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Das Blutbild bei Fleckfieber

und seine praktische Bedeutung.
Von Dr. Friedrich Schiff,

Assistenzarzt d. R., kommandiert nach der Tiirkei.

Die Auffassung ist sehr verbreitet, daB das Blutbild bei Fleckfieber
nichts Charakteristisches habe und daB ihm jedenfalls eine praktisch-
diagnostische Bedeutung nicht zukomme. Man findet in der Regel nur
die Angabe, dafl eine Hyperleukozytose oder eine Vermehrung der Granulo-
zyten statthat. Jochmann spricht z. B. in seinem Lehrbuch nach
Hegler und v. Prowaczek von einer regelmiBigen Vermehrung der
Granulozyten auf 80%. Aehnlich duBerten sich Munk2), Dorndorf3)
und andere. Nur Arneth?) gibt gelegentlich eine sehr knappe, aber
durchaus richtige Schilderung der Verhiltnisse, und ganz neuerdings
hat V. Schilling von neuen Gesichtspunkten aus ausdriicklich auf die
Verwertbarkeit fiir die klinische Diagnose und Prognose hingewiesen.

Die skeptischen Ansichten der eingangs erwihnten Autoren er-
scheinen begreiflich, wenr man wahllos eine Reihe von Fleckfieberblut-
ausstrichen untersucht. Man findet Fille stirkster Vermehrang der
Leukozyten, aber auch andere mit Leukopenie, und neben Fillen mit
80% Granulozyten trifft man solche mit nur 20%.

So wechselnde Befunde hat man nicht nur bei der Untersuchung
verschiedener Fille, sondern auch danr, wenn man ein und denselben
Fall zu verschiedenen Zeiten untersucht.

Man gelangt aber leicht zu einer einheitlichen Auffassung dieser
verschiedenarligen Bilder, wenn man die Aenderungen des Blutbildes
im Verlaufe der Krankheit beteachtet und dabei nicht nur die Zahlen-
verhiiltuisse, sondern auch die Quaiitit der Granulozyten einerseits,
der Lymphozyten anderseits beriicksichtigt.

Es stellt sich dabei heraus, daB immer wieder ganz bestimmte Ver-
dnderungen mit grofler RegelmiBigkeit auftreten.

Wenn man diese Verinderungen kennt, dann wird man oft in zweifel -
haften Fillen die letzte diagnostische Entscheidung mit Hilfe des Blut-
bildes fallen kénnen — selbstverstindlich nach Beriicksichtigung aller
sonstigen klinischen Umstéinde. Wir sind nicht selten in der Lage gewesen,
die Wahrscheinlichkeitsdiagnose auf Fleckfieber mit Hilfe des
Blutbildes noch vor dem Auftreten des Exanthems zu stellen.

Meine. Blutuntersuchungen erstreckten sich auf etwa 60 Fleck-
fieberfille, daneben auf eine groBere Anzahl verschiedener anderer Fille,
fiir die zuniichst die Diagnose Fleckfieber in Frage kam. Von den Fleck-
fieberfillen wurden etwa 30 wihrend eines gréBeren Teiles der Krankheit
tiglich untersucht.

Es wurde das Differentialleukozytenblutbild bestimmt, und zwar
nach der von V. Schilling®) seit einer Reihe von Jahren geilibten Me-
thode. Der technische Vorzug dieser Methode ist ihre auBerordentliche
Einfachheit. Von ihrer Brauchbarkeit konnte ich mich zuerst
etwa vor einem Jahre gelegentlich einer Pappatazifieberepidemie und
seitdem bei zahlreichen anderen Infektionsfillen iiberzeugen. Auch die

vorliegende Untersuchung liefert Material zur Wertung dieser Methode.

Untersucht werden méoglichst gleichméBig hergestellte, nach Giemsa
gefirbte Blutausstrichpriiparate. ‘

Gezihlt werden 100 oder 200 Leukozyten, und zwar je 25 bzw.
50 Leukozyten an verschiedenen Stellen des Priparates. Man wihit je
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zwei gegeniiberliegende Stellen der Rinder vom Anfang und Ende des
Ausstrichs, wobel aber die Partien unmittelbar an den Enden vermieder
werden. Man geht in Mianderlinien vom Rande nach der Mitte zu und
wieder zuriick. Bei diesem Vorgehen ergibt die Zahlung von nur 100
Leukozyten schon fast genau dieselben Werte, wie wenn 200 und mehr
Leukozyten gezdhlt werden. :

Es werden dieselben Leukozytenformen bestimmt wie bei der
iiblichen Differentialleukozytenzihlung, nur mit dem Untesschied, daB
die Klasse der Neutrophilen vier Unterabteilungen erhilt: neben den
normalen Neutrophilen mit segmentiertem Kern werden noch Myelo-
zyten, ,,Jugendliche* und ,,Stabkernige” gesondert notiert. Die Myelo-
zyten, die Vorstufen der segmentkernigen Leukozyten, mit noch un-
segmentiertem, rundem Kern, kommen im Blute des Gesunden nicht
vor, ebensowenig die ,,Jugendlichen‘‘, bei denen der helle, in der Regel
deutlich gefelderte Kern nicht rund, sondern hufeisenférmig eingebuchtet
ist. In der Mitte zwischen den Jugendlichen und den cegmentierten
ausgereiften Neutrophilen stehen die ,,Stabkernigen mit gleichmiBig
dunklerem Kern von der Form eines beliebig gewundenen, schmalen
Bandes oder ,,Stabes‘?). Das normale Blut enthilt etwa 49 Stabkernige.

Durch die Registrierung dieser leicht unterscheidbaren Zellformen
kommt das Vorhandensein einer ,,Arnethschen Verschiebung nach links‘
ohne die umstéindliche Zihlung, wie sie von Arneth selber geilibt wird,
ohne weiteres zam Ausdruck, nimlich in dem Zahlenverhiltnis der Stab-
kernigen zu den Segmentkernigen. Damit wird die Darstellung der
Arnethschen Verschiebung sogleich mit dem Differentialleukozytenblut-
bild verbunden und dies um ein wichtiges Charakteristikum bereichert,

Von einer Zahlung der Blutkérperchen wurde Abstand genommen.
Sie leistet fiir praktische Zwecke nur wenig und kann in der Praxis ge-
wohnlich garnicht ausgefiihrt werden. Fiir uns geniligte es zu schiitzen,
ob eine pathologische Verinderung der Leukozytenzahl iiberhaupt vor-
lag. Das ist bei einiger Uebung und bei Untersuchung gleichmiBig an-
gefertigter Priparate ohne weiteres moglich.

Ich gebe zunichst eine ganz kurze Charakteristik des Blutbildes.

1. Gesamtzahl. v

Die Gesamtzahl der Leukozyten ist zu Beginn der Krankheit etwa
normal oder deutlich vermindert. Gegen Ende der ersten Woche steigt
die Leukozytenzahl. Sie kann in der zweiten Woche stark bis sehr stark
vermehrt sein.

2. Granulozyten.

a) RegelmiBig ist eine Arnethsche Verschiebung nach links vor-
handen. Es; handelt sich dabei um eine regenerative Verschiebung.

b) Die relative Zahl der Granulozyten schwankt je hach dem
Krankheitsstadium:

In der ersten Woche zunichst oft relative Neutropenie, zu Ende
der ersten Woche Vermehrung der Granulozyten, spiter wieder Ver-
minderung.

. ¢) Eosinophile. . .

Sie verschwinden im Ausstrich gewdhnlich am ersten bis zweiten,
spitestens am vierten Krankheitstage. Wiedererscheinen friihestens
in den letzten Fiebertagen.

3. Lymphozyten. :

In der zweiten Krankheitshilfte kann eine relative Lymphozytose
bestehen.

4. GroBe Mononukleére.

Sie sind in mindestens der Hilfte der Fille in der zweiten Woche
sehr stark vermehrt.

5. Atypische einkernige Zellen.

Tiirksche Reizformen, Plasmazellen sowie andere atypische Formen
kommen vor und erscheinen in der zweiten Woche oft in groBer Zahl.

Zu den einzelnen Punkten ist Folgendes zu bemerken..

1. Gesamtzahl der Leukozyten. In der Regel setzt zwischen
dem ersten und dritten Fiebertage eine schwache Vermehrung der Leuko-
zyten ein. :

In einem Teil der Fille beobachtet man in den ersten Fiebertagen
unternormale Zahlen. Spiitestens gegen Ende der ersten Woche tritt
meist auch in diesen Fillen eine Hyperleukozytose auf.

In einem Falle, der klinisch durchaus typisch verlief, dauerte eine
ausgesprochene Leukopenie bis fast zur Entfieberung an. Irgendwelche
Anhaltspunkte fiir eine Mischinfektion mit Abdominaltyphus waren nicht
gegeben: Blutkultur im Gallerdhrchen negativ, Widal negativ, Weil.
Felix positiv. ,

Im weiteren Verlaufe der Krankheit nimmt die Hyperleukczytose
zu. Aber nur in etwa der Hilfte der Fille ist sie wihrend der zweiten
Krankheitswoche ununterbrochen sehr hochgradig. Das sind in der Regel
die Fille mit einer starken relativen Vermehrung der groBen Mono-
nukleéren.

2..Granulozyten.

1) Die Unter chiede zwischen den verschiedenen Arten der Neutro-
philen lassen sich schwer beschreiben, gehen aber ganz klar aus den
Abbildungen bei Schilling hervor. '

DaB bei Fleckfieber eine Verschiebung -
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nach links im Arnethschen Sinne besteht, d. h. eine Vermehrung der
unsegmentierten, sogenannten stabkernigen Leukozyten, ist bekannt.
V. Schilling hat kiirzlich wieder nachdriicklich darauf hingewiesen,
daBl es sich dabei um eine regenerative Verschiebung handelt und
daB der regenerative Charakter der Verschiebung dasjenige Merkmal
ist, durch das das Fleckfieberblutbild am h#4ufigsten und sichersten
vom Blutbilde beim Typhus abdominalis unterschieden werden kann.
Diese regenerative Verschiebung habe ich auch in meinen Fillen
stets beobachtet. Sie ist dadurch gekennzeichnet, dafl neben den ,,Stab-
_kernigen* auch die oben beschriebenen ,,Jugendlichen vorkommen.
Ist der regenerative Charakter sehr ausgesprochen, so findet man neben

ihren Héhepunkt mit Werten von 50—60%. Am Ende der ersten oder
zu Anfang der zweiten Woche sinkt die Prozentzahl der Stabkernigen
in wenigen Tagen bis zu etwa 30—209% ab. Auf dieser Héhe hilt sich
die Kurve lingere Zeit, bis dann gegen Ende der Krankheit ein weiteres
Absinken bis zu annihernd normalen Werten erfolgt.

Wenn man die Verschiebung nicht nach der Prozentzahl der Stab-
kernigen unter allen Leukozyten miBit, sondern den Verschiebungsindex,
das Verhiiltnis der stabkernigen zu den segmentkernigen Leukozyten
beriicksichtigt, dann kann man allerdings oft noch erheblich linger von
dem Bestehen einer Verschiebung sprechen.

Die Schwankungen in der relativen Zahl samtlicher Neutrophilen
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der ganzen Reihe von Zwischenformen zwischen Myelozyten und reifen
»polynukleiren” Leukozyten auch vereinzelte Myelozyten selbst.

In der Mehrzahl der Félle trifft man aber nicht auf Myelozyten;
auch dann kann jedoch der regenerative Charakter der Verschiebung
stets mit Bestimmtheit durch das Vorkommen von jugendlichen Leuko-
zyten gesichert werden.

Wie bei jeder regenerativen Verschiebung, findet man auch beim
Fleckfieber gelegentlich .stabkernige Leukozyten mit gleichmiBig
dunke] gefirbter, génzlich strukturloser, fast homogen erscheinender
Kernsubstanz. Das sind ,,gealterte”, degenerative Stabkernige, wie sie
beim Abdominaltyphus und den anderen Krankheiten mit degenerativer
Verschiebung (Maltafieber, Pappatazifieber) das Bild beherrschen.

Eine Verwechslung der beiden Typen ist aber bei iiberhaupt aus-
gesprochener Verschiebung nicht moglich; bei regenerativer Verschiebung
vereinzelt degenerierte Stabkernige neben Jugendlichen, bei de

Kurve 4. Fall N.
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Kurve 5.

Fall Wo.
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(Myelozyten + Jugendliche + Stabkernige + Segmentkernige) werden
ebenfalls durch Fig. 1—6 erldutert. Die Kurve der Neutrophilen verliuft
weit unregelméiBiger als die der Stabkernigen.,

Schwankungen zwischen 40 und 80%/, erscheinen annghernd in jedem
der angefiihrten Fille. Die héchsten Werte.werden zwischen dem siebenten
und zwélften Tage erreicht.

Zu Anfang kénnen ganz niedrige Werte bestehen. Bemerkens-
wert ist Fall 1, wo die erste Blutuntersuchung einige Stunden vor Beginn
des Fiebers gemacht werden konnte.

Das Blutbild war folgendes:

Eosinophile. ..... 2%/, Segmentkernige.. 26%/,
Jugendliche ..... — Lymphozyten.... 39/,
Stabkernige ... . 5%, Gr. Mononukleére 28°/,

Gesamtzahl etwas vermindert.
Es bestand also eine ausgesprochene relative Neutropenie; am
folgenden Tage lieB sie nach, und am dritten Krankheitstage war die

Kurve 6, Fall W.
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generativer nur degenerierte Stabkernige, vollstindiges Fehlen der
Jugendlichen,

Die Verschiebung bleibt regenerativ wihrend der ganzen Krank-
heit, nur nimmt mit der Abnahme der Verschiebung gegen Ende des
Fiebers die Zahl der jugendlichen: Leukozyten stark ab, sodaB dann
der regenerative Charakter der Verschiebung nicht immer auf den ersten
Blick und mit solcher Leichtigkeit zu erkennen ist, wie gewdhnlich in
der ersten Krankheitswoche. »

Die Zu- und Abnahme der Verschiebung im Laufe der Krankheit
ist aus den Fig. 1—6 zu ersehen. In Fig. 1 ist ein vom ersten Krankheits-
tage an beobachteter Fall dargestellt, wo die erste Blutuntersuchung
bei dem noch fieberfreien Patienten vorgenommen werden konnte.

Von den dargestellten Fillen wurden drei mit Nukleohexyl, drei
mit Kollargol behandelt (Fig. 2, 4, 9, sowie Fig. 3, 5, 6). Die Behandlung
setzte aber so spit ein, daB das charakteristische Verhalten der Arneth-
schen Verschiebung in die Zeit vor der Behandlung fillt.

In allen sechs Fillen erreicht die Xurve der Stabkernigen nach
raschem Anstieg in den ersten Tagen Mitte oder Ende der ersten Woche

- philie kann aber von sehr kurzer Dauer sein.

normale Zahl erreicht. Im Fall 5 waren noch am fiinften Tage nur 409
Leukozyten vorhanden.

Dagegen finden sich bei Fall 3 und 4 zunichst normale Werte,
die am dritten bzw. fiinften Tage einer Neutropenie Platz machen.

In der ersten Krankheitswoche ist also die Zahl der Granulozyten
annihernd normal oder mehr oder weniger herabgesetzt. Vom Ende
der ersten Woche ab wird dann eine Neutrophilie beobachtet. Die Neutro-
Mehr als vier Tage mit
relativer Neutropenie sind in den Fillen der Fig. 1--6 nirgends ver-
‘zeichnet,

Auf diese voriibergehende und unstete Neutrophilie folgt in fast
allen Fillen eine Neutropenie, wobei Werte von nur 20 und 309, Granulo-
zyten erreicht werden konnen, entweder fiir lingere Zeit oder nur fiir
einige Tage (Fig. 7—9).

Eine Herabminderung auf 509, Granulozyten oder darunter min.
destens an einem Tage im Fieberstadium nach Ausbruch des Exanthems
fand ich 23mal bei 30 Fillen, die fortlaufend untersucht wurden.

In 20 anderen Fillen, die.ebenfalls in der zweiten Hilfte der Kranke.
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heit, aber nur einmal und zudem noch auf der Fieberhéhe untersucht
wurden, bestand 10mal eine Neutropenie mit unter 50% Neutrophilen.

Diese Neutropenie ist nicht gleichzusetzen mit der Neutropenie,
die bei den meisten Infektionskrankheiten in der Rekonvaleszenz
eintritt in Verbindung mit der Lymphozytose der Rekonvaleszenten,
einmal deshalb nicht, weil sie schon acht bis zehn Tage vor dem Ab-
lauf des Fiebers einsetzen kann, sodann, weil sie vor allem mit einer
starken groBen Mononukleose korrespondiert, die ebenfalls nicht als
Rekonvaleszenzerscheinung aufgefaBt werden kann, endlich weil sie
mit starker oder sehr starker Vermehrung der Gesamtzahl einhergeht.

Es kommt aber auch vor, daB die Neutropenie erst wihrend des

Kurve 7. Fall Ali.

Kurve 8. Fall S.

fast in jedem Falle Leukozyten: mit den unter dem Namen der ,,Doehle-
schen Einschliisze® in weiteren Kreisen bekannt gewordenen Gebilden
antrifft. Sie rind so stark ausgebildet, daB sie auch in der Firbung nach
Giemsa deutlich hervortreten, obwohl diese Firbung fiir ihre Darstellung
nicht besonders giinstig ist. Sie erscheinen als blaBblaue Korperchen
im Protoplasma nahe dem Rande der Zelle, in der Regel nur ein Ein-
schluB im Leukozyten.

Auch diesen Gebilden kommt keinerlei praktische Bedeutung zu.

3. Lymphozyten. Das Verhaltén der Lymphozyten 148t sich
zu dem der neutrophilen Leukozyten in Parallele setzen. Wie man dort
zahlreiche jugendliche Formen antrifft, so findet man unter den Lympho-

Kurve 9. Fall K.,
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Fieberabfalles oder gar nach der Entfieberung eintritt. Man wird sie
auch dann nicht anders aufzufassen haben als die meist in der zweiten
Woche zu beobachtende Neutropenie, wofern das Blutbild sonst dem
der zweiten Woche entspricht, also wenn eine grofie Mononukleose und
eine absolute Hyperleukozytose besteht.

Eosinophile. Die Verminderung der Eosinophilen bei Fleckfieber
ist bekannt, Auf der Héhe des Fiebers habe ich sie im Ausstrich nie
getroffen. In dem oben erwihnten, noch am fieberfreien Morgen des
ersten Fiebertages untersuchten Falle waren sie am ersten Tage noch
vorhanden, am zweiten Tage, etwa 15 Stunden nach Beginn des Fiebers,
verschwunden. Auch in den anderen, noch vor Ausbruch des Exanthems
untersuchten Fillen habe ich Eosinophile nur einmal gesehen, und zwar
bis zum vierten Tage.

Sie treten dann wieder auf in den letzten Fiebertagen oder nach
Absinken des Fiebers. In 20 Fillen, wo das erste Wiederauftreten be.
obachtet wurde, fiel es auf folgende Weise mit der Korpertemperatur
zZusammen :

Temperatur  bis
Anzahl der Fille

Wenn die Eosinophilen noch wihrend des Fiebers erscheinen, so
kann man fast mit Sicherheit sagen, daB das Fieber spiitestens in wenigen
Tagen abfallen wird.

In 5 Fillen, wo der erste Krankheitstag bestimmt festgelegt werden
konnte, fiel das Wiedererscheinen der Eosinophilen dreimal auf den 13.,
je einmal auf den 14. Krankheitstag. In 14 anderen Fillen mit nur an-
nihernd bestimmbarem Anfangstage erschienen sie zum ersten Male
zwischen dem vermutlich 8. und 16.. Krankheitstage.

Da Wurmeosinophilien hier nicht selten sind, muB aus dem regel-
miBigen Fehlen der Eosinophilen auf die Héhe des Fiebers geschlossen
werden, daB die ‘beschriebenen Verhiltnisse auch fiir Wurmtriger mit
sonst bestehender Eosinophilie Geltung haben.

Sonstige Befunde an Granulozyten. In der Literatur ist
wiederholt von regressiven Kernverinderungen der Leukozyten die
Rede!). Wie aus dem iiber die Verschiebung Gesagten hervorgeht und
wie auch Arneth?) betont hat, ist das Gegenteil hiervon richtig: die
typischen Befunde an den Kernen weisen auf ein friihes Stadium
der Entwicklung hin und sind keineswegs Zeichen von Kerndegeneration.

Dagegen finden sich nicht selten, in manchen Fillen sogar sehr
reichlich, Granulozyten mit Vakuoler im Protoplasma. Diese Vakuoli-
sierung (im mit Methylalkohol fixierten Giemsapriiparat) kann man woh!
ohne weiteres als Degenerationserscheinung auffassen. Eine spezifische
Bedeutung kommt ihr nicht zu.

Ebenfalls nicht selten ist das Vorkommen von Riesenleuko-
zyten, wie sie auch bei anderen Krankheiten und Reizungszustinden
des myeloischen Systems bekannt sind.

Vor dem sechsten Krankheitstage habe ich sie nicht gesehen. In
Fillen, wo sie iiberhaupt auftreten, findet man sie gewthnlich an ver-
schiedenen Tagen immer wieder.

Endlich sei noch erwihnt, daBf man auf der Hohe der Krankheit

86,5 86,6 bis 87,6 37,5 bis 88,5 88,6 bis 39,
4 4 9 8

) Vgl. Otto, M. KI. 1916 Nr.44. — ) 1. c.

=—o gro8e Mononukleire.

zyten viele mit hellem, aufgelockertem, deutlich strukturiertem Kern,
oft mit groBem dunklen Protoplasmaleib, und nur wenige kleine Lympho-
zyten mit gleichmiBig dunklem Kern und schmalem Protoplasmasaum.
Auch die ,,Lymphozytenschatten®, die als zerstrichene Reste degenerativer
Lymphozyten gedeutet werden miissen, trifft man nur in geringer Anzahl.
Ein Unterschied gegeniiber dem Verhalten der Granulozyten liegt
in dem zeitlichen Auftreten der Jugendformen: der Hohepunkt des Auf-
tretens der regenerativen Formen fillt bei den Granulozyten in die erste,
bei den Lymphozyten in die zweite Krankheitswoche. Bei der Schwierig-
keit, die einzelnen Formen der Lymphozyten voneinander abzugrenzen,
vermag ich eine Darstellung, die der Kurve der Stabkernigen bei den
Granulozyten entspricht, nicht zu geben. (SchluB folgt.)
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