei
Milztbe. 10 Jahre unter der Diagnose einer myeloischen
Leukémie gelaufen.

2. Fall .

H. N., geb. 18. 5. 1904, Rentner:

Einzelheiten der Kklin. Beobachtung und patholog.
anatom. Befund vgl. (49).

Epikrise: Schwere Panmyelopathie mit zunéichst
leukdmoidem Blutbild, bei der bis zum Tode eine
schwere Reifungsstorung mit hyperplast. Knochenmark
(Abb. 1, 2)*) und peripherer Panzytopenie das Bild be-
herrschte. Wenn auch neben der chron. Leberparen-
chymschidigung und der sich allmihlich entwickelnden
Transfusionssiderose préfinal eine The. vermutet wurde,
so war doch der patholog.-anatom. Befund einer aus-
gedehnten Lymphknotentbc. mit #lterer Streuung und
terminaler miliarer Aussaat (Abb. 3) ilberraschend.

3. Fall

E. W., geb. 11. 6. 1936, Maler (Rentner):

Anamnese: Juni 1960 Pleuritis exsudativa, spatere
Pleuritis sicca. Dez. 1961 Urogenitaltbc., linkss. Semi-
kastration. Marz 1962 rechts. Nephrektomie wegen ka-
vernoser Nierentbc. Tuberkulostatika-Behandlung. Zu
dieser Zeit erstmals Milztumor, Leukopenie und normo-
chrome Anidmie festgestellt. Sanatoriumsbehandlung
Nov. 1962 bis Feb. 1963, dabei Anémie, Leukopenie und
Erhéhung des Serumbilirubins.

Stat. Beobachtung ab Febr. 1963: derber Milztumor,
miBige VergroBerung der Leber, Thrombophlebitis des
li. Beines. Gesamtbilirubin 2,9 mg%o, direktes Bilirubin
0,9 mg%e. Prothrombin-Index 62%, SGOT 72 E. pro ml,
SGPT 117 E. pro ml. Bromthalein-Retention 9,9%.
Elektrophorese: Albumine: 51, Globuline: Alpha-1: 5,

*) Abb. 1—6 befinden sich auf S. 2308.
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Alpha-2: 10, Beta: 14, Gamma: 20 Rel.-%. — Hgb. 8,4 g%,
Ery. 2,48 Mill., Retikulozytenzahl zwischen 10 und 18%oo,
Hamatokrit 26%. Osmot. Resistenz normal. Coombs-
Test negativ. Verkiirzung der Ery.-Lebensdauer (3Cr)
auf eine Halbwertszeit von 13 Tagen. Uberraschender-
weise kein wesentlich vermehrter Abbau der Ery. in
der Milz. Serum-Eisen 97 Gamma-°/o. — Leuko. 1800. Diff.
11% Stabk., 48%/0 Segmentk., 1% Eos., 1°/0 Basophile, 16%o
Mono., 23% Lympho. Thrombozyten 176 000. Sternal-
punktat: hochgradige Rarefizierung der Myelopoese,
Reifungshemmung in allen Stringen. — Unter der Ver-
dachtsdiagnose einer Milztbc. mit Hypersplenismus
(hdmolyt. Andmie und Panmyelopathie mit Tendenz
zur Panmyelophthise) wurde eine Milzexstirpation
durchgefiihrt. Histolog. Befund: Miliartbc. vom chron.-
rezidiv. Typ mit frischer Aussaat epitheloidzelliger
Tuberkel. Postoperativ Leukozytenanstieg bis auf 49 000,
Hgb. 14 g%, 4,0 Mill. Ery., keine Hyperbilirubinidmie. Ent-
lassung. — Nov. 1963 Thrombophlebitis des re. Beines
(nicht stationér). Apr. 1964 zweite stat. Aufnahme wegen
Thrombose der V. cava inf. mit ausgeprigtem Umge-
hungskreislauf und erneuter Verschlechterung des Blut-
bildes. Leber vergroBlert, von vermehrter Konsistenz.
Lippenzyanose. Rontgenol. Betonung der Ausflufbahn
des re. Ventrikels, chron. Cor pulmonale. Normochrome
Anidmie, Hgb. 8,0 g% und 2,66 Mill. Ery. Retikulozyten
6%o. Jolly-Korperchen, vereinz. Erythrobl. im Ausstrich.
Serum-Eisen 70 y%o. Gesamt-Bilirubin 1,0 mg®. Ery-
throzytenlebensdauer (3! Cr) mit einer Halbwertzeit von
26 Tagen normal. Coombs-Test ¢, Leuko 3500—4000.
Diff.: 3%/ Stabk., 34%0 Segmentk., 16°/o Mono., 46%6 Lym-
pho., 1% Basophile, 0% Eos. ALP-Index 12. Thrombo-
zyten 107 000. Sternalpunktion: geringe Rest-Myelo-
poese (wie bei Panmyelophthise). Verlauf: Klin. kein
sicherer Anhalt fiir eine akt. Organ-Tbc oder Wirbel-
sdulen-Tbc. Dennoch neben Bluttransfusionen tuberku-
lostat. Behandlung. — Phlebograph. Thrombose der V.
cava. Rezid. Lungenembolien, Rechtsinsuff. des Herzens.
Tod am 30. 5. 1964 unter akutem Rechtsversagen.

Patholog.-anatom. Befund (Patholog. Inst. Univ.
Miinchen, Direktor Prof. Dr. W. Biingeler, Sekt.-Nr.
429/64*): Chron. Organtbc: Verkidsende Wirbelsdulen-
Thbe mit Destruktion der Bandscheibe zwischen 10. und
11. BWK und der angrenzenden Wirbelkorperflichen
mit Senkungsabszef in Hohe des 1. LKW. Etwa kirschgr.
verkidster Tuberkuloseherd in der Prostata. Hyalin ver-
narbte miliare Lymphknoten- und Lebertbc (Mega-
karyozytose der Lymphknoten). Eine etwa stecknadel-
kopfgr. Verkdsung im Femurmark. — Panmyelopathie:
Diffuses, rotes Mark im Sternum, Wirbelsdule und
Femur mit starker Hyperplasie aller drei Blutbildungs-
reihen. — Ferner massive rezidivierte Lungenembolien
bei ausgedehnten Venenthrombosen (Thrombose der V.
cava). Todesursache: Rechtsherzversagen bei Cor pul-
monale.

Epikrise: Auf dem Boden einer chron. Tbe, bei der
zunichst die Urogenital-Tbe im Vordergrund stand,
entwickelte sich ein Hypersplenie-Syndrom mit Panzy-
topenie und splenogener hidmolyt. Andmie. Nach Milz-
exstirpation fast vollige Normalisierung der Blutzell-

werte. Die Milz bot histolog. das Bild einer Miliar-Tbec.

*) Die Autoren danken Herrn Prof. Dr. W. Biingeler fiir die
freundliche Genehmigung der auszugsw. Verotffentlichung der
Sektionsprotokolle.

2325



H.-G. Borchers u. Mitarb.: Blutbild- und Knochenmarkverinderungen bei Tuberkulose

Nach einem Jahr Rezidiv der Panmyelopathie bei aus-
gedehnter, verkésender akt. Organ-Thc und Hyperpla-
sie aller myeloischer Systeme.

4, Fall
A. B., geb. 14. 6. 1905, Hilfsarbeiter:

Anamnese: Dez. 1963 Ermiidbarkeit, Antriebslosig-
keit, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme (71/2 kg). Druck
und Vollegefiihl im Oberbauch nach den Mahlzeiten.
Jan. 1964 subfebrile bis febrile Temp., NachtschweiBle.
Stat. Aufnahme: Milztumor, Vergroflerung und derbe
Konsistenz der Leber. Fieber bis 39° C. Animie, Hgb.
10,3 g%, 2,9 Mill. Ery. Retikulozyten 10%. Thrombo-
zyten 80 000. Leuko 6100. Diff.: 1% Myelobl., 4% Pro-
myelozyten, 2% Jugendl., 17% Stabk., 21% Segmentk.,
320/ Lympho., 21% Mono., 2% Basophile, 0% Eos.,
Tox. Granulation der Neutrophilen. BKS 20/22. Elek-
trophorese: Albumine: 44,5, Globuline: Alpha-1: 6,5,
Alpha-2: 12,5, Beta: 13,5, Gamma: 23,0 Rel.-%. — Ver-
lauf: Auftreten einer Leukopenie von 2000 bis 3000 bei
weiterbestehender patholog. Linksverschiebung. Spu-
tum und Blut bakeriolog. negativ. Sternalpunktion:
Maximale Hyperplasie des myeloischen Gewebes mit
prakt. vollstdndigem Schwund der Fettzellen (Abb. 4).
Auswertung des Sternalmarkes: 1,50 Proerytrobl., 5,5%0
basophile Erythrobl., 11,5/ polychrome Erythrobl.,
13,75%0 oxyphile Erytrobl., 26,0% Myelobl., 16,5% Pro-
myelozyten, 16,25% Myelozyten, 4,75%0 Jugendl., 4,25%
Stabk., 1,0 Segmentk., 2,25% Eos., 0,75%0 Basophile,
4,25% Lympho., 0,5%0 Mono., 0,25% Plasmazellen, 2,25%
Retikulumzellen, spirlich Megakaryozyten. — Wegen
der erheblichen Vermehrung der Myeloblasten und der
Promyelozyten wurde eine unreifzellige Myelose ange-
nommen und eine Puri-Nethol-Behandlung eingeleitet.
Wegen zunehmender Panzytopenie Beendigung der
Puri-Nethol-Behandlung und Beginn einer Kortikoste-
roid-Therapie. Temp. zwischen 38 und 39,5° C, trotz
antibiot. Behandlung. Neben Anédmie, Thrombopenie und
Leukopenie mit patholog. Linksverschiebung zuneh-
mend Normoblasten im Blutbild. ALP-Index 107. Auf
Grund friiherer Beobachtungen wurde trotz negativer
Untersuchungsbefunde schliellich eine Milztbe mit
Panmyelopathie angenommen. Die Milzexstirpation war
vorgesehen, lie sich wegen der Thrombopenie von
15 600 jedoch nicht durchfiihren. Anfang Mai 1964 wie-
derholt heftigste Schmerzen im Bereich des Milztumors
(Milzinfarkte?). Am 14. 5. 1964 starb der Pat. unter zu-
nehmender Benommenheit an einem subduralen
Himatom. ’

Patholog.-anatom. Befund (Patholog. Inst. der Univ.
Miinchen, Sekti.-Nr. 391/64): Chron. Organtbc: Generali-
'sierte Schwellung bes. der paratrachealen, zervikalen,
parapankreat. und inguinalen Lymphknoten auf Tau-
beneigrofe mit kleinen kisigen Nekrosen. Milztumor
von 1880 g Gewicht mit teils miliarer, teils konfluieren-
der verkisender Tbc. Alte Kalkknoten in der Leber,
geringe altere Miliar-Tbc der Lungen. — Panmyelo-
pathie: Hyperplast., grau-rotes Knochenmark im ge-
samten Femurschaft, in allen Wirbelkérpern und im
Sternum. Kriftige Blutbildungsherde in der Leber, in
den Lymphknoten, kleinste Erythropoeseherde in der
Milz. Hdmorrhag. Diathese. Subdurales Himatom. Blu-
tung in den Magen-Darm-Trakt bei multiplen Schleim-
hauterosionen im gesamten Magen- und Duodenal-
bereich.
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Epikrise: Leukdmoide Reaktion, die zunidchst auf
Grund des Knochenmarkbefundes zur Annahme einer
beginnenden akuten myeloischen Leukose fiihrte. Kurze
Zeit spater entwickelte sich das Vollbild einer schweren
Panmyelopathie mit Panzytopenie. Exitus letalis unter
dem Bild einer schweren hémorrhag. Diathese. Ob-
gleich an das Vorliegen einer Milz- und Lymphknoten-
tbc gedacht worden war, klarte erst der autopt. Nach-
weis einer chron. Organtbc mit frischem Schub die
Pathogenese der schweren Bluterkrankung.

5. Fall

S. J., geb. am 27. 12. 1902, Hilfsarbeiter:

Anamnese: Apr. 1965 Miudigkeit, Abgeschlagenheit,
Appetitlosigkeit, Fieber. Husten mit weiBlich-schaumi-
gem Sputum. Gewichtsabnahme (8 kg). Anfang Juli 1965
Lebervergrofierung von 3 Quf., gerade tastbarer Milz-
tumor. Subfebrile bis febrile Temp. Blutbild (auswér-
tiges Krankenhaus): Hgb. 60%, Leuko zwischen 400
und 1100 (absolute Granulozyten 148—407). — Stat.
Aufnahme am 24. 7.: Temp. 39 bis 40,5° C. Soorbefall
der Mundhohle und des Rachens. Bronchit. Gerdusche
uber beiden Lungen. Leber handbreit unter dem Rip-
penbogen, Milz gerade tastbar. Hirsekorngr., weiBl., et-
was erhabener Herd re. temporal von der Papille. BKS
100/130. Hgb. 14,5 g%, Ery. 4,10 Mill. HbE 35 gamma-
gamma. Leuko 1000. Diff.: 1% Promyelozyten, 1%
Myelozyten, 1% Jugendz., 80 Stabk., 14% Segmentk.,
63%0 Lympho., 9°/0 Plasmazellen, 3% Mono. Tox. Granu-
lation. Thrombopen. Purpura. Sternalpunktion: Starke
Retikulumzellprolif., so daB diff. an eine Retikulose
gedacht werden mufBlte. Ziehl-Neelsenpréparat des Spu-
tums: Keine sdurefesten® Stdbchen, Sputumkultur:
Griinwachsende Streptokokken, Soorpilze, sdurefeste
Stibchen pos. Rontgenolog. verbreitertes Mediastinum,
vergr. hilire Lymphknoten, teilweise mit' Kalkeinlage-
rungen. Zwei Tage nach der stat. Aufnahme starb der
Pat. unter Kreislaufversagen. Leber- und Milzpunktion

(1 Stunde post mortem): Schwerste, weitgehend areak-

tive, frische und &ltere Miliartbc in Leber und Milz mit
massivem Nachweis von Tuberkelbakterien. Erhebl.
periportale Fibrose der Leber. — Bei der Sektion (Pa-
tholog. Inst., Univ. Miinchen, Sekt.-Nr. 573/65) fand sich
eine Organtbc der paratrachealen und hildren Lymph-
knoten. Der Tod erfo]g’ce an generalisierter Aussaat im
Sinne einer ,, Typhobazillose Landouzy“. Ferner bestand
das Bild einer kleinzelligen lymphoidzelligen und plas-
mazelluldren Retikulose in Lymphknoten, Leber, Wir-
bel- und Sternalmark.

Epikrise: Milz- und Lymphknotentbc, terminale
miliare Aussaat, gleichzeitig bestehende Retikulose mit
Leukopenie und Thrombozytopenie. Uber die kausale
Beziehung der beiden Krankheitsbilder kann hier keine
sichere Aussage gemacht werden.

Diskussion

Panmyelopathien im Gefolge von Organ- und
Miliartuberkulosen wurden in fritheren Jahren
hiufig beobachtet und beschrieben. Eine verkisende
Tuberkulose des lymphatischen Systems mit Kno-
chenmarkschidigung wurde von Leitner (2) als be-
sonderes Krankheitsbild beschrieben. Unter 107
Myelopathien fand Hausmann (3) in 11,2% der
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Félle eine Tuberkulose als Grundkrankheit; Klima
und Rieder (4) berichteten iliber 30 Patienten, die
unter der Diagnose verschiedener Blutkrankheiten
liberwiesen worden waren und sich spéter, zum
Teil erst autoptisch, als hepatolienale bzw. Lymph-
knoten-Tuberkulosen herausstellten. Von zahlrei-
chen Autoren wird auf die Seltenheit intravitaler
Diagnosestellung hingewiesen (4, 5, 6). Rotter und
Biingeler (7) betonen, daBl bei infektiés toxisch
bedingten Myelopathien, wie insbesondere bei der
generalisierten Tuberkulose, alle zum Formenkreis
der myeloischen Insuffizienz gehdrenden Krank-
heitsbilder vorkommen, auch solche mit extraos-
sérer myeloider Metaplasie, mit schwersten leuké-
moiden Reaktionen, akuten Leukdmoiden und Poly-
zythémien.

Bei Fall 1 (W.W.) wurde 10 Jahre vor Klinik-
aufnahme eine chronische myeloische Leukimie
diagnostiziert, die wegen ihrer ,ungewdhnlichen
Gutartigkeit* nicht zytostatisch behandelt wurde.
An erster Stelle der Infektionskrankheiten, die zu
einer leukimoiden Reaktion fiihren, steht zweifellos
die Tuberkulose. Es handelt sich meistens um eine
Miliartuberkulose, um eine diffuse, késige Lymph-
knoten- und Milztuberkulose oder um schwere
himatogene Streuungen. Das leukozytére Blutbild
shnelt zum Teil (Fall 4, A.B.) dem einer akuten
Myeloblasten-Leukamie (4—6, 8—15). Fieber,
schwere Anidmien und Splenomegalien lassen diese
Fehldiagnose sehr plausibel erscheinen (6, 16). Zell-
zahlen zwischen 100 000 und 150 000 mit anndhernd
50%0 Myeloblasten wurden - mitgeteilt. Daneben
wurden auch lymphozytire (17, 18), monozytére
(19), aber vor allem neutrophile leukémoide Reak-
tionen (vgl. Abb. 4) beschrieben (12, 20—25). Auch
ein eosinophiles (26), ein basophiles Leukémoid (27)
" und das Bild der Megakaryozyten-Leukémie (4, 12,
28) wurden im Zusammenhang mit schweren Tuber-
kulosen beobachtet. Schlieflich wurde tiiber das
Zusammentreffen einer Retikulose (vgl. Fall 5) mit
Milz- und Lymphknotentuberkulose berichtet (5).

Bei diesen schweren Stérungen der Blutbildung
nimmt es nicht wunder, dafl die Tuberkulose vor
allem der Milz, unter den &tiologischen Faktoren
des Osteomyelosklerose-Syndroms zu finden ist (4,
29—42, 45). Klima u. Mitarb. fanden unter 50 Fillen
von Osteomyelosklerose zwo6lfmal eine tuberkuldse
Genese (35). Wie beim Osteomyelosklerose-Syndrom
hiufig zu beobachten, kann auch bei tuberkuldser
Atiologie die extramedullire Myelopoese das Bild
einer Polyzythdmie imitieren (4, 43, 44). Eine beson-
dere Rolle beim Zustandekommen der ungewo6hn-
lichen Knochenmarkreaktionen spielt die tuberku-
16se Splenomegalie. Eine sogenannte primire Tu-
berkulose der Milz ist ein seltenes Ereignis und
mufl abgegrenzt werden von der iiblichen Milz-
tuberkulose im Verlauf der generalisierten Tbc
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(43, 44, 46). Ungefdhr hundert Fille wurden bisher
ver6ffentlicht (47). Haufig wurde die Tuberkulose
nur nach der Milzexstirpation entdeckt, die wegen
Verdacht auf ,Morbus Banti“ durchgefiihrt wurde.
In den meisten Féllen von tuberkuldser Spleno-
megalie werden jedoch entsprechende spezifische
Verdnderungen auch an anderen Organen gefunden
(41). Der réntgenologische Nachweis von Verkal-
kungen in der Milz (bei unseren Fillen 1, W. W.,
und 6, E.G.) kann fiir die Diagnose niitzlich sein (48).

Die Splenomegalie mit ihren schweren Auswir-
kungen auf das Knochenmark kann im Rahmen der
tuberkuldsen Aussaat iiberhaupt zum krankheits-
dominanten Faktor werden. Wir sehen dann das
Bild der hypersplenen und der dyssplenen Mark-
hemmung (18). In einem Fall ist das Knochenmark
hyperplastisch und zeigt deutliche Zeichen der Rei-
fungshemmung (vgl. Abb. 1, 2, 4) in allen drei Zell-
strangen der Myelopoese (49—51, vgl. unsere Fille
2—4,H.N., E. W., A. B.), im anderen Fall schwindet
der Zellgehalt des Knochenmarkes mehr und mehr,
man erhilt keine Markbrockel mehr bei der Punk-
tion und das aspirierte Mark néhert sich in seinem
Zellgehalt dem des peripheren Blutes (vgl. Fall 1,
W. W.). Derartige Panmyelophthisen bzw. Mark-
hypoplasien (vgl. Fall 5, S. J.) werden besonders
hiufig bei Miliartuberkulose beobachtet (13, 30,
52—>54, 54a), wobei das Knochenmark oft Miliar-
tuberkel enthilt (55, 56, eigene Beobachtung s.
Abb. 3). In manchen Féllen beherrscht eine throm-
bozytopenische Purpura, isoliert oder im Rahmen
einer Panzytopenie (4, 50, 51, 72), das hdmatologi-
sche Krankheitsbild im Gefolge einer Milz- oder
Lymphknoten-Tuberkulose (Fall 2, H. N., und 4,
A. B.).

Pathogenese

Die Bedeutung einer allergischen Reaktionslage
fiir das Zustandekommen der schweren Knochen-
mark- und Blutverinderungen im Rahmen einer
Tuberkulose wurde schon friih betont (4). Es liegen
zu dieser Frage auch einige experimentelle Ergeb-
nisse vor. Bei der groBen Gruppe der Uberempfind-
lichkeitszustinde vom Spéttyp bzw. Tuberkulintyp
zeigt sich wie bei den allgemeinen Antigen-Anti-
korper-Reaktionen und bei den anaphylaktischen
Reaktionen eine Mitbeteiligung der Leukozyten bei
immunologischen Phinomenen (57). So fiihrt eine
Inkubation von Leukozyten tuberkuloser Meer-
schweinchen (58) oder auch von Leukozyten von
Menschen, die an Tuberkulose leiden (59), mit Tu-
berkulin zu einem deutlichen Absinken der Zellzahl
von Granulozyten und Lymphozyten. Die Anwesen-
heit von Komplement ist fiir das Auftreten der
Leukozytolyse jedoch notwendig. Dieser Tuberku-
lin-Effekt auf Leukozyten wurde als zytotoxische
Wirkung bezeichnet und -bei mehrfachen Nachprii-
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fungen bestatigt. Im Kapillarrohrchen zeigt Tuber-
kulin eine hemmende Wirkung auf die Wande-
rungsfahigkeit von Leukozyten tuberkuléser Pa-
tienten (60). Der zytotoxische Effekt des Tuberku-
loproteins erstreckt sich iliber die Leukozyten des
peripheren Blutes hinaus auch auf Knochenmark-
zellen, Milzzellen, Exsudatzellen und Lymphkno-
tenzellen (61). Da auch normale Zellen in Gegen-
wart des Plasmas einer tuberkulin-liberempfind-
lichen Person und von Tuberkulin ‘Lyse zeigten,
nahm Waksman an, daBl die Leukozytolyse nur als
weiteres Beispiel der Folge einer Antigen-Anti-
korper-Reaktion an Zelloberflichen aufgefaBt wer-
den koénnte. Als Triger der Uberempfindlichkeit
vom Spittyp diirften, wie heute allgemein ange-
nommen wird, vor allem die Lymphozyten in
"Frage kommen. Es ist daher sicher kein Zufall,
daB die klinisch beobachteten Panzytopenien und
h@matologischen Krankheitsbilder gekoppelt sind
an einen bevorzugten tuberkulésen Befall der im-
munologisch kompetenten Gewebe, der Milz und
der Lymphknoten.

Duesberg und Gramlich (62) sehen den Ursprung
hypersplenischer Zustéinde ganz allgemein in der
Entstehung autoaggressiver Substanzen als Folge
von reaktiven Abliufen, die das immunologisch
kompetente System in den pathologischen Prozef
einbeziehen. Die nach Ansicht dieser Autoren vom
krankhaft veridnderten lymphoplasmozytiren Ge-
webe in die Blutbahn abgegebenen fehlerhaften
Varianten des Gamma-Globulin-Komponenten-Sy-
stems, die weder die Substratspezifitdit normaler
Immun-Globuline noch die fiir echte Antikorper
geforderten Eigenschaften besitzen, werden von
diesen Autoren unter dem Sammelbegriff ,,Para-
globuline“ zusammengefaBt. Den fiir diese abarti-
gen Globuline oft gebrauchten Terminus ,Auto-
antikorper” lehnen Duesberg und Gramlich als
unzutreffend ab. Dennoch kommen den Paraglobu-
linen nach Ansicht der Autoren autoaggressive
Eigenschaften zu, wobei fiir das fatale Kontakt-
ereignis sowohl die vielseitige Bindungsfihigkeit
zelluldrer Oberflichen als auch die Affinitiat dieser
Gamma-Globulin-Komponenten zu biologischen
Strukturen verantwortlich zu machen seien. Dues-
berg und Gramlich betonen, daf dieses Syndrom
der Bildung funktioneller Autoaggressine (Para-
globuline) in einer krankhaft verdnderten Milz
bzw. einem Lymphknotensystem vor allem durch
eine mangelhafte und protrahierte Infektabwehr
bei Tuberkulose, Lues und anderen Infektionen,
daneben auch bei hyperergischen Gewebsreaktionen
und bei System-Erkrankungen des retikulohistio-
zytdren Gewebes in Gang gesetzt werden kann.
Die Autoaggression richtet sich dabei in erster
Linie gegen die Blutzellen in der Peripherie, die
durch den Kontakt mit den Paraglobulinen einer
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vorzeitigen Sequestration anheimfallen. Die Hyper-
plasie des Knochenmarks ist dann entweder der
Ausdruck einer kompensatorischen Mehrproduktion
von Zellen oder Zeichen einer Schiddigung auch des
Knochenmarks, die die Ausschleusung der intakten
reifen Zellen aus dem Mark verhindert (46). Durch-
bricht die Autoaggressivitit der Paraglobuline die
Schranke der Sinuswinde, dann fallen ihr auch die
Zellen des Knochenmarks zum Opfer und es resul-
tiert eine Panmyelophthise.

Schwerer zu erkldren ist das Auftreten einer
leukdmoiden Reaktion mit der fiir sie charakte-
ristischen extramedulldren Blutzellbildung. Einen
experimentellen Beitrag hierzu erbrachten Feld-
mann und Stasney (63). Sie beobachteten bei elf
mit Tuberkelbakterien infizierten Kaninchen nach
Injektion von Tuberkulin eine zum Teil enorme
Erhéhung der Leukozytenzahlen, vor allem der
Granulozyten mit Linksverschiebung und mit Auf-
treten unreifer myeloischer Zellen im peripheren
Blut sowie eine Knochenmarkhyperplasie, also das
Bild einer leukdmoiden Reaktion. Bei nicht tuber-
kul6sen Kaninchen hatte die Tuberkulin-Injektion
keinen derartigen Effekt. Wir haben also im Bereich
der Uberempfindlichkeitszustinde vom Tuberkulin-
typ offensichtlich zu unterscheiden zwischen dem
autoaggressiven Syndrom des Hypersplenismus

"einerseits und dem leukimoiden Reizsyndrom des

blutbildenden Apparates andererseits.
In diesem Zusammenhang ist noch auf die im

" Schrifttum hiufig angeschnittene Frage einzugehen,

ob die verschiedenen hématologischen Krankheits-
bilder, die alle durch eine erhebliche Abwehr-
schwiche ausgezeichnet sind, wirklich Folgen einer
Tuberkulose und nicht die Primdrkrankheit dar-
stellen, auf deren Boden sich die Tuberkulose aus-
breitet (4, 13, 21). Vor allem von Cornelius und
Frings wurde die Ansicht vertreten, dafl der tuber-
kul6se Infekt als Realisationsfaktor zur Manifesta-
tion einer latenten Blutkrankheit fiihre und daf
eine Disposition zur Knochenmarkinsuffizienz die
Voraussetzung einerseits der chronischen Tuberku-
lose, andererseits der Blutkrankheit sei. Wenn auch
der Moglichkeit einer tuberkuldésen Infektion auf
dem Boden einer Leukose oder einer Knochenmark-
insuffizienz verschiedener Genese zweifellos grofie
Bedeutung zukommt (4, 33, 64, 65, 70), so bietet die
Literatur doch gentigend Fille, bei denen eine Tu-
berkulose vor Entstehung der Blutkrankheit nach-
gewiesen worden war (z. B. Fall 3, E. W.) oder bei
welchen eine tuberkulostatische Behandlung neben
der Tuberkulose auch die Blutkrankheit giinstig
beeinflufite bzw. zur Remission brachte (18). Im
Einzelfall wird es jedoch immer schwierig bleiben,
zu entscheiden, ob die Tuberkulose oder die Blut-
erkrankung das fiihrende Element im Krankheits-
geschehen darstellt.
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Ein weiteres Problem ist die Frage nach einer
eventuellen Schddigung des blutbildenden Gewe-
bes bzw. der Blutzellen selbst durch die Chemo-
therapie der Tuberkulose. Lawonn (25), der das
Himomyelogramm auf seine Auswertbarkeit in der
Tuberkulose-Klinik untersuchte, fand bei hundert
Patienten in 5 Féllen leukdmoide Mark- und Blut-
bilder, aber keine Schidden des Blut-Markorgans
bei Chemo- und antibiotischer Therapie. Lediglich
nach INH-Behandlung konnte er eine Mark-Eosino-
philie nachweisen. Nach einer Untersuchung des
Council on Pharmacology and Chemistry (71) an
1574 Fillen konnten nach Streptomycin nur in
5 Fillen méBige Leukopenien und in 3 Fillen
Agranulozytosen festgestellt werden. Auch von an-
deren Autoren wurden nur vereinzelt Fille von
Agranulozytose beobachtet (Lit. bei 25). Eine kau-
sale Bedeutung fiir das Zustandekommen einer
schweren Verdnderung des Blut-Knochenmark-Sy-
stems im Sinne der beschriebenen Krankheitsbilder
kommt danach den therapeutischen Mafnahmen im
allgemeinen nicht zu.

6. Fall

Auch wir sahen in einem Fall einer chron. Lymph-
knoten- und Lungentuberkulose bei einer damals 63j.
Frau (E. G., geb. 11. 10. 1897) unter der Chemotherapie
das Bild einer Panzytopenie bei hyperplast., reifungs-
gehemmtem Knochenmark entstehen und bezogen die
Mark- und Blutveridnderungen auf die Therapie, da
gleichzeitig fliichtige Hautverdnderungen beobachtet
wurden. Im Verlauf der sehr wechselvollen und schwe-
ren Tbc mit Pleuraempyem, tuberkuléser Meningitis,
Organtbc und einer frischen pulmonalen Streuung
konnten auch Verkalkungen im Bereich der Milz und
und des Milzhilus nachgewiesen werden. Trotz des Ver-
dachtes auf toxisch-allergische Nebenwirkungen der
Chemotherapeutika mufite die Behandlung mit allen
zur Verfligung stehenden Mitteln fortgesetzt werden.
Nach 4!/2j. Therapie kam der tuberkuldse Proze3 zum
Stillstand. Gleichzeitig damit normalisierte sich das
Blutbild, nur eine mifige Anidmie blieb bestehen, die
jedoch immer seltener zur Durchfiihrung von Bluttrans-
fusionen zwingt.

Therapie

Bei der Therapie schwerer Knochenmarkschiden
bei verkédsender oder Miliartuberkulose kann selbst-
verstdndlich nur von einer intensiven Behandlung
der Tuberkulose ein Erfolg erwartet werden. Re-
missionen der Bluterkrankung unter tuberkulosta-
tischer Behandlung sahen Horster und Wunder (66),
Klima und Rieder (4) und auch wir in unserem
Fall 6. Daneben wurden aber auch Heilungen der
Tuberkulose ohne Remissionen der Bluterkrankung
beobachtet (4). Wesentlich hiufiger werden Remis-
sionen oder sogar Heilungen der Blutkrankheit
nach Splenektomie beschrieben (3, 4, 46—48, 51, 52,
67—69). In einigen Fillen wurde eine erste Remis-
sion der Knochenmarkerkrankung unter der tuber-
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kulostatischen Therapie beobachtet, der eine zweite
linger dauernde Remission nach der Splenektomie
nachfolgte. In den meisten Fillen ist jedoch auch
der Erfolg der Splenektomie zeitlich begrenzt (3,
68). Auch nach erfolglosel: tuberkulostatischer The-
rapie konnte durch die Splenektomie ein Riick-
gang der Blutverdnderungen erzielt werden (41).

Aus diesen Beobachtungen ist zu folgern, daB
auch im Verdachtsfall der tuberkulésen Genese
eines der beschriebenen Krankheitsbilder eine tu-
berkulostatische Therapie und bei einem Hyper-
splenie-Syndrom — auch bei negativem Behand-
lungsergebnis — die Splenektomie angeschlossen
werden sollte.

Differentialdiagnose

Die Schwierigkeiten bei der Aufklirung eines
tuberkuldsen Prozesses als Ursache einer Blut-
erkrankung machen es verstidndlich, daf verdich-
tige Symptome und Befunde griBte Beachtung ver-
dienen. Oft ist iiber diese Verdachtsmomente hin-
aus eine weitere Abkliarung nicht moglich, die spér-
lichen Anhaltspunkte miissen zur Entscheidung
uUber die Therapie ausreichen. Dies bringt natiirlich
die erhéhte Gefahr eines diagnostischen Irrtums
mit sich. Ein an unserer Klinik beobachteter Fall
mag eine dieser Irrtumsmoéglichkeiten veranschau-
lichen.

7. Fall

W. G., geboren am 31. 1. 1934, Schriftsetzer: In der
Verwandtschaft des Pat. trat gehduft Tuberkulose auf.
Der Pat. brachte die letzten 8!/: Jahre in einer Straf-
anstalt zu. In den letzten 2—3 Jahren gelegentlich stir-
kere Niichternschmerzen, bes. im li. Oberbauch, dabei
erbrach Pat. ofters schleimige Massen. Anfang Febr.
1965 haufig Nasenbluten, daneben subfebrile bis febrile
Temp., Pat. war zeitweise delirant, gleichzeitig appe-
titlos; Nachtschweile traten auf. Wegen des unstill-
baren Nasenblutens wurde der Pat. schlieB3lich in unsere
Klinik liberwiesen.

Aufnahmebefund: Hochgradig kachekt. Pat., starke
Blisse der Haut, zahlr. Himatome iiber dem ganzen
Korper, starkes Nasenbluten. Subikterus. Hgb. 6,2 g%,
Ery. 1,7 Mill., Leuko 2800, patholog. Linksverschiebung
mit Erythrobl. im peripheren Blut. Thrombozyten 35 000.
Starke Vermehrung der Alpha-Globuline, miBige Er-
hohung der Gamma-Globulin-Fraktion. BKS 56/110.
Das Rontgenbild der Lungen ergab eine miliare Aus-
saat mit vermehrter feinstreifiger Zeichnung, am
Augenhintergrund beidseits kleine, weilliche und er-
habene Herde, umgeben von Blutungen. Das Sternal-
punktat =zeigte eine hochgradige Rarefizierung des
Parenchyms. Wir nahmen auf Grund dieser Befunde
zunichst ein Osteomyelosklerosesyndrom bei Miliartbe
an und leiteten eine tuberkulostat. Therapie ein. Der
schwerstkranke Pat. konnte erst einige Tage spéter
weiter untersucht werden. Dabei fanden sich im Becken
umschriebene osteolyt. Herde. Die eingehende Durch-
musterung der Knochenmarkpriparate zeigte vereinzelt
kleine Ansammlungen markfremder Zellen, die als
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Tumorzellen gedeutet werden konnten (Abb. 5a und 5b).
11 Tage nach der Aufnahme starb Pat. unter zuneh-
mender Benommenheit und schlieBlich BewufBtlosigkeit
mit Meningismus. Die Sektion (Patholog.-Anatom. Inst.,
Univ., Sekt.-Nr. 128/65) wies ein Magenkarzinom mit
ausgedehnter, teils miliarer Metastasierung und Karzi-
nose des gesamten Skelettes nach, das Ursache der
schweren Panmyelopathie mit thrombozytopenischer
Purpura war.
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