(Aus der Fakultatsklinik fiir innere Krankheiten des Leningrader medizinischen
Instituts. — Direktor: Prof. G. Lang.)

Uber leukiimische Retikuloendotheliose.

Von
Dr. B. Swirtschewskaja.

Mit 8 Textabbildungen.

(Eingegangen am 25. Juli 1927.)

Obgleich es noch an einer einheitlichen Auffassung tber die Her-
kunft der Blutmonocyten mangelt, geben die neuesten experimen-
tellen und klinischen Ergebnisse sichere Anhaltspunkte dafiir, dafi die
Monocyten, wenigstens zum gréften Teil, aus den Zellen des retikulo-
endothelialen Systems (R.E.S.) hervorgehen. Auch ist die Frage der
Selbsténdigkeit dieses Systems und speziell seines Verhiltnisses zum
blutbildenden Apparat, als dessen Teil, vielleicht als dessen Hauptteil
es angesehen werden kann, nicht gelost. HEine selbstéindige Stellung
der Monocyten neben den Zellen des myeloiden und lymphoiden Ge-
webes wurde lange Zeit hindurch abgelehnt, zum Teil deswegen, weil
diesem System die Féhigkeit abzugehen schien auf verschiedene Reize
isoliert mit Hyperplasie zu reagieren und weil der Klinik bisher keine
sicheren Fille monocytirer Leukémie vorgelegen haben. Offenbar lag
das am Fehlen guter, allgemein anerkannter Férbemethoden, an der
Mannigfaltigkeit der Morphologie dieser Gebilde und in der Haupt-
sache daran, daB die klinischen Beobachtungen nicht mit einer syste-
matischen Untersuchung der blutbereitenden Organe in den betreffenden
Fallen verbunden waren. Die Verhiltnisse lagen so, dafl der klinische
Hamatologe gerade die Gewebsabstammung dieser Zellen, trotzdem sie im
Mittelpunkt seiner Beachtung standen, wenig berlicksichtigte, wahrend
der Pathohistologe die Verdnderungen des R.E.S. schilderte, ohne das
klinische und hamatologische Bild zu geben. Da der Anschlufl zwischen
beiden fehlte, konnte es leicht zu falschen Urteilen und Fehlschliissen
kommen. Auch die anfangs aussichtsvolle Oxydasereaktion hat in dieser
Frage versagt und gibt keine sicheren Anhaltspunkte fiir die Beur-
teilung der Natur dieser Zellen. Gegenwirtig sind Zweifel am Vor-
kommen einer isolierten Reaktion des R.E.S. in Form einer Monocytose
unter physiologischen und pathologischen Bedingungen nicht mehr
méglich und der klinische Beobachter am Krankenbett hat die Aufgabe,
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diese Reaktion zu erfassen und mit den Xrgebnissen einer nekro-
skopischen Untersuchung ihrer anatomischen Grundlage in Beziehung
zu bringen. Solche Untersuchungen diirften die Losung der Frage
fordern.

Neuerdings ist auch eine Verschiebung in der Auffassung der mono-
cytiren Leukémie eingetreten. So hat die Mitteilung Reschads und
Schillings (1913) iiber einen Fall von monocytarer Leukémie (Spleno-
cytenleukémie) das Vorkommen solcher Falle, wie es scheint, si¢her-
gestellt und, wenn auch die Hamatologen diesen Fall noch nicht allge-
mein als monocytire Leukdmie ansprechen wollen, so hat er doch die
Aufmerksamkeit fiir diese Frage angeregt. Dafiir spricht der Umstand,
daf Kliniker und Morphologen der Einzelheitforschung des Blutes solcher
Falle groBere Aufmerksamkeit widmen, dafl letzthin die Zahl der Mit-
teilungen ‘iiber monocytére Leukdmie angewachsen ist und daB auch
altere Veroffentlichungen hieritber (z. B. Borissowa, 1903) beriick-
sichtigt und vielfach angefithrt werden. Fiir das Problem der Mono-
cyten und der monocytiren Leukémie, wie auch fir Sicherung des
Urteils iiber Charakter und Wesen dieser Erkrankung, wire eine An-
haufung entsprechenden Materials férderlich und alle mit bedeutenden
Veréinderungen des R.E.S. einhergehenden Fille sollten aufgezeichnet
werden. Von diesem Gedanken ausgehend, halten wir uns fiir ver-
pilichtet, einen von uns im Jahre 1923 beobachteten Fall mitzuteilen.

Patient P., Student, 27 a.n. Aufnahme 8.1IV.1923. Klagen iiber Mattig-
keit, groBe Geschwulst unter dem linken Rippenbogen, die Kérperbewogungen
stérend; Schmerzen in derselben Gegend, EBlustverlust und Verstopfung. Der
Vater an Lungentuberkulose gestorben, iibrige Familienglieder gesund. 1920
schwere Malaria. Andere Infektionen verneint. Krankheitsbeginn schwer fest-
zustellen. Die letzten 7 Jahre Gefiihl von Schwere und periodische Schmerzen
unter dem linken Rippenbogen, Anschwellen des Bauches, Neigung zu Verstopfung.
Vor 4 Monaten (,,Erkaltung®) Verschlimmerung des Zustandes, Krankheits-
gefith]l, Temperaturanstieg, Husten und Zunahme der Schmerzen unter dem
1. Rippenbogen. Damals zuerst die Geschwulst bemerkt, die seitdem unverandert
fortbestanden haben soll.

Status praesens: Hochgewachsen, abgemagert, Brustkorb unten erweitert.
Bauch stark geschwollen, ohne Zeichen von Ascites. Haut und Schleimhiute von
normaler Farbe. Kérpergewicht 73,3 kg. Periphere Lymphknoten nicht vergroBert.
Kreislauf- und Atmungsorgane o. B., abgesehen von Hochstand des Herzens und
der Lungenrander infolge Zwerchfellhochstand. Mundhéhle und Mandeln o. B.,
Bauch aufgetrieben, gespannt, von ovaler Form, Umfang 97 em. Leberdampfung
an der Mamillarlinie von der 4. Rippe. Unter rechtem Rippenbogen Resistenz,
Leberrand undeutlich fihlbar. Untere Grenze der Leberdimpfung 4 Querfinger
unterhalb des Rippenbogens in der rechten Mamillarlinie. Linke Bauchhalfte
von einer grofen Milz ausgefiillt, welche rechts bis zur Mittellinie, nach unten
bis zum Darmbeinkamm reicht. Milzschwellung von fester Konsistenz mit glatter
Oberflache. Milzdampfung beginnt an der 4. Rippe (mittlere Axillarlinie). Leber
und Milz schmerzempfindlich. Diurese normal, 1000—1500 ccm. Sp. G. normal.
Urobilinreaktion positiv.

Virchows Archiv. Bd. 267. 30
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Blutbefund: Hamoglobin 43%. Erythrocyten 4760000. Firbeindex 0,5.
Leukocyten 6630. Leukocytenformel siehe Tafel. Morphologisch rotes Bluthild
o. B., abgesehen von vereinzelten Erythroblasten, Von den weilen Blutkorperchen
58,7% Zellen® mit folgenden Merkmalen: In der Mehrzahl grofe Zellen, um das
3—b5fache die Erythrocyten an GréBe iibertreffend, von unregelmilBiger, manch-
mal polygonaler Form. Pseudopodien haufig. Kern grofl, meist exzentrisch ge-
lagert. Kern-Protoplasmaverhéltnis klein, d.h. die Protoplasmamenge in den
Zellen auffallend groB. Xern rund oder oval, selten gelappt, Umrisse unregel-
méBig, vielfach gezackt. Chromatin von ungleichmaBiger, ,,grobfadiger* (Krjukow)
lockerer Netzstruktur. Mehrzahl der Zellkerne mit 1—5 Kernkdrperchen, Zell-
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Abb. 1. Charakteristisches Blutbild aus der Mitte der Beobachtung. Leishm.-Giemsa-Firbung.
Optik-Reichert. Ok.1. Hom. Imm. '/p.

leib schwach basophil, manchmal grau getént, von wabigem Bau. Protoplasma
der groBten Zellen fast farblos, dicht und matt. Gerade die Zellen mit einem
solchen hyalinartigen Protoplasma durch Vielkantigkeit ausgezeichnet (Abb. 3,
7. 9). Wenige Zellen schwach azurophil gekérnt, die den normalen Monocyten
entsprechenden Zellen dagegen durch reichliche, staubférmige azurophile Kor-
nung ausgezeichnet (Abb. 3, Z.Z. 14, 15, 16). Phagocytoseerscheinungen fehlen.
Blutserum von grimlicher Farbe. Bilirubingehalt 3,2 mg% (nach Herzfeld)
Urobilingehalt des Harns 21,25 mg% und Tagesmenge 159,36 g (Adler). Blut-
aussaat und WaR. nicht ausgefithrt.

Patient blieb unter Beobachtung vom 8. IV. bis 9. VIL 1923 und nochmals
vom 4. VIIL. bis zum Tode am 20. VIIL. 1923. Das Selbstbefinden war in der
ersten Zeit unverindert. UnregelmiBiges Fieber mit vereinzelten wellenformigen

1 Farbung nach Leishmann, Romanowsky-Giemsa, Panchrom-Pappenheim.
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Erhebungen, keinerlei Lokalsymptome, fortschreitender Gewichtsabfall (ins-
gesamt 3 kg).

Vom 9. V. bis 15. VI. Rontgenbestrahlung der Milz. Milzgrofle ging wahrend
der Beobachtung vielleicht ein wenig zurick (um 3 cm in der Lingsachse). Im
Blutbestand bedeutende Mengen- und Wesensverdnderungen beobachtet. Aus der
Tabelle ist zu ersehen, dafl von einigen, offenbar durch die Bestrahlung bedingten
Remissionen abgesehen, die farblosen Blutzellen fast ausschlieflich auf Rechnung
der in Spalte ,,Monocyten‘ aufgenommenen Zellen angewachsen waren, und zwar im
relativen Prozentsatz von 58,7 bis 83,3 oder im absoluten! von 55,5 bis 1235, wobei
sich der Charakter dieser an Zahl vorwiegenden Zellen allmihlich verédnderte. Die
obenerwihnten Zellen mit reichlichem matten Protoplasma nahmen an Zahl allmah-
lich ab. Jede neue Untersuchung zeigte eine Zunahme der Zellen von kleinerem
Kaliber (das 2—1%/,fache der Erythrocyten), von regelmiBigerer runder Form,
mit zartblauem wabigem Protoplasma und groBem, oft nur von einem
schmalen Plasmarand umgebenem Kern (Abb. 1). Das Kern-Protoplasma-
verhiltnis war  somit
stark angewachsen. Da-
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tosen {Mutter- und Toch-
tersterne) ein, an Zahl zu- app. o, Anordnung der Monocyten im Blutausstrich. Leishm.-

nehmend, und Amitosen- Giemsa-Farbung. Optik Reichert. Ok. 4. Hom. Imm. Y.
figuren. Ferner zeigten
sich auch degenerative Kernverinderungen — undeutliche, verwischte Kern-

struktur — und nicht selten phantastische Zellformen.

Nach ihrem Aussehen, nach Protoplasmastruktur, Kerngréfe und Kernform
waren viele der Zellen schwer von den noch kaum differenzierten Zellen der Myeloid-
und Lymphoidreihe (Lymphoidocyten und Leukoblasten Pappenheims, Myelo-
blasten Ndgelis, Lymphoblasten Pappenheims) za unterscheiden (Abb. 3, Zellen 1,2).

1 Die Bezeichnung und der Begriff des ,,absoluten Prozentsatzes* ist von
Dr. A. Philiptschenko in unserer Klinik eingefithrt worden und hat sich bei uns
eingebiirgert. Er entspringt dem Bestreben, in der Formel den Mengenab-
weichungen im weiBen Blutbilde besseren Ausdruck zu geben. Dem Wesen
nach decken sich die Begriffe ,,absoluter Prozentsatz** und absolute Zahl der ver-
schiedenen Leukocytenformen, jedoch hat der erstere praktische Vorziige, weil
die Berechnung der Leukocytenformel vereinfacht wird. ,,Absolute Zahlen der
einzelnen Formen sind schwer mit der Norm zu vergleichen und lassen nicht auf
den ersten Blick den Grad der Abweichungen erkennen. Die Zahl 7000 wird gleich
100% gesetzt und fiir diesen Fall sind die relativen Prozente zugleich auch ab-
solute Prozente. Andert sich die Leukocytenzahl, so 4ndern sich entsprechend
die absoluten Prozente. Ein Beispiel soll das Gesagte erlautern: L. 10500. Rela-
tive Prozente: B. 1; Eos. 3; N. 46; Mon, 4; Lm. 46,0. Die absoluten Prozente
werden gewonnen durch Multiplikation der relativen mit £;%} = L,5. Die Formel
sieht jetzt so aus: B. 1,5; Eos. 4,5; Mon. 6; N. 69; Lm. 69. Es ist sofort ersichtlich,
daB neben normalen N.-Zahlen ausgesprochene Lm.-Vermehrung besteht, wahrend
die relativen Zahlen eine Neutropenie vortauschen® (4. Philiptschenko).

30*
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Nur im Bau des Kernchromating naherten sie sich denjenigen Zellen, die im
Blute des Kranken bei seiner Aufnahme iiberwogen hatten und von uns als
Monocyten angesprochen worden waren (Abb. 3, Zellen 3, 12, 13, 14, 15, 16).

An den fibrigen farblosen Blutzellen waren folgende Veréinderungen nachweis-
bar: Linksverschiebung des neutrophilen Blutbildes, vereinzelte Pro- und Myelo-
cyten, Vermehrung der Metamyelocyten und Zellen mit stibchenférmigem Kern,
bei verhaltnismafBiger Abnahme und absoluter Zunahme der neutrophilen. Die
Lymphocytenzahl war die ganze Zeit iiber niedrig (6-—13-—6 absolute Prozente).
Ubergangsformen von den erwihnien lymphoiden Zellen zu solchen der Myeloidreihe
kamen micht zur Beobachtung.

Die Wesensveranderungen der roten Blutkérperchen bestanden in Aniso-
und Poikilocytose und Oligochromémie. Die Zahl der Erythroblasten (zu-
meist polychromatophile Megaloblasten mit saftigem Radkern) nahm allméh-
lich zu.

Einen Monat, nachdem Patient die Klinik verlassen hatte, trat er wieder ein,
und zwar in einem sehr schlechten Zustand: Ikterus, Pleuritis exs. sin. und Herz-
schwache. Milz gegen frither etwas zuriickgegangen. Nach 6 Tagen Tod.

Die letzte Blutuntersuchung ergab Anwachsen der Andmie (Erythrocyten
2050000) und starke Zunahme der weillen Blutzellen (Leukocyten 416000). Im
Ausstrich auffallend zahlreiche einkernige, ungekérnte Zellen (96%), zumeist von
mittlerer und geringer GréBe (ungefdhr derjenigen eines kleinen Lymphocyten
entsprechend) mit stark basophilem Protoplasma und groBem Kern. Die Struktur
des Chromatins dichter, kompakter, jedoch im wesentlichen das frithere dichte
Netz, vielleicht aus zarteren Fiden bestehend. Die Mehrzahl der Zellen mit Nu-
cleolen. Nach dem allgemeinen Aussehen und jetzt auch nach dem Kernbau
und nach der verstirkten Basophilie kamen viele dieser Zellen den Lymphoido-
cyten nahe.

Die Oxydasereaktion war an keinem einzigen Ausstrich gemacht worden, weil
uns zu der Zeit die notigen Reagenzien fehlten.

Das klinische Bild dieses Falles entspricht den subakuten leukami-
schen Zustéinden: Subfebrile Temperatur, Krafteverfall, ungeheure Milz-
und auch Lebervergroferung, Anémie und leukémisches Blutbild.
Jedoch die Morphologie der vorherrschenden weiBlen Blutzellen ergab
bedeutende Schwierigkeiten bei der Einordnung dieses Falles in diese
oder jene Leukdmiegruppe. Die Diagnose war um so schwieriger, als
damals dhnliche Falle im Schrifttum nur wenig bekannt waren und un-
sere eigene Erfahrung in dieser Hinsicht auch gering war. In den Rahmen
der Myelosen palite der Fall nicht, weil die Mehrzahl der Blutzellen
denen der Myeloidreihe nicht entsprach und weil die Anzahl der Pro-
und Myelocyten in der Beobachtungszeit verhéltnismaGig gering ge-
blieben war. Anfangs neigten wir dazu, die. beschriebenen Formen als
Monocyten anzusprechen, freilich als atypische Formen derselben
(Protoplasma, Kern und Kernkérperchen), und damals schon &uBerten
wir die Vermutung, daB es sich um eine monocytire Leukéimie handele
(Abb. 3, Z.4—13). Jedoch in der Folge stiegen Zweifel auf, als die
Gesamtzahl der Leukocyten anwuchs, die ausgesprochen monocytéren
Formen an Zahl zuriickgingen und indifferente Formen von lymphoidem
Typ, zumeist von der Grofie kleiner Lymphocyten, auftraten und an
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Abb. 8. Einzelne Monocytenzellformen unseres Falles. Leishm.-Giemsa-Farbung. Optik-Reichert.
0Ok. 8. Hom. Tmm. Y.
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Zahl zunahmen. Wir wurden dadurch zu der Annahme veranlafBt, dal
eine isolierte Hyperplasie des lymphoiden Apparates der Milz (ohne
Beteiligung der Lymphknoten) mit in die Peripherie ausgeschwemmten
Mikrolymphoblasten vorliege, so dall wir zu der Wahrscheinlichkeits-
diagnose ,,lymphatische Leukimie” hingedringt wurden. Jedoch be-
friedigte uns diese Diagnose keineswegs, und die endgiiltige Aufklarung
dieses Falles erwarteten wir von der mikroskopischen Untersuchung
der blutbereitenden Organe.

Sektionsbefund (Dr. W. Zinserling): Starke Abmagerung. Kleiner abgekapselter
Késeherd im Unterlappen der rechten Lunge. Kleine verkiste Herde in den benach-
barten Lymphknoten. Tuberkulose exsudative Pleuritis rechis. Verwachsungen der
linken Lunge. Eitrige Bronchitis. Frische Bronchopneumonie des Unierlappens der

e

Abb. 4. Milz. Ein stark erweiterter Milzsinus mit verfinderten Endothelzellen (E.Z.). Zahlreiche frei
im Lumen liegende Zellen, morphologisch identisch mit Wandsinusendothelzellen, Optik-Reichert.
0Ok. 4. Imm. Y.

linken Lunge. Hochgradige Hyperplasie der Milz mit Infarkten. Hyperplasie des
Knochenmarks. Degeneration der Leber und Nieren. Leukimie (7).
Mikroskopischer Befund (Fr. Dr. M. A. Sacharjewskaja): Milz, Knochenmark
der Femurdiaphyse und Leber. Fixation in Zenker-Formol-Losung, Einbettung
in Celloidin, Farbung mit Hamatoxylin und Eosin, van Gieson und Panchrom.
Milz: Die normale Struktur ist in hohem Grade verindert. Ausgedehnte
nekrotische Bezirke mit breiter hyperimischer Zone wechseln ab mit Bezirken
aus fasrigem und aus zellreichem Bindegewebe. Das Bindegewebe ist diffus auf
die Pulpa verteilt, wobei dort, wo es narbigen Charakter hat, die Zellen spérlich
sind und dem Kern nach als Fibroblasten angesehen werden miissen. Lymph-
knétchen sind nicht zu finden. Nur vereinzelt sieht man eine Art. centr. ohne
Spuren von Follikelresten. Trabekel deutlich nicht vergréfiert. An den an Binde-
gewebe armen Stellen ist die Pulpa mit einkernigen Zellen und Erythrocyten an-
gefiillt. Das reticulire Maschenwerk ist undeutlich. Das ganze Stroma besteht
aus dicken unregelmaBig verflochtenen Biindeln (van Gieson, Fuchsin). In den
Maschen befinden sich fixe und freie Zellen. Dieselben enthalten meistens einen
saftreichen, runden, seltener einen schmalen, dunklen Kern (Reticularzellen).
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Abb. 5. Milz. Verdickung des Pulpareticulums. In den Maschen desselben freiliegende Reticulum-
zellen., Milzsinus im Querschnitt; die Wand meist frei von E. Z.; Abrundung und Loslésung einzelner
E. Z. Optik-Reichert. Ok. 4. Imm. Y/,.

Die fixen Zellen enthalten vielfach braunrotes bis hellgelbes Pigment. Die
Sinus ganz verschieden gro3 (Abb. 4, 5, 7) und von verschiedener Form, je nach
der Menge des umgebenden Bindegewebes.

Ihr Lumen mit Zellen dicht gefallt.
Die Sinuswinde mit Zellen belegt, bald

mit platten, bald mit kubischen oder zy- -y 5 Q\‘
lindrischen; hiufig sind diese Zellen ge- £\ = < -
quollen, von unregelmifiiger Form und t’ ,.‘ ‘-‘ o
ragen weit in das Sinuslumen hinein. Die \J’
Zellkerne von unregelméBiger und runder AN N ;
Form, chromatinarm. Das Protoplasma Ny {- J . o
durch Eosin blafirosa gefiarbt. Manche ri ] o ‘

der Sinus haben einen ununterbrochenen
Endothelbelag, in anderen sitzen derWand
nur vereinzelte Zellen in weitem Ab-

stande voneinander auf und vielfach ist
die Sinuswand ganz von Zellen entblo8t
(Abb. 4, 6, 8). In vielen Sinus lassen sich
alle Stadien der Zellablosung verfolgen

ADbb. 6. Milzsinus. Rechts oben festliegende
E. Z. Dreifreie E. Z. Rechis unten eine stark
hypertrophierte E. Z. mit basophilem, schau-
migem Protoplasma, phagocytiertem, kdrnigem
Blutpigment und Erythrocytenresten in Vaku-

(Abb. 5, 6, 7). Die das Sinuslumen dicht olen. Optik-Reichert. Ok.8. Imm. /.
ausfiillenden Zellen sind bald rund, bald

oval, bald vieleckig und haben in vielen Fillen Pseudopodien. Die Mehrzahl
enthilt einen runden Kern, die Minderzahl einen gebuchteten und hufeisenférmigen.
Die Kernumrisse deutlich umgrenzt. Die Kerne entweder dunkel gefirbt mit

undeutlicher Chromatinstruktur oder hell und blischenférmig, dem Bau nach
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denjenigen der Sinusendothelien nahestehend. Sie sind umgeben von einem bald
sehr breiten, bald schmalen oxyphilen Protoplasma dhnlich den Endothelzellen.
Es sind alle Ubergiinge von aus dem Endothelbelag des Sinus sich losldsenden
Zellen zu freien Zellen vorhanden. Mitosen fehlen in den fixen Zellen, sind dabei
aber in den freien vorhanden.

Sowohl die Wandzellen der Sinus, wie auch manche freien Zellen enthalten
gekorntes goldgelbes Pigment. Stellenweise in den Trabekeln und diffus in der
Pulpa verteilt Anhiufungen dunkelbraunen oder goldgelben Pigments. Perls
Reaktion (auf Eisen) ist positiv in den Trabekeln und an manchen Stellen der
Pulpa.

Die Ozydasereaktion ist positiv nur in vereinzelten an den Trabekeln oder
um Arteriolen gelegene Zellen und auch in einigen fixen und freien Sinuszellen.
Bemerkenswert ist das gleichzeitige Vorkommen von Pigmentkérnern und solchen
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Abb. 7. Milzsinus. Starke Hypertrophie und Loslosung vieler E. Z. aus dem Reihenverband.
Optik-Reichert. Ok. 8. Imm. %,

der Oxydasereaktion in ein und derselben Zelle (freien oder fixen). Jedoch die
Gesamimasse der Milzzellen gibt keine Owxydasereaktion.

Leber: Im allgemeinen keine strukturellen Veranderungen. Die Capillaren
stark erweitert, mit den Sinuszellen der Mily offenbar gleichen Zellen angefiillt.
Die Leberbalken zusammengedriickt. An den Capillarwanden verlaufen einige
kollagene Fasern (Van @ieson). Die Kupfferschen Zellen bald normal, schmal,
platt, mit Fortsdtzen und dunklem Kern, bald gro8, mit zartem Protoplasma und
groflem chromatinarmem Kern, haufig pigmenthaltig. Mitosen fehlen. Unter den
freien Zellen im Capillarlumen pigmenthaltige Makrophagen, veréinderte Erythro-
cyten einschliefend. Ihre Kerne entsprechen denjenigen der fixen Zellen. Die
Zellen in den Verzweigungen der Portalvene haben den gleichen Bestand. In dem
interlobuliiren Bindegewebe keine Infiltration mit Zellelementen. Nur vereinzelte
frei im Capillarlumen liegende Zellen geben eine positive Oxydasereaktion.

Knochenmark : Stark hyperdmische Bezirke von Fettmark wechseln ab mit
Zellmark. In letzterem ist der Bestand der Zellen recht mannigfaltig, wobei die-
selben diffus verteilt oder herdférmig angeordnet sind. Es wiegen 2 Typen vor:
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1. Zellen von verschiedener GréBe mit groBem blischenartigem, scharf be-
grenztem, rundem oder unregelmifBig geformtem Kern, fast die ganze Zelle ein-
nehmend. Das Protoplasma schwach basophil, vielfach oxyphil abgetont, ab und
zu Pigmentkorner enthaltend. Mitosen haufig.

2. Zellen mit Protoplasma von den gleichen Elgenschaften, jedoch mit dunk-
lem, chromatinreichem Kern. Vereinzelt Megakaryocyten. In dieser Hauptmasse
der Zellen versprengte erythropoetische Herde (Mitosen), haufiger verstreute
einzelne Erythroblasten und in kleinen Anhdufungen spezielle Myelocyten. In
letzteren fehlen Mitosen. Anzutreffen sind auch pyknotische und gleichsam zer-
rissene Kerne und mit Kernfragmenten angefiillte Phagocyten.

Ein anderer Teil des Knochenmarks enthalt sparliche, fettarme und Pigment-
kérner enthaltende Fettzellen. Diese Bezirke sind stark hyperdmisch. Die iibrigen
Bestandteile entsprechen entweder den soeben geschilderten Zellen oder sind
groBe, sich durch ein schaumartiges Protoplasma und einen dunklen exzentrisch
gelagerten Kern auszeichnende Zellen.

Die Oxydasereaktion ist deutlicher ausgeprigt als in der Leber und Milz,
besonders um die Gefafle. Auch die Pulpa enthilt verstreute Zellen mit positiver
Oxydasereaktion. Die Hauptmasse der Zellen gibt aber doch eine negative Oxydase-
reaktion.

Fassen wir den mikroskopischen Befund zusammen:

Milz. 1. Fehlen der Lymphknoten.

2. Bindegewebige Umwandlung und Verdickung des retikuliren Stromas in
grofler Ausdehnung.

3. Nekroseherde.

4. Erweiterung der Sinus.

5. Veranderung der wandstindigen Endothelzellen unter Abrundung und
AbstoBung ins Sinuslumen.

6. Gleichheit der Endothelzellen der Sinus mit den im Lumen frei liegenden
Zellen (Farbung, Pigmentgehalt, negative Oxydasereaktion).

Leber. 1. Erweiterung der Capillaren und Uberfiillung derselben mit den
Milzzellen gleichenden Zellen.

2. Unbedeutende Verinderungen an den Kupfferschen Zellen (Schwellung).

3. Negative Oxydasereaktion.

Knochenmark. 1. Kleine Erythro- und Granulopoeseherde.

2. Pulpa diffus von Zellen iberfiillt, die denjenigen der Milz entsprechen.

3. Oxydasereaktion positiv in den Granulopoeseherden und negativ in der
Mehrzahl der Zellen.

Die Praparate sind von Prof. Ssyssojew durchgesehen worden, wofiir
wir auch an dieser Stelle ihm unseren ehrerbietigsten Dank aussprechen.

Der mikroskopische Befund spricht somit ganz entschieden gegen
Hyperplasie des lymphoiden Apparates. Die Veréinderungen am Kno-
chenmark zeigen uns wohl das Vorhandensein einer Myelopoese, doch
ist dieselbe schwach ausgeprigt. Es sind nur vereinzelte Granulo- (und
Erythro-) poeseherde, hauptsichlich in- der Umgebung der Capiliaren,
vorhanden (diesen Stellen entspricht auch die positive OxR.). Die
Pulpa des Knochenmarks ist von morphologisch den Milzzellen ent-
sprechenden Zellen tiberfillt. Mitosen fehlen auch hier.

Die Leberverinderungen bestehen in der Hauptsache in Erweite-
rung der Capillaren und Uberfiillung derselben mit den Milzzellen voll-
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kommen gleichenden Zellen. Die Kupfferschen Zellen sind wenig ver-
andert und Ubergangsstadien in freie Zellen sind an ihnen nicht wahr-
zunehmen.

Am allermeisten veréndert ist die Milz. Der lymphatische Apparat
ist hier vollkommen verkiimmert, von Lymphknotchen keine Spur.
Fir Myelose typische Verdnderungen febhlen auch hier, Myeloseherde
sind nicht nachweisbar. Die Hauptveranderungen in der Milz sind zahl-
reiche Nekrosen, eine Bindegewebsumwandlung und Verdickung des
Stromas, Erweiterung der Sinus und hauptséchlich eine Verdnderung
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Abb. 8. Milzsinus. Hypertrophierte E. Z. Drei solche besonders vergroBerte Zellen mit stark
basophilem, schaumigem Protopl. (Mitose in der unteren?). Optik-Reichert. Ok. 5. Imm. ;.

des Sinus-Endothels. Das Studium der geweblichen Herkunft der die Milz-
sinus, Lebercapillaren und das Knochenmarkgewebe erfiillenden Zellen
fithrt uns zum SchluB, daB wir es in diesem Falle in der Hauptsache
mit einem krankhaften Vorgang am Endothel der Milzvenensinus zu
tun haben, welche in einer Loslésung der Endothelzellen von den um-
gebenden Zellen und von der Sinuswand, und in einer nachfolgenden
Vermehrung dieser Zellen besteht. Eine Zellwucherung an der Sinus-
wand selbst ist nicht deutlich ausgepriagt. Nur ab und zu st66t man auf
Sinusabschnitte, deren Wande aus gleichsam iibereinandergetiirmten
Zellgruppen bestehen, welche stark ins Lumen vortreten. Diese Zellen
scheinen voneinander nicht scharf abgegrenzt zu sein, haben einen stark
basophilen Zelleib und sebhr chromatinarme, aus einzelnen Schollen
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bestehende Kerne ohne deutliche Kernmembran. Immerhin JaBt sich
hicht mit Bestimmtheit sagen, daB hier eine Wucherung fixer Endothel-
zellen vorliegt (Abb. 8). Deutliche Mitosen an den fixen Zellen haben
wir nicht wahrnehmen kénnen, dagegen wohl an den in der Lichtung
freiliegenden Zellen. Man koénnte somit .annehmen, dafi erst nach
AbstoBung ins Lumen die Zellvermehrung eingesetzt hat.

Wir wollen nochmals darauf hinweisen, daB fiir die endotheliale
Abstammung der Zellen folgendes spricht:

1. Die gleiche Morphologie und die gleiche Firbbarkeit der fixen
und freien Zellen. ’

2. Die gleiche Pigmentierung.

3. Die negative OxR.

(Vereinzelt anzutreffende fixe und freie Zellen mit Oxydasekérnern
kénnten als phagocytierende Zellen angesprochen werden, um so mehr
als die Kérner der OxR. in solchen Zellen sich befanden, welche
auflerdem mit Pigmentkérnern beladen, d. h. zweifellos Phagocyten
waren.)

Die Ausstrichpraparate der Organe boten ein entsprechendes Bild
wie die Blutausstriche aus der letzten Krankheitszeit. Sie zeigten
iiberwiegend dieselben indifferenten Zellen mit grofem, rundem, zartem
Kern und basophilem Protoplasma.

Eine Beteiligung der Kupfferschen Lebersternzellen an der Entstehung
dieser Zellen kann nicht abgelehnt werden, doch besitzen wir keine
iiberzeugenden Beweise dafiic. Es scheint, daB die Mehrzahl der die
Leber- und Milzcapillaren anfiillenden Zellen, wie auch die Zellen des
peripheren Blutes, in der Hauptsache der Milz, und zwar dem Sinus-
Endothel entstammen. Gerade hier ist wohl der Sitz der ,,endothelialen
Agranulopoese (Dawidowsky).

Somit ist durch die mikroskopische Untersuchung der blutbereiten-
den Organe unsere letzte klinische Diagnose widerlegt und die anfing-
liche bestétigt worden. Es liegt also in diesem Falle eine monocytire
Leukémie vor, auf einer Hyperplasie der Teile des R.E.S. beruhend, in
der Hauptsache des Endothels der Milzsinus, der reticuloendothelialen
Zellen des Knochenmarks und vielleicht auch des Endothels der Leber-
capillaren. .

Diese Mengen in den Organen neugebildeter Zellen hatten einen
entsprechenden Einflul auf das periphere Blutbild. Wenn wir
nunmehr dies hématologische Bild betrachten und in =zeitlicher
Reihenfolge alle Blutausstriche durchsehen, so tritt deutlich hervor,
dal wir es hier mit der Entwicklung ein und derselben Zellart zu tun
haben. Fiir die morphologischen Eigenheiten der beim REingang
des Patienten in die Klinik vorherrschenden, gro8en, monocytoiden
Zellen (Abb. 3, Z. 9, 10) kénnte folgende Erklirung in Anspruch ge-
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nommen werden: Zu der Zeit war der Ablauf der Wucherung der Endo-
thelzellen mehr oder minder langsam, ruhiger; die Zellen erreichten da-
her ein gewisses Reifestadium (Eigenschaften des Zellleibs), jedoch
unter Beibehaltung gewisser Ziige der Jugendlichkeit (Kernkérperchen).
Pappenheim gibt die Moglichkeit eines solchen Zustandes fiir Zellen
des lymphoiden Typs zu und spricht von einem gewissen Altern noch
junger Zellen und vom Verlust ihrer Fahigkeit zur weiteren Entwick-
lung. Ihre verhaltnisméaBig geringe Anzahl an der Peripherie konnte
darauf zuriickzufithren sein, dafl diese Zellen infolge ihrer Gréfle, nach
Eintritt in das Blutbett aus ihren Bildungsstellen, von den Organcapilla-
ren, im besonderen von den Lungencapillaren abfiltriert und abgefangen
wurden, und daB daher nur wenige von diesen Zellen, und zwar die klein-
sten von ihnen, an die Peripherie gelangt waren. Im weiteren Verlauf
ist dann eine allmébliche Verjiingung des Blutbildes eingetreten,
wahrscheinlich als AuBerung des verinderten EntwicklungszeitmaBes
der betreffenden Zellen. Diese Aktivierung des Vorgangs kann die
Folge einer Verschirfung des Grundleidens vielleicht unter dem FEin-
fluB der Réntgenbestrahlung oder eines uns unbekannten Faktors
gewesen sein. Vor dem Tode endlich sehen wir das Bild einer stiirmi-
schen Wucherung der betreffenden Endothelabkémmlinge und den
massenhaften Ubergang in das periphere Blut noch weniger ausge-
bildeter Zellen, von noch kleineren MaBen und noch weniger verschieden
von in #hnlichen ganz frithen Entwicklungsstufen sich befindenden
Zellen der Myeloid- und Lymphoidreihe (Abb. 3}.

Beriihren wir kurz die Frage der Benennung der beschriebenen Ge-
bilde. Wir haben es mit wenig differenzierten Zellen zu tun. Unter
Beriicksichtigung ihrer morphologischen Eigenheiten und ihrer Her-
kunft kénnten sie Histioblasten (Kijono, 1914), Endotheliomonocyten
(Hynek, 1912), Promonocyten (Hittmair, 1922), oder noch besser Mono-
blasten (Ferrata, Ndgeli) genannt werden. Die letztere Bezeichnung
verdient den Vorzug, da sie derjenigen der am wenigsten differenzierten
Zellen der Myeloid- und Lymphoidreihe (Myeloblasten, Leukoblasten,
Lymphoblasten) entspricht.

Gegenwirtig fehlt es an einer allgemein anerkannten Klassifikation
der Monocyten und an einer entsprechenden genealogischen Einordnung
derselben; daher verzichten wir auf eine engere Differenzierung der
Zellen unseres Falles und bringen sie nur in nachstehende 2 Gruppen
unter, ohne darauf Anspruch zu erheben ihrer ganzen Mannigfaltig-
keit gerecht zu werden:

1. Monocyten, d. h. solche Zellen, die den Monocyten des normalen
Blutes entsprechen (Abb. 3, Z. 13—16), und 2. Jiingere Zellen mit
basophilem Zelleib und zartem Kern mit Kernkorperchen (Abb. 3,
Z. 1—11). Hierher rechnen wir auch die Gebilde gréBeren Kalibers mit
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sehr viel farblosem Protoplasma und einem alle Anzeichen des Jugend-
stadiums tragenden Kern (Abb. 3, Z.9). Indem wir die Zellen der
2. Gruppe auf dieselbe Entwicklungsstufe stellen wie die Leukoblasten
unter den Granulocyten und wie die Lymphoblasten unter den Lym-
phoidzellen, scheint uns ihre Bezeichnung als Monoblasten am zweck-
méBigsten zu sein.

Jugendformen solcher Zellen aus der Monocytenreihe, iiberein-
stimmend mit der Mehrzahl der Zellen unseres Falles, finden wir bei
Krjukow (Folia baematol., 30, Heft 4) und Ndgel: (Handbuch Taf.
IV, Abb. 17—20) abgebildet.

Zu welcher Art von wuchernden Systemerkrankungen des R.E.S.,
bzw. zu welcher Art von monocytéren Leuk&mien miissen wir un-
seren Fall rechnen, welchen Platz ihm in der Gruppe dhnlicher, unter
verschiedenen Bezeichnungen beschriebener Fille zuweisen? Wenn
wir die, diese Frage betreffende Literatur durchsehen, so stofen wir
auf ein buntes Durcheinander in den hématologischen und patho-
histologischen Befunden. Unter den gleichen Namen sind ganz ver-
schiedene Zustinde untergebracht, verschieden nicht nur nach ihrem
himatologischen Bilde, sondern auch nach dem Grade der Verinderung
des R.E.S., verschieden auch nach dem, daf bald der eine, bald der
andere Anteil des R.E.S. (der retikulire bzw. endotheliale) stirker
betroffen ist, verschieden auch nach dem, dall eine Hyperplasie
der Zellen eines anderen Teiles des blutbereitenden Gewebes, im be-
sonderen des myeloiden, bald fehlt, bald mehr oder minder deutlich
ausgepragt ist.

Wir schicken voraus, dafl beim Versuch, die frither beschriebenen
Falle einzuordnen, um fiir den unsrigen den richtigen Platz zu finden, wir
in der Hauptsache die histologischen Verdnderungen und nicht das Blut-
bild berticksichtigen werden, weil wir Grund haben anzunehmen, da8
die verschiedenen Verfasser die mannigfaltigsten Zellformen als Mono-
cyten ansprechen, wobei nicht immer zu verstehen ist, von welchen
Merkmalen sie sich haben leiten lassen, ob von morphologischen oder
histogenetischen. Zudem bilden ja auch die Mengen- und Wesensver-
anderungen der betreffenden Zellen des Blutes nur ein Anzeichen und
sind nicht unentbehrlich fiir die Hyperplasie dieses oder jenes Systems
des blutbereitenden Gewebes. :

Es scheint uns moglich, je nach dem Grade der pathologischen Ver-
anderungen des R.E.S. und je nach dem Grade, inwieweit dieselben
ausschlieBlich eben die Gebilde dieses Systems betrafen, die versffent-
lichten Falle in 2 Gruppen zu sondern. Zu der ersten Gruppe rechnen
wir die Falle Borissowa (1903), Pentmann (1915), Goldschmidt und
Lsaak (1922), Schultz (1924), Rynichi-Akibo (1925), Krahn (1926),
Letterer (zit. nach Krahn) und Hoff (1926, Fall 4), Merklen und Wolf
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(1927) und die Falle Morbus Gaucher (etwa 40 Falle vercffentlicht!). Histo-
logisch sind alle diese Falle durch den hohen Grad der Hyperplasie der
Elemente des R.E.S. und durch die Abwesenheit bzw. durch das
starke Zuriicktreten einer Hyperplasie des myeloiden Gewebes, himato-
logisch (Fall Merklen- Wolf ausgenommen) durch das Fehlen sowohl
von Mengen- als auch Wesensveranderungen an den farblosen
Blutzellen charakterisiert.

(Im Falle Merklen-Wolf erreichten die Gesamtzahl der Leukocyten
die Werte von 20500—35000, und 85% —95% der farblosen Elemente
entsprachen den Monocyten und Monoblasten.)

Die andere Gruppe bilden Falle der sogenannten Monocytenleuki-
mie von Marchand (1907), Fleischmann (1915), Bingel (1922), Barth
(1925) und Hoff (1926, F.F. I—III). Hier sind im Blutbilde bedeutende
Verinderungen vorhanden, vorziiglich im Sinne einer prozentuellen
und absoluten Zunahme der Monocyten und im Sinne des Auftretens
unreifer Formen derselben. Bei genauerem Eindringen in das histo-
logische Bild dieser Fille ist aber zu erkennen, daf3 hier neben der Hyper-
plasie des R.E.S., welche bedeutend schwicher ausgeprigt ist als in
den Fiallen der Gruppe 1, eine myeloide Hyperplasie des Knochen-
marks und die Entwicklung von Herden extramedullirer Myelopoese
vorliegt.

Eine Zwischenstellung nimmt der Fall Reschad und Schilling (1913)
ein, indem hier eine starke verallgemeinerte Wucherung der Zellen des
R.E.S. mit ausgeprigter Myelopoese (intra- und extramedulldr) ver-
gesellschaftet ist, wobei der Fall himatologisch als Beispiel einer mono-
cytiren Leukidmie angesehen werden muB. (In diesem Falle erreichte
die Zahl der Leukoeyten 56 000, und 74,6 % derselben waren Mono-
cyten, meistens mit einem reifen eingebuchteten oder vielgestaltigen
Kern [Ubergangsformen Ehrlichs].)

In unserem Falle haben wir nur spérliche Herde von Erythro- und
Granulopoese im Knochenmark, ohne dall Leber oder Milz auch nur

1 Diese als Morbus Gaucher bezeichneten Félle miissen in die Gruppe der
Reticuloendotheliosen eingegliedert werden, weil wir auch in ihnen eine generali-
sierte Hyperplasie des entsprechenden Gewebes der blutbereitenden Organe vor
uns haben. Bekanntlich ist diese Erkrankung klinisch durch langwierigen Verlauf
und MilzvergroBerung charakterisiert, wobel keine Verdnderungen des weifien
Blutbildes vorliegen. Uber das Wesen der Krankheit gehen die Auffassungen
auseinander. Die Hyperplasie der Reticuloendothelzellen, mit Hypertrophie der
Zellen, Vakuolisierung und einem eigenartigen Zustande des Protoplasmas einher-
gehend, spricht neben dem mikrochemischen Organbefund dafiir, dafl es sich
um eine Stoffwechselstorung handelt und zwar um Ablagerung in diesen Zellen
oder um Aufnahme durch dieselben besonderer, komplizierter fremdartiger oder
eigener Stoffwechselprodukte, deren Natur noch der Aufklarung harrt. Wesent-
lich sind hier konstitutionelle Einfliisse, familidre Veranlagung (nach Pick in 11
von 30 Fillen).
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eine Spur von Myelopoese zeigen. Diese partielle Umwandlung des
Knochenmarks in myeloides hat auch im peripheren Blutbild einen ent-
sprechenden Ausdruck gefunden. Unverkennbar ist aber diese Er-
scheinung schwach ausgeprigt und tritt im pathologischen Bilde
ganz in den Hintergrund im Vergleich mit den Verinderungen des
R.E. 8.

Hierbei drangt sich unwillkiirlich eine Reihe von Fragen auf, und
zwar in welchem Verhéltnis die beiden Vorginge zueinander stehen, ob
sie gleichzeitig oder nacheinander zur Entwicklung kommen, und welche
Ursache beiden zugrunde liegt.

Die Ursache und Entstehungsweise der Leukdmien im allgemeinen
sind bis heute nicht aufgeklart und werden verschieden aufgefaft.
Immerhin ist die Theorie der neoplastischen Natur der Leukimie wohl
ganzlich aufgegeben und die Mehrzahl der Forscher neigt dazu hin, in
der fiir das Wesen der Leukédmie charakteristischen Hyperplasie dieses
oder jenes Anteiles des blutbereitenden Apparates (,,Systemhyperpla-
sie”) eine Reaktion des Gewebes auf diesen oder jenen Reiz (Infektion,
Intoxikation) zu erkennen, unter Voraussetzung einer konstitutionellen
Veranlagung des betreffenden Organismus zu hyperplastischen Vor-
gangen in den betreffenden Geweben. Nach den einen ist die Infektion
der die betreffende Hyperplasie hervorrufende oder sie in eine bestimmte
Richtung lenkende Faktor (Dawidowsky), nach anderen bewirkt die
Infektion eine Schwichung der blutbereitenden Organe und bereitet
sie in dem betreffenden Sinne fiir das Eingreifen eines nachfolgenden
Reizes resp. Faktors vor. Es ist schwer zu sagen, welche Auffassung
grofiere Berechtigung hat, jedoch diirfte die Unklarheit iiber Ursache
und Entstehung der Leukémien dazu veranlassen, die Frage des in-
fektidsen Reizes in unserem Falle zu erwihnen. Von diesem Gesichts-
punkte aus ist hervorzuheben, dafl in unserem Falle die Vorgeschichte
auf eine schwere Malaria hinweist und nekroskopisch aktive tbe. Lymph-
adenitis und tbe. exsudative Pleuritis festgestellt ist. Es ist bekannt,
dall sowohl die eine wie die andere Infektion von bedeutenden Ver-
anderungen des R. E. S. begleitet wird. Vielleicht haben in unserem
Falle beide Infektionen, eine individuelle Veranlagung des R.E.S. zu
hyperplastischer Wucherung vorausgesetzt, die Rolle von auslo-
senden Reizen gespielt. In keinem einzigen der verdffentlichten
Falle sog. monocytérer Leukdmie und Reticuloendotheliose haben wir
aber vorgeschichtliche Angaben iber Malaria gefunden. Tuberkulose
(ohne spezifische Versinderungen an den blutbereitenden Organen)
ist im Falle Borissowe und Bingel erwihnt und auch in einigen Fallen
des Morbus Gaucher. Ferner haben wir in einem von uns beschriebenen
Falle von Miliar-Thbe., verbunden mit Myelose, gleichfalls eine bedeutende
Hyperplasie des R.E.S. der blutbereitenden Organe feststellen kénnen.
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Indem wir uns einer theoretischen Begriindung der Moglichkeit
einer gleichzeitig in verschiedenen Richtungen erfolgenden Hyvper-
plasie und Differenzierung der Bestandteile der blutbereitenden Organe
zuwenden, ist zu bemerken, daBl Hoff in einer unlingst erschienenen
Arbeit die Anteilnahme des R.E.S. (GefaBwandbindegewebszellsystems)
bei den Leuk&mien und die Frage, welche Stellung der monocytiren
Leukdmie in der Reihe der Leuk#mien zukommt, eingehend erdrtert
hat. Wir nehmen seine Einteilung der Leuk#mien vollkommen an
und teilen mit jhm die Auffassung der Mehrzahl moderner Hémato-
logen, dafl die Mesenchymzelle (Zelle des R.E.S = Gefawandbinde-
‘gewebszellsystem) die allen Blutzellen gemeinsame Mutterzelle ist. Sie
besitzt auch beim ausgewachsenen Organismus die gleichsam em-
bryonale Féhigkeit zur Blutbildung, welche sich unter pathologischen
Verhaltnissen sublert. Mit Hoff nehmen wir an, dafl es unter gewissen
Bedingungen und unter dem Einfluf} irgendeiner Reizwirkung zu einer
Hyvperplasie dieser Zelle mit Ausbildung in einer ganz bestimmten
Richtung kommen kann. Daraus ergeben sich die reinen Myelosen,
Lymphadenosen und Reticuloendotheliosen. Die bevorzugte Ent-
wicklung einer vielvermégenden Keimzelle in dieser oder jener Rich-
tung hangt vielleicht von der Beschaffenheit, Art und GréBe des Reizes
(Infektion ?) ab. Zulassig ist die Vorstellung, dafll derselbe Reiz eine
Differenzierung dieser Mutterzelle, gleichzeitig oder nacheinander, in
verschiedenen Richtungen auslost. Andererseits ist auch der Gedanke
nicht von der Hand zu weisen, daB gleichzeitig verschiedene Reize
einwirken konnen. Von diesem Gesichtspunkte aus findet die Mannig-
faltigkeit des morphologischen Blutbildes und die hin und wieder zu
beobachtende gleichzeitige oder nachfolgende Anteilnahme der Be-
standteile verschiedener Zellsysteme (verschiedene Differenzierungs-
richtung ein und derselben Zelle) an dem Wucherungsvorgang, wie sie
bei Leukémien hin und wieder vorzukommen scheint und wie wir sie
in der Kombination der Myelosen und Lymphadenosen mit Reticulo-
endotheliosen jedenfalls vor uns haben, eine Erklarung.

Das Capillarendothel der blutbereitenden Organe ist ein Abkémm-
ling des Mesenchyms, ein Glied des R.E.S., und daher sind alle unsere
Austithrungen auf dasselbe tibertragbar. Ist auch das Capillarendothel
der blutbereitenden Organe im ausgewachsenen Organismus eine hoch-
differenzierte Zellart, so kann es unter pathologischen Verhiltnissen
in seinen Embryonalzustand zuriickkehren und an der Blutbildung
teilnehmen (Marchand, Herzog). Mazimow lehnt eine solche Auf.
fassung ab.

VieleUntersucher (Herzog, Marchand, Davidowsky, Herzenberg, Ssysso-
jew)haben dieBefdhigung der EndothelzellezuGranulopoese nachgewiesen.
Theoretisch ist die Annahme zuléssig, dafl nicht nur Hyperplasie und
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Differenzierung des Endothels in der Richtung der Myelo- oder Lympho-
poese moglich ist, sondern auch unter dem- Einflul bestimmter Reize
bei der Wucherung solche Endothelprodukte entstehen kénnen, die
bestimmte Eigenschaften der Mutterzelle selbst bewahren. Dieses
fithrt zu den Endotheliosen und monocytarer Leukidmie. Die Wucherungs-
fahigkeit des Endothels, mit entsprechender Auswirkung an der Peri-
pherie, ist bei einigen Infektionen nachgewiesen worden (Mallory —
fiir Typhus abdominalis, 4schoff und Davidowsky — fir Flecktyphus,
Syssoew — fiir Dysenterie und andere Infektionen usw.). Jedoch ist
zuzugeben, dal auch eine Wucherung der Endothelzelle mit Ent-
differenzierungserscheinungen und mit gleichzeitiger Differenzierung der-
selben in dieser oder jemer Richtung méglich ist.

Die angefithrten Falle mit EinschluB des unsrigen, bilden eine
Reihe verschiedenartiger Kombinationen von Retikuloendotheliose mit
Myelose. Dem Einordnen derselben in verschiedene Gruppen haben
wir nur das Vorherrschen der Verdnderungen des Gefdfwandbinde-
gewebszellensystems zugrunde gelegt, im Sinne einer Differenzierung
seiner Bestandteile bei der Wucherung vorziiglich nach der Richtung der
Monocyteareihe.

Wir haben den Eindruck, daB in der Mehrzahl der der 2. Kate-
gorie angehérenden Fille die Hyperplasie der R.E.S. einerseits und des
Myeloidgewebes andererseits, in ungefihr dem gleichen Grade ent-
wickelt ist, daB beide Vorginge gleichsam Hand in Hand gehen, so daf3
es schwer zu entscheiden ist, ob es richtig ist, sie als wahre Reticulo-
endotheliosen anzusprechen. Den Fillen der I. Kategorie ist die iiber-
triebene, vorherrschende, wenn nicht ausschlieBliche Verinderung des
R.E.S. gemeinsam. Die Myelopoese ist hier schwach ausgeprigt, nur
auf das Knochenmark beschriankt und steht im Hintergrunde.

Die pathologisch-anatomischen Veréinderungen an den blutbilden-
den Organen unseres Falles sind im wesentlichen iibereinstimmend
mit denen der Félle Borissowa, Pentmann, Goldschmidt und Isaak?l.
Auch wir haben es in der Hauptsache mit AbstoBung des Milz-
venensinusendotheles, Wucherung und Entwicklung seiner Abkémm-
linge gegen die Monocytenreihe hin zu tun, neben nur schwach aus-
geprigter Myelopoese. Es ist uns nicht gelungen, einen Ubergang von

1 In den anderen Fallen dieser Gruppe ist das Capillarendothel der blut-
bildenden Organe nicht in demselben MaBe vorwiegend betroffen. Dort haben
wir eine Wucherung entweder vorwiegend der Retikularzellen oder gleichméBig
der Retikular- und Endothelzellen. Der Fall Pentmann ist ausgezeichnet durch
Angiokavernome der Milz, Leber und eines Wirbels neben diffusen Verinderungen
des Milzsinus- und Lebercapillarendothels. — Borissoia und Goldschmidt und
Isaak haben in Capillaren und Organgeweben Riesenzellen festgestellt, welche
tibrigens dieselben Ziige tragen, wie sie den vorherrschenden Zellen, den Abkémm-
lingen des Capillarendothels, eigen waren.
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der Endothelzelle zu Granulocyten oder Erythrocyten zu verfolgen.
Wir finden nicht unter den die Organcapillaren ausfilllenden Zellen
die fiir die Myelosen unerlaflichen grofien, stark basophilen Mutterzellen
mit dem grofen, blaschenférmigen, blassen Kern, und auch an der Peri-
pherie vermissen wir typische Lymphoidocyten und Ubergangsformen
derselben zu den Zellen der Myeloidreihe. In unserem Falle haben wir
somit auf endotheliale Myelopoese keinerlei Hinweise. Wir haben den
Eindruck, dal die beiden Vorginge, vielleicht auf derselben Ursache
beruhend, parallel und gleichsam unabhéngig voneinander verlaufen.

Wir wollen nochmals auf die Schwierigkeiten verweisen, die Natur der
undifferenzierten Blutzellen nur nach ihren morphologischen Merkmalen
am Krankenbett zu beurteilen. Die unreifen Zellen der monocytiren
Reihe bieten ihrer Eigenart nach ein mannigfaltiges, schwerer zu deutendes
und hauptsichlich weniger erforschtes Bild, als die Zellen der Granulo-
und Lymphocytenreihe. Erst das Zusammenstellen des pathologisch-ana-
tomischen Bildes mit den entstehungsgeschichtlichen Verhiltnissen und
morphologischen Eigenheiten der Blutzellen haben uns dahin gefiihrt,
in unserem Falle eine selbstindige Erkrankung des R.E.S. zu erkennen.

|
Leukocyten Bas. Eos.
Erythro- Brythro- )
Datum Hb. cyten FJ. i].oiagf; | ]
abs. abs. rel. | abs. | rel. | abs.
% i % % % | % %
19. IV, 43 476000010,5 33 6630 Bl — | — 107066
22. 1IV. — — — 13 6 400 91 10,2 10,181 0,6 [0,5
98. IV. 45 5400000 | 0,41 — 15600 228 — | — | — | —
1. V. _ — — — 25100 By — -t — 1 —
4, V. 70 4340000 | 0.8 — 41300 501 — | — | — | —
9. V. Roéntgen 1
10. V. 45 4090000 | 0,55 71 17 800 26— | — ) — | —
10. V.| Rontgen Il
12. V. — — —_ 169 19900 284 10,1 10,281 0,3 {08
17. V. — -— [ —_ — 43 500 621 — | — 1 — | —
19., 21. V.| Rontgen ITIT-IV ‘
22. V. 45 4950000 | 0,5 97 19500 28 — | — | — | —
29. V. — — — 63 31 300 447 10,1510,6710,2 | 0,9
1.,2.,4.VL | Rontgen V-VII :
5. VL — — =1 = 25800 | 368 — | — | — | —
7. VL - — — — 28 200 403 — | —{ — | —
12. VL bb 326000010, —_ 51660 38— -1 — 1 —
15. VI.| Rontgen VIII !
19. VI — —_ ‘ — 909 50500 721 10,1 (0,721 0,1 {0,72
26. VL 50 3 500000 1 0,7 1505 | 103800 | 1483 j0,1 114 10,2 128
7. VIL 40 4070000 0,49, — 166770 | 2382 — | — | — | —
16. VIIL ? 12050000 ? | 1414 | 416000 {5943 | — | — | — | —
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Wenn die in Gruppe 1 vereinigten Falle auf Grund der pathologisch-
anatomischen Veriinderungen als Beispiele exzessiver, ausschlieflicher
Hyperplasie des R.E.S., ohne eine entsprechende Verénderung des
peripheren Blatbildes dienen konnen und daher die Bezeichnung
alewkdmische Reticuloendotheliose beanspruchen, so kann der Fall
Merklen-Wolfs als subleukimische und unser als leukimische Reticulo-
endotheliose bezeichnet werden. Das Wesen dieser - beiden letzten
Fialle ist ein und dasselbe, doch ist unser Fall durch die stirkere
Proliferation des R.E.S. und durch einen massenhaften Ubergang
ihrer Produkte (Leukocyten 416 000 mit 96,2% Monocyten vor dem
Tode), mit Beibehaltung ibhres wenig oder gar nicht differenzierten
Charakters (Proliferation ohne Differenzierung) in das perlphere Blut
ausgezeichnet.
~ Bemerkenswert ist unser Fall nicht nur in seiner Seltenheit, sondern
weil er die Moglichkeit der endothelialen Entstehung der Blutmonocyten,
wie auch das Vorkommen einer monocytiren Leukimie erhértet und
Material dazu liefert, dle Entwmklung der Zellen der Monocytenreihe
zu erforschen.

Neutréphs;le Monocyten

Meta r Lympho- Plasma-
Prom.| M. | mye- i?;l;l' s;i':l‘. Summe ev%0 | yonoblasten l:g)tzg- Summe zellen

ilocyt. S -
rel. |rel.| rel | rel Tel. ‘ rel. abs. | rel [avbs. rel. abs. |rel.| abs. | rel. abs. Jrel.| abs.
% | % | % % % | % % % | % | % % |%| % % % |%| %
— | =112 11,6 2141342 | 32,4164 | 60[57,1] 540(1.6] 1,5/58,7] 55,5 —| —
05 10,2/1,0 (18,6 {21,541,8 | 36,8(3,7 | 3.4|61,6| 47,012,2| 2,0(53,7] 49,0]—| —
[ N R N — — ; S o =] — — =] —
— |—106 |12,0 ( 9,2121,7 | 55,112,2 | 5,6{74,9| 190 |1.2| 8,0/76,1] 193,0 Fl _
— ~\‘1,0 9,1 \11,2 21,53 | 60,511,3 | 3,7|74,8| 212,4|1,6| 45|76,4| 217,0|0,1|0,28
— 10,2105 (10,6 |14,9/26,2 | 72,912,8 | 7,8]|70,3| 195,8/0,5| 1,4/70,8| 197 0,2/ 0,5
0,06 —0,15| 4,25 89(13,4 | 60,0|0,46| 2,0]75,4| 373 |2,4/10,5|85,9| 383 |—| —
A U S S SR Y SN U U NN R S
__‘,#____,_______‘!_
— (0,104 | 7.1 | 9,1|16,7 |120 |1,8 |12,9]78,2| h64 13,1/22,3|81,3| 586 |—. —
— 1 —10.3 | 6,5 | 87|15,2 |225 0,9 |13,3]81,4]1207 [1,9/28,1(83,3/1235 |~ —
— 10,110,4 | 1,09] 2,1} 3,791225 |0,01] 5,9195,8|5693 (0,424 |96,2|5717 —f —
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