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D.K. 616.41

Medizinische Universititsklinik Innsbruck
Yorsteher: Prof. Dr. A. Hittmair

Die krankheitsdominierende und die
krankheitsdominante Milz

Von Anton Hittmair

Den Ausgangspunkt der folgenden Ausfithrungen, C. Henschens Auf-
satz: «Splenektomie bei krankheitsdominanter, chronisch infektioser
Splenomegalie», kann ich in diesem Lande und diesem Kreise als be-
kannt voraussetzen. Die Arbeit scheint mir iiber den Rahmen hinaus,
den ihr der Autor gab, bedeutungsvoll, unterstreicht sie doch in sehr
aufschluflreicher Weise die Wichtigkeit der allgemeinen Pathologie und
rechtfertigt den Versuch, das dunkle Kapitel der Milzerkrankungen von
einem einheitlichen Blickpunkt aus, und zwar dem einer dynamischen
Pathologie, zu betrachten. Wir kennen dynamische Krankheitsabliufe;
beziiglich des Fokalinfektes wurden sie bereits Allgemeingut der Arzte.
Diese wissen es schon, dal z. B. einer recidivierenden Angina nicht nur
funktionelle Stérungen, etwa am Herzen, zu folgen vermégen, sondern
auch verschiedentliche unter Umstinden sogar tédliche Krankheiten.

Ahnlich liegen die Verhiltnisse beziiglich der Milz.

Infekte vermogen, auch bei volliger Ausheilung, einen Krankheits-
herd in der Milz zuriickzulassen: sie konnen aber auch eine dauernde
Dysfunktion der Milz hervorrufen, die, allenfalls noch durch weitere
Infekte oder andere Schidigungen, zur Milzkrankheit sich entwickelt.
Das Organ ist krankheitsdominant geworden.

Es kann eine solche Dysfunktion der Milz ebenso bei bekannten Krank-
heiten oder Schidigungen gelegentlich zur das Krankheitsbild und den
Krankheitsablauf beherrschenden Storung werden. Die Milz ist krank-
heitsdominierend geworden.

Hiufig gibt sie im weiteren Verlaufe des Krankheitsgeschehens die
Dominanz an andere Organe, vor allem das Knochenmark oder etwa
die Leber, ab.

Ich erinnere diesbeziiglich nur an die Milztuberkulose, deren dynami-
schen Ablauf Henschen in seiner erwihnten Arbeit in eindringlicher Form
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schildert, oder an den vielumstrittenen Morbus Banti, an dessen Anfang
lediglich die Splenomegalie steht, am Ende aber der Tod infolge der
Knochenmarksinsuffizienz oder der Lebercirrhose. Im ersten Stadium
ist der Morbus Banti durch Splenektomie heilbar; im andmischen Sta-
dium hingen die Heilungsaussichten davon ab, ob das Knochenmark
erst funktionell gestort oder bereits organisch geschidigt, d. h. krank-
heitsdominant geworden ist; wird die Leberschidigung zum beherr-
schenden Symptom des Banti, dann erweist sich jeder Behandlungs-
versuch als vergeblich.

Solche dynamische Entwicklungen finden sich gerade bei persistenten
Milztumoren hiufig. Sie wurden mir im Jahre 1944 besonders eindring-
lich vor Augen gestellt, als ich gleichzeitig eine Osteomyelosklerose und
eine Megakaryocytenleukimie zu beobachten die seltene Gelegenheit
hatte.

Seither verfolge ich jeden Kranken mit persistentem Milztumor vom
Gesichtspunkte der dynamischen Pathologie aus und suche sowohl das
Ursachenspektrum als auch das Wirkungsspektrum der Splenomegalien
aufzustellen. Beide sind sehr weitreichend. Auch hier kann ich beziiglich
des ersteren wieder auf Henschen verweisen.

Im Wirkungsspektrum neben mechanischen und funktionellen Sté-
rungen sowie himopoetischen Reaktionen auch eine grofle Reihe so-
genannter Blutkrankheiten aufzufithren, diirfte wohl manchem zu ge-
wagt erscheinen. Wenn man sich aber in Erinnerung ruft, dal heute
z. B. die Ansicht von der uniloculiren Entstehung und sogar von der
Spontanheilung der Lymphadenose sehr an Boden gewann, oder daf} die
Auslésung wenn nicht Entstehung «akuter Myelosen» durch Driisen-
tuberkulosen keineswegs ein seltenes Ereignis darstellt, dann wird man
die Einbeziehung der sogenannten Systemerkrankungen der blutbilden-
den Gewebe in das Wirkungsspektrum der krankheitsdominanten Milz
nicht als abwegig abtun kénnen.

Der dynamischen Krankheitsbetrachtung steht als grofles Hindernis
im Wege, dafl der pathologische Anatom, gewohnt das endgiiltig ent-
scheidende Schluflwort zu sprechen, uns aus den histologischen Unter-
suchungen der allenfalls exstirpierten Milz nur wenig zu sagen weil,
solange das Krankheitsgeschehen sich in seinen Anfingen befindet. Die
diesbeziiglichen Befunde sind diirftig und reichen kaum iiber Pulpa-
hyperplasie, Mesenchymvermehrung, Sinuskatarrh und bestenfalls
extramedullire myeloische Metaplasien oder Ansiitze zur Fibroadenie
hinaus. Funktionelle Stérungen sind fiir den pathologischen Anatomen
nicht ohne weiteres fallbar, selbst wenn sie dem Kliniker sehr eindring-
lich in die Augen springen.
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Dazu kommt noch, daBl wir iiber die Milzfunktionsstérungen noch
wenig Sicheres wissen und uns diesbeziigliche experimentelle Grund-
lagen fehlen.

Die Symptomatik der Milzdysfunktion kann ebenfalls sehr spirlich
sein, wenn auch das Blutbild im Zusammenhang mit der Mark- und
Milzpunktion hier so manche wertvolle Aufschliisse zu geben vermag.

Auf ein Krankheitszeichen méchte ich besonders die Aufmerksamkeit
lenken, wenngleich es nicht immer vorhanden ist und manchmal nur
zum Teil in Erscheinung tritt:

Die Animie vom embryonalen Typ bzw. das embryonale Blutbild.
Das Vollbild der Animie vom embryonalen Typ zeigt: Anisocytose,
Poikilocytose, Polychromasie; basophile Punktierung, Azurfiden, Ca-
botsche Ringe und Schleifen; Jolly-Kérperchen und Erythroblasten-
ausschwemmung.

Beim embryonalen Blutbild kommt dazu: m#flige Linksverschiebung,
einige 9%, Myeloblasten und Myelocyten.

Es scheint die Dysfunktion der Milz im blutbildungsbereiten Mesen-
chym eine Art der Himopoese aufleben zu lassen, welche fiir den Embryo
zur Zeit des Wechsels von der hepatolienalen zur Mark-Blutbildung die
Norm ist. Am deutlichsten scheint mir das aus den Vorgingen bei der
Osteomyelosklerose und der Megakaryocytenleukimie hervorzugehen.

Fiir die therapeutischen Entscheidungen, vor die wir bei Spleno-
megalien gestellt sind, besteht die Schwierigkeit in der Erfahrungs-
tatsache, daf} ein persistenter Milztumor keineswegs zur Krankheits-
dominanz, also zur Dysfunktion der Milz fithren muf}, daf} er in seiner
Grofle wechseln, ja sogar nach kiirzerer oder lingerer Zeit wieder ver-
schwinden kann; allerdings tritt auch mitunter das Gegenteil ein, die
Milz wichst unaufhaltsam zur Riesenmilz heran. Auch eine schon vor-
handene Dysfunktion kann periodisch zu- und abnehmen, ja vollig aus-
heilen. '

Die Funktionsstérung der Milz findet, abgesehen von Stérungen der
Kapillarresistenz, der Blutungszeit, der Histaminmobilisierung usw.,
hauptsichlich in der Stérung der Myelopoese ihren Ausdruck, wobei
nur ein einzelner Zellstrang, zwei oder alle drei betroffen sein kénnen.
Dementsprechend entstehen Bilder des Morbus maculosus Werlhof, der
hyper- oder der aregenerativen Animie, der Granulocytopenie bzw.
Agranulocytose, der Markinsuffizienz und schlieBlich der Panmyelo-
phthise,

Schon im Verlauf der Infektionskrankheiten mit Milztumor sehen wir
die Ansitze dazu in der postinfektiésen Animie und der Granulocyto-
penie, die als Rekonvaleszentenlymphocytose imponiert.
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Die ganze Betrachtung vom Standpunkte der Krankheitsdynamik aus
hitte wenig Wert, wenn sie nicht auch therapeutische Friichte tragen
konnte.

Schon seit langem beschiftigen sich die Himatologen mit der Frage
der Indikation zur Milzexstirpation bei Splenomegalien. Wiederum darf
ich auf Henschen verweisen, der sehr der Splenektomie bei krankheits-
dominant gewordener Milz das Wort redet, und neuerlich an den Morbus
Banti erinnern, der heilbar ist durch rechtzeitige Milzentfernung, die zu
einem Zeitpunkt vorzunehmen ist, in dem das Leiden noch keineswegs
schwer oder besorgniserregend zu sein scheint.

Ich darf weiter ins Gedidchtnis rufen die zum mindesten voriiber-
gehenden und lebensverliingernden Erfolge der italienischen Schule mit
frithzeitiger Milzexstirpation bei chronischen Myelosen und nochmals
heranziehen die Lehre von der uniloculiren Entstehung der Lymph-
adenose und die Tatsache ihrer Heilbarkeit. Es dringt sich in diesem
Zusammenhang von selbst die Frage auf, ob nicht die lienale Form der
Lymphadenose in ihren Anfangsstadien durch die Splenektomie vielleicht
sogar heilbar wire.

Wohl jeder Operateur verfiigt iiber Krankengeschichten, wie sie
Henschen in seiner ausgezeichneten Arbeit vorlegt, und jeder Internist
kennt dynamische Krankheitsablidufe bei Splenomegalien und sogar bei
Blutkrankheiten, die in ihrem schubweisen Fortschreiten, ihren Re-
missionen und ihren durch Akzidente bedingten Exacerbationen zum
Vergleich mit der Fokaltoxikose herausfordern. _

Damit erhebt sich aber gebieterisch die Frage: Wann soll, wann muf}
man zur Splenektomie raten ? Sicherlich darf nicht jeder persistente
Milztumor entfernt werden. Es ist meines Erachtens jedoch an der Zeit,
darauf hinzuweisen,

da 1. jeder Milztumor genaue Kontrolle der gesamten Myelopoese
erfordert und Nachkontrollen iiber einen lingeren Zeitabschnitt; ins-
besondere beim Eintreten wiederholter Infekte oder bei Persistieren der
Splenomegalie;

daB3 2. persistente, an Gréfle zunehmende Milztumoren zu entfernen
sind, sobald sich Zeichen zunehmender Knochenmarksschidigung zeigen ;

daB 3. die Splenektomie angezeigt erscheint, wenn sich im Milzpunktat
dauernd Zeichen extramedullirer Myelopoese finden, und

daB3 4. der Eingriff unter entsprechendem lokalem und allgemeinem
Penicillinschutz vorzunehmen ist.

Diskussion:

E. Lorenz (Graz): Es wird auf die grofle Bedeutung der krankheitsdominierenden
Milz auch in der Pathologie des Kindesalters hingewiesen. Ein besonders eindrucksvolles
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Beispiel dafiir ist die splenopathische Markhemmung bei der gar nicht so seltenen
Milzvenenstenose, einem Krankheitsbilde, das trotz seiner eindrucksvollen Symptome
und zahlreichen Publikationen, auch aus jiingster Zeit, heute noch viel zu wenig bekannt
ist. Die Differentialdiagnose der kindlichen Splenomegalien bereitet oft groBe Schwierig-
keiten, vor allem in der Beurteilung der in solchen Fillen auftretenden Funktions-
storungen des Knochenmarkes.

H. Jettmar (Graz) macht auf seine himatologischen Beobachtungen an splenekto-
mierten ostasiatischen wilden Nagetieren aufmerksam, von welchen einige Species,
wie Phodopus Bedfordiae, Cricetulus griseus, Microtus Brandti und Apodemus agrarius
in 1009, der untersuchten Falle latente Infektion mit Bartonellen und Eperythrozoen
aufwiesen, die nach Milzexstirpation aktiviert wurde und nach einer durchschnittlich
zwei bis drei Tage betragenden Inkubationszeit schwere Andmien mit sehr charakte-
ristischen Blutbildern hervorrief. Einige Species, wie Brandmaus (Apodemus agrarius)
und Wiihlmaus (Microtus Brandti), die stets ganz besonders groBle Milzen aufweisen,
gehen dann entweder akut oder nach ein- bis mehrmaligen Bartonellenrecidiven in
einem hohen Prozentsatz zugrunde. Die Zwerghamster und der nahe verwandte Pho-
dopus aber iiberstehen fast ausnahmslos die schwere Anédmie und erholen sich bald von
der Bartonelleninvasion.

Anderseits hatten die Splenektomien keinen EinfluB auf die den Bartonellen als
nahe verwandt angesehenen Grahamellen. Auch konnte kein deutlicher Einfluf} der
Milzexstirpation auf Hepatozoen und Trypanosomen (Springhasen, Hamster und
Brandmiiuse) wahrgenommen werden (Z. Parasitenk. 4, 254).

Wilde Nager aus der Familie der Muriden, die zu 100%, latente Infektionen mit Blut-
parasiten aufweisen, diirften gute Objekte fiir das Studium der Rolle der Milz im patho-
logischen Geschehen darstellen.

E. Glanzmann (Bern): Bei einem Séugling mit tuberkuloser Peritonitis entwickelte
sich infolge Milztuberkulose eine riesige Splenomegalie. Auch nach Abheilung der tu-
berkultsen Peritonitis blieb dieser Milztumor wihrend wvielen Jahren bestehen. Es
zeigten sich Zeichen von «Hypersplenie», in Form einer splenopathischen Markhem-
mung mit Anéimie, Leukopenie und Thrombopenie ohne himorrhagische Diathese.
Diese Hypersplenie wurde merkwiirdig gut ertragen. Ich bin iiberzeugt, dall eine
Splenektomie zu einer katastrophalen Aktivierung der Tuberkuloseerkrankung mit
eventueller foudroyanter tuberkuloser Meningitis gefiithrt hitte.

In einem andern Fall, bei Morbus Boeck, stand ein riesiger Milztumor zusammen
mit Hepatomegalie nebst Lungenverinderungen im Vordergrund des klinischen Bildes.
Auch hier kam es zu splenopathischer Markhemmung mit besonders niedrigen Leuko-
cytenzahlen, etwas unter 3000. Diese Hypersplenie wurde hier ebenfalls wihrend vielen
Jahren sehr gut toleriert. , ,

Soll man bei diesen Kindern mit derartigen Splenomegalien eine lebensgefihrliche
Operation wagen, wenn die Hypersplenie wihrend vielen Jahren ohne schweren Sto-
rungen, mit oft nur leicht angedeuteter himorrhagischer Diathese ertragen wird ?

Hittmair (Schlufiwort): Bei krankheitsdominanter Milz ist Splenektomie stets in
Erwigung zu ziehen; der Entschlufl zur Operation hingt selbstverstindlich nicht nur
vom Blutbild ab, sondern auch vom gesamten Krankheitsbild. Dies gilt insbesonders
fiir Kinder, bei welchen ein embryonales Blutbild auch als lediglich reaktiver Zustand
vorkommt.

Zusammenfassung

Die beim Fokalinfekt am besten erforschten Krankheitsabliufe weisen
auf die Wichtigkeit der allgemeinen Pathologie fiir die Klinik hin. Dies-
beziiglich bietet C. Henschens krankheitsdominante Milz ein sehr lehr-
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reiches Arbeitsgebiet der dynamischen Entwicklung verschiedenster
Krankheiten. .

Erst nur sekundir miterkrankt kann die Milz zum alleinigen Krank-
heitsherd werden (krankheitsdominante Milz von Henschen). Die patho-
logisch-anatomisch meist nicht fabaren Funktionsstérungen fiihren
u. U. durch ihre Auswirkung auf das Knochenmark zu schwerer, téd-
licher Krankheit. Die Dysfunktion der Milz kann aber auch im Laufe
verschiedenster Krankheiten die fithrende Rolle spielen und den Aus-
gang der Krankheit entscheidend beeinflussen (krankheitdominierende
Milz). Diagnostisch kommt diesbeziiglich dem «embryonalen Blutbild»
bzw. der «Aniimie vom embryonalen Typ» grole Bedeutung zu.

Ursachen- und Wirkungsspektrum sind beide sehr breit und ziehen
selbst die Blutkrankheiten in ihren Bereich, da sich aus der krankheits-
dominanten Milz eine krankheitsdominante Markschidigung oder
Systemerkrankung zu entwickeln vermag.

Die Dynamik des pathologischen Geschehens bei der krankheits-
dominanten Milz ist wegen der Indikationsstellung zur Exstirpation
dieses Organes von praktischer Wichtigkeit. Vorlidufig mégen folgende
Richtlinien zur Diskussion gestellt sein: Jeder Milztumor erfordert
genaue Kontrolle und Nachkontrollen der Myelopoese. Persistente, an
Grofle zunehmende Milztumoren mit Zeichen zunehmender Mark-
schidigung sind zu exstirpieren, ebenso solche, bei welchen sich im
Probepunktat dauernd extramedullire Myelopoese findet. Die Milz-
exstirpation muf} unter entsprechendem Penicillinschutz vorgenommen
werden. '

Résumé

Il peut arriver que la rate, altérée secondairement, devienne le centre
du tableau pathologique (krankheitsdominante Milz selon Henschen).
Ces altérations fonctionnelles ne sont souvent pas définissables histolo-
giquement; elles peuvent toutefois, par leur répercussion sur la moelle
osseuse, déterminer le développement de maladies graves, voir mortelles. -
La dysfonction de la rate peut au cours de différentes maladies jouer un
réle prédominant et en influencer 1’évolution d’une maniére décisive
(krankheitsdominierende Milz). L’hémogramme embryonnaire, soit
I’anémie de type embryonnaire est important ici au point de vue dia-
gnostique.

Il est nécessaire de comprendre le rdle de la rate dans certaines affec-
tions, afin de poser une indication précise pour la splénectomie. Chaque
fois qu’il y a splénomégalie, il faut contrdler la myélopoiése trés exacte-
ment. Dés que la splénomégalie augmente et que I'altération médullaire
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devient plus évidente, il faut splénectomier; de méme si dans les frottis
de ponction de rate on trouve une myélopoiése extramédullaire cons-
tamment. La splénectomie doit &tre faite aprés préparation préalable
avec de la pénicilline.

Riassunto

Lo studio dei decorsi morbosi negli infetti focali sottolinea sempre
limportanza che la patologia generale riveste per la clinica. Ottimo
esempio ne & la patologia della milza quale fattore dominante di malattia
(krankheitsdominante Milz di.C. Henschen) poiché offre una visione ricca
d’insegnamenti dello sviluppo dinamico di diverse manifestazioni mor-
bose. La milza, lesa solo in linea secondaria, pud divenire I"unico focolaio
patogeno (krankheitsdominante Milz di C. Henschen). Le turbe fun-
zionali che il piu delle volte non vengono chiarite anatomicamente,
possono causare per la loro azione sul midollo osseo, malattie gravi e
letali. La disfunzione della milza pu6 assumere anche nel corso delle
diverse malattie, un ruolo di primaria importanza, tanto da influirne
profondamente sul decorso stesso della malattia (krankheitsdominierende
Milz). Nel qual caso il quadro ematico embrionale, rispettivamente
I’anemia di tipo embrionale, assume grande importanza nella diagnostica.

La varieta delle cause e degli effetti & notevolissima tanto da coinvol-
gere anche le malattie del sangue propriamente dette, poiché dalla
dominanza patogenica della milza pué svilupparsi una lesione midollare
dominante oppure una malattia sistemica.

Il dinamismo dello sviluppo patologico della dominanza splenica
morbosa & di particolare importanza per I'indicazione della splenectomia.
I seguenti criteri dovranno essere considerati: ogni tumore della milza
necessita un continuo controllo della mielopoiesi. L’aumento persistente
di un tumore della milza con segni di lesione progrediente del midollo
osseo, &' una indicazione per la splenectomia. Nei casi dove il puntato
della milza rivela una mielopoiesi extramidollare persistente, la splenec-
tomia sara pure indicata.

L’estirpazione della milza deve essere eseguita sotto protezione della
penicillina. '

| Summary

In the case of focal infection the best investigated courses of disease
point to the importance of general pathology for the clinic. In this
connection C. Henschen’s disease-dominant spleen offers a very instruc-
tive field of work in the dynamic development of the most varied diseases.

The spleen can, although at first only diseased secondarily, become
the sole disease center (disease-dominant spleen of Henschen). The func-
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tional disturbances which are usually not apprehensible pathologically-
anatomically lead under certain conditions through their effect on the
bone marrow to serious, mortal illness. But the disfunction of the spleen
can also in the course of the most varied diseases play the leading role
and decisively influence the outcome of the diseases (disease-dominating
spleen). Diagnostically in this connection the “embryonal blood picture”
or, as the case may be, “anemia of the embryonal type” takes on great
significance.

The spectra of cause and effect are both very broad and even include
blood diseases in their sphere, since a disease-dominant marrow injury
or systemic disease can develop from the disease-dominant spleen.

The dynamics of the pathological process in the cause of the disease-
dominant spleen is of practical importance because of the indication
for extirpation of this organ. The following points were suggested for
" preliminary discussion: every tumor of the spleen demands exact control
and supplementary checks of the myelopoiesis. Persistent spleen tumors
which increase in size with signs of increasing marrow injury are to be
extirpated. Likewise those in which extramedullary myelopoiesis is
present continually in biopsy. Extirpation of the spleen must be under-
taken along with proper protection from penicillin.

Henschen, C.: Schweiz. med. Wschr. 1946. — Hittmair, A.: Klin. Wschr. 1946;

Siglbauer Festschrift, Innsbruck 1947; Med. Rundschau 1947; Kleine Hamatologie,
Urban & Schwarzenberg, Wien 1949,
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