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Wie wechselnd auch im Einzelfalle die Bilder der granulomartigen
geweblichen Verindernngen sein mogen, die durch die Erreger der
sogenannten spezifischen Entziindungen hervorgerufen werden, so wird
ihre Abgrenzung gegeneinander wohl nur in seltenen Féllen uniiber-
windlichen Schwierigkeiten begegnen. Der Histologe wird, insbeson-
dere wenn er auf den Tierversuch verzichten mufB, unter Umstinden
am ehesten noch in Zweifel geraten, wenn es gilt, zwischen Tuberkulose
und Syphilis zu entscheiden. Beiden gegeniiber konnen wir heute die
Lymphogranulomatose als anatomisch gut charakterisierte Krankheit
hinstellen, deren Feststellung allenfalls gegeniiber gewissen Tumoren
selbst dem Geiibten gelegentlich einmal differentialdiagnostische Schwie-
rigkeiten :bereiten kénnte. DaB es Verinderungen gibt, die mit allen
drei genannten Krankheiten verwandte Ziige aufweisen und doch in
wesentlichen Punkten auch wiederum von ihnen abweichen, lehrte uns
eine Beobachtung an einem kiirzlich im Kieler Pathologischen Institut
zur Obduktion gekommenen 23/,jahr. Midchen mit folgender klinischen
Vorgeschichte:

Anamnese: Vater soll viel husten und Auswurf haben. Mutter gesund. Von
Geschlechtskrankheiten nichts bekannt; kein Abort oder Friithgeburt. 2 iltere
Geschwister des Kindes angeblich gesund, eine altere Schwester im Alter von
2 Jahren an tuberkuloser Hirnhautentziindung gestorben. Normal geborenes
Kind, wurde 1/, Jahr lang vollkommen gestillt; bis 3/, Jahre Zwiemilchernahrung.
Bei angeblich ganz normaler Weiterentwicklung allerdings scll es gegen Ende dieser

Zeit Driisenschwellungen am Halse und einen Milchschorf gehabt haben, so daB
der behandelnde Arzt den Verdacht der Skrofulose suflerte. Der Ausschlag soll

1) Der klinische Teil der Arbeit sollte urspriinglich als gesonderte Publikation
des einen von uns (Puhl) erscheinen. -Im Interesse der Geschlossenheit und Voll-
stindigkeit der Verdffentlichung des Falles, dessen Bedeutung u. E. iiber das rein
Kasuistische hinausgeht, schien es jedoch geboten, die klinische Bearbeitung
mit der pathologisch-anatomischen zu einem einheitlichen Ganzen zu verschmelzen,
zumal in der Deutung und Auffassung der Befunde keine Differenzen bestanden.
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aber in den Leistenbeugen am stérksten gewesen sein. In der Folgezeit schwankte
das Gewicht dauernd; nie war eine gleichmifige Gewichtszunahme festzustellen.
Gegen Ende des 1. Lebensjahres lernte das Kind laufen, fing mit 11/, Jahren an
zu sprechen und soll ein kluges Kind sein. Mit 2 Jahren — kurz vor Weihnachten.
1922 — im Anschluf an Masern viel AufstoBen, kein Erbrechen. Klagen iiber
Schmerzen in der linken Stirnseite und im Nacken. Nach einigen Tagen an der
rechten Stirnseite Auftreten einer kleinen blauroten Geschwulst, die im Verlauf
einer Woche gréfier wurde und vom Arzt incidiert wurde. Dabei soll sich viel Eiter
und Blut entleert haben. Auch am Hinterkopf entwickelte sich eine kleine Beule,
die ebenfalls schmerzhaft war, aber nicht incidiert wurde. In der Incisionswunde
eitrig gelbe Massen; sie heilte im Verlauf von 2 Monaten mit einem trockenen
Schorf ab. Seit Mirz 1923 ist der Mutter die Blisse des Kindes aufgefallen, die durch
Hohensonnenbestrahlung nicht gebessert worden ist. Die Pulsation am Schidel

Abhb. 1. Rontgenaufnabme des Schidels. Deutliches Hervortreten der umfangreichen Knochendefekte.

ist von der Mutter angeblich im Januar 1923 zuerst beobachtet worden. Ein Trauma
wird von der Mutter bestimmt abgelehnt.

Befund (20. V. 1923): Fiir sein Alter zu kleines, zierlich gebautes, sehr ver-
standiges Madchen. Haut auffallend durchsichtig, blaf mit leicht strohgelbem
Ton; guter Turgor. Fettpolster sparlich, Muskulatur schlaff. Normale Temperatur.

_ Kopf: Langschidel, an dem eine leichte Asymmetrie auffallt, mit verstrichenen
Knochenkonturen an der rechten Stirnseite. Im Bereich des rechten Stirnhirnes
deutlich sicht- und fithlbare Pulsation. An der Haut der Stirmhaargrenze findet
sich tiber dem lateralen Rande der rechten Orbitalhshle eine zebnpfennigstiick-
groBe, trockene, festhaftende Borke (Incisionsstelle). Beim Abtasten fiilhlt man
einen iiber handtellergrofien Knochendefekt mit scharfem Knochenrand im Os
frontale. Der obere Orbitalrand nicht zu fiihlen, im oberen Teil des Defektes ein
zapfenformiger, spitzer Knochenvorsprung. Papierknittern wie bei Kraniotabes
fehlt vollkommen. Der Defekt nimmt nicht allein den gréBten Teil des Os frontale
ein, sondern geht auf Schlafen- und Scheitelbein iiber. Knochenrinder glatt,
nirgends verdickt, auch nicht besonders zugespitzt; erscheinen daher verhéltnis-
méfig normal.
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Gleichartiger Defekt von etwa Handtellergrofie im Zentrum der Hinterhaupt-
schuppe. Auch hier leichte Vorwolbung -der Haut mit sichtbarer Pulsation. Im
Rontgenbilde (vgl. Abb. 1) treten die Defekte deutlich hervor, daneben finden
sich noch 2 weitere, aber kleinere im rechten Os parietale, nahe der Mittellinie.
Struktur des Knochens im Réntgenbilde normal, auch weisen die Rontgenbilder
von Hand- und FuBgelenk keine Abweichungen von der Norm auf.

Fontanellen geschlossen, kein stérkeres Vorspringen der Frontal- und Parietal-
hocker, kein Quadratschidel.

Gesichtsschadel kinnwérts leicht vorspringend, Gesichtshaut gefaltelt, so daf3
ein #lteres Aussehen erfolgt. Auffallend starkes Hervortreten des rechten Auges
mit leichter Senkung desselben. Am Augenhintergrund aniamische GefaBe, keine
Atrophie-der Papillen; iibriges Auge o. B. Scleren nicht ikterisch.

Nase und Ohren o. B.

Mund: Schleimhaut sehr blaB, Zunge nicht belegt, Rachen blaB; lymphatischer
Rachenring nicht hyperplastisch. Tadellose Zghne in guter Stellung.

Hals: Keine Struma. Am hinteren Rand beider Musc. sternocleidomastoidei
einige vergroferte, nicht schmerzhafte Driisen von einer gewissen Harte; des-
gleichen auch am Trapeziusrand. Sie erreichen teilweise die Grofie einer Haselnuf.

Brustkorb und Brustorgane im wesentlichen normal.

Milz: Ungefahr handgroB, iiberragt den Rippenbogen um mehr als 5 cm und
reicht iiber die Nabelhohe hinaus. Sie ist sehr hart mit scharfem, zugespitztem
vorderen Rand. Leichte Druckempfindlichkeit.

Leber: Ebenfalls stark vergroflert, iiberall ca. 2 cm den Rippenbogen iiber-
ragend. Sie ist aber nicht verhirtet, ihr Rand eben zu fiiblen, nicht zugeschirft.
Oberflache glatt.

Nervensystem: Reflexe nicht gesteigert, ‘Achillessehnenreflex, Patellarreflex
positiv, Babinski negativ, Bauchdeckenreflexe nicht auszulésen.  Radialis- und
Tricepsreflex nicht auszuldsen, Facialis, Peroneus negativ, Pupillen gleich weit,
reagieren auf Licht und Konvergenz. Keine Sensibilitdts- und trophische
Stérungen.

Urin: Albumen schwach positiv, Sacch., Bilirubin, Urobilin, Urobilinogen,
negativ, Sediment: viele Leukocyten und einige Epithelien, keine Zylinder.

Stuhl: Fest geformt, etwas hart, makrosk. ohne Blut. Keine Wurmeier.

Lumbalpunktion: Normaler Druck, klarer Liquor, in dem die Wassermannsche
Reaktion negativ war. MaBige Hemmung erst bei 1,0.

Blutbild: Erythrocyten 1 210 000 starke Anisocytose und Polychromasie

Leukocyten . 6 900 der Roten, Poikilocytose

Sahli . . . . 269, grole Lymphocyten . . . . . . 49,
Segmentk. . . 679%, kleine Lymphocyten . . . . . 169,
Stabk. . . . 109, Myelocyten. . . . . . . . .. 19
Basoph. . . . 19, kernhaltige Rote . . . . . . . 1%
Mononuel. . . 1%

Wassermannsche Reaktion und Sachs-Georgi negativ.
Pirquet negativ, auch bei der 2. Anstellung.
Die erneute Untersuchung des Blutes am 28. V. ergab folgendes Bild:

Erythrocyten . . 1250 000 starke Anisocytose und Polychromasie,

Leukocyten . . 9100 geringe Poikilocytose. Unter 200 ge-
Sahli. . . . . . 179%, zahlten weilfen Blutkorperchen 8 Nor-
Segmentk. . . . 589%, mo- und Megaloblasten.
Jugendformen . 8%

Ubergangsz. . . Y% groBe Lymphocyten u. Mononucl. - 5%,
Eosin. . . . . . 2% kleine Lymphocyten . . . . . . 28%

Virchows Archiv. Bd. 252 34
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Das klinische Bild im allgemeinen vollkommen unverdndert. Keine Haut-
blutungen.

Das war der objektiv zu erhebende Befund, der einer einheitlichen
Auffassung des ganzen Krankheitshildes erhebliche Schwierigkeiten
bereitete. Im Vordergrund der Erkrankung standen zunichst. die
riesigen Knochendefekte am Schadeldach. Sie als Kraniotabes - auf
rachitischer Grundlage aufzufassen, erwies sich nach der Lokalisation,
der Anamnese und den geringen Symptomen dberstandener Rachitis
am. iibrigen Skelett bald als unmdglich. Viel eher war an zerstdrende
Knochenprozesse zu denken, die entweder durch intrakranielle patho-
logische Verhaltnisse oder im Knochen selbst lokalisierte Erkrankungen
zustande gekommen wiren. Hirndruck bestand zur Zeit der Beobach-
tung nicht und ist auch nicht als Ursache anzunehmen, da der Augen-
hintergrund weder eine Stauungspapille noch eine Atrophie zeigte.
Knochenatrophie infolge eines Hirntumors oder eines Hydrocephalus
war daher abzulehnen. Aus demselben Grunde konnte der sog. vor-
gewOlbte Weichschédel, wie er unter ausgesprochen pathologischen Ver-
héltnissen — Hydrocephalus, Spina bifida — (Engstler, Wieland u. a.)
vorkommt, ausgeschlossen werden. Desgleichen kamen angeborene Ver-
knocherungsliicken nach dem Zeitpunkt der Entstehung nicht mehr
in Frage. So blieben nur die im Knochen selbst lokalisierten Prozesse
zur Erklarung der gewaltigen Zerstérungen iibrig, um so mehr, als die
klinische Untersuchung auf Grund der bestehenden An#mie, des groBlen
Milz- und Lebertumors eine Allgemeinerkrankung sicher erscheinen lief3.
Aufler der etwas verdachtigen Familienvorgeschichte lieBen sich keine
Symptome einer phthisisch- tuberkulosen Erkrankung nachweisen, mit
der zweimal angestellten Pquuetschen Reaktion lieB sich zeigen, daf3
das Kind tberhaupt noch nicht primér infiziert war. Alles deutete,
obwohl der Blutbefund im Zusammenhang mit der auBergewohnlich
starken Anéimie, dem riesengrofien harten Milztumor und der groBen
weichen Leber einen anderen Verdacht aufkommen lieB, darauf hin,
dal3 es sich um eine angeboren- syphilitische Affektion handelte, die
bisher der Beobachtung entgangen war und nun rezidivierte. So wiren
die Symptome am besten auf eine einheitliche Basis zurtickzufithren
gewesen. Die Knochendefekte waren aber vollkommen reaktionslos,
der sonst so charakteristische wallartige Rand fehlte vollkommen, die
Epiphysenlinienn waren an Hand und Ful} vollstindig normal, die WaR.
im Blut negativ, im Liquor, der allerdings langer gestanden hatte, ehe
er untersucht wurde, unentschieden. Diese ganz erheblichen Zweifel an
dieser Diagnose wurden noch verstiarkt bei weiteren Blutuntersuchungen,
die stets eine hochgradige Schiddigung des roten Blutes ergaben, be-
stehend in starker Anisocytose und Polychromasie, Poikilocytose.
Anflerdem waren stets kernhaltige Rote, bei der zweiten Zahlung auch
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Megaloblasten zu finden. Bei der bestehenden hochgradigen Animie,
der Lymphdriisen-, Leber- und Milzschwellung wurde daher der Ver-
dacht erweckt, daf} es sich um den in diesem Alter hiufiger zu beobach-
tenden Jacksch-Hayemschen Symptomenkomplex der Anaemia pseudo-
leucaemica infontum handeln konne. Weitere Untersuchungen be-
stiarkten uns in dieser Ansicht.

3. VI. Temperatur etwas erhéht, auler der Cystitis und leichtem Rachen-

katarrh kein pathologischer Befund festzustellen. Der strohgelbe Ton der. Haut
ist mehr einer fahlen Blisse gewichen.

6. VI. Blutbild:

Erythrocyten . . . 1330000  wunter 200 gezdhlten Leukocyten 11
Leukocyten . . . 5000 Normoblasten und 2 Megaloblasten,
Sahli. . . . . .. 179 reichlich basophil punktierte Ery-
throoyten.
Segmentk. . . . . 5519, groBe Lymphocyten u. Mononucl. . 219
Jugendformen . . 5,9, kleine Lymphoeyten . . ... . . . 129
Eosin. . . . . . . Y% Myeloblasten . . . . . . . . .. 1%
Basophile . . . . 49, Myelocyten . . . . . . . . ... Y%

Intramuskulire Tnjektion von 6cem Blut von der Mutter.

9. VI. Auf der Riickenhaut sind zahlreiche, punktférmige H#morrhagien
zu sehen. Temperatur erhoht, auBer der Cystitis kein pathologischer Befund zu
erheben. Protrusio bulbi vielleicht etwas stéirker geworden, desgleichen sind die
Driisen an beiden Halsseiten grofler geworden.

10. VI. Kein Ikterus. Resistenzbestimmung: Beginnende Himolyse bei
0,459,. Rumpel-Leede negativ.

13. VI. Auch auf der Bauchhaut einige Petechien. Rumpel-Leede negativ.
Kopfumfang 501/, cm, Bauchumfang 51 cm.

14. VI. Zahlreiche Petechien auf der Brusthaut und am Halse. Blut im
Stuhl stark positiv. Blutbild: '

Erythroeyten . . . 980 000 Hochgradige Anisocytose und Polychro-
Leukocyten . . . 17800 masie, Poikilocytose. Auf 100 gezihlte
Sahli: . . . .. . 149 Leukocyten 21 Nermoblasten.’
Segmentk. -.. . . . 50% Grofle Lymphocyten u. Mononuel. 79
Jugendformen . . 6% Kleine Lymphocyten . .. . . . . 369
Ubergangsz. . . . 1%

Thrombocytenzahl im Kubikmillimeter 40 000,

Blutungszeit 18 Min., Gerinnungszeit 1 Min.

Nachmittags kalte Acren und Nasenspitze, auBerordentliche Mattigkeit.
Herztone leise. Der Zustand verschlechtert sich schnell, der Puls wird immer
kleiner, so daB gegen Abend der Tod eintritt..

Wir gehen also im Verlaufe der Erkrankung die Anémie immer hoch-
gradiger werden, die Zahl der Roten sinkt weiter, es treten immer zahl-
reicher Jugendformen des-roten Blutbildes auf und schlieBlich - auch
Blutungen, kurzum das Bild, wie wir es bei der pernizidsen Animie
finden. Nehmen wir hinzu die enorme VergroBerung-der Milz, Leber
und Lymphknoten, so haben wir das Krankheitsbild der Anaemia
peudoleucaemica infantum — Anaemia splenica, Jacksch-Hayemsche
Andmie — vor uns. Ein Befund lie§ sich zunichst darin nicht ein-

34*
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tiigen, ndmlich die geringe Zahl der Leukocyten bei den ersten Zahlun-
gen. Doch stellten Aschenheim und Benjamin auf Grund eigener Unter-
suchungen und an Hand der Literatur bereits fest, daf} die von Jacksch ge-
forderte Leukocytose durchaus nicht vorhanden zu sein braucht. Auch
konnten wir uns wegen der bei der einen Untersuchung gefundenen
Leukopenie nicht zu der Annahme entschliefien, daf es sich um eines
der seltenen Krankheitsbilder der hepato-lienalen Erkrankungen han-
delte, bei denen Leukopenie die Regel ist. Gegen Morbus Banti —
2. Stadium — sprach auBer der &ulerst kurzen Dauer des 1. vor allem das
rote Blutbild, gegen Splenomegalie Typus Gaucher neben dem patho-
logischen Befund der Roten das sporadische Auftreten der Erkrankung
in der Familie und das Fehlen der sonst charakteristischen braunen Ver-
farbung der Haut. Und fir Malaria und Kala-Azar lagen weder anam-
nestisch' noch klinisch Anhaltspunkte vor; Erreger wurden nicht ge-
funden. Dieser Zweifel wurde durch die letzte Blutuntersuchung auch
behoben, denn hier war die charakteristische Leukocytose vorhanden,
obwohl Infekte nicht nachzuweisen waren — von der schon frither
vorhandenen Cystitis abgesehen. Mit der Einreihung des Krankheits-
bildes in den Jacksch-Hayemschen Symptomenkomplex war die Frage
nach der Entstehung der Knochendefekte in der Schadelkapsel noch
keineswegs geklart. Handelte es sich bei diesen vielleicht um zellige
Infiltrate, wie sie die Schwellung der Leber und Milz bedingen sollen,
die den Knochen zum Schwund gebracht hatten, ahnlich vielleicht wie
beim Myelom oder Chlorom, oder war bei dem Fehlen einer Tumor-
bildung und jeglicher Reaktion an den angrenzenden -Schidelknochen
eher an eine akute Atrophie unbekannter Ursache zu denken? Nach
der zusammenfassenden Darstellung Isaacs handelt es sich bei den
Myelomen um primére, vornehmlich in platten und kurzen Knochen
auftretende Geschwiilste, die zu Defekten fithren kdnnen, bei denen eine
Mitbeteiligung der Leber, der Nieren, des ganzen lymphatischen Appa-
rates, der Ovarien, Hoden und Nebennieren spezifischer Art beobachtet
worden ist. Die Schwellung der Milz soll unspezifischer Art und mog-
licherweise auf interkurrente Infekte zuriickzufihren sein. Im Hin-
blick auf die riesige Schwellung der Milz und das Bild der Knochen-
defekte im vorliegenden. Fall, die bei denen durch Myelome entstan-
denen durch diitnne und weit unterminierte Rander charakterisiert sein
sollen, konnten wir uns nicht zu der Ansicht entschlieBen, dafl wir es mit
einem solchen Krankheitsbild zu tun hitten. Auf Grund der klinischen
Untersuchungen war also eine erschépfende Diagnose nicht zu stellen.
Die Sektion (Dr. Wermbter) hatte folgendes Ergebnis:

87 ecm lange weibliche Kinderleiche in gutem Ernihrungszustand. Hautfarbe
blaBgelblich; auf der Bauchhaut zahlreiche punktfsrmige Blutungen; keine Odeme.
Leib etwas aufgetrieben,
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Kopfhohle: Oberhalb der rechten Orbita ein ca. zehnpfennigstiickgrofer
‘Hautdefekt, der mit einer trockenen Borke bedeckt ist. Nach Abziehen der Kopf-
haut finden sich die oben beschriebenen Defekte im Stirnbein (vgl. Abb. 2) und in
der Hinterhauptschuppe. AuBerdem auf dem rechten Scheitelbein 3 etwa die
Zeigefingerkuppe aufnehmende, runde Liicken, eine weitere auf dem linken Scheitel-
bein, ebensogroB, aber mehr oval. An Stelle des Knochens liegt im Bereich der
Defekte eine sehnig glinzende, derbe hiutige Membran vor, die auf der Tnnenseite
von der Dura bedeckt ist. Nach Herausnahme des Gehirns zeigt sich, dafl auch
in der Schidelbasis eine ausgedehnte Einschmelzung von Knochengewebe statt-
gefunden hat. Grofie Teile der Orbitae, des Keilbeinksrpers, des Clivus Blumen-
bachi sowie des linken Felsenbeins sind in ein derbes, fibréses, braunlich pigmentier-
tes Gewebe umgewandelt. Sonst knécherner Schidel unverdndert. Léngsblut-
leiter von fest anhaftenden, weiBlichen Thrombusmassen ausgefiillt. Die weichen
Hirnhaute sind etwas verdickt und getriibt, piale Venen teilweise von weilllichen
Thromben ausgefiillt. Das Gehirn ist sehr anéimisch, sonst unveréndert.

Abb. 2. Schideldach mit ausgedehnten Knochendefekten. Dura teilweise entfernt,

Brusthéhle: Die serdsen Hohlen ohne pathologischen Inhalt; die sie ausklei-
denden Hiute glatt und zart.

Lungen sinken nur wenig zuriick; Konsistenz ist in allen Abschnitten von
ungewdohnlicher Derbheit. Luftgehalt iiberall herabgesetzt. Auf der Schnittfliche
ist ein sehr feines, aus weiBlichen Gewebsziigen bestehendes Netzwerk erkennbar,
dessen Magchen von kleinsten graugelblichen Kérnchen ausgefiillt sind. Nirgends
finden sich auffallende herdférmige Verinderungen, insbesondere keine solchen,
die an Tuberkulose erinnern. Schleimhaut der Bronchien und der Trachea ist
leicht gerdtet, mit glasigem Schleim bedeckt. Bronchiale und tracheale Lymph-
knoten betrachtlich vergrofert (bis zu etwa HaselnuBgréBe); Schnittfliche von
fleckigem, dunkelgraurotem Aussehen. Das Herz entspricht in seiner GroBe etwa
der Leichenfaust. Das Myokard ist von blasser, etwas gelblicher Farbe. Uber dem
Endokard deutliche ,,Tigerung*’. Xlappen intakt. Thymus wiegt 3 g.

Mundhihle: Schleimhaut blaB. Lymphatischer Rachenring nicht hyper-
plastisch.

Bauchhéhle: Kein fremder Inhalt. Bauchfell glatt und spiegelnd. Die Milz
ist erheblich vergroBert. MaBe: 14 : 5 : § em. Gewicht 300 g. Konsistenz ziemlich
derb. Die Oberflache ist im allgemeinen glatt, von blauroter Farbe; die Kapsel
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ist fibrés verdickt, An, einigen Stellen schimmern gréSere und kleinere weillliche
Herde durch. Auf der Schnittfliche sind zahlreiche dichtstehende, mohnkorn-
bis reichlich hirsekorngrofie weiBliche Knotchen erkennbar (vgl. Abb. 3), die schon
makroskopisch Nekrosen im Zentrum vermuten lassen. Das Bild erinnert einerseits
an das einer miliaren Tuberkulose; anderseits besteht stellenweise eine gewisse
Abplichkeit mit dem Aussehen einer ,, Porphyrmilz“, Einige gréBere infarktihnliche
Herde finden sich nahe der Oberfliche. Die zwischen den dicht stehenden Knot-
chen nur spérlich vorhandene Pulpa ist fest, dunkelgraurot, nicht abstreichbar.
Follikel und Trabekel nirgends deutlich zu erkennen.

Pankrens: Von gewohnlicher Grofe, ziemlich derb. Die Lappchenzeichnung
gut ausgepraghb, Die Leber ist etwas vergroflert, von glatter Oberfliche, blaB-
briunlicher Farbe und ziemlich derber Konsistenz. Auf der Schnittfliche ist die
Lippchenzeiél}nung gut erkennbar. Das periportale Bindegewebe erscheint stellen-
weise verhreitert. Zerstreut im Parenchym finden sich kleinste weillliche Stippchen
und Knétchen, Die Gallenblase enthalt goldgelbe, diinnfliissige Galle.

Magen: o. B. Darm: Peyersche Haufen, insbesondere nahe der Yleoctcal-
klappe, betréchtlich geschwollen, jedoch ohne geschwiirige Veranderungen, Ebenso

Abb, 3. Milz. Schnittfliche., Massenhafte dichtstehende Enotchen,

Solitdrfollikel des Diinn- und Dickdarmes deutlich vergroBert. Sonst Schleimhaut
unverandert. Mesenferiale und retroperitoneale Lymphknoten sehr erbeblich ge-
schwollen, bilden méchtige knollige, auffallend dunkelrote Pakete — wobei die
einzelnen, bis walnuBgroBen Driisen jedoch gut gegeneinander abgrenzbar sind —.
Schnittflache von fleckiger Zeichnung, indem kleine gelblichweifle, anscheinend
nekrotische Herde sich deutlich von dem roten Grunde abheben. Auch inguinale
Lymphknoten, insbesondere links, bis zu WalnuBgroBe geschwollen, auf der Schnitt-
fliche von gleicher Zeichnung.

Nebennieren und Nieren sehr blaB, sonst o. B. Die Ureteren fallen durch eine
eigentiimliche Wandverdickung auf, die ihnen eine gewisse Starrheit verleiht.

Harnblase und Geschlechtsorgane o. B.

Knochensystem: Abgesehen von den bereits erwihnten Knochendefekten am
Schidel zeigt auch das gesamte iibrige Skelett Verinderungen, die in unregel-
miBigen gelblich-weiBlichen Einsprengungen in der Spongiosa der langen Réhren-
knochen und der Wirbelkorper bestehen, an Tumormetastasen erinnernd. Epi-
physenlinien der Tibia und der Rippen gerade, nicht verbreitert. Linke 4. Rippe
winklig geknickt unter Bildung einer callusartigen Wucherung. Eine andere Rippe
zeigh eine spindlige Auftreibung.

Die mikroskopische Untersuchung ergab folgendes:

Milz: Die normale Organstruktur ist nirgends mehr zu erkennen. Insbesondere
bei LupenvergroBerung (vgl. Abb. 4) zeigt sich, dafl die Milz aufs dichteste von
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kleinen Knotchen durchsetzt ist, die vielfach einander beriihren oder durch Kon-
fluenz gréBere Knoten bilden. Im Zentrum der Knotchen liegt mitunter eine kleine
Arterie, von einem schmalen Lymphocytenmantel umgeben, so daB der Eindruck
entsteht, als ginge die Knétehenbildung von den Malpighischen Korperchen aus.
An zahlreichen Stellen sind Nekrosen mit Kerntriimmern erkennbar, Das Grund-
gewebe der Knotchen besteht in einem sehr reichlich entwickelten, mit van Gieson-
Férbung gut darstellbarem, netzartigem Geriistwerk aus kollagenen Fasern, in
dessen Maschen eigentiimliche grofle Zellen liegen, deren, Auftreten charakteristisch
fiir die ganze vorliegende Erkrankung ist; wir werden ihnen im gesamten hamato-
poetischen System und auch in anderen Organen wieder begegnen. Grofie und
Form der Zellen wechseln auBerordentlich; ja es besteht eine fast an bosartige
Gewichse erinnernde Polymorphie. Die kleinsten Elemente iibertreffen einen
Leukocyten an GroBe immerhin um das Mehrfache; andererseits bestehen wahre
Riesenformen, In gleicher Weise wechseln Form und GréBe der Kerne,. Im all-

g
e B

Abb. 4. Milz, Lupenvergriferung. Nekrosen im Zentrum der Kundtchen.
Periarterielle Follikelreste, H.-E,-Priparat.

gemeinen sind letztere blafl gefarbt; das Chromatingerlist tritt wenig hervor.
Deutliche Kernkdrperchen werden vermift. Meist ist der Kern randstindig, von
unregelméBiger, langlicher Form, mit mehrfachen Einkerbungen versehen. Hiufig
begegnet man S- oder Z-férmigen oder ganz unregelméBigen Kerngebilden, so daB
es mitunter schwer fallt zu entscheiden, ob nicht mehrere Kerne vorhanden sind.
Letzteres ist aber zweifellos oft der Fall; 5, 6 bis 10 Kerne sind deutlich zu zihlen,
Niemals jedoch begegnet man Zellformen, die Langhansscheni oder Sternbergschen
Riesenzellen gleichen. Auffallend haufig ist die Kernsubstanz in Form feinster
Chromatinbrockel zu erkennen, bei fehlender Kernmembran, aber sonst intakter
Zelle. Teils handelt es sich wohl um atypische Mitosen, meist aber wohl am be-
ginnende Karyorrhexis. Das Protoplasma der grofien Zellen farbt sich stark mit
Eosin, ist nahezu homogen oder zeigt eine feinwabige Struktur. Nur selten finden
sich groBere Vakuolen. Sehr viele Zellen, insbesondere die groBeren Elemente,
enthalten Protoplasmaeinschliisse, meist Hémoglobin oder die Turnbull-Blau-
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Reaktion gebendes korniges, braunes Pigment, seltener phagacytierte weile und
rote Blutzellen. Frei zwischen den grofien Zellen liegen sparliche Blutelemente;
nur in einzelnen Knétchen sind Erythrocyten in reichlicher Menge zwischen die
Zellen eingestreut. Jedoch sei ansdriicklich bemerkt, daB die Knotchen selbst
so gut wie vollkommen gefaBlos sind, was wohl ihre Neigung zu zentraler Nekrose
verstandlich macht. Mit Scharlachrot gefarbte Schnitte zeigen, daf insbesondere
am Rande der Nekrosen die grofien Zellen reichlich mit Fetttropfen beladen sind,
aber auch an anderen Stellen ist dies nicht selten der Fall. Die Farbungen nach
Smith-Dietrich und Spielmeyer waren mnegativ. Mit dem Polarisationsapparat
waren in Spuren doppelbrechende Substanzen nachweisbar. Das  Milzgewebe
auflerbalb der Knétchen besteht aus kernreichem Bindegewebe, das mit seinen
parallel angeordneten Faserziigen gleichsam ein grobmaschiges Netzwerk darstellt,
die Knétchen umspinnt, an Masse aber hinter letzteren vielfach zuriicksteht. Es
enthilt auch die Trabekel, die an sich unveriandert erscheinen. Ebenso finden wir
hier zahlreiche vendse Sinus mit teils weitem, teils spaltférmigem, wie komprimiert
erscheinendem Lumen und knopfformig vorspringenden rundlichen oder langlichen
Kernen der auskleidenden Endothelzellen, die selbst vollkommen normal sind.
Frei im Lumen der Sinus und vereinzelt auch der in den Trabekeln verlaufenden
groferen Venen begegnen wir jenen grofen Zellen wieder, welche die Kndtchen
bilden. Nirgends besteht der Eindruck, als entstiinden sie aus den Endothelien der
vendsen Gefdfe; vielmehr handelt es sich wohl um eingeschwemmte Zellen. Mehr
oder weniger zahlreich sind in den Bindegewshsziigen runde lymphocytiare Elemente
anzutreffen, vereinzelt auch Plasmazellen und eoginophile Leukoeyten. Die infarkt-
artigen Herde nahe der Oberfliche erwiesen sich als aus einem teils kern- und gefa3-
armen, teils sehr gefafreichen jugendlichen Narbengewebe zusammengesetzt.
Von besonderem Interesse erschien uns die Frage nach der Herkunft der grofien,
knstchenbildenden Zellen. Die schon bei van Gieson-Firbung sehr deutlich hervor-
tretende retikulire Struktur der Knotchen legte von vornherein den Gedanken
nahe, die sie zusammensetzenden groBen Zellen als gewucherte retikulire Zellen
anzusehen. In diesem Sinne sprechen auch ihre ausgesprochenen phagocytéren, -
lipoid- und pigmentspeichernden Eigenschaften. Den tatséchlich engen Zusammen-
hang zwischen den groBen Zellen und dem Reticulum zeigt am besten die Silber-
impragnation der Bindegewebsfibrillen und Gitterfasern nach Bielschowsky-
Maresch. An den die Trabekel und vendsen Sinus enthaltenden derbfaserigen
Bindegewebsziigen inseriert ein zierliches Gitterwerk tiefschwarzer Fibrillen,
dessen Maschen von den groRen Zellen ausgefiillt werden. Letztere scheinen
hiufig noch: in inniger Verbindung mit den Fibrillen zu stehen; mitunter liegen sie
jedoch auch frei in den Maschenrdumen (vgl. Abb. 5). Verglichen mit dem Reti-
culum einer normalen Milzpulpa ist das Gitterwerk in unserm Falle von ganz
ungewShnlich starker Ausbildung, Man hat den entschiedenen Eindruck, dafB
gleichzeitig mit der Hyperplasie der Reticulumzellen auch die Fasern iber-
m#Big entwickelt sind. Sebr auffallend ist ein immer wiederkehrendes Ver-
halten des Reticulums, namlich eine besonders gute Silberimprignation und
auch Verdickung der Fibrillen im Bereich der Nekrosen oder deren upmittel-
baren Nachbarschaft. Offensichtlich handelt es sich um Quellungszustande,
die dem Untergange vorausgehen; denn obwohl von gréBerer Widerstands-
fihigkeit als die Zellen unterliegen schlieBlich auch die Fasarn dem Gewebs-
zerfall. Chemische Umwandlungen vor dem Zugrundegehen zeigen sich auch
darin, daf die Fasern sich gut mit der Weigerischen Fibrinfarbung darstellen
lassen. Von Wichtigkeit war ferner, zu entscheiden, ob die Knétchenbildung
von den Lymphfollikeln oder der Milzpulpa ausgeht. Erwihnt wurde bereits,
daf der vereinzelte Befund von kleinen Arterien mit Lymphocytenmanteln im
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Zeptrum der Knétchen fiir erstere Entstehungsart spricht. Andere Bilder
wiederum machen es hingegen wahrscheinlich, daB wohl vorwiegend die Pulpa
an der Bildung der Knotchen beteiligt ist, so da man wohl die, Lymphocyten-
mintel um die  Zentralarterien als Reste des von der vordringenden Pulpa
verdringten und atrophischen lymphatischen Gewebes auffassen muf.

Der mikroskopische Befund in den verschiedensten Lymphknoten ist im
groBen und ganzen stets der gleiche. Die normale Struktur ist fast vollkommen
aufgehoben. Vereinzelt sicht man am Rande gelegene Follikel (Rindenkn6tchen)
mit typischen Keimzentren. Markstringe sind andeutungsweise vorhanden.
Beherrseht wird das Bild wiederum von jenen grofien Zellen, die in der Milz
die Knétchen bilden. Sie fiillen einmal in dichtester Anordnung die stark
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Abb. 5. Milz. Randpartie eines Knétchens mit sehr reichlichem Reticulum und zahireichen s,groflen
Zellen** und mehrkernigen Riesenzellen, H.-E.-Priparat. Olimmersion Leitz */,a. Okular 8.

erweiterten Randsinus aus und verbreiten sich durch das gesamte Mark in
grofen Nestern und Ziigen, das lymphatische Gewebe mehr oder weniger voll-
sténdig zum Schwinden bringend. Helle, vielgestaltige Kerne, Mehrkernigkeit und
acidophiles, reichlich vorhandenes Plasma sind auch fiir sie charakteristisch. Phago-
cytose und Pigmentspeicherung trifft man relativ selten an. Feinste sudanophile
Tropfchen enthilt ebenfalls nur ein Teil der Zellen. Auch Nekrosen sind weit spér-
licher vorhanden als in der Milz; in manchen Lymphknoten fehlen sie génzlich.
Vielfach, so besonders in den inguinalen; mesenterialen und retroperitonalen Driisen
begegnet man sehr zmahlreichen, prall gefiilllen GefdBen, die infolge Einreifiens
— oder vielleicht ,,Aufspaltung‘‘ (Herzog) — zu ausgedehnten Blutungen Veran-
lassung gegeben haben. Vereinzelt finden sich auch groBe, subkapsulir gelegene, wohl
dem Randsinus entsprechende Rdume, die prall mit Blut gefiillt sind. Bielschowsky-
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Praparate zeigen nun deutlich, daB in erster Linie die Lymphriume vollgestopft
sind mit den groBen Zellen. Der Ort ihrer Entstehung ist zweifellos das Reticulum
der Sinus bzw. der Lymphbahnen (vgl. Abb. 6); aber auch im Reticulum des
lymphadenoiden Gewebes entstehen mehr vereinzelte groBe Zellen. Die den Lymph-
bahnen anliegenden Randteile der Follikel. und Markstringe weisen ein ver-
stirktes Reticulum argentophiler Fibrillen suf, in dessen Maschen groBe Zellen
mit Lymphocyten untermischt liegen.  Andererseits finden sich Herde gewucherter
»groBer Zellen, innerhalb’ denen das Reticulum scheinbar fehlt. Offensichtlich
handelt es sich hier um in die Lymphbahnen hinein abgestoBene Zellen, die den
Zusammenhang mit dem Reticulum verloren haben. Die Entstehung der ,,groBen,
Zellen* aus Lymphocyten ist mit Sicherheit auszuschlieBen; vielmehr spricht alles
dafiir, dafl sie auch in den
Lymphknotenals Abkémmlinge
retikulirer Zellelemente anzu-
sehen sind. Die losgeldsten und
beweglich gewordenen ,.grofen
Zellen* trifft man in zahlreichen
Exemplaren in den Vasa efferen~
tia und den Venen am Hilus der
Driisen an, Im gleichen Sinne
wie die Lymphknoten sind auch
die Peyerschen Haufen im un-
teren Diinndarm verindert, de-
ren Schwellung ja schon makro-
skopisch sehr deutlich hervor-
tritt. Infolge herdweiserWuche-
rung typischer ,,grofler Zellen*
tritt das eigentliche lympha-
tische Gewebe stark in den
Hintergrund, Riesenzellen und

4 Nekrosen werden vermifit. Auch
Abb. 6, Lymphknoten, Silberpraparat. Herdformige An- s : .
sammlung ,,oroBer Zellen, zwischen denen Reste des Reti- dl,e Lymphfolhkel der: Am?,en
culums erkennbar sind. Olimmersion Leitz /s a. Oknlar 3. 0:77'5” nehmen an dem elgentum-

lichen Umwandlungsprozef teil.

In der gesamten Submucosa finden sich reichlich ,,groBe Zellen* neben massen-
haften Ansammlungen von eosinophilen Leukotyten. Im Gegensatz zum gesamten
tibrigen lymphatischen System fanden sich in den Tonsillen keine oder jedenfalls
nicht sichere ,,spezifische Verdnderungen.” Néchst Milz und Lymphknoten bean-
sprucht die Leber eine eingehende mikroskopische Analyse. Beiim allgemeinen gut-
erhaltener Acinuszeichnung tallt zunachst eine Verbreiterung der periportalen Binde-
gewebsziige auf. Dieselben sind sehr zellreich und senden unregelmaBige Fortsétze in
das Leberparenchym hinein. In gréBererAnzahl finden sich neugebildete Gallenginge,
teilweise solide Sprossen darstellend. Beistérkerer Vergroferung fallen einem sofort
die zahlreichen, scheinbar frei in den Maschen des portalen Bindegewebes liegenden
groBen Zellen auf, die genau den in Milz und Lymphknoten beschriebenen gleichen.
Neben ihnen finden sich spindelige, fibroblastenihnliche Zellen und ziemlich zahl-
reiche Lymphocyten und polymorphkernige Leukocyten, unter den eosinophil ge-
kérnte iiberwiegen, Vereinzelt erkennt man auch isolierte vakuolige Leberzellen.
Die Gallengéinge enthalten vielfach Gallethromben, Die Verzweigung der Leber-
arterien sind unverindert. In den Pfortaderisten begegnet man zahlreichen
groBen Zellen®, ebenso auch in den Lebervenen, Betrachtet man die Randpartien
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der vom periportalen Bindegewebe ausgehenden zelligen Wucherungen, so gewinnt




Eigentuml. granulomartige Systemerkrankung d.himatopoetischen Apparates. 531

man durchaus den Eindruck, daf diese unter Zerstérung des Leberparenchyms
vor sich gehen. Die Leberzellen sind hier blafl geféirbt, ihre Kerne pyknotisch;
stellenweise sieht man nur noch Zellschatten. Aber auch mitten in den Lappchen
treten umschriebene Nekrosen der Leberzellen auf, offensichtlich hervorgerufen
durch Wucherung ,,groBer Zellen*. Die Ubiquitét der letzteren im ganzen Leber-
parenchym ist eine erstaunliche. Es zeigt sich namlich bei genauerem Zusehen,
dafB3 simtliche Capillaren dicht mit ihnen angefiillt sind. Sie liegen teils frei im
Lumen, teils der Wand aufs engste an, so da — zumal unverinderte Sternzellen
so gut wie génzlich vermiBt werden — mit Sicherheit anzunehmen ist, dal} es
die hyperplastischen Capillarendothelien selbst sind, die abgestoflen hier in den
Kreislauf gelangen, Zweifellos wird ein Teil von ihnen auch eingeschwemmt sein;
das beweist ihr Vorkommen in
den Asten der Milzvene und der
Pfortader. Auch in den Leber-
capillaren trifft man oft mehr-
kernige Zellen und Riesenfor-
men an. Wir zdhlten einmal
bis zu 12 Kernen. Am auffal-
lendsten treten auch gerade in
der Leber die phagocytierenden
Eigenschaften der grofien Zel-
len in Erscheinung. Rote und
namentlich weiBle Blutkorper,
chen finden sich héufig als Zell-
einschliisse. Auffallend gering
ist jedoch der Gehalt an Himo-
siderinpigment. AuBerordent-
lich lehrreiche Bilder ergeben
wiederum die Silberimprigna-
tionen nach Bielschowsky-Ma-
resch. Die machtig vergroferten

Sternzellen werden auf diese  Abb. 7. Leber. Silberpriaparat. VergroBerte, zum Teil
Weise fast elektiv zur Darste]l.  desquamierte Kupifersche Sternzellen, die sich durch ihre

dunkle Fiarbung gut von den Leberzellen abheben. Olim-
lung gebracht (vgl. Abb. 7); mersion Leitz Y/,a. Okular 3.
ihre engen Beziehungen zur Ca-

plllarwand treten an vielen Stellen deutlich hervor Mit keiner anderen Farbung lie3
sich auch so aurrenfalhg zum Ausdruck bringen, wie die Endothelien selbst im hyper-
plastischen Zustand immer noch ihre urspriingliche ,,Sternform* — wenigstens an-
deutungsweise — beibehalten. Verglichen mit den ,,groBen Zellen® der Milz und
Lymphknoten fallt ferner an ihnen auf, dafi ihr Protoplasma, | eme sehr reichliche
argentophile Kornelung besitzt. Scharlachrotfarbungen zeigen eiien ziemlich reich-
lichen Fettgehalt der Leberzellen, wihrend die gewucherten Capillarendothelien
stets frei davon sind.

Unter den hamatopoetischen Organen war das Knochensystem dem makro-
skopischen Befund nach in besonders hervortretender Weise verindert. Dem
entsprechen auch sehr tiefgreifende mikroskopische Verdnderungen, die sowohl
das Markgewebe wie die Knochensubstanz betreffen. Betrachten wir zunsichst
die Defekte im Schadeldach, so stellen wir fest, daB hier der Knochen véllig zur
Einschmelzung gelangt ist. Geschieht dies manchmal unter Bildung einer etwas
zackigen Grenze, so markiert diese sich doch stets auBerordentlich scharf (vgl.
Abb. 8). Manche Liicken erscheinen wie ausgestanzt mit dem Locheisen. Die
den Defekt iiberbriickende hautige Membran besteht aus einem sehr zellreichen
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Gewebe, das nur in den dem erhaltenen Periost anliegenden Schichten einen gréferen
Faserreichtum aufweist. Ganz spirlich nor sind solche faserreiche, spindelige
Zellen fithrende Gewebsziige avch im Innern der Membran anzutreffen. Aunf den
ersten Blick fallen zahlreiche ,,grofe Zellen* und Riesenzellen auf, die ihrem
Aussehen nach zum Teil an Osteoclasten erinnern, letztere jedoch an GréBe meist
iibertreffen. Andererseits finden sich Zellen, die durch die Randstandigkeit der
Kerne mehr dem Langhansschen Typ dhneln. Endlich begegnet man Formen mit
vielen, ganz unregelméafBigen Kernen, die keinem der bekannten Typen zuzuzéhlen
sind, auch von den Sternbergschen Riesenzellen abweichen. Es handelt sich um
die gleichen ,,grofien Zellen®, die in den bisher besprochenen Organen das histo-
logische Bild beherrschen; nur daf hier im Knochen die Riesenformen unter ibnen
besonders zahlreich vertreten sind. Von hamoblastischem Markgewebe ist keine
Spur mehr zu erkennen. Zahlreiche rote Blutkorperchen liegen indessen zwischen

Abb. 8. Schideldefekt. Randbezirk bei LupenvergroBerung.

den groflen Zellen verstreut, vereinzelt auch Leukocyten. Grofiere Ansammlungen
von letzteren trifft man ab und zu in der Umgebung der ziemlich spirlich vor-
handenen Gefille, ebenso in den faserreichen Partien nahe der Qberfliche. Fast
ausschlieflich handelt es sich um Eosinophile. Bemerkenswert sind ferner zahl-
reiche kleine Nekrosen, in deren Umgebung die ,,groBen Zellen* mit Fetttropfchen
reich beladen erscheinen. Auch Hamosjderinpigment und rote Blutkérperchen
finden sich héufig als Zelleinschliisse. Die Einschmelzung des Knochens geht auf
dem Wege lacunirer Resorption durch Osteoclasten vor sich. In den Markriumen
der den Defekten benachbarten Diplée sieht man nun allenthalben den Beginn
desjenigen Prozesses, der zum Knochenschwund fithrt, namlich Wucherungs-
prozesse der Reticulumzellen; denn diese kommen wohl allein als Ursprungszellen
der grofien Zellelemente in Frage ganz in Analogie zu den Wucherungen der Reti-
culumzellen in Milz, Leber und Lymphknoten. Die Markriume der Diploe ent-
halten aber stellenweise noch reichlich blutbildendes Mark mit kernhaltigen roten
Blutkérperchen und myeloischen Zellen in allen Stadien der Ausreifung. Eine
besondere Erwahnung verdienen die mikroskopischen Befunde an den ausgedehnten
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Knochendefekten der Schidelbasis, insofern ndmlich, als hier mit den groBzelligen
Wucherungen ausgedehnte Narbenbildung vergesellschaftet vorkommt. Unter-
sucht wurde ein aus dem Keilbeinkdrper stammendes Gewebsstiick, das nur einige
spérliche Knochenreste enthielt. Der Clivus Blumenbachi wird stellenweise von
einer nur etwa 2—3 mm dicken Membran dargestellt, die mikroskopisch aus ver-
dicktem Periost besteht, zwischen dessen beiden Blittern sich in schmaler Schicht,
gleichsam komprimiert, typische, hamosiderinhaltige ,,groBe Zellen befinden.
Frontalwarts nimmt alsdann das Keilbein an Dicke zu. Unter der stark ver-
dickten Dura finden sich einige schmale Knochenspangen, von zahlreichen Osteo-
clasten in Howshipschen Lacunen angenagt. Spongiosabalkchen finden sich nur
mehr an einer umschriebenen Stelle; von normalem Mark ist nirgends eine Spur
zu sehen. Die Hauptmasse des ehemaligen Keilbeins wird teils von einem derb-
faserigen, zellarmen Bindegewebe, teils von michtigen, sehr faserarmen Zell-
anhdufungen gebildet. In letzteren wiegen stellenweise wiederum die ,,grofen
Zellen* und vielkernigen Riesenzellen, hiufig untermischt mit zahlreichen roten
Blutkorperchen, vor. An anderen Stellen finden sich gréBere Lymphocytenansamm-
lungen, und schlieflich begegnet man faserreicheren Gewebsziigen, die neben
grofen. Zellen sehr reichliche spindelige Kerne aufweisen. Diese Faserziige leiten
tiber zu dem vollig ausgereiften, breite kollagene Biindel fiihrenden Gewebe, das
ingbesondere an der dem Rachen zugekehrten Seite des Keilbeins unter dem stark
verdickten Periost an die Stelle des Knochens getreten ist.  Zwischen den Faser-
biindeln dieses Gewebes liegen immer wieder schmale, lang ausgestreckte Nester
,grofer Zellen®, mitunter auch isolierte, manchmal gruppenweise zusammen-
liegende Osteoklasten von ganz ungewohnlichen AusmaBen. Innerhalb der rein
zelligen Gewebspartien finden sich Nekrosen; die groBlen Zellen sind fast iiberall
stark verfettet. Auch den schmalen Kernen des Bindegewebes sind reichlich feinste
Fetttropfchen angelagert. Ein kleiner Bezirk mit gut erhaltenen Spongiosabilkchen
fithrt zellreiches Fasermark, durchsetzt von ,,groBien Zellen®. Sehr auffallend
ist eine machtige Verdickung der Schleimhaut der Keilbeinhohle, Das submukdse
Gewebe ist ddematés aufgelockert und enthilt in besonders schonen Exemplaren
zahlreiche ,,grofle Zellen®, deren Protoplasma ausgesprochen eosinophil ist und
sehr reichliche Fetttropfchen aufweist. AuBerdem bemerkt man zahlreiche poly-
morphkernige Leukooyten und Lymphooyten, besonders in der Umgebung der
Gefafle. Groflere Herde von Knocheneinschmelzung fanden sich auBer am Schadel
nur noch an einigen Rippen, wodurch eine Fraktur bedingt war. Die mikrosko-
pischen Bilder gleichen hier im wesentlichen den oben beschriebenen. Besonders
hervorgehoben sei das ganzliche Fehlen von Knochenneubildung. ILediglich in
Verdickungen des Periosts sowie Bildung eines kleinen periostalen, rein knorpeligen
Callus kommt ein gewisses Regenerationsbestreben zum Ausdruck (vgl. Abb. 9).
- Bemerkenswerte mikroskopische Veranderungen, die makroskopisch, wie erwéhnt,
sich lediglich in einer fleckigen Zeichnung der Spongiosa zu erkennen gaben,
zeigen ferner die langen Roéhrenknochen. Untersucht wurde die proximale Epi-
und Metaphyse der Tibia. Hervorgehoben sei zunichst, daB hier die Knochen-
substanz selbst vollkommen unveridndert ist. Spongiosa und Compacta sind normal
gebildet und zeigen nirgends Abbauvorginge. Auch die Epiphysenlinie zeigt eine
vollkommen regelrechte enchondrale Ossification. Das Knochenmark hingegen
ist fast iiberall pathologisch verdndert und zeigt nur an wenigen Stellen — so in
der Epiphyse und innerhalb der Metaphyse, besonders in einer der Epiphysenlinie
anliegenden schmalen Zone — die fiir das Alter der Leiche zu erwartende Be-
schaffenheit, d. h. myeloides Mark mit Jugendformen der roten und weillen
Blutzellen urid vereinzelte Megakaryocyten. In den iibrigen Bezirken ist das blut-
bildende Gewebe mehr oder weniger stark durch die gewucherten Reticulumzellen
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verdrangt. Alle Stadien dieses Prozesses lassen sich sehr schon gerade hier ver-
folgen. Es entsteht schlieBlich ein Gewebe, das in einemi Netzwerk zarter kolla-
gener Fasern-Zellen mit spindeligen Kernen, zahlreiche ,,grofle Zellen und Riesen-

S W

Abb. 10. S$pongiosa der Tibia. Schwund des myeloischen Gewebes. Grolzellige Wucherung der
Reticulumzellen. Perivasculdre Zellanhdufung. Zeiss-Apochromat 8 mm. Okular 3.

zellen enthalt (vgl. Abb. 10), zwischen die nurspirliche Leukocyten (meisteosinophile),
Lymphocyten und Plasmazellen sowie grolle Fettzellen eingestreut sind. Riesen-
zellen von ganz iibermaBiger Grofe (bis zu 50 Kerne enthaltend) mit reichlich phago-
eytierten roten und weifien Blutzellen sowie braunlichen Pigmentschollen kommen
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hier zur Beobachtung. Zumeist ist ihr Protoplasma auch aufs dichteste mit lipoiden
Substanzen angefiillt, so dafl die Fettfirbung mit Scharlachrot recht imposante
Bilder liefert. Nekrosen fehlen. Kleine Arterien und capillare Gefifle sind von
Zellménteln, hauptsichlich aus Leukocyten sowie sparlichen Lymphocyten und
Plasmazellen bestehend, umscheidet. Wiederum besondere Befunde liefen. sich
in den Wirbelkirpern erheben. Die Wucherungen der Reticulumzellen haben hier
einen ausgesprochen herdformigen Charakter. Schon makroskopisch erkennbaren,
fleckformigen; helleren Abschnitten eéntsprechen mikroskopisch ziemlich scharf
abgegrenzte Herde, die vorwiegend aus ,groBen Zellen® mit nur vereinzelten
Riesenformen bestehen. Gefafe sind spirlich vorhanden. Hingegen liegen zahl-
reiche Erythrocyten frei zwischen deri Zellen. Mehrfach begegnet man Nekrosen..
Die Knochenbélkchen innerhalb der Herde erscheinen infolge lacunirer Resorption
stark verschmélert. Das iibrige Knochenmark der Wirbelkorper ist vollig intakt.

In verschiedenen Organen auch auBerhalb des himatopoetischen Apparates
begegnet man den eigenartigen ,,grofen Zellen* wieder. So finden sich im Pankreas
interstitielle zellige Herde, die unter Bindegewebsneubildung zum Parenchym-
untergang fiihren und neben sehr reichlichen eosinophilen Leukocyten vereinzelte,
aber durchaus typische ,,grofie Zellen enthalten. Letztere sind auch im inter-
stitiellen Bindegewebe des Herzmuskels, stellenweise sogar ziemlich reichlich
anzutreffen, und zwar in Gemeinschaft mit Leukocyten, Lymphocyten und Plasma-
zellen, so daf man hier ebenso wie im Pankreas den Eindruck entziindlicher Ver-
anderungen gewinnt. Die Herzmuskulatur ist teilweise stark verfettet. Auch in
den weichen Hirnhdulen trifft man zahlreiche ,,groBe Zellen®, deren Protoplasma
rote Blutkérperchen, Pigment und Lipoidtropfen enthalt. Sie unterscheiden sich
deutlich von den unter anderen Umstidnden nicht selten anzutreffenden Makro-
phagen der Leptomeninx. Da deutliche Beziehungen unserer ,,groBen Zellen®
zu den Gefaflen nicht erkennbar sind, mochten wir es als sicher hinstellen, daf3
autochthone Entstehung und keine Emigration vorliegt. Im Gebirn selbst fanden
sich abgesehen von miBig starker Verfettung der Capillarendothelien keine Ver-
dnderungen. In der verdickten Wandung der Ureteren fanden sich mikroskopisch
Iedlghch Anzeichen einer chronischen unspezifischen Entziindung.

Komplizierte und schwer zu deutende ‘histologische Befunde haben wir in der
Lunge vor uns. Wo gruppenweise lufthaltige Alveolen vorhanden sind, ist es zu
einer starken Erweiterung derselben und zu einem Einreifien der Septeh gekommen,
so daf} grofle, vielfach gebuchtete Réaume entstehen, die mit einem niedrigen Epithel
ausgekleidet sind. An anderen Stellen ist die alveolire Struktur zwar noch éiniger-
mafen gut erhalten; die Lungenblischen sind jedoch mehr oder weniger dicht mit
Zellen angefiillt, unter denen wir einen ‘Teil wohl als desquamlerte Epithelien
ansprechen miissen. Vorwiegend aber handelt es sich um nicht zu verkennende
,.grofle Zellen®, die durch ihre Grofe, die ausgesprochene Kosinophilie des Proto-
plasmas, die unregelmiBigen und oft in der Mehrzahl und Vielzahl vorhandenen
Kerne sich deutlich von Alveolarepithelien unterscheiden., Leukocyten fehlen fast
ginzlich. AuBer spirlichem Luftgehalt ist mitunter etwas geronneme Exsudat-
fliissigkeit nachzuweisen, An vielen Stellen ist die normale Struktur vollkommen
verwischt. In ganz unregelmifBig gestalteten Raumen, die streckenweise mit
kleinen kubischen Epithelien ausgekleidet sind, und die ohne Zweifel miteinander
kommunizierenden Alveolen entsprechen, finden sich dichte Anhaufungen ,,grofer
Zellen®, denen nicht selten Erythrocyten beigemengt dind. Andere, mehr spalt-
formige Rédume, die einen oft unterbrochenen Endothelbelag erkennen lassen,
sind als Gefifie anzusprechen. Wiederum andere Hohlriume, deren Wandung
ebenfalls zum Teil vollkommen zerstort ist, zeigen stellenweise deutliche Bronchisl-
schléimhaut. Die Abgrenzung aller dieser Raume gegen das interstitielle Gewebe
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ist somit oft unscharf. Letzteres ist stark verbreitert, mit Lymphocyten und auch
»-groBen Zellen durchsetzt. Vereinzelt finden sich grofiere Lymphocytenansamm-
lungen. Capillaren sind an vielen Stellen nicht mehr zu erkennen. Rote und
sparliche weile Blutzellen liegen-regellos im Gewebe zerstreut. Sehr lehrreich
sind nun Elastinfarbungen, weil sie die umfangreichen Zerstérungen des Lungen-
geriistes und vor allem die Verhaltnisse an den GefaBen gut zur Darstellung bringen.
Es 1aBt sich auf diese Art nachweisen, dal offensichtlich nicht selten auch die
Wandung der pracapillaren GefaBfe zerstért ist. Das Lumen solcher GefiaBe ist
vollgestopft mit ,,groBen Zellen‘. Solche Bilder geben nuns ohne weiteres deutliche
Fingerzeige fir die Pathogenese der in den TLungen vorliegenden Verinderungen.
In Milz, Leber und Lymphknoten sahen wir regelmafBig die abfiihrenden Gefifle
»grofle Zellen® enthalten, die naturgemif mit dem Venenblut in die Aufzwei-
gungen der Lungenarterien gelangen miissen und hier vermutlich infolge ihrer
Grofe leicht zu Capillarverstopfungen Veranlassung geben. Die ausgesprochene
Fahigkeit der Zellen, Gewebe zu zerstoren, haben wir ja iiberall, namentlich im
Knochen, kennengelernt. So darf es uns nicht wundernehmen, da8 es auch in der
Lunge im Anschluff an die Capillarembolien gleichsam zu destruierenden Meta-
stasen kommt ganz in Analogie zu denjenigen bosartiger Gewdchse. Inwieweit
autochthone Entstehung und selbststandige Vermehrung der einmal eingeschwemm-
ten Zellen in Frage kommt, 148t sich natiirlich schwer sagen.

Fassen wir das wesentliche Krgebnis der mikroskopischen Unter-
suchung noch einmal kurz zusammen, so 146t sich etwa folgendes sagen.
Es handelt sich in der Milz um nahezu gefidBlose, knotchenférmige Wu-
cherungen eigentiimlicher grofler Zellen mit hellen, unregelméfigen, ziem-
lich groflen Kernen und reichlichem acidophilem Protoplasma, das
haufig phagocytire Einschliisse (Zellen, Pigment) aufweist. Auch viel-
kernige Riesenzellen kommen vor. Die Zellen liegen in den Maschen
eines sehr deutlich ausgepragten bindegewebigen Reticulums und sind
somit als gewucherte Reticulumzellen aufzufassen. Vielfach finden sich
zentrale Nekrosen. Die Lymphfollikel sind bis auf kleine Reste ge-
schwunden, die ventsen Sinus um die Trabekel herum zusammenge-
drangt. Ihr Endothel ist unverandert; ,,grofle Zellen* finden sich frei im
Lumen. In der Leber liegt eine zellreiche Vermehrung des periportalen
Bindegewebes vor, die mit Untergang von Leberparenchym einhergeht.
GroBie Zellen vom Charakter der in der Milz beschriebenen und eosinophile
Leukocyten sind an diesen Wucherungsvorgingen innerhalb der Glis-
sonschen Scheide stark beteiligh. Gallengangswucherungen treten auf,
Die Acini sind im allgemeinen gut erhalten; sehr auffallend ist jedoch
eine Anfiillung der intraacinésen Capillaren mit ,,groflen Zellen®, die,
insofern sie im Zusammenhang mit der Capillarwand stehen, teilweise
also sicherlich hyperplastische Sternzellen darstellen, Auch diese Zellen,
die auller in den Capillaren auch in den Verzweigungen der Pfortader
und der Lebervene gefunden werden, ahneln sehr den in der Milz vor-
kommenden und enthalten ebenfalls oft mehrere Kerne sowie phago-
cytare Protoplasmaeinschliisse. Unter besonders starker Wucherung
»grofier Zellen kommt es verschiedentlich zur Entstehung kleiner wm-
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schriebener Nekrosen der Leberzellen. Im Knochensystem treten eben-
falls groBzellige Wucherungen retikuléirer Zellen mit spérlicher Binde-
gewebsentwicklung auf unter Zugrundegehen des blutbildenden Markes
und Einschmelzung des Knochens. Die hochsten Grade erreicht dieser
Prozell am Schadel und an den Rippen, wihrend in den langen Roéhren-
knochen die Knochensubstanz intakt bleibt. Riesenzellen, meist vom
Typ der Osteoclasten, mit reichlichen Lipoid- und Pigmentablagerungen
sowie celluliren Einschliissen finden sich in groBer Anzahl. An der
Schiadelbasis kommt es schlieBlich zu fibroser Narbenbildung. In
samtlichen untersuchten Lymphdriisen wird Schwund des lymphatischen
Gewebes festgestellt, an dessen Stelle ausgedehnte Herde groBzelliger
Wucherungen treten, die vom Reticulum der Sinus und der Lymph-
bahnen ihren Ausgang nehmen. In derselben Weise sind die Peyerschen
Haufen des unteren Diinndarms verindert. ,,GroBe Zellen* finden sich
auBerhalb der hamatopoetischen Organe noch in der Submucosa der
Keilbeinhihle, im interstitiellen Gewebe des Herzmuskels und des Pan-
kreas, in letzterem vergesellschaftet mit eosinophilen Leukocyten bei
gleichzeitigem Schwund des Parenchyms. Vor allem aber kommt es in
der Lunge zu massenhaften Ansammlungen ,,groBer Zellen™, die hier
offensichtlich mit dem Blutstrom der Lungenarterie eingeschleppt wer-
den, die kleinen Geféfe verstopfen und in die Alveolen und das Zwischen-
gewebe austreten, das Lungengeriist vielfach zerstorend.

Was nun die Deutung der pathologisch-anatomischen Befunde an-
langt, so ist zunéchst als aus mancherlei Griinden naheliegend die Frage
zu diskutieren, ob eine atypische Tuberkulose vorliegt. Insbesondere
kommen hier die Verdnderungen in der Milz in Betracht, die ja schon
makroskopisch ein an miliare Tuberkulose mit massenhafter Aussaat
ungewdhnlich groBer Knétchen erinnerndes Bild bot. Auch bei mikro-
skopischer Betrachtung mufl auf den ersten Blick der Gedanke an
tuberkuldse Knotchen auftauchen. Die ausgedehnten, durchaus wie
Verkisung aussehenden zentralen Nekrosen, die groBen, Epitheloid-
zellen mitunter nicht undhnlichen Zellelemente bestirken diesen Ti-
druck. Hinzu kommt ein fast ginzlicher Mangel an GefiBen. Aber die
Ubereinstimmung mit echten Tuberkeln ist doch eine mehr duferliche.
Es spricht dagegen das Aussehen der meisten ,,groBen Zellen: ihre
Kernformen, der gut abgrenzbare, ausgesprochen acidophile Proto-
plasmaleib mit den mannigfaltigen phagocytiren Einschliissen, das
Fehlen von Riesenzellen vom Langhansschen Typ. Auch das sehr gut
ausgeprigte Reticulum, das an Deutlichkeit das normale Reticulum
der Milz ubertrifft, wiirde ein Tuberkel sicherlich vermissen lassen.
Ferner fehlt eine lymphocytére Randzone in der Peripherie der Knét-
chen. Sind somit die histologischen Bilder in der Milz als von den bei
Tuberkulose vorkommenden abweichend zu bezeichnen, so gilt das um so
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mehr von den Verinderungen in den Lymphdriisen, in Leber und
Knochenmark. Am echesten konnte vielleicht das Vorkommen der
»groflen Zellen in den Alveolen der Lunge an eine beginnende kasige
Pneumonie erinnern mit Riicksicht auf die bei letzterer stets zu be-
obachtenden grofien Exudatzellen. Aber diese sehen doch anders aus,
und die vollige Ubereinstimmung der Zellen in den Alveolen mit den-
jenigen in den Lungengefifien und den in anderen Organen vorkommen-
den 146t keinen Zweifel daran aufkommen, dal3 es sich in unserem Falle
wohl Jediglich um mit dem Kérpervenenblut eingeschwemmte Elemente
handelt. Auch fehlt die Verkésung vollkommen. Ebenso sind Knét-
chen aus tuberkulosem Granulationsgewebe an keiner Stelle in der
Lunge zu beobachten. Schliefllich waren alle Bemiihungen, Tuberkel-
bacillen in Ausstrich- und Schnittpraparaten verschiedener Organe
farberisch nachzuweisen, von keinem Erfolge begleitet. Der Tierver-
such war leider versiumt worden. Gegen die Diagnose Tuberkulose
148t sich aber auch das klinische Verhalten des Falles verwerten, indem
der zweimal angestellte Pirquet negativ ausgefallen war.

Ahnlich liegen die Verhiltnisse beziiglich der Syphilis. Vor allem
die ausgedehnten Defekte am Schiadeldach hitten vielleicht an eine
solche denken lassen konnen. Allein schon das makroskopische Aus-
sehen muf} starke Zweifel an der Richtigkeit dieser Diagnose erwecken,
Die angeboren syphilitischen Schédeldefekte gehen stets mit einer Be-
teiligung des Periosts (Periostitis ossificans), meist auch der Dura mater
einher, oder es kommt zu diffuser Hyperostose. Gerade das vollige
Fehlen von Knochenneubildung ist charakteristisch fiir unsern Fall.
Dasgelbe gilt fiir die iibrigen Verénderungen am Knochensystem. Der
Proze geht lediglich vom Mark aus ohne die geringste Beteiligung des
Periosts und ohne reparatorische osteoplastische Neubildung. Auch die
Rontgenuntersuchung lieB {iberall schlanke Diaphysen erkennen.
Ebensowenig entsprechen die mikroskopischen Verdnderungen am
Knochen und auch an den ibrigen Organen den Erscheinungsformen der
angeborenen oder erworbenen Lues aus den bereits gegen die Tuberkulose
geltend gemachten Griinden. Spirochiten konnten in Levaditi-Pripa-
raten nicht nachgewiesen werden. Anamnese und negative WaR. (die
zweifelhafte Reaktion im Liquor war technisch nicht einwandfrei) lieBen
auch bereits den Kliniker Syphilis ausschliefen. Andere seltene Infek-
tionen wie Lepra, Kala-Azar kommen auf Grund des klinischen und
anatomischen Befundes ebenfalls nicht in Betracht.

Ernstliche differentialdiagnostische Schwierigkeiten entstehen jedoch,
wenn man sich die Frage verlegt, ob vielleicht eine Lymphogranulomatose
vorliegt. Das ungemein wechselnde Verhalten der Krankheitsdulerungen
in klinischer und anatomischer Beziehung tei dieser Erkrankung ist zur
Geniige bekannt und von vielen Untersuchern, so neuerdings wieder von
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Lubarsch hervorgehoben worden. Das Vorkommen im frithen Kindes-
alter ist zwar ungewohnlich, aber doch wiederholt beobachtet worden
(Hiittenbrenner, Hirschfeld, Lehndorff u. a.). Nach der Statistik von
Fabian ist das niedrigste Alter das von 5!/, Monaten. Sdmtliche der in
unserem Falle beteiligten Organe konnen auch von Lymphogranulo-
matose betroffen sein. Das gilt insbesondere fiir die Veréinderungen am
Knochensystem, dessen ungemein héufiges Befallensein bei vielen
Sektionen in nicht hinreichendem MaBe beriicksichtigt werden diirfte.
Freilich miifiten wohl so imponierende Zerstorungen wie am Schidel-
dache unseres Falles zu den groBten Seltenheiten gehoren. Uber schwere
destruierende Prozesse, die sogar zu Spontanfraktur Veranlassung gaben,
ist von Beitzke und Askanazy berichtet worden. Beziiglich der makro-
skopischen Verinderungen wurde bereits erwihnt, daf die Schnitt-
flache der Milz wenigstens stellenweise der fiir Lymphogranulomatose
so charakteristischen ,,Bauernwurstmilz® etwas dhnelte. Die feineren
geweblichen Veréinderungen in unserem Falle miissen allerdings als zum
mindesten sehr ungewohnlich bezeichnet werden trotz mancher An.
klange an Lymphogranulomatose, wie uns auch Herr Professor Stern-
berg bestatigte, dem wir fiir die Durchsicht einiger Schnitte zu Dank ver-
pilichtet sind. Von den ,,Gewebstypen®, die K. Ziegler in seiner Mono-
graphie aufstellt, kime fast ausschlieflich der zweite in Betracht. Fir
diesen ist das Fehlen der leukocytéren Infiltration bezeichnend. Unter
volligem Schwund des Iymphatischen Gewebes in den Lymphdriisen
schwellen die lebhaft wuchernden retikuliren und endothelialen Zell-
elemente und wachsen sich schliellich zu Riesenzellen vom Sternberg-
schen Typ aus. Acidophilie des Protoplasmas wird mehrfach, so von
Hauck und Russell hervorgehoben. Auch in unserem Falle ist sie sehr
ausgesprochen, nur daf} die Zellen im allgemeinen groBer sind als fir
gewohnlich bei der Lymphogranulomatose und die Riesenformen nur
ganz ausnahmsweise den Sternbergschen Riesenzellen dhneln. Unge-
wohnlich ist ferner die ganz vorwiegende Beteiligung der retikuliren
Zellen an den Wucherungsvorgingen, wie sie insbesondere an manchen
Lymphknoten zutage tritt. Nirgends treten solche an den iibrigen
Zellelementen des Stiitzgewebes, wenigstens primir deutlich hervor.
Wo Bindegewebsneubildung vorhanden ist, hat man vielmehr den Ein-
druck sekundérer Narbenbildung. Was speziell die Knochenverénde-
rungen betrifft, so wire in unserem Falle auch hier die geringe Neigung
zu primérer bindegewebiger Umwandlung ungewohnlich. Indessen
besteht eine gewisse Ubereinstimmung mit den histologischen Bildern,
die Askanazy in einem Falle von sicher lymphogranulomatoser Wirbel-
caries beschreibt. Die sehr auffalligen Wucherungsprozesse an den
Kupfferschen Sternzellen der Leber sind auch bei Lymphogranulo-
matose bekannt. K. Ziegler spricht von desquamierten Endothelien mit

35%



540 A. Schultz, F. Wermbter und H. Puhl:

phagocytiren Einschliissen, die sich z. T. auch zu Riesenzellen um-
bilden und dann die Capillaren vollkommen ausfiillen. Er beschreibt
auch miliare Degenerationsherde mit wuchernden groflen Zellen, die
nach den Abbildungen, die der Autor gibt, gut mit den von uns be-
obachteten Verdnderungen iibereinstimmen. Auf Beziehungen zur
Lymphogranulomatose deutet schlieflich das Vorkommen relativ zahl-
reicher eosinophiler Leukocyten hin, das in den Herdverinderungen der
Leber, der Knochen und besonders des Pankreas festzustellen ist. So
ergeben sich mancherlei verwandtschaftliche Ziige mit der Lympho-
granulomatose, die uns indessen in Anbetracht der gleichzeitig vor-
handenen Abweichungen nicht ausreichend erscheinen, die Diagnose
auf diese Erkrankung ohne Bedenken zu stellen.

- Kame eine leukdmische Systemerkrankung bzw. Pseudoleukéimie in
Frage? Wir glauben, dies bestimmt verneinen zu miissen. Weder das
Blutbild noch die histologischen Organverinderungen sprechen in dem
Sinne. Nirgends zeigen die groBen Zellen das morphologische und
farberische Verhalten unreifer weifler Blutelemente. Granula sind mit
der panoptischen Farbung nach Pappenheim nicht nachzuweisen; auch
die Dopa-Reaktion ist negativ. Zudem ist die Abstammung der Zellen
von den Reticulumzellen der hématopoetischen Organe, besonders im
Kunochenmark, so augenscheinlich, dal schon aus diesem Grunde eine
leukamische Erkrankung auszuschliefen ist.

Ahnlich liegen die Dinge beziiglich des Myeloms. Die herdférmigen
Knochenveréinderungen, namentlich im Schadeldach, legten bereits dem
Kliniker und auch dem Pathologen bei der Sektion den Gedanken nahe,
daB} es sich um multiple Myelome handeln konnte. Dagegen sprach
freilich von vornherein die starke Beteiligung der tibrigen blutbildenden
Organe, die nach Isaagc freilich ausnahmsweise vorkommen soll. Die
Diagnose Myelom mufite vollends ausscheiden, als die mikroskopische
Untersuchung die Nichtiibereinstimmung der wuchernden Zellen mit
Blutelementen erwies.

Somit bleibt nur tbrig, den eigentiimlichen Krankheitsprozef als
systemartige Hyperplasie retikuldrer Zellen zu bezeichnen und die Frage
aufzuwerfen: Liegt eine entziindliche Hyperplasie vor, handelt es sich
um Wucherungsvorginge, die dem echten blastomatisen Wachstum nahe-
stehen, oder miissen wir endlich an eine auf vererbter konstitutioneller
Basis beruhende morphologische und funktionelle Anomalie des reti-
kuloendothelialen Stoffwechselapparates denken, &hnlich wie beim
Morbus Gaucher? Bei diesem kommt es, wie neuere Arbeiten deutscher,
hollandischer und amerikanischer Autoren gezeigt haben, zu einer
familidr auftretenden, das weibliche Geschlecht bevorzugenden system-
artigen Hyperplasie retikularer und wohl auch endothelialer Zellen in
Milz, Leber, Lymphknoten und Knochenmark, Ausgedehnte destruieren-
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de Prozesse im Knochensystem sind in jiingster Zeit von Pick beschrie-
ben worden; iiber einen dhnlichen Fall berichtet Zadek in der Diskussion
zu dem Vortrage von Pick. Bei der Gaucherschen Krankheit entstehen
in den genannten Organen (aber auch nur in diesen) sehr grofBe, blasige
Zellen mit kleinen Kernen, deren Protoplasma einen eigenartigen Eiweil3-
korper und chemisch, nicht jedoch farberisch nachweisbare Lipoide ent-
halt. Eine einzige Ausnahme hiervon macht scheinbar die Beobachtung
Siegmunds, der in einem von ihm als Frithstadium des Morbus Gaucher
angesprochenem Falle bei einem 9 Monate alten Médchen Phosphatide
in den hyperplastischen Reticulumzellen nach der Smith-Diefrichschen
Methode farberisch nachweisen konnte. Auch wir waren anfangs geneigt,
in Anbetracht der systemartigen Wucherung retikulirer Zellen unsern
Fall als der Splenomegalie Gaucher sehr nahestehend anzusehen. Ein
Vergleich mit mikroskopischen Préparaten einer echten Gaucher-Milz, die
wir dem liebenswiirdigen Entgegenkommen von Herrn Professor L. Pick
verdanken, lehrte uns jedoch, daB wesentliche Unterschiede im histo-
logischen Bilde bestehen. Herr Professor Pick selbst, der die Freund-
lichkeit hatte, einige unserer Praparate durchzusehen, lehnte die Diagnose
Morbus Gaucher ebenfalls entschieden ab.

Es wire weiterhin zu erwégen, ob die Hyperplasie des retikuloendo-
thelialen Apparates in unserem Falle als echte Tumorbildung aufzu-
fassen sei, etwa im Sinne diffuser Endotheliome, wie sie teils systemartig
in Leber und Milz (Pentmann), teils isoliert in der Leber vorkommend
(B. Fischer, Lohlein, Kothny u. a.), beschrieben worden sind. Die echte
Blastomnatur der diffusen Endothelwucherungen erwies sich in diesen
Fallen durch das gleichzeitige Vorhandensein teils kavernomartiger,
teils sarkomatoser Geschwulstknoten. Pentmann spricht von diffuser
Hamartie der Blutgefi3endothelien und erklirt das Vorkommen grofler
Zellen auch in der Milzpulpa mit einem Einwandern aus den in der
Hauptsache befallenen Sinus, deren Endothelien sich in starker Wuche-
rung und Desquamation befinden. Ebenso wuchern die Endothelien der
Lebercapillaren unter Bildung bizarrer, syncytiumartiger Riesenzellen,
die frei im Lumen erscheinen. Das Knochensystem war an der Gewebs-
fehibildung nur insofern beteiligt, als sich im I. Lendenwirbel ein kleines
kavernoses Hamangiom fand. Schon aus dieser Beschreibung geht
hervor, dafl im Falle Pentmanns ein wesentlich anderer Prozel vor-
gelegen hat als in unserem Falle, wo die Wucherung retikulirer Elemente
im Vordergrunde steht. Nirgends konnten wir Wucherungsvorginge an
den Sinusendothelien der Milz feststellen. Noch weniger lassen sich
unsere Befunde mit den Beobachtungen von B. Fischer und den ihr nahe-
stehenden von Léklein und Kothny in Ubereinstimmung bringen. Schon
ein Blick auf die sehr lehrreichen Abbildungen B. Fischers lehrt, daB
hier ganz andere Veranderungen vorliegen, an deren echtem Geschwulst-



542 A. Schultz, F. Wermbter und H. Puhl:

charakter (stellenweise typisches Sarkom) kein Zweifel bestehen kann.
Das Bemerkenswerte des Falles besteht darin, daBl ,,der primire ge-
schwulstbildende Bezirk sich iiber ein ganzes Organ erstreckt, d. h:
man kann iiberall den Beginn der Tumorbildung an einer diffusen
Hyperplasie der Gefaflendothelien beobachten. Aber ed ist eben nur
¢ine Zellkomponente, namlich die Gefalwandzelle der Lebercapillaren,
die in geschwulstmafliige Wucherung geréit, wihrend in unserem Falle
zwar Elemente eines funktionell einheitlichen Systems, des sog. retikulo-
endothelialen Apparates, hyperplastisch werden und sich vermehren, es
sich aber doch um verschiedenen Organen angehérige und morphologisch
verschiedene Zellen handelt. Denn daBl in Milz, Leber, Liymphdriisen und
Knochenmark und vielleicht auch noch in anderen Organen eine Wuche-
rung autochthoner Zellelemente vorliegt, ist als sicher anzunehmen,
Geschwulstbildung eines so komplizierten Systems diirfte wohl zum
mindesten als unwahrscheinlich anzusehen sein. :
Nur spirliche Beobachtungen {ber systemartige Hyperplasie .des
retikuloendothelialen Apparates bzw. seiner beiden Komponenten (der
retikuliren und endothelialen Zellen) liegen in der Literatur vor, wenn
wir vom Morbus Gaucher absehen und jenen systemartigen Lipoidzell-
hyperplasien, wie sie bei diabetischer Lipamie (W. H. Schultze, Lutz)
und bei experimenteller Cholesterinamie (Anitschkow) beobachtet worden
sind. Es ist da zunichst der vielumstrittene Fall von Anna Borissowa
anzufiihren, der von der Autorin filschlich fir den Morbus Banis,
von anderer Seite ebenso zu Unrecht fir den Morbus (aucher in
Anspruch genommen ist. Der riesige Milztumor einer 52jahr. Frau
zeigte mikroskopisch eine geringe Fibroadenie und groBe Zellen in den
vendsen Sinus und sparlich auch in der Pulpa, die von der Verfasserin
als gewucherte und desquamierte Gefafiendothelien aufgefalt werden.
Die gleichen groBen Zellen, die nur einen kleinen Protoplasmaleib be-
sitzen und sich nicht zu Riesenzellen ausbilden, finden sich auch in den
stark erweiterten Lebercapillaren und im Knochenmark. Die Lymph-
driisen waren nicht verdndert. Die Befunde weichen somit in wesent-
lichen Punkten von den unsrigen ab, ein Eindruck, der durch.einen
Vergleich mit den der Borissowaschen Arbeit beigegebenen Abbildungen
noch bestirkt wird. CGroBere Ubereinstimmung mit unserem Falle zeigt
hingegen eine kiirzlich von Goldschmid und Isaac mitgeteilte Beobach-
tung, die eine 54jahr. Frau betrifft. Die 1780 g schwere Milz zeigte
makroskopisch auf der Schnittfliche ein ziemlich gleichmaRiges gran-
rotes Aussehen, keine Einlagerungen. Mikrosokpisch ist die Struktur
vollkommen verwischt; die Follikel sind geschwunden. Die Pulpa ent-
hilt im wesentlichen GefaBriume, die von groBen Zellen angefiillt und
umgeben sind. Unter diesen fallen sehr zahlreiche Riesenzellen auf, die
das Bild vollig beherrschen. Sie enthalten einen groBen oder mehrere-
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kleine Kerne von unregelmifBiigen Formen; der Protoplasmasaum ist
schmal, gut mit Bosin fairbbar. Die venosen Sinus und gréBeren Geféalie
haben kubische Endothelien, die in lebhafter Desquamation begriffen
sind. In der ebenfalls betrichtlich vergroBerten Leber, deren Lippchen-
struktur jedoch im allgemeinen gut erhalten ist, enthalten die Capillaren
ebenfalls sehr zahlreiche Riesenzellen mit bizarren Kernformen, so daf
megakaryocytenihnliche Gebilde entstehen. Diese Zellen werden
ebenso wie die Riesenzellen in der Milz von den Gefiaflendothelien abge-
leitet. Auch im Knochenmark wird das mikroskopische Bild beherrscht
von Riesenzellen gleichen Aussehens, die hier ganz besonders zahlreich
sind. Die Lymphknoten sind nirgends verdndert. Die Verfasser fassen
den Prozel auf als systemartige Endothelhyperplasie des hamatopoe-
tischen Apparates und betrachten ihn als einen Analogen zur Gaucher-
Schlagenhauferschen Erkrankung, ,,mit dem Unterschiod, daB bei dieser
eine Proliferation der retikuliren Zellen der blutbildenden Organe ein-
getreten ist, bei der von uns (G- und I.) beschriebenen eine solche der
Endothelien.” Es wird damit ein neuer Krankheitstypus aufgestellt,
zugleich aber dargestellt, dafl zu den Fillen von Borissowa, Pentmann,
B. Fischer, Lohlein, Kothny u. a. einerseits, zu den leukédmischen Er-
krankungen andererseits verwandtschaftliche Beziehungen bestehen.
Letztere werden damit begriindet, daf} ,,die Endothelien der extra-
medulliren hamatopoetischen Organe ... wahrscheinlich die Stamm-
zellen des auf pathologische Reize in diesen gebildeten myeloiden Ge-
webes® seien. Im Falle von Goldschmid-Isaac waren somit die Stamm-
zellen selbst gewuchert ohne weitere Differenzierung. Der Unterschied
zwischen den Befunden der genarinten Autoren und unserem Falle be-
steht in erster Linie darin, daB im Falle von Goldschmid und Isaac ebenso
wie in dem von Borissowa ausschlieBlich die GefiBlwandzellen wuchern.
Ausdriicklich wird von den ersteren hervorgehoben, dafl das Milzreti-
culum und die Gitterfasern der Leber in keinem nachweisbaren Zusam-
menhang mit den pathologischen Zellen stehen. Auch die Morphologie
der Zellen ist abweichend. Die Kern-Plasma-Relation in jenen grofien
Zellen ist im CGlegensatz zu unserem Falle sehr zugunsten der Kerne ver-
schoben. Insbesondere scheinen die Riesenzellen wesentlich anders ge-
artet zu sein. Nirgends beobachteten mir megakaryocytenihnliche For-
men. Herr Professor Goldschmid bestitigte uns, dafl seine Befunde mit
den unserigen nicht zu identifizieren seien.

Somit scheint es fast, als stehe unsere Beobachtung ohne Beispiel in
der Literatur da. Wenn es iiberhaupt angingig ist, sich iiber Atiologie,
Pathogenese und Wesen der eigenartigen Systemerkrankung bestimmtere
Vorstellungen zu bilden, so sind wir, wie schon im Titel und in der Ein-
leitung angedeutet wurde, am ehesten geneigt, den ProzeB als einen
granulomartigen aufzufassen und somit in die Reihe der sogenannten
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s.spezifischen Entziindungen zu stellen. Unter diesen scheint es nament-
lich die Lymphogranulomatose zu sein, mit der unser Krankheitsprozell
einige charakteristische Merkmale gemeinsam hat, wie ausfiihrlich dar-
gelegt wurde. Tatsichlich sind in einigen Organen, so in Leber, Knochen-
mark, Pankreas und im Herzen Anzeichen von Eniziindung vorhanden.
Das Vorwiegen der eosinophilen Leukocyten ist ja auch gerade fiir die
Lymphogranulomatose sehr bezeichnend. Auffallend bleibt gewill die
Beteiligung des hémotopoetischen Systems oder genauer gesagt des
retikuloendothelialen Apparates in seiner gesamten Ausdehnung und
innerhalb desselben wiederum die vorwiegende Wucherung einer be-
stimmten Zellart, ndmlich der retikuliren Zellen. Allein wir sehen ja
auch, wie gerade bei der Lymphogranulomatose und in gewisser Hin-
sicht aunch bei der Tuberkulose und Syphilis das' gleiche System
Lieblingssorte darstellt, und wie beim Aufbau der spezifischen Granula-
tionsgeschwiilste sich gerade endotheliale bzw. retikuloendotheliale
Elemente beteiligen, indem sie sich zu grofien epithelioiden Zellen und
Riesenzellen umbilden. Schlieflich lassen sich die ausgedehnten
Nekrosen — namentlich in den Knétchen der Milz — am einfachsten
als Auswirkung eines infektios-toxischen Momentes erklaren. Den Nach-
weis des Erregers miissen wir freilich schuldig bleiben. Alle Bakterien-
farbungen ergaben ein negatives Resultat, inshesondere lieBen sich keine
Tuberkelbacillen, keine Spirochéten und auch keine Muchschen Granula
auffinden. Eine bedauerliche Liicke in unserer Untersucung stellt der
unterbliebene Tierversuch dar. Moglich, daB mit seiner Hilfe sich die
eigenartige Affektion doch als tuberkuldser oder jedenfalls infektitser
Natur entpuppt hitte. Der mutmaBliche Erreger — wenn wirklich ein
solcher im Spiele sein sollte — wiirde ja zweifellos kein neues, un-
bekanntes Virus darstellen. Es wiirde sich vielmehr nur um eine be-
sondere Art der Reaktion handeln, mit welcher der Organismus auf
die eingedrungene Schéidlichkeit angpricht. Weniger die Besonderheit
des Virus als eine wohl konstitutionell bedingte, eigenartige Reaktions-
fahigkeit des betroffenen Individuums stellt hier das ausschlaggebende
Moment dar.

Angesichts dieser Ergebnisse der pathologisch-anatomischen und
histologischen Untersuchung erscheint das klinische Bild der Exkrankung
einheitlich und verstandlich. Die pathologischen Organbefunde an
Milz, Leber, Lymphknoten und besonders die groffen Knochendefekte am
Schideldach sind genetisch auf einen Prozef} zuriickzufithren, der fiberall
in gleicher Weise eklatant hervortritt und zu einer Hyperplasie der be-
fallenen Organe bei gleichzeitigem Schwund des spezifischen Parenchyms
gefiihrt hat oder fihrt. Auf Grund dieser Tatsachen werden wir auch
die hochgradige Anémie, der das Kind schlieflich erlegen ist, besser
versteben, insofern wir annehmen miissen, daB infolge der pathologi-
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schen Zellwucherung im Mark aller untersuchten Knochen eine Ver-
ringerung des produzierenden Parenchyms zustandegekommen ist.
Dabei ist ein weiterer Faktor nicht auszuschlieBen, nimlich eine ver-
mehrte Zerstorung der Roten durch stirkere Erythrophagie der ge-
wucherten Zellen, die ebenfalls in allen Organen beobachtet werden
konnte. Doch ist dabei zu betonen, daB diesem Umstand sicher die
hervorragendste Rolle nicht zuzusprechen ist. Wiirde die Ansimie
durch eine vermehrte Zerstérung der Roten zustande kommen, so
miiite die Eisenspeicherung der retikuldren Zellen ganz andere Grade
annehmen, denn sie gibt ja in gewissem Sinne einen MaBstab fiir den
durch die Téatigkeit der Makrophagen abgebauten Blutfarbstoff —
d. h. fiir die Blutmauserung -~ ab. AuBerdem spricht gegen eine solche
Annahme das Fehlen von Urobilin und Urobilinogen im Harn. Da die
eisenhaltigen Zellen jedoch verhiltnismiBig spérlich sind, so kénnen wir
einen erhéhten Blutabbau nicht als ursiéichlich fiir das Zustandekommen
der Anémie ansehen. Wir kénnen aber um so deutlicher in den mikroskopi-
schen Bildern feststellen, wie das blutbildende Parenchym des Knochen-
marks zugunsten der gewucherten Zellelemente stark reduziert ist, und
werden daher verstehen, dal} eine quantitativ gestorte Blutbildung fest-
zustellen war. Die qualitative Anderung des Bluthildes ist dagegen
schwieriger zu verstehen. Sie war es ja auch, die zunichst im Zusammen-
hang mit der stark vergrofierten Leber und Milz an eine Jacksch-Hayem-
sche Anidmie denken lieff, obwohl die Einreihung aller Symptome, vor
allem der Schideldefekte, dieser Diagnose erhebliche Schwierigkeiten
in den Weg legten. Obgleich das genannte Krankheitsbild atiologisch
noch nicht geklirt ist und die allerverschiedensten Ansichten dafiir
herangezogen worden sind, die allerdings alle eine primare Blutschidi-
gung annehmen (Aschenheim und Benjomin, Kleinschmidt, Schwenke
u. a.), haben wir durch die tierexperimentellen Arbeiten von Reckzeh einen
besseren Einblick in die eigenartigen Verhiltnisse der Regeneration des
Blutes, vor allem in bezug auf die Leukocytose bei dieser Erkrankung
erhalten. Reckzeh konnte zeigen, dall ganz allgemein junge Tiere auf
hémolysierende Gifte mit einer enormen Leukocytose reagierten, wobei
das Bild dieser Erkrankung entsteht, mit Bildung neuer blutbildender
Herde in Leber, Milz und Lymphknoten, wihrend bei élteren Tieren das
Bild der Perniciosa zustandekommt. Auf Grund dieser Untersuchung
bezeichnet Noegeli die Anaemia pseudoleucaemica infantum als eine
»in dieser Weise nur in den ersten Lebensmonaten mogliche Variante
jeder beliebigen Anémie™. So werden wir auch verstehen, dal3 gelegent-
lich bei jungen Kindern ein dhnliches Blutbild in Fillen beobachtet
wird, wo, wie im vorliegenden, die enorme Schwellung der Leber, Milz
und Lymphknoten gar nicht auf die Bildung neuer Blutbildungsherde
zuriickgefiihrt werden kann, deiin eine solche war in den histologischen
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Bildern nicht festzustellen. Auch Fakr und Stamm machten eine éhn-
liche Beobachtung bei einem Falle von Gaucherscher Krankheit. Im
itbrigen betrifft die mangelhafte Regeneration nicht allein die Roten,
sondern macht sich auch in der Zahl der Blutplittchen geltend. Sie
sind prozentual etwa im gleichen Verhaltnis vermindert wie die roten
Blutkérperchen, und es ist denkbar, daf3 die Erscheinungen der hamor-
rhagischen Diathese, die sich in den letzten Tagen ante exitum bemerk-
bar machten, auf diesen Umstand zuriickzufiihren sind. Wie oben
schon erwihnt, bereitete das stark wechselnde Verhalten der Leuko-
cyten der Diagnose Schwierigkeiten, insofern bei verschiedenen Zahlun-
gen Leukocytose und Leukopenie abwechselten, obgleich neu auf-
getretene infektitse Prozesse nicht nachzuweisen waren. Einen beziig-
lich der Leukocyten konstanten Blutbefund scheint demmnach das vor-
liegende Krankheitsbild nicht aufzuweisen. Nach all dem kénnen wir
die Andmie nicht als eine primsre auffassen, sondern miissen annehmen,
daf es sich um eine durch die enorme Wucherung der retikuliren Zellen
bedingte Reduktion des blutbildenden Parenchyms handelt, das nun
seinerseits noch versucht hat, den Verlust so gut wie moglich auszu-
gleichen. So werden wir auch die teilweise recht betrichtliche Zahl
kernhaltiger Roter verstehen konnen. ’

Im ganzen betrachtet gehort der Fall klinisch in die Gruppe der Pseudo-
leukémien, wenn es iiberhaupt noch angebracht ist, bei dem vollkommen
eindeutigen histologischen Befund diesen Ausdruck anzuwenden. KEs
erscheint uns aber lehrreich und wichtig, auf die in vielen Punkten be-
stehende Analogie hinzuweisen, die das Krankheitsbild mit dem der
Leuk&mie hat. Von vornherein sei hier betont, dafl wir nicht an ein
proleukamisches Stadium einer Myelose oder Lymphadenose denken.
An keiner Stelle konnte in den mikroskopischen Bildern irgendein
Anhaltspunkt dafiir gewonnen werden, daB wir es mit Zellen der myeloi-
schen oder lymphatischen Zellreihe oder Ubergingen zu solchen zu tun
hatten. Vor allem fiel auch die Oxydasereaktion in allen Schnitten
negativ aus. Wir konnten dagegen feststellen, daB es sich um eine
besondere Zellgruppe handelte — némlich um die histiocytéren Zellen —,
der die teilweise erhebliche VergréBerung der Organe des hamato-
poetischen Systems zur Last zu legen war, so dal der Ausdruck ,,System-
erkrankung‘‘ uns berechtigt erscheint. Wie bei der Myelose und Lymph-
adenose das histologische Bild der hiamatopoetischen Organe eine voll-
kommen verwischte Struktur zeigt infolge der diffusen Zellinfiltrate der
myeloischen oder lymphatischen Reihe, so war im vorliegenden Falle
ganz dasselbe zu beobachten, nur da es sich nicht um die genannten,
sondern um die histiocytiren Zellen handelte. Der Ubertritt dieser
Zellen ins Blut war in den mikroskopischen Schnitten des Knochen-
marks, der Leber, der Milz und der Lymphdriisen einwandfrei zu ver-
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folgen. Bei dieser Betrachtung gewinnt der Blutbefund erneut an
Bedeutung, vor allem insofern, als sich in jiingster Zeit eine trialistische
Auffassung in der Bewertung der Entstehung des weillen Blutes Geltung
verschafft hat. Diese versucht, die Monucledren des Blutes als ein drittes
Zellsystem von den myeloischen und lymphatischen Zellen abzusondern,
dessen Mutterzellen die Zellen des retikuloendothelialen Apparates dar-
stellen sollen. Vor allem hat Kiyono mit seinen Untersuchungen iiber
die vitale Carminfirbung sehr zur Klirung dieser Frage beigetragen.
Er konnte nachweisen, daB sich im strémenden Blute bei starker
Speicherung vital gefiarbte Zellen finden lassen, die in ihrem Aussehen
vollkommen den Monucledren, andererseits den Retikuloendothelien
gleichen. Da sie auch in den Venen der Organe, in denen der R.-E.-
Apparat am stérksten entwickelt ist — wie Milz, Leber, Knochenmark
— in grofter Zahl zu finden waren, so nahm er an, daf} es sich bei den
Mononucleéren des stromenden Blutes um abgeldste Retikuloendothelien
handelte. Fiir diese Ansicht waren gewisse klinische Belege teils vor-
handen, teils wurden sie in der folgenden Zeit beigebracht. So wurde
von Reschad und Schilling gleichzeitiz mit der Arbeit Kiyonos eine
Monocytenleukidmie beschrieben und ihre Ansichten spater von Hirsch-
feld und Bingel bestitigt. Gewohnlich ging der ablosuten und relativen
Monocytose eine Vermehrung der Zellen des R.-E.-Apparates parallel,
an denen Wucherung und Ablésungserscheinungen deutlich festzustellen
waren. Am ausgeprigtesten fand sich dieses Bild in einem Fall von
Stammzellenleukémie, der von Kwald beschrieben und als leukédmische
Retikuloendotheliose aufgefalit wurde. Als Anhénger der unitaristischen
Auffassung leitet er die im Blut gefundenen Stammzellen von den
Retikuloendothelien ab, da er in den diesen Apparaten beherbergenden
Organen ausgeprochene Proliferation und Ablosungserscheinungen der
betreffenden Zellen feststellen konnte. Bwald will auch die Monocytose
Schillings als Retikuloendotheliose aufgefafit wissen. Doch sind unseres
Erachtens die Befunde insofern nicht iibereinstimmend, als die Stamm-
zellen bei der Oxydasereaktion eine gleichmiBige, starke Granulierung
aufwiesen, wihrend von Kiyono und Schilling der negative Ausfall der
Oxydasereaktion immer wieder betont worden ist. Es erscheint uns
daher fraglich, ob der von Ewald beschriebene Fall in diese Gruppe
gehort, und wir halten es wohl fiir méglich, dafl es sich wm einen jener
Falle handelt, die der Myoblastenleukéinie nahestehen oder in sie iiber-
gehen. Die Wucherungserscheinungen am R.-E.-Apparat sind aller-
dings dabei sehr auffallig. Schilling halt auch in einer weiteren Arbeit
an der trialistischen Auffassung fest und betont diesen Standpunkt
bezliglich der bei chronischen Infektionen und septischen Erkrankungen
auftretenden Monocytosen. Im Gegensatz dazu glaubt Naegeli, daB
die Monocytenleukimie oft nur eine voriibergehende Anfangsstufe der
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Myeloblastenleukamie darstellt, in die sie nach gentigend langer Dauer
tbergeht. Wir sehen, eine einheitliche Auffassung iiber die Herkunft
der Mononucleiren des stromenden Blutes ist in keiner Weise erzielt,
wenn auch experimentell und klinisch gut gestiitzte Befunde fiir die
Abstammung derselben vom R.-E.-Apparat sprechen. Wie wir nun oben
mehrfach feststellten, handelt es sich im vorliegenden Fall um eine ganz
erhebliche Hyperplasie des retikuloendothelialen Apparates, bei der
einwandfrei der Ubertritt der Zellen in die BlutgefiBie beobachtet wer-
den konnte. Wo sind diese Zellen geblieben, da sie in erheblicher Menge
nicht im peripheren Blut angetroffen wurden? Die histologische Unter-
suchung der Lungenstiicke geben uns u. E. darauf eine Antwort und
bestatigen die Auffassung von Aschoff und Kiyono, nach der ein grofler
Teil der gespeicherten Mononucldren des ventsen Blutes in den Lungen-
capillaren abgefangen werden. Kiyono hat deshalb von Pseudospeiche-
rung der Lungen, in denen der R.-H.-Apparat normalerweise nur gering
entwickelt ist, gesprochen, eine Ansicht, die von Nissen spiter geteilt
worden ist. Wir halten es fiir sehr wohl méglich, dafl die ins Blut tiber-
getretenen Zellen auch in unserem Falle in den Lungencapillaren zum
groften Teil abgefangen worden sind, und méchten glauben, daf eine
Untersuchung von Venenblut aus Leber, Milz, Lymphknotenvenen oder
der Vena cava andere Resultate gehabt hitte. Den gewucherten reti-
kulsren Zellen genaun gleichende Zellen haben wir im Capillarblut jeden-
falls nicht beobachten kénnen. Infolgedessen halten wir uns nicht fiir
berechtigt, im vorliegenden Fall von einem leuké&mischen oder pro-
leukamischen Stadium einer Retikuloendotheliose zu sprechen. Die
Mononucledren hielten sich bei den meisten Zahlungen in normalen
Grenzen oder waren nur wenig vermehrt. Nur bei einer Untersuchung
wurde eine Zahl von 21%, gefunden, worunter allerdings die grofien
Lymphocyten mit eingerechnet warden. Leider wurde bei dieser Zahlung
die genaue Differenzierung verssumt. Ein weiterer Faktor scheint uns
aber dafiir zu sprechen, daf die Mononucledren des Capillarblutes im
vorliegenden Falle mit den gewucherten Zellen der Organe nicht tiber-
einstimmen, das war die Basophilie des Protoplasmas der ersteren bei
May-Griinwald-Glemsafabung im Gegensatz zur Acidophilie der ge-
wucherten Retikuloendothelien bei der panoptischen Férbung im
Schnitt nach Pappenheim. Stammzellen im Sinne von Ewald waren im
peripheren Blut nicht vorhanden. So miissen wir feststellen, dall im
vorliegenden Falle, trotz weitgehender Ubereinstimmung, eine leuki-
mische oder proleukdmische Systemerkrankung der dritten Zellreihe
des weiBen Blutes nicht vorliegt, wenn auch mancherlei Parallelen zu
den entsprechenden Stadien einer Myelose oder Lymphadenose be-
stehen und auch hier ein chronischer Infekt unbekannter Art wahr-
scheinlich fiir die gewaltige Hyperplasie verantwortlich zu machen ist.
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