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Untersuchungen iiber die Histologie der perniziosen Anémie.

Von
Y. Ellermann.

Mit 20 farbigen Abbildungen auf Tafel IV.

Die Frage von der Histologie der perhizidsen Andmie und ihrer
Histogenese liefle sich vielleicht als genfigend ausfithrlich behandelt
betrachten, da eine bedeutende Anzahl Arbeiten vorliegen, von denen
jedenfalls verschiedene fiir zeitgemiB anzusehen sind, da sie nach der
Einfithrung der Ehrlichschen Prinzipien fiir Firbung und Einteilung
der Zellformen im Blute ausgefithrt sind. Indessen haben technische
‘Schwierigkeiten die Arbeit sehr gehemamt. Die Ehrlichsche Technik
war mit Riicksicht auf Untersuchung von Trockenpréparaten des Blutes
ausgearbeitet uud lie sich nicht anwenden, wenn es sich um Schnittprépe-
rate handelte. Wihrend einige der histologischen Fixationsmittel einiger-
mafen die chemischen Affinititen,aber nicht die morphologischen Elemente
bewahrten, zeigten andere das umgekehrte Verhéltnis, und hierzu kamen
ferner die Verinderungen, die mit der im allgemeinen nétigen Diffe-
renzierung und mit der Entwisserung der Préparate folgte. Betreffs
des menschlichen Materials war eine der groften Schwierigkeiten der
Nachweis der neutrophilen Granula und die daraus folgende Unsicher-
heit in der Beurteilung der verschiedenen Zellformen. Es wird allgemein
hervorgehoben, und es war auch bei der Einiibung der Technik meine
erste Erfahrung, dafl die meisten der angegegebenen Methoden durchaus
nicht zuverlissig sind.

Ich werde bei dieser Gelegenheit nicht weiter auf die technischen
Einzelheiten eingehen, sondern mich damit begniigen hervorzuheben,
dafl von den Methoden nur die von Helly angegebene mir brauchbare
Resultate gegeben hat. Selbst habe ich mich einer Methode bedient, die
sich auf die Hellysche aufbaut. Die Formel wird unten angegeben.
AuBler den methodischen Schwierigkeiten wird indessen auch der Zu-
stand des Materials eine Rolle spielen. Je mehr Zeit nach dem Tode
verflossen ist, desto geringer ist die Aussicht auf ein gutes Resultat,
da das Hamoglobin aus den roten Blutkérperchen heraustritt, und die
neutrophilen Kornchen verlieren ihre Farbbarkeit oder verschwinden.
Die Veréinderung rithrt von der Autolyse, von der Wirkung der patho-
genen Mikroben oder der Verwesung her. Wirkt man diesen Prozessen
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durch Abkiihlung der Leichen entgegen, so kann man noch ca. 24 Stunden
nach dem Tode ein brauchbares Material bekommen. Man wird sich
nicht dariiber wundern, daf sich die genannten kadaverésen Verdnde-
rungen bei der Untersuchung der bluthildenden Organe besonders gel-
tend machen, wenn man bedenkt, daBl es sich darum handelt, in einem
einzelnen Préparat gleichzeitig die verschiedenen Granula (neutro-,
acido- und basophile), die Basophilie oder Acidophilie der homogenen
Protoplasmen, den Hamoglobingehalt der FErythrocyten und die
Struktur der Kerne darzustellen. Dies 138t sich nur an <inem einiger-
maBen gut erhaltenem Material und bei der Anwendung neutraler
Farbenmischungen erreichen, wihrend die gewohnlichen einfachen
histologischen Methoden, z.B. die Hématoxylin-Eosinfirbung und
dhnliche ganz im Stich lassen.

Die in der Literatur vorliegenden Arbeiten iiber die Histologie der
perniziésen Andmie sind nur fiir einen geringen Teil mit einer vollig
befriedigenden Technik ausgefiihit. Hieraus folgt wiederum, daf} iiber
die Auffassung ‘des mikroskopischen Bildes Uneinigkeit herrscht, und
Theorie steht gegen Theorie, sowohl in bezug auf die Natur der cinzelnen
Zellformen, als auf die Bedeutung fiir die Krankheit, die dem Befunde
beizumessen ist. Betreffs des Knochenmarks liegt eine wesentliche
Schwierigkeit in der Deutung der verschiedenen ungranulierten, mehr
oder weniger ,,lymphoiden” Zellformen. Ich filhlte deswegen den
Drang, die Histologie der pernizidsen An#mie mit einer mdglichst zu-
verlidssigen Fechnik zu genauerer Untersuchung aufzunehmen und bin
hierbei notgedrungen auf ein eingehenderes Studium der grofien lym-
phoiden Markzellen eingegangen, die sich bei dieser Krankheit oft in
bedeutender Menge finden. Der anatomische Befund ist bekanntlich
bei pernizoser Andmie sehr gleichartig, fast monoton. Die Mikroskopie
zeigt Hyperplasie des Knochenmarks, eine myeloide Umbildung der
verschiedenen Organe (Milz, Lymphdriisen, ITeber), Fettdegeneration
des Myocardiums und der Leber, Pigmentierung der Leber und andrer
Organe, chronische Gastritis. Was die Histologie des Knochenmarks
betrifft, so ist das am besten gekannte Phinomen die Atypie in der Bil-
dung roter Blutkdrperchen, wobei sich &hnliche grofe Formen bilden
wie in der Foetalzeit, Megaloblasten und Megalocyten (Ehrlich). Es
hat sich spéter gezeigt, dall die megaloblastische Degeneration der
pernizitsen Ansmie nicht spezifisch sei, und Megaloblasten kann man
bei andern An#&mien, in geringer Menge sogar unter normalen Verhalt-
nissen antreffen'). Es handelt sich nun nicht um eine isolierte Hyper-
plasie der Erythroblasten, sondern gleichzeitig findet sich eine Hyper-

1) Nach Prenant finden sich Megaloblasten in ganz geringer Menge im nor-
malen Mark. Ebenfalls finden sich himoglobinfreie Vorstadien, lympheide Zellen
mit basophilem Protoplasma, aber nur in &uBerst spirlicher Anzahl.
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plasie der andern Bestandteile des Knochenmarks, namentlich der
Myelocyten, und je nachdem das eine oder andere Element vorherrschend
_ist, bekommt man verschiedene Typen. In einer Reihe von Fallen finden
sich, wie bertihrt, zahlreiche groBie lymphoide Zellen, die. im allgemeinen
als Myeloblasten aufgefalit werden (Naegeli), d. h. unreife, ungranuiierte
Mgelocyten. In diesem Falle spricht man vom myeloblastischen Typus.
Einige der neueren Arbeiten mufl ich etwas eingehender behandeln.
. Meyer und Heineke haben in einer Arbeit im Jahre 1907 die histo-
logischen Verhaltnisse bei Leukdmie und perniziéser Animie sorgfiltig
auseinandergesetzt. Das. Hauptresultat ihrer Untersuchungen war
bekanntlich hinsichtlich der Leukidmie, daf Ehrlichs dualistische Lehre
bestdtigt wurde. Bei lymphatischer Leukamie geht die Proliferation
von den Lymphfollikeln aus, wihrend diese sich bei myeloischer Leuk-
dmie passiv verhalten oder verdréngt werden, wo die Proliferation vom
interfollikuldren Gewebe ausgeht (Milzpulpa, Lymphsinus u. a.). Bei
pernizidser An#mie fanden Meyer und Heineke Verinderungen
(myeloide Umbildung), die denen bei myeloider Leukimie sehr glichen.
Meyer und Heineke waren nicht im Besitze einer ganz befriedigenden-
den Technik, da ihnen der Nachweis der neutrophilen Granuala in den
Schnitten nicht gelungen ist. Sie haben dieselben deswegen mit der
Untersuchung von Ausstrichpriparaten supplieren miisser; aber sie
machen selbst darauf aufmerksam, dafl ihre Schliisse im Hinblick auf
die Lagerung im Gewebe der neurophilen Zellen auf Analogien beruhen
und nicht auf Beobachtung. In den Ausstrichpréparaten des Knochen-
marks bel pernizoser Anfmie finden sie, daB ungranulierte Zellen, die
sie mit Naegelis Myeloblasten identifizieren, 60709, simtlicher
. weifler Zellen ausmachen. Im Anschiufl an die typischen Nalle perni-
zioser Andmie berichten sie tiber verschiedene etwas abweichende Fille
(Fall XTIV ~—XVII), wo sie eine eigentiimliche intravasculire Authiufung
von Zellen in den Lebercapillaren nachweisen. Meyer und Heineke
fassen die myeloide Umbildung der Organe als eine kompensatorische
Wiederaufnahme threr Funktion in der Foetalzeit auf.

Ziegler gibt (1910) eine Beschreibung einer Reihe von Fallen von
pernizidser An#mie. Die Arbeit hat den Vorzug vor der von Meyer
und Heineke, dafl seine Technik nach Beurteilung der sie begleitenden
Bilder zur Darstellung der neutrophilen Granula geeignet gewesen zu
sein scheint. Ziegler fallt wie Meyer und Heineke die lymphoiden
Markzellen als Myeloblasten auf, und er findet ebenfalls eine myeloide
Umbildung der Milz, Leber und Lymphdriisen. Die myeloide Umbildung
versteht er geradezu als Ablagerungen aus dem Blute im -Gegensatz zu
Meyer und Heineke. Ziegler findet in einer Reihe von Fillen
Aplasie des Knochenmarks und meint im ganzen, atrophische Prozesse
seien ein wesentlicher Bestandteil im anatomischen Bilde.
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Eigene Untersuchungen.

An anderer Stellel) habe ich mich ausfithrlich iiber die Technik aus-
gesprochen, zu der ich nach einer Reihe von Versuchen gekommen bin,
und ich kann mich hier damit begniigen, die Hauptpunkte anzufiihren.
Da Ausstrichpriparate meiner Ansicht nach zu keinen guten Resultaten
fithren, namentlich keine Lokalisierung der Elemente zulassen, so habe
ich fast ausschlieBlich die Schnittmethode angewandt. Die Gewebs-
stilcke, welche der Fliche nach 1 em und in der Dicke ca. 2 mm mafien,
wurden in Hellys Flussigkeit fixiert, in der Weise modifiziert (Maxi-
mow) dafl der Formalingehalt 109, anstatt 5% war. Nach einer
24 stiindigen Fixierung bel Stubentemperatur wurden sie 24 Stunden
lang in rinnendem Wasser gespiilt und in Alkohol von steigender Stirke
(70%, 96%, 99%,) entwissert. Nach Behandlung mit wiederholt er-
neutem Xylol wurden sie in Paraffin eingeschmolzen, wonach Schnitte

von 5 u angefertigt wurden. Diese wurden nun auf folgende Weise
gefarbt:

1. Formalin-Eosin?) . . . . . . 15 Minuten
2. Destilliertes Wasser von 45 C .o 2—4 ’

3. May-Griinwalds Farbe, verdiinnt 1:2 30

4. Destilliertes Wasser e e e 5 '
5.100% Alkohol . . . . . v\ v . . . 2—4

6. Xylol .

7. Dammarharz in Xylol ......

Die Schnitte wurden mit Filtrierpapier abgeklatscht bevor die Farb-
flisssigkeiten aufgegossen werden, desgleichen vor der Behandlung mit
absolutem Alokohol. Es wird hierdurch, sofern die Granula iiberhaupt
bewahrt sind, eine sichere Farbung der neutrophilen Kérnchen sowie -
der tibrigen Elemente erzielt. Die neutrophilen Kornchen sind schmutzig-
rot oder rotbraun, dann und wann fast schwarzbraun, die eosinophilen
Kornchen leuchtend rot, die’ Kérnchen der Mastzellen schwarzviolett
oder blau. Die Kerne sind kréiftig blau, die Erythrocyten terrakotta-
gefirbt; dann und wann nimmt das Protoplasma der Erythroblasten
eine etwas kornige Beschaffenheit an, die natiitlich nicht mit einer
Granulation zu verwechseln ist. — Das Material umfaft 12 Fille von
perniziéser Andmie, die aus den medizinischen Abteilungen des Bispe-
bjerg-Hospitals aus den Jahren 1914—1918 stammen.

Fall 1. P. P., 40jihr. Mann, am 14, XII. 1914 in Abt. B aufgenommen,
am 26. XII. 1914 gestorben.

Auszug aus dem Journal der Abteilung. Vor 4 Monaten 14 Tage lang
Diarrhée. Vor 3 Wochen begann er blafl und miide zu werden und litt an Ubel

1) Zeitschr. f. wiss. Mikroskopie Bd. 36 1919.

2) Die Mischung muB frisch zubereitet sein: Eosin 1proz. 5 ccm, neutrales
Formol 0,25 com.
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keit. Di= Untersuchung in der Abteilung zeigie: Hb <20 (Sahli), Erythrocyten
0,8 Million, spéter 0,7 Million. Trockenpréparat: Mikro-, Makro-, Poikilocyten,
Normoblasten, keine Megaloblasten, die Leukocyten mcht vermehrt die Formen
sind die normalen.

Selktion (Nr. 301, 1914): Leber von natiitlicher Grt')Be. Die Schnittflache
ist hellbraun. Die Milz vergrofert. Gewicht 380 g. Die Schnittfliche rot, ohne
Follikelzeichnung. Das Knochenmark im Femur rot, geleeartig. Sektions-
diagnose: Anaemia organorum.. Degeneratio adiposa myocardii.,- Oedema
pulmonum. Hyperplasia chronica lienis. Aterosclerosis aortae levi gradu.

Mikroskopie: Leber: Inden Leberzellen Pigmentkdrncheri Keine groferen’
Zellanhdufungen um die Portazweige herum, jedoch zeigen sich an einzelnen Stellen
kleine Gruppen von ecsinophilen Myelocyten In den Capillaren sieht man
aufler den Erythrocyten und normalen Leukocyten bhedeutende
Mengen von grofien Iymphoiden Zellen. Sie liegen teils vereinzelt, teils
in kleinen Gruppen, teils dann und wann in ldngeren zusammenh#ngenden Reihen.
Sie haben einen greflen kreisrunden Kern mit einem oder mehreren Nucleolis
und einem Netzwerk ohne Chromatin. Das Protoplasma ist schmal, schwamm-
artig gebaut und oft kréftig blau. Hie und da finden sich mangelhaft konservierte,
aber sichere Mitbsen (in einem Préparat iln ganzen 8). Die Capillaren enthalten
auBerdem eine Anzahl Normoblasten, sowie Gruppen von Megaloblasten mit grofem
chromatinarmen Kern und schmalem himoglobinhaltigen Protoplasma. End-
lich wurde eine einzelner Megakaryocyt observiert.

Milz: Die Follikeln, die-aus kleinen Lymphocyten bestehen, sind im all-
gemeinen klein, und das Pulpagewebe beherrscht das Bild. In den vené&sen
Sinus zeigt sich fiberall eine Anhidufung grofBer lymphoider Zellen
von demselben Aussehen wie die in der Leber. Fernel trifft man auch hier Gruppen
von Megaloblasten, sowie Zellen, die dem Anscheine nach einen Ubergang zwischen
giesen und den lymphoiden Zellen bilden. Mitosen in diesen gelingt es nicht zu
finden. Das Pulpagewebe enthilt im iibrigen Erythrocyten, spérliche eosino-
phile Myelocyten, spirliche Zellen mit reichlichem, diffusem, rotgefirbtem Proto-
plasma (wahracheinlich neutrophile Myelocyten)?), sowie zerstreute Plasmazellen.

Knochenmark: Kein Fettgewebe. Spérliche Megakaryocyten. Hie und
da erythrophage Zellen. Die Myelocyten sind verh#ltnismaBig weniger hervor-
tretend, dagegen-sind groBe lymphoide Zellen und Erythroblasten
das Vorherrschende im Bilde. Die groflen lymphoiden Zellen sieht man
iberall in dichtstehenden Klumpen und Stringen. Die Zellen haben die oben
beschriebenen Charaktere und hiingen unter sich dicht zusammen. Hiufig sieht
man gut ausgesprochene Mitosen, aber die Konservierung ist zum eingehenderen
Studivm der Formen picht gut genug. Zwischen den lymphoiden Zellen sieht
man damn und wann Megaloblasten. Die Erythroblasten sind iibrigens: teils
Megalo-, teils Normoblasten. Um die GefdBe herum zeigen sich hie und da Plasma-
zellen.

Der Magen: Die Schleimhaut ist zxemhch kadaverds verdndert; es laBt
sich jedoch nachweisen, dal sich zwischen den Drusen eine reichliche Lympho-
cyteninfiltration findet,

Fall 2. M. A, 58jdhr. Frau, am 1.IX. 1916 in die Abt. C aufgenommen,
am 14. 1. 1917 gestorben.

Auszug aus dem Krankenjournal. Befand sich im Jahre 1916 wegen

1) Dieser Fall ist der einzige, wo der Nachweis neutrophiler Kérnchen nicht
gelang, was moglichenfalls mit der Anwendung der Orthschen Flussigkeit zum
Fixieréen zusammenhingt, wihrend bei den tibrigen 11 Féllen Hellys Flussigkeit
angewandt wirde.
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Anaemia gravis, Achylia gastrica, Haemorrhagica retinae usw. in der Abteilung.
Bei der Untersuchung findet sich: Hémoglobin 24, Erythrocyten 1,2 Millionen.
Ein Trockenpriiparat des Blutes zeigt Poikilocytose und punktierte Blutkérper-
chen. Leukocyten 8100. .

Sektion (Nr. 11, 1917): Leber von natiirlicher Grofle. Das Gewebe an der
Schnittfliche ist safrangelb. Die Milz ist nicht vergroBert, Gewicht 110 g. Das
Gewebe blaBrot mit Trabekelzeichnung. Das Knochenmark des Femur ist
dunkelrot. Die Lymphdriisen sind nicht geschwollen. Sektionsdiagnose:
Anaemia universalis. Hyperplasia rubra medullae ossium. Degeneratio adiposa
myocardil, Atrophia lienis. Oedema pulmonum. Hydrothorax dextra. Pleuritis
adhaesiva, sinistra. Ulcera tuberculosa intestini tenuis, Tuberculosis glandu-
larum mesenterialium. '

Mikroskopie. Leber: Reichliches Pigment in den Leberzellen im zentralen
Teil der Acini. In den Capillaren sieht man aufler Erythrocyten und normalen
Leukocyten eine Reihe Normo- und Megaloblasten, sowie neutrophile Myelocyten,
dagegen nur ganz ausnahmsweise groBe lymphoide Zellen. Keine periportale
Zellanhdufungen.

Milz: Die Follikel recht gut ausgesprochen, bestehen aus kleinen und mittel-
grofien Liymphocyten. Im Pulpagewebe finden sich auBer Erythrocyten und neutro-
philen Polynucledren viele Myelocyten, die meisten eosinophil, weniger neutro-
phil. Hie und da zeigen sich Normoblasten. GroBe Iymphoide Zellen sieht man
nicht, dagegen eine Reihe von Plasmazellen.

Knochenmark: Fettzellen dulerst spirlich. Megakaryocyten sind nicht
zu sehen. An Myelocyten sieht man am meisten neutrophile, weniger eosinophile.
Einzelne der eosinophilen Myelocyten, mehr der neutrophilen in Mitose und in
beiden Fillen sind die Granula voll entwickelt. An Normo- und Megaloblasten
finden sich grofie Haufen. Das, was dem Bilde ein besonderes Gepriage
gibt, sind die groBfen und zahlreichen Haufen groBer lymphoider
Zellen. Diese Zellen sind in lebhafter Vermehrung, indem sich sehr hiufig Mitosen
verschiedener Stadien in denselben zeigen. Es besteht ein enger Zusammen-
hang zwischen den Megaloblasten und groBen lymphoiden Zellen, indem sie oft
gemischt zusammenliegen, ebenfalls finden sich viele Zellen, die Uberginge zwischen
ihnen bilden. Von anderen Zellformen werden vereinzelte kleine Lymphocyten
und Plasmazellen, sowie polynuclefire Leukocyten notiert.

Lymphdriise aus dem Mediastinum: Follikel und Markstrange ent-
halten kleine Lymphocyten. Keimzentren sind nicht zu sehen. Sinus voll von
Erythrocyten, sowie Normoblasten, polynuclefiren Leukocyten und recht zahl-
reichen neutrophilen Myelocyten.

Magen: Nur der basale Teil der Schleimhaut ist bewahrt; hier zeigt sich
recht. starke Lymphocytemnfﬂtratlon

Fall 3. 8. M., 56jihr. Mann, am 22, IT. 1917 in Abt. B aufgenommen, am
9. ITI. 1917 gestorben

Auszug aus dem Kran kenJournal In den letzten paar Monaten mide,
schlechter Appetit. Bei der Untersuchung findet sich Himoglobin 25 (Sahli),
Erythrocyten 0,9 Millionen. Im Trockenpriparat zeigen sich Makro-, Mikro-
und Poikilocyten, einzelne kernhaltige und einzelne punktierte Blutkérperchen:
Leukocyten 5300.

‘Sektion (Nr. 37, 1917): Leber von natiirlicher GroBe, blaf. Milz leicht
vergrofiert, nichts besonderes an der Schunittfliche. Knochenmark des Femur
rot. Die Lymphdriisen sind nicht vergrofert.

Sektionsdiagnose: Anaemia universalis, Hyperplasia Henis levis. Hyper-
plasia rubra medullae ossium. Oedema pulmonum. Pleuritis adhaesiva sinistra.
Parotitis. Gastritis chronica.
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Mikroskopie: Leber: Es zeigen sich Fettvakuolen in den Leberzellen der
zentralen Teile der Acini. Keine periportalen Zellinfiltrate, keine Zellanhdufung
in den Capillaren, namentlich keine grofen lymphoiden Zellen.

Milz: Follikeln klein und spérlich, enthalten kleine Lymphocyten. Das
Pulpagewebe stark mit Blut gefiillt, enthilt viele Myelocyten, am meisten neutro-
phile.

Knochenmark: Uberall zeigen sich Reihen von Fettzellen. Die vorherr-
schende Zellform sind die neutrophilen Myelocyten, wihrend sich
weniger eosinophile Myelocyten zeigen. Hie und da Plasmazellen und zerstreute
kleine Lymphocyten. Viele Normo- und Megaloblasten. An grofen lymphoiden
Zellen finden sich nur spérliche kleine Gruppen.

Magen: Der basale Teil der Schleimhaut ist gut erhalten. Es findet sich
hier eine Lymphocyteninfiltration, zum Teil. als begrenzte Haufen, zwischen
den Driisen, ferner Russellschen Korpern. '

Fall 4. J. C., 39jdhr. Mann, am 17. IL. 1917 in Abt. C aufgenommen, am
30. V. 1917 gestorben.

Auszug aus dem Krankenjournal. Vor 2 Jahren Druck in der Kardia
und Gelbfirbung der Haut und Augen. Vor 2 Monaten &hnliche Fille, er wurde
zugleich sehr blaB und kurzatmig. Die Untersuchung zeighb Himoglobin 24 (Sahli),
Erythrocyten 1,4 Millionen. Im Trockenpriparat zeigen sich Poikilo-, Mikro-
und Makrocyten, keine kernhaltigen Blutkdrperchen. Leukocyten 4000. Ewalds
Probemahlzeit: Kongo 0, Phenoltalein 15. Keine Parasiteneier im Faeces.

Sektion (Nr.84, 1917): Die Leber von naturlicher GroBe, etwas blaf.
Milz etwas vergréBert, Gewicht nicht angegeben. Knochenmark des Femur
rot. Lymphdriisen nicht geschwollen. Sektionsdiagnose: Anaemia.: Hyper-
plasia rubra medullae ossium. Hyperplasia lienis. Degeneratio adiposa myo-
cardii. Bronchopneumonia. Pleuritis serofibrinosa” dextra. Oedema pulmonum.

Mikroskopie: Leber: Die Leberzellen enthalten Pigment. Keine Zell-
anhdufung im - periportalen Bindegewebe. Keine Erweiterung der Capillaren,
keine Anb&ufung von lymphoiden Zellen.

Milz: Die Follikel klein, oft atrophisch, enthalten kleine Lymphocyten. Im
Pulpagewebe finden sich zahlreiche Erythrocyten, eine Anzahl von neutrophilen
Polynucletiren. Zerstreute eosinophile Myelocyten, spérliche neutrophile Myelo-
cyten. Keine groflen lymphoiden Zellen. '

Knochenmark: Keine Fettzellen, spirliche Megakaryocyten. Das Ge-
webe besteht hauptsichlich aus neutrophilen Myéelocyten, so da8 in
vielen Gesichtsfeldern nur diese Zellen zu sehen sind, die wiederholt in Mitose
sind, Die eosinophilen Myelocyten sind spérlich. Zwischen den Myelocyten
finden sich strichweise viele Erythrocyten und Erythroblasten (teils Megalo-,
teils Normoblasten). Einzelne der Megaloblasten in Mitose.- Zerstreut finden sich
groBe lymphoide Zellen, vereinzelt oder in kleinen Gruppen von wenigen Indi-
viduen.

Magen: Eine ziemliche Lymphocyteninfiltration. Die Driisen sind zum
Teil von indifferentem Typus, teils dem Aussehen nach wie Darmdriisen.

Fall 5. J. P., 48jdhr. Frau, am 5. VL. 1917 in Abt. B aufgenommen, am
17. VL. 1917 gestorben.

Auszug aus dem Krankenjournal. Sie war seit Dezember 1916 krank,
fihlte sich miide und hatte zuzeiten Diarrh6e. Bei der Untersuchung findet sich:
Hamoglobin 15 (Sahli), Erythrocyten 0,7 Millionen. Zunge glatt.

Sektion (Nr. 80, 1917): Leber von natirlicher GroBe, die Schnittfliche
gelbbraun. ‘

Milz vergrofert, Gewicht 300 g. Farbe lila, die Schnittfliche rot mit schwacher -
Follikelzeichnung und von recht fester Konsistenz. Knochenmark des Femur
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rot, ziemlich weich. Die Lymphdriisen alle stark rot, vielleicht in geringem Grad
vergroflert. Sektionsdiagnose: Anaemia universalis. Hyperplasia chronica
lienis. Hyperplasia rubra medullae ossium. Degeneratio adiposa myocardi
Siderosis hepatis. Hydrothorax. Hydropericardium. Ascites. Oedemata sub-
cutanea. Oedema pulmonum. Atelectasis lobi inferioris pulmonis sinistri.

Mikroskopie: Leber: In den Leberzellen Pigmentkornchen. Keine peri-
portalen Zellinfiltrate, keine Zellanhdufung in den Capillaren, namentlich keine
grofien lymphoiden Zellen.

Milz: Die Follikeln sind klein, bestehen aus kleinen Lymphocyten. Das Pulpa-
gewebe ist stark mit Blut gefiillt, enthilt eine Reihe von Myelocyten, am meisten
eosinophile, aber atich neutrophile. Ferner Polynucledre und spérliche Normo-
blasten.

Knochenmark: Zahlreiche Strénge groBier lymphoider Zellen; im tbrigen
neutrophile und eosinophile Myelocyten sowie zahlreiche Normo- und Megaloblasten.

Fall 6. A. J., 57jihr.- Frau, am 9. II. 1916 in Abt. B aufgencmmen, am
28. II. 1916 entlassen. Am 8. V. 1917 wieder aufgenommen, am 26. VI. 1917
gestorben.

Auszug aus dem Krankenjournal der Abt. B. Im Frithling 1916 litt
sie an einem Magenfall, lag 4 Wochen wegen Gastritis und Neurasthenia im Kom-
munehospital. Es wurde Achylia gystrica nachgewiesen. Sie wurde in ein
Rekreationsheim entlassen. Die Mattigkeit hielt.an, und sie vertrug keine groben
Speisen. Die Untersuchung in der Abt. B zeigt: Himoglobin 40 (Sahli), Erythro-
cyten 1,7 Millionen. Bei der zweiten Aufnahme fand sich: Himoglobin 40, Erythro-
cyten 1,04 Millionen.

Sektion (Nr. 87, 1917): RDie Leber ist von natiirlicher GroBe. Die Schnitt-
fliche etwas ockergelb. Spez. Gew. 1045—1050. Milz von natiirlicher Grofe,
Gewicht 140 g. Schnittfliche dunkelrot ohne Follikelzeichnung. Knochenmark
des Femur weich, gleichartig rot. Die Lymphdriisen sind nicht geschwollen.
Sektionsdiagnose: Anaemia. Degeneratio adiposa myocardii et hepatis. Hyper-
plasia rubra medullae ossium. Oedema pulmonum. Arteriosclerosis aortae et
arteriae coronariae sinistrae. Siderosis hepatis. .

Mikroskopie: Leber: In den Zellen siecht man Pigmentktrnchen. Kein
Fett in den zentralen Partien der Acini, keine periportalen Zellanhdufungen.
Keine lymphoiden Zellen in den Capillaren.

Milz: Die Follikel sind schwach entwickelt, enthalten kleine Lymphocyten.
Im Pulpagewébe am meisten Erytbrocyten, einzelne Normoblasten. Zerstreut
zeigen sich eosinophile Myelocyten, keine neutrophilen Myelocyten. Keine groBe
lymphoiden Zellen.

Knochenmark: Es ist wesentlich ein Zellmark, in gewissen Partien zeigen
sich jedoch Fetizellen. Es finden sich zahlreiche Myelocyten, am meisten neutro-
phile. An verschiedenen Zellen finden sich Myelocyten in Mitose. Viele Erythro-
blasten, namentlich Megaloblasten. Kleine Gruppen von groflen lymphoiden Zellen
sight man fast in jedem Gesichtsfeld. Sowohl die grofen lymphoiden Zellen als
auch die Megaloblasten zeigen sich wiederbolt in Mitose. Ferner zeigen sich Zellen,
die mitten zwischen diesen beiden Zellformen stehen und die einen chromatin-
armen groflen runden Kern und ein gréuliches oder leicht bréunliches Proto-
plasma haben, Plasmazellen und kleine Lymphocyten sieht man wiederholt,
desgleichen polynuclefire Leukocyten. Megakaryocyten sind in den zellreichen
Partien selten zu sehen, dagegen hiufiger in den Teilen, die Fettzellen enthalten.

Fall 7. A.J., 40jshr. Frau, am 22. XII. 1917 in Abt. B aufgenommen, am
4. I1. 1918 gestorben.

Auszug aus dem Krankenjournal. Mehrere Jahre lang Verdaunungs-
beschwerden, namentlich Druck im Epigastrium. Im letzten halben Jahr Mattig-
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keit, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme. Die letzten 3 Wochen zu Bett gelegen.
Himoglobin 24 (Sahli), Erythrocyten 1,4 Millionen. Spiter findet sich Hémoglo-
bin 16, Erythrocyten 0,7 Millionen. Ewalds Probemahlzeit: keine freie Salzsiure.
Trockenpriparat des Blutes: Poikilo-, Mikro- und Makrocyten, einzelne Erythro-
blasten. Keine Vermehrung der Leukocyten.

Sektion (B 25, 1918): Leber von natiirlicher GrofBle, Farbe gelbblaB. Milz
vergroBert. Gewicht 210 g, Knochenmark des Femur von fester Kounsistenz;
bruunroter Farbe. Es sinkt im Wasser zu Boden. Die Lym phdriisen sind nicht
vergroflert. Sektionsdiagnose: Anaemia universalis. Hyperplasia lienis.
Hyperplasia medullae ossium. Degeneratio adiposa myocardii. Siderosis hepatis.
Hydrothorax. Hydropericardium. Ascites. Anasarca.

Mikroskopie: Leber: Die Leberzellen enthalten reichlich Pigment. In
den zentralen Teilen der Acini sieht man Fettvakuolen in den Leberzellen. Keine
periportalen Zellinfiltrate. In den Capillaren, die etwas ausgedehnt sind, zeigen
sich aufler Erythrocyten und den normalen Leukocytenformen hiufig neutrophile
und eosinophile Myelocyten, dagegen nur sehr spérliche groBe lymphoide Zellen.
Ferner finden sich einzelne Normoblasten und Megaloblasten.

Milz: Die Follikel, welche aus kleinen Liymphocyten bestehen, sind spér-
lich, aber oft von natirlicher GroBe. Im Pulpagewebe sieht man auBer Erythro-
cyten zerstreute eosinophile Myelocyten und einzelne kleine Gruppen-von neutro-
philen Myelocyten Neutrophile Polynucletire und Lymphocyten spérlich. Zer-
streut eine Reihe Plasmazellen. Grofie lymphoide Zellen zeigen sich hie und da
zu kleinen Gruppen in den kleinen Venen.

Knochenmark: Keine Fettzellen. Spérliche Megakaryocyten. Das Bild
wird vo6llig von den neutrophilen Myelocyten und Metamyelocyten
beherrscht. Es zeigen sich oft gut erhaltene Mitosen in diesen Zellen. Die Gra-
nula sind in dem Falle immer vollig bewahrt, jedoch kann sich héufig ein klarer
Raum zentral finden, in welchem die mitotische Figur liegt. Eosinophile Myelo-
cyten und Polynucledren zeigen sich in weit geringerer Anzahl, auch in den eosino-
philen Myelocyten werden einige Mitosen nachgewiesen. Keine ungranulierten
oder teilweise granulierten Myelocyten. Es finden sich zahlreiche Normoblasten
und Megaloblasten. Die letzteren haben teils einen dunklen homogenen Kern,
teils einen blassen Kern mit feinem Netzwerk und Nucleoli. Zahlreiche Eryhtro-
blastmitosen finden sich zerstreut im Gewebe und Plasmazellen um die Gefifle
herum. Grofle lymphoide Zellen finden sich zu spéirlichen kleinen Gruppen.. Oft
zeigen sich erythrophage Zellen.

Fall 8. M. C., 50jahr. Frau, am 16. V. 1918 in Abt. C aufgenommen, am
1. VI. 1918 gestorken.

Auszug aus dem Krankenjournal. Die Patientin litt frither an Bleich-
sucht, fithlte sich in den letzten Jahren schwach. Vor 11/, Jahren lag sie wegen
Andmie (Hidmoglobin 20) in der Diakonissenstiftung, wurde spiter nach dem
Reichshospital iiberfithrt, wo sie wegen einer Ovariencyste operiert wurde. Kam
vor 3/, Jahr heim. Bei der Untersuchung finden sich H&moglobin 18 (Sahli),
Erythrocyten 0,84 Millionen, Leukocyten 3400 (Polynucledre 229, grole Lympho-
cyten 239, kleine Lymphocyten 539, andere Formen 29,). Trockenpridparat
des Blutes zeigt Megalocyten, Mikrocyten, Poikilocyten, punktierte Blutkoérper-
chen, einzelne Normoblasten.

Sektion (Nr. 53, 1918): Leber von natiirlicher GriéBe, die Farbe hellbraun.

Milz vielleicht etwas vergroBert, Gewicht 180 g. Das Gewebe dunkelrot
mit Trabekelzeichnung, keine deutliche Follikel. Knochenmark des Femur
rot, recht weich. Die Lymphdriisen nicht geschwollen, aber tiberall stark rot,
nur die retroperitonalen Drilsen sind mehr griulich. Sektionsdiagnose:
Anaemia universalis. Oedema pulmonum. Hypertrophia et Degeneratio adiposa
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myocardii. Hyperplasia levis lienis. Hyperplasia rubra medullae ossium. Colitis
acuta. Pleuritis adhaesiva sinistra. Pericholecystitis adhaesiva. Fibromata
parva uteri. Sequelae cophorectomiae dextrae.

Mikroskopie: Leber: Leberzellen natiirlich, dann und wann enthalten
sie jedoch Pigmentkérnchen. In den zentralen Teilen der Acini findet sich eine
geringe Fettinfiltration, Keine periportalen Zellanhiufungen. In den Capillaren
zeigen sich spérliche Erythrocyten und neutrophile Polynucleére, keine Erythro-
blasten, noch grofie lymphoide Zellen. Milz: Follikeln klein und enthalten kleine
Lymphocyten. Im Pulpagewebe sind viele Erythrocyten, kleine Erythroblasten.
Zerstreute Polynucledire, am meisten neutrophile, keine Myelocyten, keine groBen
lymphoiden Zellen.

Knochenmark. Keine Fettzellen, spirliche Megakaryocyten. Die Myelo-
cyten sind die hervortretende Zellenart. Am zahlreichsten sieht man
neutrophile Myelocyten, oft mit etwas untegelmifig geformtem Kern. Einzelne
Myelocyten in Mitose. Die Granulierung immer komplett. Zerstreut. zeigen
sich. eosinophile Myelocyten. Zahlreiche Erythrocyten, auch viele Erythroblasten,
sowohl Normoblasten als auch Megaloblasten. Die letzteren haben ein schmales
Protoplasma und einen grofien, oft unregelmiBig geformten, blassen Kern. Grofe
lymphoide Zellen sieht man nur als spiirliche Hiufchen. Ferner sieht man Piasma-
zellen lings der Gefifle, kleine Lymphoé;yten zerstreut im Gewebe und recht zahl-
reiche erythrophuge Zellen.

Retroperitoneale Lymphdriise: Die Follikeln enthalten kleine Lympho-
cyten, keine Keimzentren. In den Markstringen hie und da eosinophile und neutro-
phile Myelocyten. Bronchialdriise: Follikeln und Markstringe enthalten kieine
Lymphocyten. Tra Sinus zahlreiche Erythrocyten.’

Fall 9. C. H., 62jahr. Mann, am 17. IV. 1918 in Abt. C aufgenommen; starb
am 3, VL. 1918,

Auszugaus dem Krankenjournal. Die Krankheit begann vor 4 Monaten
mit Erbrechen und Diarrhte. Bei der Untersuchung findet sich: Haémoglobin 24
(Sahli), Erythrocyten 1,3 Millionen. Trockenpriparat des Blutes zeigt Poikilo-
cyten, Mikro- und Makrocyten. Leukocyten 12000. Ewalds Probemahlzeit:
keine freie Salzsiiure. Totalaciditdt 16.

Sektion (Nr. 54, 1918): Leber von natiirlicher GréBe, das Gewebe an der
Schnittfliche hellbraun. Milz etwas vergroBert, Gewicht 240 g. Die Schnitt-
fliche dunkelviolett ohne Zeichnung. Die Konsistenz weich. Das Knochen-
mark des Femur graurot, sehr weich. Die Lymphdriisen nicht vergréBert.
Die Halsdriisen rot, die tibrigen blaB. Sektionsdiagnose: Anaemia universalis.
Hyperplasia lienis. Hyperplasia rubra medullae ossium. Arteriosclerosis aortae
et arteriarum coronariarum. Afrophia renum. TUlcera intestini ilei. Pigmen-
tatio coli.

Mikroskopie: Leber: Die Leberzellen enthalten ziemlich viel Pigment,
in den zentvalen Teilen der Acini finden sich Anzeichen leichter Fettinfiltration.
Keine periportalen Zellanhdufungen, es finden sich hier nur spérliche eosinophile
und neutrophile Polynucletire. In den Capillaren ziemlich viel Blut, das teils
normale Erythrocyten und Leukooyten, teils pathologische Formen enthilt.
Se z. B. finden sich spérliche neutrophile Myelocyten, sowie Erythroblasten,
sowohl kleinere Formen mit dunklemn Kern und breitem Protoplasma als auch
groBere Formen mit blassem Kern und schmalem Protoplasma. Einzelne kleine
Gruppen groBer lymphoider Zellen.

Milz: Die Follikel klein und enthalten kleine Lymphocyten. Das Pulpa-
gewebe vorherrschend. Es bietet an vielen Stellen ein Bild, das Knochen-
markgewebe villig gleicht, indem sich sehr zahlreiche neutrophile und
eosinophile Myelocyten finden, von denen einzelne in mitotischer Teilung sind.



Untersuchungen iiber die Histologie der pernizitsen Animie. 257

Sie litgen in der Regel in den Maschen des Pulpagewebes, ab und zu jedoch .auch
in den kleinen Venen. Ferner zeigen sich zahlreiche Erythrocyten und oft Erythro-
blasten, Diese sind teils Normo-, teils Megaloblasten. Die Megaloblasten haben
hiufig einen groflen, blassen Kern und ein ganz schmales Protoplasma. Grofie
lymphoide Zellen sind selten. Hie und da begegnet man Zellen, die am Uber-
gang zwischen Megaloblagten und den groBen lymphoiden Zellen stehen, indem
sie einen groflen blassen Kern und ein griuliches, oft zungenformig ausgeschnittenes
Protoplasma haben. Megakaryocyten sind nicht zu sehen. Das Pulpagewebe
ist an manchen Stellen in die Follikeln hineingedringt.

Knochenmark: Keine Fettzellen.  Die Megakaryocyten an Zahl nicht ver-
mehrt. Es zeigt sich eine Reihe von Myelocyten, weniger eosinophile. Alle Myelo-
cyten sind total granuliert, ebenfalls ist die Granulierung in denjenigen neutro-
philen Myelocyten gut ausgesprcohen, welche in Mitose sind. Zahlreiche neutro-
phile und eosinophile Polynucledren. Kleine Lymphocyten finden sich zerstreut
im Gewebe, Plasmazellen zeigen sich nicht, Unter den roten Zellen sind die Erythro-
blasten die iiberwiegenden. Es finden sich sehr zahlreiche teils Normo-, teils
Megaloblasten. Die groBen lymphoiden Zellen sind stark hervortretend
und bilden iiberall dicht zusammenhiingende Stringe. Es finden sich sowohl Uber-
gangsformen zwischen grofen lymphoiden Zellen und Megaloblasten als auch
gemischte Gruppen der beiden Zellformen. Erythrophage Zellen sind recht spérlich.

Lymyphdrise vom Hals: Keine Keimzentren. Sinus ausgespannt und
voller Erythrocyten; ferner enthalten sie geschwollene unkenntliche Zellen, poly-
nucleidire Leukocyten, einzelne neutro- und eosinophile Myelocyten, grofe lymphoide
Zellen und Megaloblasten. Wahrend die Follikeln einigermaBen bewahrt sind,
ist das lymphatische Gewebe in den Markstringen zum gréfiten Teil durch ein
Gewebe ersetzt, das recht groBe basophile Zellen enthilt, wihrend sich an gewissen
Stellen zahlreiche neutrophile Myelocyten. zeigen, .in geringerer Menge Megalo-
blasten und grofie lymphoide Zellen. Sowohl in den Myelocyten als auch in den
Megaloblasten finden sich'dann und wann Mitosen.

Magen. Kadaverbse Veriinderungen, weswegen er sich nicht zur Mikro-
skopie eignet.

Darm mit Geschwiiren: Der tiefste Teil der Schieimhaut ist gut erhalten.
Am Boden des Geschwiirs findet sich Lymphocyteninfiltration, keine tuberkultsen
Veréinderungen. v

Tall 10. K. L., 65jahr. Frau, am 31: V., 1918 in" Abt, B aufgenommen, am
3. VI. 1918 gestorben.

Auszug aus dem Krankenjournal.- Lag in der 3. Abteilung des- Kom-
munehospitals vom:20. III bis 3. VIL. 1917 unter der Diagnose: Anaemia gravis,
Retinitis haemorrhagica, Pneumonia. Sie war: bei der Fntlassung gesund, befand
sich wohl bis vor ca..2 Monaten, als sie an Mattigkeit und Sausen vor dem: Ohren
zu leiden begann.

". Bei. der Untersuchung findet sich: Himoglobin 20. Trockenpraparat -des
Blutes zeigt Poikilocyten und Megalocyten, die Leukocyten sind: nicht vermehrt.
Blutzéhlung nicht vorgenommen.

Sektion (Nr. 70, 1918): Leber recht grof, das Gewebe ist an der Schnitt-
fliche hellbraun. Milz vergroBert. Gewicht 390 g. An den’ Schnittflichen zeigt
sich das Gewebe etwas weich; von dunkelroter Farbe. mit. Trabekelzeichnung.
Knochenmark des Femur graurot, sehr weich, sinkt in Wasser zu Boden. Die
Lymphdriisen sind weder vergroBert noch rot.:.Sektionsdiagnose:: Andemia
organorum, - Hyperplasia lienis chronica. Hyperplasia rubra medullae ossium.
Degeneratio adiposa myocardii, - Oedema pulmonum. Pneumonia lobi superioris
sinistri. Pleuritis adhaesiva duplex. Hydrothorax levis. Hydropericardium leve.
Aterosclerosis. “Cystes parvae renum. Constrictio hepatis.

Virchows Archiv. Bd. 228, 17
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Mikroskopie: Leber: Die Leberzellen enthalten ziemlich viel Pigment-
dagegen kein Fett. Im periportalen Bindegewebe finden sich einzelne neutro-
phile und eosinophile Myelocyten. In den Capillaren finden sich auller normalen
Erythrocyten und Leukocyten recht zahlreiche neutrophile Myelocyten und Meta~
myelocyten, seltener eosinophile Myelocyten. AuBerdem finden sich wiederholt
Normoblasten und Megaloblasten mit blassem Kern und schmalem Protoplasma.
An einzelnen Stellen sieht man zusammenh#ingende Héufchen solcher Megalo-
blasten mit sehr himoglobinarmem Protoplasma; einzelne dieser Zellen in Mitose.
An grofien lymphoiden Zellen trifft man nur recht sparliche Haufchen, auch in
diesen sind einzelne Mitosen sichtbar.

Milz: Die Follikel sehr klein und wenig hervortretend. Sie enthalten kleine
Lymphocyten, keine Keimzentren. Im Pulpagewebe zeigen sich auBer zahlreichen
Frythrocyten viele neutrophile Myelocyten, weniger eosinophile Myelocyten.
Ferner neutrophile Polynucleire und kleine Lymphocyten. In den vendsen
Réumen sieht man sehr allgemein gréBere oder kleinere Gruppen
groBerlymphoider Zellen, an anderen Stellen finden sich Gruppen von Megalo-
blasten. Diese beiden Zellformen finden sich wiederholt vermischt, desgleichen
zeigen sich Ubergangsformen zwischen ihnen, namentlich Zellen mit groBem
blassem Keyn und gridulichem oder schwach briunlichem Protoplasma. Die Myelo-
cyten finden sich sozusagen nicht in den vendsen Raumen, Sowobl in den lym-
phoiden Zellen als auch in den Megaloblasten firiden sich Mitosen. Keine Mega-
karyocyten noch Erythrophagen im Pulpagewebe.

Knochenmark: Keine Fettzellen. Spirliche Megakaryocyten. Es zeigen
sich bedeutende Ziige von Myelocyten, namentlich neutrophile, auflerdem Meta-
myelocyten und neutrophile und eosinophile Polynucleire. Myelocytenmitosen
zeigen sich nicht. Die Myelocyten sind immer véllig granuliert und zeigen keine
Ubergiinge zu den groBen lyphoiden Zellen. Diese letzteren sind die vor-
herrschende Zellart und bilden dicke zusammenhingende Stringe und Haufen,
in welchen hiufig Mitosen angetroffen werden. Ferner finden sich viele Haufen
von Erythroblasten, sowohl Normo- als auch Megaloblasten. Die Megaloblasten
dann und wann in Mitose. Es finden sich viele Zellen, die an dem Ubergang zwischen
groBen lymphoiden Zellen und Megaloblasten stehen. Zerstreut im Gewebe finden
sich kleine Lymphocyten. Einzelne grifere Anhdufungen von Lymphocyten.
Plasmazellen sind nicht zu sehen. Dann und wann zeigen sich erythrophage Zellen.

- Retroperitonale Lymphdriise: Die Follikeln enthalten kleine Lympho-
cyten. Im Sinus groBe einkernige Zellen, Erythrocyten, neutrophile Myelocyten
und Polynucleire. In den Markstriingen zeigen sich wesentlich groBere Zellen:
grofe lymphoide Zellen, wie die oben. beschriebenen, spirliche neutrophile und
eosinophil Myelocyten, eine Anzahl lymphoider Zellen mit reichlichem Protoplasma.

Magen: Die Schleimhaut ist fast in der ganzen Dicke gut erhalten,
nur dje Partie mit den Infundibulis fehlt. Es zeigt sich in der Schleimhaunt
eine starke Infiltration mit Liymphocyten und Plasmazellen.  Eine Reihe Russell-
scher Korper. Die Driisen haben einen indifferenten Typus ohne Deckzellen,
an einigen Stellen den Darmdriisen dhunlich.

Vagina: Dem rotlichen Fleck entsprechend findet sich .eine starke Infil-
tration mit Lymphocyten und Plasmazellen. Die GefiBe zeigen sich etwas dilatiert.
.. TFall 11. H. N., 58jdhr. Mann, am 1. V. 1918 in Abt. B aufgenommen, am
13. VL. 1918 gestorben. -

Auszug aus dem Krankenjournal. Fiihlte sich in der letzten Zeit miide,
in den letzten 14 Tagen Odem der Beine. Bei der Untersuchung findet sich:
Hamoglobin' 25 (Sahli), Erythrocyten 1,24 Millionen. Im. Trockenpriparat
des- Blutes zeigen sich Poikilocyten und Megalocyten. 'Ewalds Probemahlzeit
zeigt keine freie Salzsiure, Totalaciditdt 25. Am 11, V1. findet sich Himoglobin 10..
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Sektion (Nr.77, 1918): Leber von natiirlicher GroBe. Die Schnittfliche
ockergelb. Milz vergroBert. Gewicht 410g. Die Schnittfliche dunkelrot mit
Trabekelzeichnung. Knochenmark des Femur dunkelrot, recht fest, sinkt
im Wasser. Die Lymphdriisen sémtlich Kklein, bla8. Sektionsdiagnose:
Anaemia organorum. Hyperplasia chronica lienis. Hyperplasia rubra medullae
ossium. Degeneratio adiposa myocardii. Siderosis hepatis. Oedema pulmonum,
glottidis, crurum. Pleuritis adhaesiva dextra. Hydropericardium. Cholelithiasis
et Cholecystitis chronica. Hypertrophia cordis.

Mikroskopie: Le ber: Die Leberzellen enthalten kein Fett, dagegen ziem-
lich viel Pigment. Xeine periportalen Zelanhdufungen. Die Capillaren etwas
erweitert in den zentralen Teilen*der Acini. Sie enthalten wesentlich die normalen
Blutelemente und auBerdem ganz spérliche neutrophile Myelocyten und Normo-
blasten. Keine grofen lymphoiden Zellen.

Milz: Die Follikeln liegen etwas zerstreut, sind von natiirlicher GriBe und
bestehen aus kleinen Lymphocyten. Keine Keimzentren. Im Pulpagewebe zahl-
reiche Erythrocyten und viele neutrophile und eosinophile Polynucleiire. Zer-
streut im Gewebe sieht man eine Rejhe eosinophiler Myelocyten, spirlicher neutro-
phile. Erythroblasten finden sich, jedoch sehr spérlich. Keine groSen lymphoiden
Zellen., Das Stroma an Menge etwas vermehrt. Keine Plasmazellen, keine Mega-
karyocyten. '

Knochenmark: In Kleineren Absehmtten zeigh. sich gelatinoses Mark
mit eingestreuten Fettzellen, hauptsiichlich ist es doch Zellmark ohne Fettgewebe.
Keine Megakaryocyten. Die vorherrschenden Zellformen sind Myelo-
cyten und Megaloblasten. Zahlreiche Myelocyten, namentlich neutrophile.
Die Granulierung immer komplett. In den Myelocyten keiné Mitosen. Es finden
sich sehr zahlreiche Erythrocyten und Erythroblasten. Dieselben sind teilweise
Megaloblasten mit blassem, oft unregelmaBig eingeschniirtem Kern. Es zeigen sich
‘Ubergangsformen von den Megaloblasten zu den groBen lymphoiden Zellen. Diese
sieht man wiederholt zu kleinen Gruppen, dicht zusammengedringt und oft in
Mitose. Die Kerne zeigen dann und wann dhnliche UnregelméBigkeiten, wie die der
Megaloblasten. Kleine Lymphocyten und Polyonucledre finden sich zerstreut
im Gewebe. Erythrophage Zellen zeigen sich sehr hiufig. Sie enthalten in der
Regel Erythrocyten, ab und zu auch Erythroblasten oder Leukocyten.

Lymphdriise: Die Follikel bestehen aus kleinen Lymphooyten. Keim-
zentren zeigen sich nicht. In den peripheren Sinus starke Fillung mit kleinen
Lymphocyten. In den Markstringen ganz spérliche, neutrophile Myelocyten.

Niere: Einzelne hyalin degenerierte Glomeruli, sonst normale Verhéltnisse.

Magen: Der unterste Teil der Schleimhaut gut erhalten. Hier zeigen sich
starke Lymphocyteninfiltration und Driisen von indifferentem Typus.

Fall 12. 8. R., 37jéhr. Frau, am 14. VIIT. 1918 in Abt. B aufgenommen,
am 28, VIIL. 1918 gestorben

Auszug aus dem Krankenjournal Die Patientin hatte im April 1918
bei einer Geburt einen starken Blutverlust, war seitdem krank und bettldgerig.
Mit Eisen und Arsen behandelt. Sie hatte Ubelkeit und Erbrechen, in der Regel
Obstipation. Die Temparatur war bestindig erhoht. Bei der Untersuchung
findet sich: Himoglobin 20 (Sahli), Erythrocyten 0,75 Millionen. Trocken-
priparat des Blites zeigt starke Poikilocytose, Makro- und Mikrocyten, einen
einzelnen Megaloblast. Die Leukocyten natiirlich.

" Sektion (Nr. 17, 1918) : Leber: Das Gewebe blaB, gelblich. Milz ungefahr
natiirlicher GréBe, Gewicht 180 g. Die Schnittiliche dunkelrot mit schwacher
Follikelzeichnung.

Knochenmark des Femur graurot, sehr weich. Die Lymphdriisen
weder geschwollen noch rot. Sektionsdiagnose: Anaemia universalis. Hyper-

17*
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plasia griseo-rubra medullae ossium. Degeneratio adiposa myocardii. Oedema
pulmonum. Hydropericardium. Sequelae oophorectomiae dextra. ‘

‘Mikroskopie: Leber: Die Leberzellen enthalten oft Pigmentkérnchen.
Die Zellen im Zentrum der Agcini zeigen Fettvakuolen. Die Capillaren sind hier
etwas erweitert. Sie enthalten auBer normalen Blutbestandteilen spérliche neutro-
phile -Metamyelocyten, keine Erythroblasten, keine grofien Iymphoiden Zellen.

Milz: Die Follikel sind im allgemeinen wenig hervortretend, oft ganz atro-
phisch. In einer einzelnen recht groBen Follikel findet sich ein Keimzentrum
mit einer einzelnen Mitose. Im Pulpagewebe sind die Erythrocyten vorherrschend.
Es finden sich zahlreiche neutrophile Polynucledre und Metamyelocyten, zer-
streute kleine Lymphocyten und Plasmazellen. Spérliche Normoblasten, nur
ganz einzelne Megaloblasten. Grofie lymphoide Zellen finden sich nur auBlerordent-
lich spérlich.

Knochenmark: Fettzellen zeigen sich an einzelnen Stellen, sind aber in
der Regel wenig hervortretend. Die Megakaryocyten sind nicht vermehrt. Die
Myelocyten sind die vorherrschende Zellform im Verein mit den
grofen lymphoiden Zellen. Die meisten Myelocyten sind neutrophil, zeigen
oft Mitosen. Die Granulierung ist sowohl in den ruhenden Zellen als auch in denen,
die sich teilen, stets komplett. Es findet sich eine Reihe meutrophiler Metamyelo-
cyten, dagegen finden sich recht wenig neutrophile Polynucleire. Uberall werden
Haufen und Strénge grofer lymphoider Zellen getroffen. Mitosen in. denselben
zeigen sich sehr héufig und zeichnen gich dadurch aus, daB die achromatische
Figur aunfféllig grobfaserig ist, und mit groBer Deutlichkeit hervortritt. Ferner
zeigen sich viele Erythroblaﬁten, uberwmgend Megaloblasten, Diese zeigen wieder-
holt Mitosen,  Dann und wann zeigen sich Ubergangsformen zwischen lymphoiden
Zellen und Megaloblasten mit hdmoglobinarmem, graubraunem Protoplasma.
An anderen Stellen finden sich vereinzelte kleine Lymphocyten,” Plasmazellen
in Reihen lings der feinen Gefifle, einzelne Mastzellen, sowie viele . Erythro-
phagen.

.. Lymphdriise (aus dey Regio mgumahs) Die Follikel enthalten kleine
Lymphocyten. Keimzentren zeigen sich nicht. In den Markstringen finden sich
teils kleine Lymphocyten, teils groBere Zellen mit ungranuliertem: basophilem
Protoplasma. Ferner zeigen sich ganz spérliche neutrophile Myeloeyten und Meta-
myelocyten, keine eosinophile Zellen. Uberall im Gewebe finden sich. zerstreute
Mastzellen und Plasmazellen. Im Sinus zeigen sich kleine Lymphocyten, groBe
geschwollene, blasse Zellen, snwie an einzelnen Stellen eine Reihe neutrophile
"Folynucleiiren,

Betrachtet man nun diese 12: Fille auf einmal, so kommt man: be-
treffs der einzelnen Organe zu folgenden Resultaten.

Das Knochenmark., Nur das Mark aus dem oberen Teil der Diaphyse
des Femur wurde untersucht. Dieses zeigte sich in allen Fillen als typisches ,,Zell-
mark®. Das Fettgewebe fehlte vollig in der Hilfte der Fille, in den iibrigen Hillen
waren Spuren von Fettgewebe oder zerstreute  Fettzellen vorhanden. An-
scheinend waren die Megakaryocyten im Verha]tms zu den iibrigen Bestandtei-
len in normaler Menge vorhanden. In allen Fillen wurden Erythroblasten
nachgewiesen. In einigen Fillen waren Megaloblasten die vorherrschenden, in
anderen Fillen fanden sich weniger Megaloblasten und mehr Normoblasten und
Zwisckenformen. Die Megaloblasten zeigten bald einen ganz blassen chromatin-
armen, bald einen dunklen chromatinreichen Kern; (Abb, 1), Sehr hiufig fanden
sich die eigentiimlichen Elnschnurungen der Kerne, die von Hel] y als anémische
Degeneration. bezeichnet sind, Die grofien lymphoiden. Markzellen mit blassem
Kemn und ungranuliertem basophilem Protoplasma fanden sich in allen Fillen,
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aber in hochst verschiedener Menge. In groBer Anzahl fanden sie sich in 5 Féllen
(Nr. 1, 2, 5, 9, 10) und bildeten hier zahlreiche solide Zellenstréinge, die im Bilde
stark hervortraten. In etwas geringerer Menge fanden sie sich in 3 Fillen (Nr. 6,
11, 12) und in geringer Anzahl in 4 Fillen (Nr. 3, 4, 7, 8). Es wurden in diesen
Zellen konstant Mitosen nachgewiesen. In den Féllen, wo die lymphoiden Zellen
rahlreich waren, fanden sich Ubergangsformen zwischen ihnen und den Megalo-
blasten (Abb. 2). Die Myelocyten fanden sich immer in rejchlicher Menge, nament-
lich waren sie die vorberrschende Zellform in -den Féllen, wo die groBen lym-
phoiden Zellen praktisch genommen fehlten. Die Hauptmasse der Myelocyten
waren neutrophil, eine geringere Anzahl- eosinophil. Die Granulation dieser
Zellen war immer komplett, eine partielle Granulierung zeigte sich nicht. Mitosen
wurden in den meisten Fillen in nicht geringer Anzahl nachgewiesen. Die Kern-
form war bald rund, bald linglich oder eingekerbt Das Protopla<ma wechselte
an Breite, dann und wann bildete es nur eine schmale Kante, in anderen Zellen
war es sogar sehr teichlich. In einigen Fillen waren Metamyelocyten mit stark
gelapptem Kern iiberwiegend an Zahl. Polynucleire, neutro- und eosinophile
Leukocyten sowohl als kleine Liymphocyten fanden sich konstant zerstreut im
Gewebe. Auf gesammelte Anhdufungen von Lymphocyten bin ich hur selten ge-
stoBen. Plasmazellen fanden sich konstant, teils einzeln iiber das Gewebe zerstreut,
teils als zusammen.hangende Streifen um die‘kleinen GefiBe herum. Mastzellen
fanden sich in §pérlicher Anzahl zwischen den Myelocyten. Mastzellenrnitosen
habe ich nicht wahrgenommen. Makrophagen, die 10—15 Erythrocyten ent-
hielten, dann und winn auch Normoblasten' oder Leukocyten, wurden in allen
Féllen nachgewiesen, wo. darauthin untersucht”wurde (Fall 7—12) (Abb. 3). In
den meisten Féllen fand sich gelbliches Pigment, in der Regel intracelluldr gelagert.
In einigen Fillen wurden spérliche Zellen gefunden, die voll groBer; homogener,
blau gefirbter Kugeln waren. Die Struktur des Marks ist im iibrigen schwierig
zu entwickeln, namentlich ist es oft nicht mdglich iiber die Verhéltnisse der Ge-
fiBe Klarheit zu békommen. Wihrend diese bei normalem Mark oder einfacher
Hyperplasie gut umschrieben sind und Normoblasten enthalten; wird das Ver-
hiltnis béi pernizioser Animie weit schwieriger zu beurteilen, und eine -deut-
liche" Trennufig von GefiBen und: solidem Gewebe liBt-sich nicht durchfithren.
Dies Tiegt wohl teils an den pathologischen Verhiltnissen, teils spielt es oft einé
Rolle, da8 das Mark auBerordenthch weich ist und sich schwierig im unbeschidigten
Zustand herausnehmen 1a8t. Dag Mark ist, wie erwiihnt, von verschiedenem Baw
in den verschiedenen Fillen. In den Handbiichern werden als besondere Formen
der megaloblastische, der myeloblastische und der Myelocytentypus angefithrt
Es schéint mir am natiirlichsten zu sein zwischen'zwei Typen zu unterscheiden,
und zwar zwischen dem hyperplastischen und dem metaplastischen Mark. Bei’
der hyperplastischen Form (Fall'3, 4, 7, 8) handelt es sich im wesentlichen
um eine einfache Hyperplasie, ‘wobei das Knochenmark vom Fettmark zum
fungierenden Zellmark umgebildet wird. Man findet oft, aber nicht immer, Reste
des Fettgewebes und im #brigen die normalen Bestandteile, namentlich eine grofie
Anzahl neutrophller Myelocyten. Abweichend ist nur das Vorkommen von Megalo:
blasten. ‘' GroBe lymphoide Zellen sind selten. Bei der metaplastischen Form
(Fall 1,.2; 5, 9, 10) findet sich eine wesenthehe Abweichung vom normalen Bau,
indem die Megaloblasten an Zahl zunehmen, und zugleich treten grofie lymphoide
Zellen in bedeutender Menge anf. Das Fettgewebe fehlt ganz. Diebeiden Gruppen
stehen sich nicht scharf gegeniiber, sondern werden durch Zwischenformen (Fall 6,
11, 12) verbunden, die bald dér’ eirien, bald der anideren Gruppe am nichsten stehen,
Die Milz. Diese war vou normaler GroBe oder leicht vergrofert. Wihrend
das normale’ Gewicht bei ' Erwachsenen riach- Vierordt bis zu 170--190 g g list,
fanden sick in der Hilfte der Fille Gewichte, die zwischen 200 und 400 g variierten,
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wiahrend das Gewicht in den iibrigen Fillen nicht vermehrt war. Die hdchsten
Werte waren ca. 400 g und fanden sich in 3 Fillen (Nr. 1, 10, 11). In den zweien
dieser Fille (Nr. 1 und 10) fillt die VergroBerung mit dem reichlichen Vorkommen
groBer lymphoider Zellen zusammen, wihrend sich im dritten Falle (Nr. 11) eine
Stromavermehrung fand auBer Hyperplasie der celluldren Bestandteile des Pulpa-
gewebes. Die Grofe der Milz stand in keinerlei Verhiltnis zum Alter des Patienten.
Auch fand sich kein Verhiltnis zwischen der GroBe der Milz und dem Grad der
myeloiden Umbildung. So z. B. war die Milz nur unbedeutend vergréBert in dem
Falle, wo die myeloide Umbildung am stérksten war (Nr..9).

Das mikroskopische Bild ist recht gleichartig, indem .die lymphatischen
Follikeln in der Regel spirlich und klein sind, wihrend das Pulpagewebe mehr
oder wenig hyperplastisch ist. Die Follikel enthalten - kleine Liymphocyten,
und nur in einem einzelnen Fall (Nr. 12) wurde ein Keimzentrum in einem Follikel
nachgewiesen. Im Pulpagewebe finden sich aufler den normalen Elementen
Markzellen von verschiedener Art. Diese myeloide Umbildung ist nun von héchst
verschiedenem Grad, indem sich in einigen Féllen nur zerstreute Myelocyten und
Erythroblasten finden, wilhrend die Myelocyten in anderen Féllen (z. B. Nr. 9)
so dicht stehen, daB das Bild in hohem Grade an Knochenmark erinnert. Mit
Bezug auf die einzelnen Zellformen sei bemerkt, daB Myelocyten in den Maschen-
rdumen der Pulpa simtlicher Félle mit Ausnahme von Nr. 8 nachgewiesen wurden.
Die Myelocyten waren teils neutrophil, teils eosinophil, indem bald die eine, bald
die andere Art iiberwiegend war. Megaloblasten fanden sich in 4 Fillen (Nr. 1,
9, 10, 12), ,,grofBe lymphoide Zellen‘ in 6 Fillen (Nr. 1, 2, 7, 9, 10, 12); diese
beiden Zellformen hatten sich in'den venésen Sinus gelagert (Abb. 9, 10, 11).
In einzelnen Fillen wurden Mitosen in den Myelocyten, wie in Erythroblasten
und lymphoiden Zellen, nachgewiesen. Zerstreute pigmenthaltige Zellen
kamen wiederholt vor.

Die Leber. Die Leber war in allen Fillen blal, die Farbe hellgelblich, oft
mit einem ockerartigen Schimmer. Mikroskopisch fand sich in allen Féllen in den
Leberzellen gelbliches Pigment. In der Hilite der Félle (Nr. 2, 3, 7, 8, 9, 12)
fand sich in den zentralen Teilen der Acini eine Fettinfiltration. Extravasculdre
Myelocytenanhiufung fehlte in den meisten Fillen. In ganz geringem Grad wurde
sie in 2 Fillen (Nr.1 und 10) vorgefunden, und zwar in denselben Fillen, die
sich durch starke Proliferation groBer lymphoider Zellen in den Organen aus-
zeichneten. Wihrend also eine extravasculire myeloide Umbildung in der Regel
in der Leber fehlt, ist intravasculire Anhiufung der Knochenmarkzellen nicht
selten. Myelocyten fanden sich so z. B. in den Capillaren in der Hilfte der Fille
(Nr. 2, 7, 9, 10, 11, 12), Megaloblasten in 5 Fillen (Nr. 1, 2, 7, 9, 10) und grofe
-lymphoide Zellen in 6 Fillen (Nr. 1, 2, 7, 9, 10, 12). In Fall 1 waren die zuletzt
angefithrten Zellen besonders zahlreich und in lebhafter Proliferation.

Die Lymphdriisen. Diese waren nicht vergroflert, in der Regel von
griulicher Farbe. In einigen Fillen war die Farbe séimtlicher Lymphdriisen
oder Gruppen von Driisen stark rot, was, wie es sich zeigte, von dem Vorhanden-
sein von Erythrocyten in den Sinus herriibrte. Mikroskopische Untersuchung
" ist in 6 Féllen vorgenommen. In 5 derselben wurde eine myeloide Umbildung
nachgewiesen, deren Sitz konstant die Markstringe waren, wihrend
die Follikel von normalem Bait waren und kleine Lymphocyten, dann und wann
auch Keimzentren mit groBeren Lymphocytenformen, enthielten. In den Mark-
stringen zeigten sich neutro- und eosinophile Myelocyten, zum Teil in. bedeutender
Menge. In einigen Fillen fanden sich auBerdem ,.grosse lymphoide Zellen* und
Erythroblasten. In einem eingelnen Fall (Nr. 9) fanden sich Mitosen, sowobl in
den neutrophilen Myelocyten, als auch in den Megaloblaston. ‘ Die in den Sinus
vorkommenden Erythrocyten, polynucleiire Leukocyten und Myeloeyten stammen



Untersuchungen tiber die Histologie der pernizivsen Animie. 263

annehmlich aus der myeloiden Proliferation der Markstringe. Die Sinus ent-
hielten im iibrigen regelméiBige Makrophagen und kleine Lymphocyten.

Bevor ich zur Behandlung der Pathogenese iibergehe, ist es notwendig
tiber die Natur der groBen lymphoiden Markzellenl) ins klare
zu kommen. Diese Zellen werden n#mlich recht verschiedenartig auf-
gefafBt: Nach Naegeii, Hirschfeld und andern sind es Myeloblasten,
d. h. unreife, ungranulierte Myelocyten, welcher Auffassung sich die
meisten der Untersucher in den spéteren Jahren angeschlossen haben.
Pappenheim und Klein betrachten sie jedoch als Stammzellen
- sowohl der Myelocyten als auch der Erythroblasten. Endlich sind sie
nach einer dritten Theorie (Helly) lymphoide Vorstadien der Erythro-
blasten und haben nichts mit Myelocyten zu tun. Helly schligt des-
halb vor, sie Erythrogonien zu nennen.

Die Myeloblastentheorie: Die grundlegende Arbeit fiir diese
Theorie ist. H. Hirschfeld zu verdanken, der im Jahre 1898 in Aus-
strichpréparaten von embryonalem Mark ungranulierte lymphoide
Zellen findet, die alle Ubergiinge zu typischen Myelocyten zeigen,
namentlich oft partiell granulierte Zellen. Bei Erwachsenen sind diese
Zellen selten, und Myelocyten  bilden sich hier wahrscheinlich nur bei
Vermehrung granulierter Zellen. ,

Die Bezeichnung Myeloblasten stammt von einer Arbeit von Naegeh
aus dem Jahre 1900. Naegeli findet in Ausstnchpraparaten des Kno-
chenmarks bei perniziéser Anémie ungranulierte Zellen von verschie-
dener Grofle, die er als Vorstadien der Myelocyten betrachtet. Sie finden
sich auch unter normalen Verhiltnissen, sind aber besonders hiufig
bei pernizioser Andmie, wo sie 90—95%, der weiBen Zellen betragen.
Man hat also nach Naegeli einen Riickschlag zaum embryonalen Typus,
sowohl betreffs der roten als auch der weilen Blutkorperchen. Naegeli
beschreibt die Myeloblasten als ungranulierte Zellen, deren XKern regel-
mifBig netzformig gebaut ist und keine Nucleoli enthilt, und deren
Protoplasma weniger basophil ist als der Kern. Naegeli hat diese Be-
schreibung spiter dahin verindert, daB die Myeloblasten grofie Zellen
von 10—20 u sind, deren Kern rund oder oval ist, myelocytendhnlich,
mit feinmaschigem leptochromem Chromatinnetz und 2—6 Nucleoli.
Das Protoplasma, das sowohl schmal als auch recht reichlich sein kann,
zeigt ein basophiles Reticulum?2).

Naegelis Auffassung wird ven Schridde gestiitzt, der versch1e-
dene Kennzeichen zur Trennung der Myeloblasten und Lymphoblasten

1) Abbildungen dieser Zellen finden sich bei Helly und bei Dohrer und
Pappenheim.

2) Die Beschreibung betrifft Trockenprépara.te. Ich benutze die Gelegenheit
hervorzuheben, dafl die Kernstruktur in diesen wie in anderen Blutzellen von
der angewandten Technik abhingt und namentlich in Schnitt- und in Trocken-
prapaxaten recht verschieden ist.
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-angibt, namentlich, daf} die Lymphoblasten ein groberes Chromatin-
netz und eine kriftigere Kernmembran- als die Myeloblasten haben.
Naegelis Arbeit fand eine weitere Stiitze in einer Abhandlung von
Camilla Horwitz. Horwitz wies Myeloblasten in Ausstrichpripa-
raten des embryonalen Marks nach und fand, daB sie 75959, simt-
Jicher weiBer Zellen ausmachten. Sie glichen morphologisch Lympho—
cyten, waren jedoch nicht identisch mit denselben, dagegen zeigten
-sie Ubergange zu’ den Myelocyten. Horwitz meint, die kleinen Myelo-
blasten seien die Stammzellen der Myelocyten. Die Myeloblastlehre
fand schnell Eingang, offenbar, weil sie wirklich einem Mangel abhalf.
Es ist schon oben erwibnt, daB sich sowohl Meyer und Heineke,
als auch Ziegler in ihren Arbeiten fiber pernizidse Anémie ganz der
Myeloblastlehre anschlossen; aber die Bezeichnung Myeloblasten ist
fibrigens in den spiteren Jahren in groBer Ausdehnung fiit die grofien
lymphoideii - Zellen angewandt, die im Blute und iti den bluthildenden
Organen bei verschiedenen Leukosen auftreten. Von besonderer Bedeu-
tung ist es, daB man erkannt hat, da eine Reihe von Fillen von akuter
TLeukdmie, nicht wie frijher angenommen, von lymphatischer Natur
sei, sondern daf sie als eine besondere Gruppe auszusondern wire, die
nach den genannten Zellen den Namen -,,Myeloblastleukiimien® fiihre.
Obgleich man dann und wann nach meiner Ansicht in dieser Richtung
zu weit gegangen ist, so ist die Entwickelung doch im ganzen als ein
Fortschritt zu bezeichnen.

Auch experimentell ist die Frage von der Natur der groBen lym-
phoiden Markzellen behandelt, namentlich von Morawitz und Rehn.
Diese Untersucher fanden, daB;, wenn sie eine. experimentelle Anidmie
bei. Kaninchen erzeugten, Myelocyten und’ Erythroblasten fast voll-
standig verschwanden und von Zellen ersetzt wurden, die sie mit Nae-
gelis Myeloblasten identifizieren. Sie schlieBen hieraus unter anderm,
d1e Anéimie wirke schiidlich auf das miyeloische System.

' Die Stammzellentheorie: Verschiedene Verfasser sind der Mei-
nung, die groBen lymphoiden Markzellen seien undifferentiierte Zellen;
die sich sowohl zu Myelocyten als auch zu Erythroblasten entwickeln
konnen.- Pappenheim bedient sich der Bezeichnung ,,Liymphoido-
cyten® und betrachtet sie als ganz verschieden von den Lymphoblasten
im lymphatischen Gewebe. Eine gana:.ihnliche Auffassung hat Klein,
die. sich. der Bezeichnung ,,Myelogomien‘‘. bedient. Eng verbunden
hiermit ist die Auffassung, die frither von Wolff und von Michaelis
geltend gemacht ist, und zwar, daB die bei gewissen Leukémien auf-
tretenden lymphoiden Zellen indifferento Stammzellen wiren (,,Lym-
phoidzellenleukdmie*).

Die Erythrogonietheorie: Diese ist von Hellyin zwei Arbeiten
aus dem Jahre 1910 aufgestellt. Helly will nicht in Abrede' stellen,
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dafl sich unter pathologischen Verhéltnissen eine unvollsténdige Bil-
dung von Granula finden konune, und zwar so, daf sich ungranulierte
oder mangelhaft granulierte Myelocyten zeigen; unter normalen Ver-
héltnissen aber entwickeln sich die Myelocyten aus voll granulierten
Zellen, nicht aus ungranulierten Myeloblasten.  Was besonders die
Zellen betrifft; welche sich bei anfimischen Zustinden im Knochenmark -
finden, also die klassischen Myeloblasten, so meint Helly, daB diese
Zellen nicht das allergeringste mit den Myelocyten zu tun hétten,
sondern daBl es sich um hémoglobinfreie, lymphoide Vorstadien zu den
Erythroblasten handle, weswegen er vorschligt, sie Erythrogonien zu
nennen. Helly stiitzt dies auf folgende Tatsachen:

1. Die groBen .lymphoiden Zellen liegen dicht verklebt in
Haufen in derselben Weise, wie die . Erythroblasten, jedoch ‘im
Gegensatz zu den Mpyelocyten, die zerstreut in den Maschen  des
Retikulums liegen.

2. Es finden sich alle Ubergangsformen zwischen den. lymphoiden
‘hamoglobinfreien Zellen und den stark himoglobinhaltigen Erythro-
blasten. Helly hebt hervor, daf man nach seiner Theorie weit besser
verstehe, daBl diese Zellen bei Animien auftreten, wihrend das Ver-
hiltnis ziemlich -rétselhaft sei, wenn sie als Myeloblasten aufgefafit
wiitden.

Wenn ‘ich nun untersuche, was sich aus meinen Untersuchungen
hinsichtlich der Natur der groSen lymphdiden Markzellen folgern laBt,
so will ich ausdriicklich hervorheben, daB die" Schliisse nur fiir diese
bestimmten Zellen und ihre Kolonien in andern Organen bei pernizidser
Anémie gelten, und daf die Myeloblastenfrage andre Seiten hat, dié
auflerhalb der vorliegenden Arbeit fallen?).

Die lymphoiden Markzellen (Abb. 12, 13, 14) sind in der Regel grolie
Zellen; die bis zu 18 u messen; nicht selten finden sich doch Formen,
die nur ungeféhr halb so grofl sind. Der Kern ist immer verhaltnism#Big
groB, in der Regel kreiscund, ab und zu oval oder leicht eingebogen.’
In seltenen- Fillen kénnen zwei Kerne in einerr Zelle getroffen werden.
Der Kern ist blaB. Er enthalt 1—3 groBe Nucleoli, sowie ein Netzwerk,
das wesentlich aus Linin besteht, wihrend die Chromatinkérnchen
fehlen oder schwach entwickelt sind (Abb. 4), Der Protoplasmasaum
ist schmal,;oft stark basophil. Hiufig zeigt es eine eigentiimlich schwam-
mige Beschaffenheit. Sowoh! das Ausschen ider ‘Kerne, als auch des
Protoplasma wechselt jedoch etwas je nach der Fixierung und Konser-
vierung des Gewebes, desgleichen spielt wohl auch der Funktions-

1) Vgl. z. B. Morawitz’ und Rehns Nachweis von mangelhafter Granu-
Lierung der Myelocyten beim Einspritzen von ‘Terpentin auf Kaninchen,
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zustand der Zelle in dieser Beziehung eine Rolle?). W.ie Helly hervor-
hob, liegen diese Zellen in der Regel synkytienartig verklebt und bilden
groflere oder kleinere Gruppen fiir sich. Dies kann ich véllig bestatigen.
Ich habe ebenfalls oft Myeloblasten und grofie lymphoide Zellen innig
vermischt gefunden, und wiederholt ist es gelungen, Ubergangsbilder
nachzuweisen, d. h. Zellen, deren Kern sich verhilt wie die der lym-
phoiden Zellen, wihrend das Protoplasma jeden Ubergang von aus-
gesprochener Basophilie mit kriftiger Blaufirbung durch graublau,
grau, hellbraun bis zu starkem gelbbraunen himoglobinhaltigen Proto-
plasma (Abb. 2)2). Wéahrend die grofien lymphoiden Zellen also eine
nahe Ankniipfung an die Megaloblasten zeigen, scheinen sie dagegen
keine Verbindung mit den Myelocyten zu haben. Diese sind in einer
ganz andern Weise gelagert, indem sie — wie Helly hervorhebt —
zerstreut im Markgewebe liegen mit Stromafasern zwischendurch und
nie zu Haufen verklebt sind. Wahrend die lymphoiden Zellen einen
blafen chromatinarmen Kern haben, hat der Kern der Myelocyten eine
-dunklere Farbe, die von dem Vorhandensein zahlreicher Chromatin-
kérnchen im Lininnetze (Abb. 5) herrithren. Man findet auch keine
Mischung der beiden Zellformen, sowenig wie Ubergangsbilder in Form
von partiell granulierten Zellen. Bei perniziser Animie ist die Granu-
lierung der M&elocyten immer komplett; bei andern krankhaften Pro-
zessen kann man dagegen sehr wohl partiell granulierte Zellen oder
ganz ungranulierte myeloische Zellen finden. Diese Zellen, die sich mit
einer gewissen Berechtigung Myeloblasten nennen lassen, haben jedoch,
nach meinen Erfahrungen, in der Regel ¢in andres Aussehen als die hier
behandelten groBen lymphoiden Zellen. Die groBen lymphoiden Zellen
zeigen in Ausstrichpriparaten bei Verwendung von Grahams Methodik
keine Oxydasegranula. '
Endlich das Verhalten der Mitosen. Selbst diejenigen, die un-
granulierte Zellen als Vorstadien der Myelocyten betrachten, z.B:
Hirschfeld, Morawitz und Rehn, geben doch zu, daB auch die
fertigen Myelocyten imstande sind, sich zu vermehren. Dies Verhiltnis
ist besonders stark hervorgehoben von Schwarz, der sowohl in den
“eosinophilen, als auch in den pseudo-eosinophilen Myelocyten des Marks

1) Die grofilen lymphoiden Zellen unterscheiden sich zweifellos von den
Lymphoblasten und Lymphocyten. Diese zeigen bei der von mir angewandten
Technik einen anderen Kerntypus und ein ganz klares Protoplasma, das
vollig abweicht vom basophilen Protoplasma der lymphoiden Zellen.

2) Die Zwischenformen sind oft schwierig zu klassifizieren,: und es kann
zufillig sein, ob sie zu dem Megaloblasten oder zu den grofien lymphoiden Zellen
gerechnet werden. Wenn die basische Farbung kriftig ist (so z. B. nach Fixieren
in Orths Fliissigkeit), werden die Zwischenformen und eine Reihe hdmoglobin-
armer Megaloblasten als groBe lymphoide Zellen aufgefaBt. -In Ausstrichen des
Markes lassen sich die Zwischenformen ohne Schwierigkeit nachweisen.



Untersuchungen iiber die Histologie der pernizidsen Anidmie. 267

des Kaninchens Mitosen nachwies. Helly, der von ,,Stammzellen®
tiberhaupt bestimmt Abstand nimmt, erwihnt ebenfalls, daf die
Granula in den menschlichen Myelocyten sich unter der Mitose
halten, wie sich denn auch weder unter- noch auBerhalb der
Mitose ein Ubergang zwischen neutrophilen und eosinophilen Granula
findet. ' :

Wenn man nach gewohnlicher Terminologie die Entwicklung der
Myelocyten aus kornigen Zellen derselben Art homoplastische Ver-
‘mehrung nennt, und die Entwicklung aus ungranulierten Zellen, Myelo-
blasten, heteroplastische Vermehrung, so kann man sich rein theoretisch
folgende Moglichkeiten denken, die in der Regel bei den Verfassern nicht
Xklar formuliert sind: 1. Die Entwicklung kann rein heteroplastisch ge-
schehen (Horwitz, Pappenheim, Naegeli). Die Myeloblasten
vermehren sich durch Mitose, und durch Reifung gewisser der ungranu-
lierten Tochterzellen entwickeln sich Granula in denselben, wihrend
andere ungranuliert verbleiben und die Vermehrung besorgen. 'Mitosen
werden sich nur in ungranulierten Zellen finden, und es werden sich
Ubergéinge zwischen ungranulierten und granulierten Zellen nachweisen
lassen in Form von Zellen mit mehr oder weniger partieller Granulierung.
2. Die Entwickelung kann sowohl homo- als auch heteroplastisch ge-
schehen (Hirschfeld, Morawitz). Es werden sich Mitosen sowohl
in granulierten als auch in ungranulierten Zellen sowie partiell granu-
lierten Zellen als Ubergang zwischen ihnen nachweisen lassen. 3. Die
Entwickelung kann rein homoplastisch geschehen (Helly, Sternberg).
Mitosen werden sich nur in vollig granulierten Zellen finden, und Zellen
mit partieller Granulierung werden fehlen.

Betrachtet man nun.die Verhéltnisse bei pernizéser Anémie, so geht
aus meinen Untersuchungen hervor, dafl sich Mitosen aufierordentlich
allgemein in vollig granulierten Myelocyten, namentlich in den neutro-
philen, finden (Abb. 6, 7, 18, 19, 20), aber auch dann und wann in den
eosinophilen (Abb. 8). Es geht hieraus hervor, daBl die homoplastische
Vermehrung als festgestellte Tatsache zu betrachten ist. Dagegen finden
sich keine Anhaltspunkte fiir die heteroplastische Genese, in dem 1.
partielle Granulierung fehlt und 2. die ungranulierten lymphoiden Zellen,
welche als Myeloblasten betrachtet sind, und in denen mitotische Kern-
teilungen hiufig genug getroffen werden, dem oben angefiihrten zufolge
nichts mit Myelocyten zu tun haben. Die Myelocyten stammen also
von andern Myelocyten, nicht von lymphoiden Zellen. Alle diese Ver-
hiltnisse deuten darauf, daf man mit Helly die groBen lymphoiden
Zellen als ,,Erythrogonien®, also als lymphoide himoglobinfreie Vor-
stadien der Erythroblasten betrachten mufl. Obgleich ich meine, daf}
Hellys Anschauung die richtige sei, so bin ich mir doch klar iiber die
Schwierigkeit, die darin liegt, daB der positiveste der Beweise der Nach-



268 V. Ellermann:

weis von Ubergangsbildern?) sei. Freilich scheinen diese mir im vor-
liegenden Falle sehr sprechend zu sein; aber in Anbetracht der Schwie-
rigkeiten, die sich bei pernizitser Anidmie an die Mikroskopie des Kno-
chenmarks kniipfen, fithlte ich ein Bediirfnis nach weiteren. Beweisen
und meine, solche an zwei verschiedenen Punkten gefunden zu haben,
und zwar: 1. das Verhalten der lymphoiden Zellen in andern Organen,
2. gewisse Eigentiimlichkeiten bei der Morphologie der Mitosen.

Die lymphoiden Zellen in andern Organen:

Wihrend die histologische Struktur des Knochenmarks schwierig
zu deuten ist, stellt sich das Verbéltnis giinstiger in Organen, wo weniger
Zellarten sind, und wo der Bau des Gewebes klarer ist. Wie oben er-
wihnt, finden sich die groBen Iymphoiden Zellen .in vielen Fillen von
pernjzioser Andmie kreisend im Blut und setzen sich in sparlicher
Anzahl in den Organen ab. In einzelnen Fillen geschieht es indessen,
dafB die lymphoiden Zellen in gréBeren Mengen auftreten (Nr.1 und 10).
Betrachtet man Priparate der Milz aus diesen Fillen, so findet man in
den vendsen Sinus groBe lymphoide Zellen in reichlicher Menge im
Verein mit Megaloblasten. Myelocyten, die sich haufig in den Maschen-
riumen des Pulpagewebes finden, fehlen dagegen sozusagen vollstindig
in den venésen Riumen. Man befindet. sich also hier in dem giinstigen
Fall, von den Myelocyten absehen zu kénnen.: In einigen der vendsen
Riume sicht man nun nur lymphoide Zellen, in andern nur Megalo-
blasten (Abb..9) und .in andern wiederum Mischungen der beiden Zell-
formen (Abb. 10; 11). In dem Falle 1a8t sich oft ein allmahliger. Ubei-
gang von lymphoiden Zellen zu Megaloblasten nachweisen, da sich alle
Zwischenformen finden. Diese haben ein bliuliches, grauliches oder
graubraunes Protoplasma und einen blassen Kern, der sowohl demi
der lymphoiden Zellen als auch der Megaloblasten #hnlich ist.. Man finidet
also hier dasselbe Bild wie im Knochenmark: die innige Vermischung
lymphoider Zellen und Megaloblasten und die allmahlichen Ubergiinge
zwischen ihnen ; dagegen fehlen Myelocyten. Diese Bilder sind am besten
zu verstehen, wenn man die grolen lymphoiden Zellen fiir Erythrogonien
hilt, wihrend sie sich schwerlich erkliiren lassen, wenn man dle Myo-
blast- oder Stammzelltheorie annimmt. .

Die Elgentuml1ehke1ten der Mitosen.

In den Fillen, wo sich im Knochenmark eine einigermafien bedeu-
tende Anzahl der groBen lymphoiden Zellen findet, lassen sich
konstant in denselben Mitosen in reichlicher " Menge nachweisen. Unter-

1y Diese Ubergangsbilder sind kiirzlieh in einer Arbeit von Steffan . iiber
akute Leukimie beschrieben. Der Verfasser geht jedoch nicht Welter auf diesen
Punkt ein. "
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sucht man diese Mitosen genauer, wirkt die Deutlichkeit, mit der sie
hervortreten, als auch ihre besondere Form schlagend. Wahrend sich
Mitosen ja sonst nicht besonders gut im Sektionsmaterial zeigen, findet
man hier nicht nur Chromosomen, sondern auch die achromatische
Figur gut erhalten. Die Fasern der Spindel und ebenfalls die
Verbindungsfasern in der Anaphase machen den Eindruck
sehr grob und scharf gezeichnet zu sein. Sehr eigentiimlich
ist ferner die ungewdhnliche Steilheit und oft bedeutende
Lange der Spindel. Der Scheitelwinkelist klein, nur ca. 20°1)
(Abb. 12, 13, 14). Diese Mitosenform, die von der der meisten andern
menschlichen Zellen abweicht, habe ich regelm#fiig in allen Fillen
nachweisen konnen, wo Mitosen liberhaupt gefunden sind. Vereinzelt
fand ich einen etwas grofieren Scheitelwinkel von ca, 40° und. gleich-
zeitig eine grofere Breite der chromatischen Figur. Diese Bilder sind
jedoch Ausnahmen, und das Typische und Allgemeine ist der kleine Win-
kel von ca. 20°. Die Verbindungsfasern der Anaphase zeigen eine dhn-
liche Eigentiimlichkeit, indem sie ein sehr schmales Biindel bilden.
Untersucht man nun die Mitosen der Myelocyten, so findet man
hier ganz andre Verhéltnisse. Wahrend Mitosen in Myelocyten sehr all-
gemein sind, gelingt es nur seltener die ‘achromatische Figur zu Gesicht
zu bekommen, Dies riihrt sicher nieht von dem Vorhandensein der
Granula her, sondern hingt vielmehr mit der Feinheit der Fasern zu-
sammen. Es ist mir jedoch gelungen, eine Reihe von Exemplaren mit
deutlicher achromatischer Figur zu finden (Abb. 6, 7, 8, 18, 19,20), und es
zeigh sich nunmelir, daf diese von einem andern Typus ist als in den
Lymophoiden Zellen. Die, Umrisse stehen. weit schwacher, die
Spindel ist breiter und kiirzer, der Scheitelwinkel gréfer
und miBt ca. 70°. Die Aquatorialplatte ist diinner und weniger zu-
sammengedringt als die der groBen lymphoiden Zellen.

1) Die Messung der Winkel macht keinen Anspruch auf grofie Genaulgkelt
Sie ist in der Weise ausgefiihrt, daB ich eine Reihe Mitosen so genau wie moglich
zeichnete mit~Benutzung des Okularmikrometers und alsdann die Messung der
Zeichnungen vermittels gines allgemeinen WinkelmafBes vornahm. Ich fand folgende
Zahlen, die die Durschschmttszahl zwel zusammengehonger Winkel jeder Mitose

sind: Groge Iymphoide Zellen Megaloblasten Neutrophile Myelolyten
16° 14° 83°
17 27 65.
25 12 100
21 12 67
18 16 42
20 23 67
23 21 62
10 18 58
40 16 63

Durchschnittszahl 21° 18° 67°
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Betrachtet man alsdann die Mitosen der Megaloblasten
(Abb. 15, 16), so sind diese vielleicht kaum so hiufig, wie die der
lymphoiden Zellen, es ist mir jedoch gelungen eine Reihe von Exem-
plaren sowohl mit hiimoglobinarmem als auch mit himoglobinreichem

- Protoplasma zu finden. Es zeigt sich, dafl die Mitosenform in hohem
Grade der der lymphoiden Zellen gleicht. Man trifft hier wiederum die
kriftig gezeichnete achromatische Figur und die eigentiim-
liche lange, schmale Spindel, deren Scheitelwinkel wie die
der lymphoiden Zellen ca. 20° mifit.

Esgehthieraushervor, daB die groBenlymphoiden Zellen
eine eigentiimliche Mitosenform haben, die in hohem Grade
der der Megaloblasten ihnlich ist, wdhrend sie sich von der
der Myelocyten unterscheidet., Es fragt sich nun: Ein wie grofies
Gewicht kann man auf diese Verschiedenheiten legen, und ist die Form
der Mitosen eine so konstante Eigenschaft, daf sie sich als Artscharakter
der Zellentypen benutzen la6t? Diese Frage findet sich in Hanse-
manns bekannter Arbeit aus dem Jahre 1893 beleuchtet (Studien iiber
die Spezifitit, den Altruismus und die Anaplasie der Zellen). Die Haupt-
regel ist nach Hansemann, da$ die verschiedenen Gewebe individuelle
Verschiedenheiten in der Karyokinese darbieten, die mit einiger Ubung
zulassen, die Gewebe an der Form ihrer Mitosen zu kennen. Er hebt
hervor, dafl man sich nicht damit begniigen konne einzelne Exemplare
zu untersuchen, sondern man miisse sich ein Urteil iiber den Durch-.

- sehnittstypus bilden. Die Spindel gehort nach Hansemann zu den
konstantesten Figuren, und es finden sich groBe Verschiedenheiten
hinsichtlich der Steilheit. Die Spindel ist so z. B. in den Epidermis-
zellen am steilsten und in den Lymphoblasten am flachsten. Auch
andere Forscher (Flemming, Grawitz, H. F. Miller) haben Ver-
schiedenheiten in der Form der Mitosen beschrieben. Es scheint hier-
nach kein Zweifel dartiber herrschen zu konnen, daB sich die Form der
Mitose — und wahrscheinlich mit groBerem Recht als andere Verhilt-
nisse — zur Erkennung der Art der Zellen benutzen 1a8t. Merkwiirdiger-
weise scheinen diese Verhéltnisse bisher in der Himatologie nicht be-
nutzt gewesen zu sein, obgleich das Problem ja gerade hier in der Regel
ist, Zellformen identifizieren oder unterscheiden zu kénnen.

Kehren wir nun zuriick zur Frage von der Natur der grofen lym-
phoiden Markzellen, so zeigen meine Untersuchungen, daB sich auBer
den Ziigen, die von Helly hervorgehoben sind (Ubergangsformen,
eigentiimliche Lagerung), noch entscheidendere Beweise fiir die nahe
Verwandtschaft dieser Zellen mit den Megaloblasten finden, und zwar
teils die klareren Bilder, die man in andern Organen bekommt, wo die
beiden Zellformen zusammen auftreten, wihrend Myelocyten fehlen,
teils die groBe Ahnlichkeit in der Mitosenform, die beide von dén Myelo-
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cyten unterscheidet. Ich meine hierdurch den Beweis dafiir
erbracht zu haben, daB die groBen lymphoiden Markzellen
bei pernizidser Andimie keine Myeloblasten, noch Stamm-
zellen seien, sondern, wie es von Helly behauptet ist, daB
es lymphoide Vorstadien zu den Megaloblasten, Erythro-
gonien seien. Es zeigt sich also, daB sich die Verdnderung in
der Erythrogenese bei pernizidser An&mie nicht auf die
Bildung von Megaloblasten beschriankt, sondern in vielen
Fallen einen weiteren Schritt zuriickgeht derart, dafl sich
niedriger stehende Formen, Erythrogonien, bilden. Diese.
letzten Fille scheinen einen mehr akuten Verlauf gemein zu haben.
So z. B. dauerte die Krankheit in den beiden ausgesprochensten
Fallen dieser Art (Nr. 1 und 10) bzw. 1 und 2 Monate. Die Leukogenese
im Knochenmark dagegen scheint nicht verindert zu sein, jedoch
finden sich méglichenfalls mehr Myelocyten und weniger Leukocyten
als normal. Die Myelocyten sind immer total granuliert und wirkliche
»Myeloblasten® fehlen. Wéahrend diese qualitativen Verinderungen
also unwesentlich: sind, findet sich zweifelsohne eine bedeutende
Vermehrung in der Quantitdt des myeloischen Gewebes, indem das
Fottmark in den langen Knochen sich zu zellenhaltigem Mark
umbildet.

Was die Verdnderungen in den andern Organen betrifft, so bestehen
sie, abgesehen von den degenerativen Prozessen, in intra- und extra-
vasculiiren Zellablagerungen. Um sie zu erkldren, nahmen einige
Forscher einen Import aus dem Knochenmark an, wihrend die meisten
festhalten, daB sie lokal entstehen. Es scheint mir das natiirlichste zu
sein, die intra- und die extravasculiiren Prozesse beide fiir sich zu be-
trachten. Man findet, wie erwdhnt, in einer Reihe von Fillen eine
intravasculére Anhiufung von Myelocyten, Megaloblasten und Ery-
throgonien in verschiedenen Organen, namentlich Leber und Milz. Da
Myelocyten und Megaloblasten sehr allgemein im kreisenden Blut an-
getroffen werden, und da die groBen lymphoiden Zellen ebenfalls ver-
schiedene Male nachgewiesen sind (Meyer und Heineke, Ferrata)
liegt es sehr nahe anzunehmen, daB die intravasculir abgelagerten Zellen
aus dem Knochenmark stammen, und da8 in gewissen TFillen, jedenfalls
betreffs der Megaloblasten und Erythrogonien, eine ,,Kolonisation * statt-
findet, indem diese Zellen sich an der Stelle weiter vermehren, wo sie sich
ablagern. Zweifelhafter stellt sich die Sache fiir die e xtravasculidren.
Verdnderungen, die  periportalen Myelocytenhaufen in der Leber,
die’ Myelocytenablagerung in der Milzpulpa und in den Markstrangen
der Lymphdriisen.” Meine Untersuchungen geben keine neuen Anhalts-
punkte fiir die Entscheidung der Genese; aber ich bin geneigt, mich der
tiblichen Auffassung anzuschlieSen: daf sie autochthone Bildungen dar-
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stellen, weil sie an Stellen auftreten, die embryonal mit myeloischem
Gewebe versehen sind. Ganz la8t sich doch wohl kaum die Moglichkeit
ausschlieBen, dafl der Import aus dem Knochenmark auch hier von
Bedeutung sein kann.

Noch schwieriger wird die Sache, wenn man zu einer Untersuchung
der Ursachen zu den anatomischen Verénderungen iibergeht. Bekannt-
lich hielt Cohnheim die Knochenmarkverinderung fiir das primére,
eine Anschauung, die spéter von Ehrlich aufgenommen wurde, der
besonderes . Gewicht auf die ,,megaloblastische Degeneration® legte,
und die.in neuster Zeit wieder von Naegeli behauptet wird. Schon
Neumann uBerte sich hiergegen, und spéter hat die Mehrzahl der
Forscher das Knochenmarkleiden als ein sekundires regeneratives, Phé-
nomen betrachtet, das von dér Aridmie hiervorgerufen sei. Die myeloide
Umbildung der Milz, Leber und Lymphdriisen wird von einigen als eine
Art kompensatorische Hyperplasie aufgefaBt (Meyer-Heineke,
Domarus). Abgesehen davon, daf der Ausdruck kompensatorisch
mehr ein Resultat registriert, als daB er eine kausale Erkldrung gibt,
scheint es mir iiberhaupt zweifelhaft zu sein, ob: von einer Kompen-
sation hier die Rede sein kann. Das Wesentliche, in der myeloiden Um-
bildung ist eine Anh#ufung von Myelocyten; aber es liegt ja, worauf
auch Ziegler aufmerksam gemacht hat, keine Beschidigung der Myelo-
cyten im Knochenmark vor, im Gegenteil eine Hyperplasie. Der Ge-
danke wird vielmehr auf die Moglichkeit gelenkt, daf das Krankheits-
gift oder -Produkte, die vom Zerfall -der. Erythrocyten stammen, die -
Myelocytenr sowohl im Mark als auch auBerhalb desselben zur Pro-
hferatlon reizen. :

W Die Entscheidung aller dleser Fragen erfordert indessen meiner
Memung nach weitére Arbeit, namentlich experimentelle. Zweck der
vorliegenden Arbeit war nur dazu beizutragen, eine sichere anatomische
Grundlage zu schaffen, bevor man zu den pathologlsch-physmloglschen
Fragen iiberging. .

Zum Schlub sei ganz kurz einige Punkte erwihnt, wo d1e pern1z1ose
Andmie Berithrungspunkte mit andern Krankheitstypen hat. Bekannt-
lich haben Me yer und Heineke die Ahnlichkeit hervorgehoben, welche
in den histologischen Veréinderungen bei pernizéser Anémie und mye-
loischer Leukimie besteht, ein Verhiltnis, das ich durch Hervorhebung
der Ubergangsfille, die sog. Leukanimien sowohl als der Tatsache, dafl
das riimliche Virus bei Hithnern sowohl myeloische Leukémien als auch
Andmien erzeuge, noch mehr betont habe. Ich werde bei dieser Gelegen-~
beit nicht auf weitere Erorterung dessen eingehen, inwiefern pernizidse
Anémie .und myeloische Leukimie nahe miteinander verwandt.oder
stiologisch identische Krankheiten seien, da neue Tatsachen mnicht er-
schienen: sind. Was. die Ubergangsformen betrifft, soswill ich beispiels-
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weise einen Fall anfithren, der kiirzlich von Ferrata und Negreiros-
Rinaldi mitgeteilt wurde, wo die Diagnose klinisch Leukandmie war,
wo aber die histologische Untersuchung nach Ansicht der Verfasser
auf myeloische Leukéimie deutete. Es scheint mir jedoch, daf der histo-
logische Befund nicht abweicht von dem, was ich in verschiedenen
meiner Falle von typischer pernizitser An&mie gefunden habe; aber
der Fall zeigt, daf man mehrerer genauer h1stolog1scher Untersuchungen"
dieser Art Ubergangsfille bedarf.

Von grofem Interesse sind ferner die Fille, wo sich eine besonders
starke Proliferation groBer lymphoider Zellen (Erythrogonien)nicht allein
im Knochenmark, sondern auch in der Leber und Milz (Fall 1 und 10)
findet. Ich hatte nicht selbst Gelegenheit, die Blutpréparate in diesen
Fillen zu untersuchen. Es ist deswegen nur eine Vermutung, aber eine
Vermutung, die von einem der Fille von Me yer und Heine ke gestiitzt
wird, wenn ich meine, man miisse in derartigen Fillen ab und zu groBe
lymphoide Zellen (,,Lymphoidocyten) im Blute nachweisen konnen,
wahrscheinlich in #hnlicher spérlicher Anzahl wie die Megaloblasten.
Es ist nun nicht unwahrscheinlich, daB sie auch in groferer Menge sowohl
im Blute als auch in Organen auftreten koénnen. So z. B. berichten
Meyer und Heiheke liber einige Falle (Nr. XVI und XVII), die sie
als zweifelhafte Formen pernizioser Anémie betrachten. In Fall XVI
handelt es sich um eine todliche Aniimie einer jungen Frau. Das Ab-
weichende am Falle war, teils, daf die Leukocytenzahl nicht herab-
gesetzt war, indem sich 13 900 Leukocyten fanden, teils, daBl sich die
Lebercapillaren erweitert und voller undifferentiierter lymphocyten-
dhnlicher Zellen fanden. .Beim Differentialzéhlen der Leukocyten
fanden sich 209, ,,groBe basophile (Lymphoide) Markzellen, Faft man
diese Zellen als Erythrogonien auf, so wird die Leukocytenzahl jeden-
falls auf 11 000 reduziert werden miissen ; spéter fanden sich im iibrigen
nur 7200 Leukocyten. Es scheint mir deswegen zweifelhaft zu sein,
ob man auf Grund dieser Zahl und auf Grund der ,,Leukostase® in der
Leber berechtigt ist, einen solchen Fall auszuschlieSen, da er sonst die
klassischen Charaktere, u.a. erhchten Index und Achylia gastrica
zeigte. Im zweiten der Fille von Meyer und Heineke (Nr. XVII), -
wo die Verfasser nicht entscheiden wagen, ob es eine perniziése Anémie
oder eine Leukidmie sei, fanden sich etwas #hnliche Verhiltnisse. Hs
zeigte sich eine ausgesprochene Hyperleukocytose, und zwar 27 800
Leukocyten, von denen 689, grofle lymphoide Zellen. Wenn diese
Zellen Erythrogonien sind, was sich natiirlich jetzt nicht entscheiden
188t, wird sich die Leukocytenzahl auf 8900 reduzieren lassen und der
TFall sich vielleicht unter die “pernizitse Anéiie bringen lassen. Ahn-
liche Gesichtspunkte sind von Ferrata und Negre1ros Rinaldi
geltend gemacht worden.

Virchows Archiv. Bd. 228, 18
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Ebenfalls ist es sicher zu iiberlegen, ob nicht die Lymphoidocyten
in gewissen Fiallen von akuter Leukiimie, wo die Mikroskopie Myelose
der Organe oder nur intravasculdre Anhiufung lymphoider Zellen zeigt,
als Erythrogonien aufzufassen wiren. Dieselbe Frage stellt sich bei den
lymphoiden Zellen, die sich im Verein mit Erythroblasten bei gewissen
Formen des Myeloms finden und die als Myeloblasten aufgefaBt worden
sind.

Eriduterungen zu den Bildern.

Abb. 1. Erythroblasten aus dem Knochenmark,

Abb. 2. GroBe lymphoide Zellen, Megaloblasten und Ubergangsformen aus dem
Knochenmark,

Abb. 3. Makrophag aus dem Knochenmark.

Abb. 4. Grofie lymphoide Zelle aus dem Knochenmark.

Abb. 5. Neutrophiler Myelocyt aus dem Knochenmark.

Abb. 6 wund 7. Neutrophile Myelocyten in Mitose (Knochenmark).

Abb. 8. Eosinophiler Myelocyt in Mitose.

Abb. 9. Megaloblasten in einem Milzsinus,

Abb.10 und 11. Lymphoide Zellen, Megaloblasten und Ubergangszellen in

Milzsinus.
Abb. 12, 13, 14. Grofie lymphoide Zellen in Mitose (Knochenmark).
Abb. 15, 16, 17. Erythroblasten in Mitose (Knochenmark).
Abb. 18, 19, 20. Neutrophile Myelocyten in Mitose (Knochenmark).

" Stimtliche Bilder sind Wiedergaben ven Priparaten pernizitser Aniimie.
Sie sind alle in derselben Vergrofierung gezeichnet (s. den MaBstab!).” Nur Nr. 4
und 5 sind !/, mal grofer gezeichnet als die tibrigen, um die Einzelheiten der Kern-
struktur zu zeigen.
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