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Retikulose als eine Systemerkrankung der blutbildenden
Organet.
Von
Prof. Th. Tschistowitseh und Dr. 0. Bykowa.

Mit 7 Textabbildungen.

(Eingegangen am 15. Juni 1927.)

Die gegenwirtig in der Pathologie angenommene Klassifikation
der Erkrankungen von blutbildenden Organen griindet sich auf die
Vorstellung, daB das blutbildende Gewebe aus zweierlei Haupt-
bestandteilen zusammengesetzt ist: 1. aus dem Parenchym der blut-
bildenden Organe und 2. aus seinem Stroma. Als Parenchym werden
die spezifischen, schon intrauterin entweder aus einem gemeinsamen
Muttergewebe oder aus verschiedenen Ursprungsbestandteilen differen-
zierten Zellen aufgefal3t.

Unter Stroma der blutbildenden Organe wird, auBler Bindegewebs-
bzw. Gefifiwandelementen, ihr retikulo-endothelialer Apparat ver-
standen.

Avuf Grund eines solchen allgemeinen Bauschemas unterscheidet die
moderne Klassifikation der systemartigen Erkrankungen von blut-
bildenden Organen pathologische Hyperplasien des Parenchyms einer-
seits, die des Stromas andererseits. Zu ersteren gehéren: 1. die sog.
Leukosen, d. h. Hyperplasien der lymphatischen bzw. myeloischen Reihe,
und 2. die Erythrimie, d. h. eine tiberméifige Bildung und Ausschwem-
mung von himoglobinhaltigen Zellen. Neben diesen systemartigen
diffusen Hyperplasien von blutbildenden lymphoiden und myeloiden
Zellen werden auch geschwulstartig umschriebene, bald mehr ver-
breitete, bald mehr lokalisierte Hyperplasien derselben Teile be-
obachtet. Man bezeichnet sie als Leukoblastome, die entweder in Form
von Lymphosarkomatose (Lymphosarkom) oder als Myelomatose (Mye-
lom) erscheinen. Diese Formen nihern sich manchmal den Leukémien
durch ein vermehrtes Auftreten im Blute von pathologischen Zellen
dieser oder jener Art.

In séimtlichen oben besprochenen Hyperplasien vermehren sich die

! Vorgetragen in der 22. Tagung der Dtsch. pathol. Ges. in Danzig.
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Parenchymelemente, d. h. verschieden ausgereifte Zellen lymphoider
oder myeloischer Reihe.

Es wurde daneben von Schilling, Reschad, Fleischmann, Hirsch-
feld u. a. noch eine andere Leukédmieart beschrieben, mit vermehrtem
Auftreten von Blutmonocyten — monocytire Leukimie-, d.h. mit
ijersohwemmung des Blutes mit ziemlich groBen, rundlichen, mehr oder
weniger eingebuchteten Kernen und ein basophiles, fein azurophil be-
stdubtes Protoplasma besitzenden, oxydasepositiven Elementen.

Gestiitzt auf die Arbeiten von Aschoff-Kiyono spricht sich Schilling im Sinne
einer Abstammung von Monocyten aus dem Retikuloendothel aus. Diese An-
sicht scheint auch die Arbeit von Shiomi, sowie von Biingeler, Schittenhelm und
Erhardt zu unterstiitzen. Naegeli dagegen rechnet die Monocyten den Myelo-
blasten zu; desgleichen beweisen auch die Untersuchungen von Timofejewsk: und
Benewolenskajo die Moglichkeit einer Abstammung der Monocyten aus Myelo-
blasten.

Nimmt man an, dafl die Ansicht von Schilling iiber die retikulo-
endotheliale Natur der Blutmonocyten noch nicht sicher bewiesen ist,
und andererseits, dafi die Naegelische Meinung von einer nahen Ver-
wandtschaft der Monocyten und Myeloblasen des Knochenmarks von
gewissen Tatsachen bekriftigt wird, so diirfte man den SchluB ziehen,
daf} sich bei leukéimischen, sowie aleukémischen Hyperplasien des blut-
bildenden Apparates sidndig nur parenchymatése Gebilde — Lympho-
blasten, Myeloblasten, bzw. ihre Mutterzellen — vermehren. Somit
spielt das Retikoloendothel bei hyperplastischen Vorgéingen im blut-
bildenden Apparat entweder eine passive Rolle, oder vielleicht iiber-
nimmt es wiederum die ihm intrauterin zukommende blutbildende
Rolle, aber bloB in dem Sinne, dall es erneut primire lymphoide
Zellen liefert, die sodann zu Lymphoblasten (Lymphocyten) bzw.
Myeloblasten (Myelocyten) differenziert werden. )

Eine Hyperplasie des refikulo-endothelialen Apparates von blutbilden-
den Organen ist nur in Form wvon entziindlichen Wucherungen ihres
Stiitzgeriistes, die bisweilen einen sehr ausgedehnten Charakter annehmen
konnen, bekannt. Das sind die sog. Granulome, welche entweder durch
bestimmte Infektionserreger — Tuberkulose, Syphilis, Typhus abdom.
usw. — hervorgerufen werden, oder urséchlich noch dunkel sind —
Lymphogranulomatose Paliauf-Sternberg. Doch ist die entziindliche
Natur der in Rede stehenden Erkrankungen so offensichtlich, daff diese
Hyperplasien des Geriistes von blutbildenen Organen ihrem Wesen
nach nichts gemeinsames mit Leukosen und Monocytenleukéimien von
Schilling haben. .

Kiirzlich sind wir aber einem Fall von systemartiger Hyperplasie
der blutbildenden Organe begegnet, der zuerst den Gedanken von
einer . aleukdmischen Lymphadenose erweckte, bei weiterer - Unter-
suchung sich aber als eine reine Hyperplasie des retikulo-endothelialen
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Systems in simtlichen hamatopoetischen Organen erwiesen hat, ohne
jegliche Anteilnahme ihrer parenchymatésen, hamoblastischen Ele-

mente.

63jahriger Schlosser J.B. 17.1.1927 in die therapeutische Klinik (Prof.
K. Georgiewski) mit Klagen iiber Atemnot, Husten mit Auswurf, linksseitige
Schmerzen und Vergréferung von Lymphknoten aufgenommen. Erkrankungs-
beginn mit Erkaltung im Dezember 1926 mit Temperatur zwischen 37,6 und
38°, linksseitigen Schmerzen und Husten. Darauf Atemnot und Beinédem. Nach
2wochiger Erholung Wiederaufnahme der Arbeit, 3 Tage spéter Verschlimme-
rung, verstirkte Atemnot sowie Husten mit Auswurf. 2 Wochen vor der Aufnahme
LiymphknotenvergréBerung bemerkt.

Aufnakmebefund: Blausucht. Ikterus. Odem der Beine. Nacken-, Darmbein-
und Achsellymphknoten als Pakete durchtastbar, einzeln erbsen- bis nuBgroB,
von elastischer Konsistenz und nicht miteinander verwachsen. Linke Brustkorb-
halfte vorgewdlbt, nicht atmend, erhebliche Démpfung; rechts etwas tympanitisch.
Atemgerausche links fehlend, rechts verlingerte Ausatmung mit trockenen Rassel-
gerduschen. Herz nach rechts verschoben. Puls 96. Leberrand 3 Finger breit
unter dem Rippenbogen. Milz nicht tastbar wegen der Druckempfindlichkeit des
Bauches. Harn: Urobilin, sonst o. B.

Blut: Hamoglobin 69%. Erythrocyten 3720000. Firbeindex 0,9. Leuko-
cyten 6600. Polynucledre 74% (Jugendliche 3%, Stabkernige 4,5%, Segment-
kernige 66,5 % ). Monocyten 7,5%. Lymphocyten groB 15%, klein 2,59,. Kosino-
phile 0,5%. Basophile 0,5%.

Reaktion von Dawis 4. Reaktion von Gregersen —. ]

Probepunktion der linken Pleurahéhle ergab griinlich schimmernde serdse
Flussigkeit, die eine positive Rivolta-Reaktion aufwies. Im Ausstrich des Zentri-
fugats spérliche Neutrophile und 2—4 Lymphocyten in jedem Gesichtsfeld. An-
nahme einer linksseitigen Pleurageschwulst.

Bei Ansaugung des Pleurainhalts am 20.I. 500 ccm einer durchsichtigen,
rasch zu gallertiger Masse erstarrenden Fliissigkeit mit spezifischem Gewicht 1010
und 1,75% EiweiB entleert.

Im weiteren Krankheitsverlauf sténdig zunehmende Atemnot, Blausucht,
Beintdeme, allgemeine Schwiche. Blutuntersuchung am 21.I. ergab: Hamo-
globin 69%, Erythrocyten 3820000, Firbeindex 0,9. Leukocyten 6000, davon
Polynucledre 73%, Monocyten 1%, Lymphocyten groB 22%, klein 4%, Fosino-
phile—. Basophile —.

Temperatur zwischen 37 und 37,8°. .

Aussaugung der Flissigkeit aus der linken Pleurahohle am 29, I. ergab nur:
100 cem gleichartiger Fliissigkeit mit 3 proz. EiweiB. Rivolia . Im Blut positive
Bilirubinreaktion. Im Harn Urobilin. Keine TB. im Auswurf. 31. I. Tod.
Genaue klinische Diagnose konnte nicht gestellt werden.

Die mikroskopische Untersuchung eines schon am 11. 1. herausgeschnittenen
Lymphknotens ergab: Hyperplasie des retikuliren Stromas, vereinzelte Eosino-
phile und Mastzellen. Anscheinend Wucherung auch der BlutgefaBendothelien.
Lymphogranulomatose recht wenig wahrscheinlich, aber auch die eigentliche
Natur der Erkrankung nicht bestimmbar.

{ Sektion (3 Stunden nach dem Tode, Obduzent Dr. O. Bykowa, S.Nr.12,
31. 1. 1927): Starke Abmagerung, Haut blaB, Totenflecke fehlen. Beiderseitige
Halslymphknoten vergréBert und miteinander verwachsen, auf dem Durchschnitt
von rosaweillicher Farbe und von etwas vermehrter Konsistenz; Achsel- und
Leistenlymphknoten ebenfalls erheblich vergréBert, in Form von méchtigen
Paketen. Im linken Pleuraraum 5630 cem durchsichtiger gelblicher Fliissigkeit
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von spezifischem Gewicht 1016%. Linke Lunge stark zusammengedriickt, mit hirse-
korngroffen weilllichen Knétchen an der Oberfliche (spater als lymphatische
Knétchen erkannt). Im rechten Pleuraraum ca. 50 ccm ebensolcher Fliissigkeit.
Rechte Lunge emphysematos, tberall lufthaltig. Peribronchiale Lymphknoten bis
walnuligroB3, lymphatischer Apparat der Zungenwurzel und Tonsillen nicht ver-
grofert. Herz (280,0) und Schilddrise o. B. Leber vergréBert (1650,0) mit glatter
Oberfliche, von graulichroter Farbe, mit zahlreichen, weiBllichen, hirsekorngrofien
Knotchen. Milz vergréBert (500,0), Oberflache glatt, das Gewebe dunkelrot mit
zerstreuten weiBlichen Knétchen, Pulpa in erheblicher Menge abstreifbar. Magen-
schleimhaut mit kleinen Blutungen. Retroperitoneale Lymphknoten stark ver-
groBert, in etwa faustgroBe Pakete umgewandelt, auf dem Durchschnitt von weil3-
licher Farbe und weicher Konsistenz. Nebennieren vergrofert, mit betréchtlicher
Lipoidablagerung in der Rinde. Nijeren, Nierenbecken, Harnblase, Pankreas o. B.
Knochenmark aus der Oberschenkeldiaphyse von graugelblicher Farbe.

Anatomische Diagnose: Aleukimische Lymphadenose?  Hyperplasie der
cervikalen, mediastinalen, axillaren, retroperitonealen und inguinalen Lymphknoten.
Bedeutende Hyperplasie und Verdichtung der Milz. Vergrofierung der Leber (Lympho-
matose). Linksseitiger Hydrothorax. Atelekiase der linken Lunge, Emphysem der
rechten. Geringe Atherosklerose.

Mikroskopische Untersuchung ergab, dal es sich nicht um eine aleu-
kamische Lymphadenose, sondern um einen ganz anderartigen und
iiberaus seltenen Prozell handelt.

Hirtung in Zenker-Formol, Orth und Formol. Gefrier- und Celloidinschnitte
mit Giemsa, May-Grimwald-Giemsa, Azur II-Eosin, nach Mallory und Foot (fiir
Darstellung der Retikulumfasern) gefirbt. AuBerdem Hamatoxylin-FEosin, van
Geson, Sudan IIT und Oxydasereaktion.

Lymphknoten: Struktur hochgradig verandert: Rindenknétchen, Mark-
strainge und Sinus nicht unterscheidbar. Das ganze Gewebe tiberall gleichmiBig,
heller als normal; Durchsichtigkeit des Gewebes von einer’ Verminderung der
Lymphocytenzahl abhéngig ; diese liegen vereinzelt oder in Haufchen zu 2—3 Zellen,
alle Zwischenraume dagegen von hellen, durchsichtigen Zellen bald langlicher, oval-
spindeliger, bald mehr rundlicher Form eingenommen; die Zellen mitunter groBer
als Lymphocyten; ofters liegen sie eng zusammengedrangt. lhr Protoplasma ist
reichlich, feinschaumig, schwach acidophil oder ungefirbt; durch Protoplasma-
fortsitze stehen sie miteinander in Verbindung und bilden dadurch ein zartes
syncytiales Netz, in dessen Maschen vereinzelte kleinere oder grofere Lympho-
cyten bzw. Lymphoblasten mit deutlich basophilem Protoplasma liegen. Die
Kerne der hellen zweifellosen Reticulumzellen sind sehr blaB, oval, linglich oder
rundlich, mit einem feinen Chromatinnetz und einem bzw. zwei deutlichen Kern-
korperchen. Diese Reticulumzellen machen die Hauptmasse des Lymphknotens
aus, wahrend die Lymphocyten ganz zuriicktreten; viele von diesen letzteren
haben dabei pyknotische Kerne in Form von unregelméafig konturierten Kliimp-
chen. Im Protoplasma von abgerundeten Reticulumzellen lassen sich hier und
da phagocytierte Chromatinschollen — Reste der verlorengegangenen Lympho-
eyten — oder rote Blutkorperchen nachweisen (Abb. 1). In zusammengefallenen
Sinus, die ofters Erythrocyten enthalten, begegnet man mit mehreren Erythro-
cyten beladenen Makrophagen. Daf} diese hellen Zellen tatsichlich den Reticulum-
zellen entsprechen, ist besonders klar an den mit Silber imprignierten Praparaten

1 Diese einseitige Flissigkeitsansammlung haben wir uns als durch eine
Kompression der abfithrenden Lymphbahnen seitens der stark geschwollenen
Lymphknoten im linken Lungenhilus entstanden erklart.
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zu verfolgen; hier bilden die Gitterfasern ein kleinmaschiges, dichtes Netz, das
dem zelligen Syncytium vollig entspricht, wobei ein enger Zusammenhang der
Reticulumfasern mit dem Protoplasma von Reticulumzellen deutlich zutage
tritt (Abb. 2). . Diese Verhaltnisse stimmen auf das beste mit neuneren Angaben
von Orsés itberein, namentlich daf Reticulumfasern im Protoplasma von Reticu-
lumzellen gebildet werden.

AuBer sparlichen Lymphocyten und dem retikuliren Syneytium sind in
Lymphknoten noch vereinzelte Mastzellen und, wie oben erwihnt, zahlreiche
degenerierende Lymphocyten anzutreffen. Die Wandungen der Blutcapillaren
besitzen saftreiche Endothelien. HFs.ist nicht von der Hand zu weisen, daBl dieses
Endothel auch in gewissem Grade an der Hyperplasie des Lymphknotenstromas
beteiligt sein konnte. Die Oxydasereaktion erweist nur spirliche positiv reagie-
rende Zellen. Samtliche vergroBerten Geriistzellen sind oxydasenegativ.

Abb. 1. Lymphknoten. Enorme Wucherung der Reticulur}}zellen, spérliche Lymphoeyten,
Phagoeytierter Erythrocyt. May-Griinw.-Giemsa, Ol-Tmm. Vergr. 1:1000.

Milz: Das ganze Milzparenchym in ein véllig einténiges Gewebe verwandelt;
weder Lymphknétchen noch Sinus der roten Pulpa unterscheidbar. Vorherrschend
sind zu Syncytien verbundene Reticulumzellen von wesentlich denselben Rigen-
schaften, wie die in den Lymphknoten. In Maschen des retikuliren Syncytiums
liegen die miteinander vermischten Erythrocyten und Lymphocyten bzw. Lympho-
blasten, mit einem basophilen, granulafreien Protoplasma und einem grobstruk-
turierten Kern (Abb. 8). Stellenweise sind die Lymphoblasten in Reticulum-
maschen zu gréBeren Héiufchen ohne Beimischung von Erythrocyten angeordnet;
manchmal gelingt es, im Zentrum eines solchen Hiufchens ein kleines arterielles
Astchen aufzudecken; diese Gebilde kénnten wahrscheinlich als Reste von Mal-
pighischen Kérperchen angesprochen werden, die vom hyperplasierten Reticulum-
syncytium verdringt wurden. Auch in der Milzpulpa befinden sich zahlreiche
pyknotische Lymphocyten. AuBerdem werden spéarliche neutrophile und eosino-
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Abb. 2. T.ymphknoten. Reticulumfasernetz (Gitberfasern) im Syncytium gewucherter Reticulum-

Silberimprignation nach Foot. Him.-Hosin. Vergr. 1:80).

zellen.
o " P,
2 O Dy &2
4O, &7 @‘:-:.j "’*:s Q
_‘,' . (& o ) (<Y \“
= P 3 _
. S '
’ _—';b-. ;' Q’:‘Q @ l'—,:'_.a;_“\ <'-:}
T A Y : @ Ve
NG O, ace
N o\’
\%o - Z‘,

Abb. 8. Milz. Wucherung von Reticulumzellen, in deren Protoplasma phagocytierte Hry-
throcyten und Chromatinklimpchen zu sehen sind. Giemsafirbung., Imm. Vergr. 1:1000.
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phile Myelocyten bzw. Leukocyten angetroffen. Oxydasereaktion erweist wenige
positiv reagierende Zellen. Stellenweise bilden sich aus Reticulumzellen gréBere,
an Riesenzellen erinnernde Protoplasmamassen mit mehreren blassen Kernen.
Auch in der Milz sind zahlreiche abgeldste, frei zwischen lymphoiden Zellen und
Erythrocyten liegende Reticulumzellen zu sehen. In ibrem Protoplasma werden
phagocytierte pyknotische Kernreste und Erythrocyten angetroffen (Abb. 3).
Mitosen sind selten. Endothel der wenigen zuriickgebliebenen Milzsinus ist ge-
schwollen; es konnte nicht sicher festgestellt werden, ob dasselbe auch an der
Reticulumhyperplasie beteiligt ist. Im Sinuslumen schwimmen vereinzelte freie
Reticalum- bzw. Endothelzellen, zum Teil mit pyknotischen Kernen und Erythro-
cyten beladen. Pigmentablagerungen fehlen. Die Gitterfasernfarbung bzw.
-imprégnierung nach Mallory und Foot erweist gleichfalls iiberall das Bild eines

Abb. 4, Lymphdriise. Retikulumifasernetz, deren Maschen fast simtliche Lymphoidzellen um-
flechten und mit Reticnlumzellen in Zusammenhang stehen. Silberimprign. nach Foot. Himat.
Vergr. 1:300.

feinen, aber dichten Fasernetzes (Abb. 4). Die Fasern fehlen nur an Stellen jener
zusammengesinterten Reticulumzellen, die an Riesenzellen erinnern. Das Reti-
culumnetz hat das ganze Parenchym gleichméBig durchflochten; bloB hier und
da weist ein paralleler Verlauf von Fasern auf die hier frither vorhandenen Balkchen
hin; diese letzteren sind aufgelockert und verlieren sich inmitten des hyperplasierten
Reticulums. Frei von Reticulumnetzen sind nur BlutgefiBe geblieben, deren
Endothel stark geschwollen erscheint. Die van Giesonsche Firbung zeigt, daB
weder in Liymphknoten noch in der Milz irgendeine Entwicklung von kollagenem
Bindegewebe statthat: das retikulire Stroma behilt iiberall den Charakter eines
zarten protoplasmatischen Syncytiums bei, dessen Reticulumfasern nur mit feineren
Methoden darstellbar sind. -

Leber. Leberzellen mit geringem braunen Abnutzungs- und méBig viel
Kisenpigment, feinen Lipoidtropfchen, méRiger Siderose (in den Zellen der

Virchows Archiv. Bd. 267. 7
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inneren und mittleren Zone) und geringer Zahl von gréBeren Fetttropfen (in der
dufleren Lappchenzone). Capillaren mit Erythrocyten angefiillt. Zentralvenen
ohne irgendwelche Verdnderungen. In Glissonschen Kapseln interlobulires Binde-
gewebe miéchtig verbreitert durch dicke, die GefiBe umbhiillende Zellenmantel
(Abb. 5). Der Bau dieser Gebilde stimmt in der Hauptsache mit dem der Lymph-
knoten- und Milzverdnderungen iiberein (Abb. 7). Die Gitterfasernfairbung er-
weist dasselbe feinmaschige Netz wie in Lymphknoten und in der Milz (Abb. 6).

Die Herde in der Tiefe der Leber sind recht zahlreich und finden sich sowohl
inter- wie intralobuldr. Diese intralobuldren rundlichen Zellknétchen sind des-
wegen besonders bemerkenswert, weil hier eine Beteiligung von Kupfferschen
Zellen am Aufbau des retikuliren Netzes besonders klar zu verfolgen ist. Eine
Reihe von Ubergangsformen zwischen Reticulumzellen und Lymphoblasten legt

Abb. 5. Ubersichtsbild der Leberstruktur. Zahlreiche ,Retikulome® in der Glissonschen Scheide
sowie mitten im Leberlippchen. Him.-Eosin. Vergr. 1:60.

die Vermutung einer Entstehung dieser aus jenen nahe. Sehr schon ist auch eine
zunehmende Druckatrophie der Leberzellen mit schlieBlichem TUntergang in-
mitten des gewucherten Reticulumgewebes zu beobachten.

Knochenmark aus der Oberschenkeldiaphyse hat seinen fettigen Charakter
beibehalten. Das epiphysire rote Knochenmark scheint an einigen Stellen normal
gebaut zu sein, d. h. es bietet das gewohnliche Bild der Myelo- und Erythropoese
dar. Es werden aber auch andere Stellen angetroffen, die gewissermafien an
die obenbeschriebene retikulire Hyperplasie erinnern: hier befindet sich ein
gleiches, doch nicht so dichtes retikulires Netz wie in der Milz und mit mehr ling-
lichen, weniger saftreichen Zellen. An diesen Stellen sind die normalen parenchy-
matosen Knochenmarkselemente — Myeloblasten, Myelocyten, Erythroblasten
und Megakaryocyten — in sparlicher Zahl vérhanden, es erscheinen dagegen in
Maschen des Reticulumnetzes lymphoide Zellen; das Bild dieser Herde erinnert
somit an das der Lymphknoten. Im ganzen genommen ist das Knochenmark
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Abb. 6. Gitterfasern der Leber, die im ,Retikulom* eip engmaschiges Netz gebildet haben.
Silberimprign. nach Foot. Vergr. 1:200. :

Abb. 7. Struktur eines Leberretikuloms bei starker Vergroferung. Syncytium aus Retikulum-
zellen, von denen einige sich losgelost haben. Spéj.rliche Lymphoidzellen, vereinzelte eosino-
phile und neutrophile Zellen. Ol-Tmm. Vergr. 1:1000.

7*
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sehr wenig befallen, was schon bei der Sektion vorauszusehen war. Jedenfalls
bietet es andeutungsweise dieselben Erscheinungen der retikuliren Hyperplasie
mit Iymphoidem Umbau dar.

Aus diesen Befunden gebt hervor, dall es sich um einen Fall einer
aleukédmischen Lymphadenose besonderer Art handelt, bei der eine
systemartige Wucherung retikuléirer Zellen in sémtlichen Lymphknoten
und in der Milz das Bild beherrscht. Die normale Struktur dieser Organe
ist verlorengegangen: es hat sich ein méchtiges Syncytium aus saftigen
Retikulumzellen mit eng daran liegenden Reticulumfasern gebildet;
kein Zweifel, da3 diese letzteren auf Kosten des Protoplasmas von Re-
ticulumzellen entstanden sind (Orsds). Das Parenchym — lymphoide
Zellen der Lymphknoten und der Milz — haben nicht nur keinen An-
teil am Wucherungsprozell genommen, sondern im Gegenteil hat sich
ihre Anzahl stark vermindert, wobei héufige Bilder ihrer Degeneration
und Nekrobiose zu sehen sind. Die retikuldre Hyperplasie hat in hohem
Grade auch die Leber befallen; hier sind zahlreiche Herde entstanden,
die eine gewisse Ahnlichkeit mit leukdmischen Lymphomen aufweisen,
aber aus retikuliren Zellen bestehen. Die iibrigen Organe sind von der
Reticulumhyperplasie freigeblieben. Es liegt hier somit ein Fall
der reinen systemartigen Retikulose — Reticulosis universalis aleu-
caemica — vor, d. h. einer Erkrankung des gesamten blutbildenden Appa-
rates, die ihren Ausdruck nicht in einer Hyperplasie der parenchymatdsen
Gebilde, wie bei Leukosen und Leukoblastomen, sondern in einer Wuche-
rung der Stromazellen, d. h. der Reticulumzellen, gefunden hat.

Wie schon oben erwiahnt wurde, beobachtete man bisher eine Wuche-
rung der Stromazellen von Lymphknoten, Milz und Knochenmark
meistens in Form von sog. Lymphogranulom. Hs ist offensichtlich,
daB diese Erkrankung hier nicht in Betracht kommt.

K. Sternberg erwihnt nun in seinem Artikel ,,Blutkrankheiten® im
Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie und Histologie von
Henke und Lubarsch (1926) eine Reihe von Mitteilungen, die in letzten
Jahren erschienen und sich mit eigentiimlichen systemartigen Erkran-
kungen des blutbildenden Apparates beschéftigten: es handelte sich
um eine primire Wucherung des Retikuloendothels, wobei in einigen
Fillen mehr das GefaBendothel, in anderen mehr die retikuliren Zellen
wucherten (8. 95).

Nur ganz kurz iiber die der Zeit nach erste (1903) Mitteilung von Borissowa.
Sie hat einen Fall von Splenomegalie (Milzgewicht 1605 g) beschrieben, der von
Prof. Sahli als Bantische Krankheit gedeutet wurde. Es handelte sich aber in
der Tat um eine Systemerkrankung des Endothels von Milzsinus und Leber-
capillaren, und auBerdem bestand eine schwere Animie. Die Beurteilung des
Zellcharakters in diesem Fall ist dadurch erschwert, dal von Borissowa nur ein-
fache Firbungsmethoden angewandt wurden.

Die erste gut studierte Beobachtung einer systemartigen Wucherung vom
retikuloendothelialen Apparat gehort Goldschmid und Isaak (1922). Hine 54 jahrige
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Frau erkrankte mit Andmie und VergroBerung der Milz (1780 g) und der Leber
(2820 g); Lymphknoten unverdndert. Mikroskopisch fand sich in Gefidflen der
Milz, Leber und des Knochenmarks eine Anh#dufung von basophilen, oxydase-
negativen Zellen mit chromatinreichen Kernen; viele von diesen Elementen
waren groB, sogar riesenzellartig. Nach Ansicht der Verfasser stammen diese
Zellen aus dem gewucherten Gefifendothel; die Erkrankung habe einen dhn-
lichen systemartigen Charakter angenommen wie bei Morbus Gaucher, mit dem
Unterschied, dafl bei der letzteren eine extravasculire Retikuloendothelwucherung
zustande kommt, wihrend im Fall der Verfasser umgekehrt eine intravasculire
Hyperplasie derselben Elemente statthatte. Goldschmid und Iseek bringen die
von ihnen beschriebene Erkrankung in eine nahe Beziehung zu Leukimien: sie
konnte als eine GefiBwandzellenpseudoleukémie mit fehlender Ausreifung zu
echten Blutelementen — Lymphoblasten bzw. Myeloblasten — aufgefat werden.

Eine weitere dhnliche Beobachtung gehort Schultz, Wermbter und Puhl (1924).
23/,jshriges Madchen, das mit einer fortschreitenden Anémie, Schwellung der
Lymphknoten, der Milz und Leber, sowie multiplen geschwulstartigen Wuche-
rungen in Schédelknochen, mit schnell darauffolgender Usuren- und Geschwiiren-
bildung, erkrankt. Tod unter Erscheinungen einer hochgradigen Anédmie (Hamo-
globin 17%, Erythrocyten 1250000} und einer Leukocytose bis 17800. Sektion
zeigt einen Ersatz der usurierten Knochen durch fibrése, braunlich gefarbte Massen,
ferner eine miéchtige Vergréflerung der Lymphknoten (mit Nekrosen), der Milz
und Leber; die letztere enthilt massenhafte, kleine, weilliche Knétchen. Mikro-
skopisch finden sich in den genannten Organen und in Darmfollikeln iberall eine
Unmenge grofer, manchmal riesenhafter Zellen, mit hellen, meistens linglichen,
mitunter mehreren Kernen und oxyphilem, &fters Einschliisse enthaltendem
Protoplasma. Diese Elemente sind mit Lymphocyten, Plasmazellen und Eosino-
philen untermischt und in ein Stroma aus kollagenen Biindeln sowie einem gut
ausgebildeten Netz aus retikuldren Fasern eingelagert. Die zentralen Bezirke
solcher Knétchen zeigen ofters eine Nekrose. In Lymphknoten tritt besonders
klar die retikulfire Abstammung dieser groBen Zellen hervor, die auch reichlich
im Knochenmark, namentlich in dem die Schidelknochen usurierenden Gewebe,
und auch:in manchen anderen Organen auftreten; die Lungencapillaren sind mit
ihnen vollgepfropft; stindig enthalten sie auBerdem in ihrem Protoplasma Fett-
tropfchen.

Die Frage, woher diese grofen Zellen entstehen, beantworten die Verfasser
in dem Sinne, dal} sie sich aus den retikulo-endothelialen Gebilden unter dem
Einflufl einer nicht aufgekliarten Ursache, wahrscheinlich einer Infektion, gebildet
haben. Ihrer Meinung nach stellt der ganze hyperplastische Prozef} eine system-
artige Lymphogranulomatose dar, doch nicht von Sternbergschem Typ; der Vor-
gang kann den Pseudoleukédmien an die Seite gestellt werden, mit dem Unter-
schied, daB hier die Hyperplasie nicht die Parenchym-, sondern die Stroma-
zellen betraf. In dieser Beziehung weist unser Fall eine gewisse Verwandtschaft
mit der hier zitierten Beobachtung sowie mit dem Fall von Goldschmid und
Isaak auf.

Im Jahre 1923 hat Ewald einen Fall von ,,Retikuloendotheliose® versffent-
licht, der unter dem Bilde einer akuten Monocytenleukimie, mit Mundschleim-
hautnekrosen, Blutungen und schwerer Animie verlief. In simtlichen blutbilden-
den Organen wurde eine Verdrangung ihrer Normalbestandteile durch umfang-
reiche Zellen mit basophilem Protoplasma und grofien hellen Kernen gefunden.
Diese Zellen waren der Entstehung nach sicher mit dem retikuliren Stroma ver-
bunden, enthielten aber schon eine azurophile Granulation und gaben positive
Oxydasereaktion. Fwald stellt sie den Monocyten gleich; er hilt seinen Fall fiir
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eine akute, durch Sepsis verursachte Reizung des gesamten retikulo-endothelialen
Apparates, die als eine akute leukémische Retikuloendotheliose zu bezeichnen
wére, und schligt diese Benennung auch fiir die monocytéiren, von Schilling,
Reschad wad Hirschfeld beschriebenen Leukosen vor.

Ferner hat im vorigen Jahre Akibe einen eigentiimlichen Fall von system-
artiger Wucherung des Retikuloendothels in der Milz und in Lymphknoten be-
schrieben, der mit dem etwas frither versffentlichten Fall von Letterer vollig gleich
ist. In beiden Féllen wurden Sauglinge von einer akuten, fieberhaften, himor-
rhagischen Sepsis befallen. Lymphknoten, Milz, Darmfollikel und periphere
Lappchenzonen in der Leber zeigten eine Verdringung der normalen Organ-
bestandteile durch Haufen umfangreicher, protoplasmareicher Zellen, die von
feinen Reticulumfasern dicht umsponnen wurden. Die zum Teil nekrotischen
Zentren von Zellansammlungen enthielten Streptokokken. Diese Zellen waren
zweifellos aus dem Reticulumstroma der Organe entstanden und hatten alle
tibrigen Zellen — Lymphocyten, Splenocyten und Leberzellen -— verdringt.

Akiba hat personlich die Praparate vom Fall Schultz, Wermbter und Puhl
durchmustert und ist der Meinung, daB es sich hier sowie im Fall von Goldschmid
und Issak um atypische Lymphogranulomatosen handelt, die streng von seiner
Beobachtung sowie von solcher Lefterers unterschieden werden miissen, da diese
letzteren als Aleukémien mit ubiquitarer Wucherung ausschlieBlich von retikulo-
endothelialen Zellen aufzufassen sind. Sémtliche parenchymatise Zellen der
blutbildenden Organe wurden durch die hyperplasierten Retikuloendothelien unter-
driickt; es kam auch nicht zur Ausbildung einer monocytaren Leukémie.

Im selben Jahre ist von Krakn eine Mitteilung tiber eine eigenartige spetische
Erkrankung verdffentlicht worden. Ein 5jabriges Madchen bot starke Anémie
(Hamoglobin 13%, Erythrocyten 1000000) und Leukopenie mit Fieber und auvs-
gesprochener Vergrofierung sdmtlicher Lymphknoten dar. Blutbild: Gesamtzahl
der Leukocyten 3000, darunter 13% Neutrophile, 80% Lymphocyten, 10% Uber-
gangsformen und grofie Lymphocyten; die Leukopenie wurde immer stéirker und
erreichte vor dem Tode 500. Bei der Sektion wurden septische Lungen und Nieren-
infarkte, septische Pleuritis, allgemeine Liymphknotenhyperplasie und ein geringer
Milztumor, milzihnliches Knochenmark festgestellt. Die mikroskopische Unter-
suchung erwies eine Wucherung der Reticulum- und Endothelzellen, die in den
Lymphknoten und der Milz stattgefunden hat, viel geringer im Knochenmark.
Multiple Nekrosen, bedingt durch Mikrobenembolien. Die Reticulumzellen hatten
das lymphoide Gewebe der Lymphknoten und der Malpighischen Kérperchen
stark verdringt, andererseits waren die reifen myeloischen Zellen im Knochen-
mark so gut wie verschwunden. Die entziindlichen Infiltrate rings um die sep-
tischen Embolien in den Organen bestanden aus einkernigen Zellen.

In seiner kritischen Besprechung dieses Falles, nachdem er die Meinung Schil-
lings iiber die Entstehung der Monocyten aus Retikuloendothelien und das Vor-
kommen von monocytiren Leukdmien iiberhaupt fiir nicht zutreffend erklirt, kommt
Krahn zu der SchluBfolgerung, daB es Sepsisformen gibt, die eine mehr oder
weniger starke Reizung der Retikuloendothelzellen hervorzurufen und zuweilen
deren Austritt in den Blutstrom zu bewirken vermégen. Solche Fille, die gegen-
wartig als Monocytenleukimien resp. Aleukémien gelten, stellen in der Tat nur
pathologische akute Sepsisreaktionen dar; es wiirde also bisher kein Grund vor-
liegen, eine 3. Form leukémischer resp. aleukdmischer Retikuloendotheliose auf-
recht zu erhalten. Dieser Fall von Krahn darf unseres Erachtens in die agranulo-
cytéren septischen Formen eingereiht werden.

Zu diesen sparlichen aus der Literatur zusammengestellten Beobachtungen
mochte ich noch einen russischen Fall hinzufiigen, der in demselben Jahr 1926
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von Prof. Arinkin verdffentlicht worden ist. 35jahrige Frau erkrankt mit An-
schwellen und leichter Druckempfindlichkeit mehrerer Hals- und Achsellymph-
knoten. Stark positive WaR. Milz und Leber vergroBert. Anédmie (Hamoglobin 70 %,
Erythrocyten 4000000). Leukocytenzahl von 11000 bei der Aufnahme bis auf
1200 allméhlich gesunken, darunter 65—75% Neutrophile; die Lymphocyten
zeigen eine fortschreitende Verminderung, von 29% bis auf 10% ; dagegen steigt
die Zahl der Monocyten von 14% bis auf 20%, unter denen auch jugendliche
Formen anzutreffen sind. Bei der Biopsie eines Lymphkhotens wurde von Prof.
N. Anitschkoff eine starke Hyperplasie der Stromareticulumzellen und der Sinus-
endothelien festgestellt. Diese Zellen hatten teilweise die Lymphocyten der Knét-
chen und Markstringe verdrangt. Die Kranke hatte nach einem fast 1jahrigen
Aufenthalt die Klinik verlassen. Arinkin bezeichnet diese Erkrankung als aleu-
kimische monocytire Liymphadenose; ware die Herkunft der Monocyten aus Re-
tikuloendothelien bewiesen, so hitte der Verfasser fiir richtiger gehalten, eine der-
artige Form als eine aleukdmische Retikuloendotheliose zu betrachten.

Aus den angefithrten Literaturangaben konnen wir ersehen, daf
eine Wucherung der retikuliren Stromazellen von blutbildenden Orga-
nen nicht nur bei entziindlichen Vorgéngen, einschliefflich der Lympho-
granulomatose, stattfindet, sondern auch, freilich in sehr seltenen Fillen,
in Form von einer systemartigen Hyperplasie zum Ausdruck kommen
kann, Verlaufen diese Hyperplasien ausgesprochen akut, wie in Fillen
von Letterer und Akiba, Krahn und Ewald, so nahert sich das Krank-
heitsbild einer akuten Sepsis bzw. einer akuten Monocytenleukimie.
Unser Fall nimmt in dieser Beziehung eine Sonderstellung ein. Klinisch
hat er keine Erscheinungen akuter septischer Erkrankung geboten
{keine hohe Temperatur, fehlende Neigung zu Blutungen, keine Ne-
krosen der Mundschleimhaut bzw. der Lymphknoten); er verlief im
ganzen langsam; histologisch hat er die reinste Wucherung aus-
schliefllich von retikuldren Stromazellen der blutbildenden Organe
{Milz, Lymphknoten, sowie Leber) dargeboten; wir méchten die Frage
offen lassen, ob die Reticulumzellen, als Analogon der sich im embryo-
nalen Leben zu Blutzellen differenzierenden Mesenchymelemente, die
Bezeichnung ,,primére Stammzellen® verdienen diirften.

Unser Fall stellt eine systemartige aleukéimische Retikulose dar.
DaB es sich hier nicht um eine Lymphogranulomatose handelt, konnen
wir nicht nur aus ganz verschiedenen histologischen Bildern beider Ex-
krankungen, sondern auch aus einer vollig fehlenden Ausreifung der
Reticulumzellen zum Granulationsgewebe bzw. zum kollagenen Binde-
gewebe erschlieen. Das letztere miiite unbedingt stattfinden, falls,
wie bei sémtlichen Granulomen, eine entziindliche Reizung der in Rede
stehenden Erkrankung zugrunde liegen wiirde. Im Gegenteil beobach-
ten wir keine Spur von kollagenem Bindegewebe; die Reticulum-
zellen haben bloB ein feines Gitterfasernetz gebildet und sind auf dieser
Differenzierungsstufe stehen geblicben, zum Teil lésen sie sich als
freie Makrophagen ab, zu einem gewissen Teil vielleicht verwandeln
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sie sich auch in Lymphoidocyten. Doch sind sie nicht im Blutstrom
als irgendeine, etwa monocytire, Zellform erschienen, wie es im Falle
von Arinkin beobachtet wurde. Wir sind somit berechtigh, unseren
Fall als die erste Beobachiung einer reinen systemartigen aleuwkdmischen
Retikulose (Reticulosis aleucaemica) zu betrachten. Histogenetisch steht
diese Form zum Morbus Gaucher in naher Beziehung. Auch bei dieser
letzteren Erkrankung findet eine systemartige Wucherung des Retikulo-
endothels von bluthildenden Organen und von Leber statt (Schlagen-
haufer); es bilden sich aber hier aus Stromazellen sehr umfangreiche
epitheloide Zellen, die, im Zusammenhange mit irgendwelchen Stérun-
gen des Eiweillstoffwechsels, eigenartige eiweilahnliche Substanzen in
ihrem Protoplasma speichern. In unserem Fall dullern sich die phago-
cytiren Eigenschaften der Reticulumzellen nur gegeniiber untergehen-
den Lymphocyten und Erythrocyten. Doch erlauben wir uns auf Grund
experimenteller Angaben beziiglich einer Rolle des Retikuloendothels im
kolloidalen Stoffwechsel die Vermutung auszusprechen, daB die in
unserem Falle stattfindende Hyperplasie des R.E.S. von einer Reizung
desselben seitens irgendwelcher, im Organismus entstandener, kolloidaler
Stoffe bedingt werden kdnnte.

Zusammenfassung.

Es wird eine eigenartige Systemerkrankung der hémopoetischen
Organe beschrieben, die eine isolierte Vermehrung nur der Retikulo-
endothelien simtlicher Lymphknoten, der Milz, teilweise des Knochen-
marks darbot und zahlreiche , Retikulome® in der Leber zum Vor-
schein brachte. Infolgedessen scheint diese Systemerkrankung einen
ersten reinen Fall von aleukéimischer Retikuloendotheliose darzustellen.
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