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Noch immer ist die Frage der Abstammung und Zugehorigkeit der
Monocyten ungeklédrt. Wahrend Naegeli auf dem Standpunkt ver-
harrt, es handle sich um besondere, gewissermaBen abirrende Formen
der myeloischen Reihe, behaupten Bloom, W. Schultz u. a., mit aller
Bestimmtheit, dafl alle monocytiaren Gebilde des Blutes der Lympho-
cytenreihe angehtren. Die trialistische Anschauung von der selb-
standigen Monocytennatur lehnen Unitarier wie Dualisten trotz der
neueren Arbeiten iiber das Reticuloendothel als falsch ab. Auch H. offs
vermittelnder Einteilungsplan findet — bei einigen praktischen Vor-
ziigen — keinen allgemeinen Anklang. Die Versuche Blooms mit Bacillus
monocytogenes beweisen einerseits nicht die Lymphzellennatur der
menschlichen Blutmonocyten, sondern nur, daB bei diesen Versuchen
monocytoide Zellen auftreten, die neben ihrer gestaltlichen Ahnlichkeit
mit Monocyten ein Farbungsbild geben, dessen differentialdiagnostische
Bedeutung von anderen Untersuchern geleugnet wird. Andererseits
trifft die Auffassung Naegelis, alle Monocytenleukéimien seien Spiel-
arten beginnender myeloischer Leukdmien, in die sie iibergehen, falls
das Leben lange genug erhalten. bleibt, zwar fiir einzelne als ,,;mono-
cytar” mitgeteilte Falle (Naegeli [3 Falle], Ewald-Frehse-Hennig, viel-
leicht auch Fleischmann u. a.), zu, sagt aber nichts Beweisendes gegen
die selbstandige Natur wirklicher Monocytenleukimien. Aus alledem
scheint vielmehr hervorzugehen, dafl unter Monocyten trotz feinster
Laboratoriumsmethoden noch immer artverschiedene Gebilde zu-
sammengefaBt werden. Aufgabe der weiteren Forschung wird es sein,
hier klare Abgrenzungen zwischen den reticuloendothelialen, unseres
Erachtens ,,echten Monocyten und den nur monocytenihnlichen,
bei einigen Farbungen vielleicht auch Monocyten gleichenden, grofen,
einkernigen Rundzellen zu erméglichen. Die Oxydasereaktion halten
wir nicht fiir ein gliickliches Unterscheidungsmittel wirklicher und
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falscher Monocyten. Selbst wenn man mit Naegeli annimmt, daf3 der
normale Blutmonocyt eine positive Oxydasereaktion gibt, die sich in
nichts von der eines Granulocyten unterscheidet, so ist die Tatsache
doch bedenklich, daB ,,pathologische®, aber nach Kern- und Zelleib-
eigentiimlichkeiten von Naegeli wie Pappenheim als reif angesprochene
Monocyten (im Falle Reschad-Schilling z. B.) oxydasenegativ sind.
Wir wissen zwar von manchen Myeloblastenleukimien, daB auch
myeloische Zellen bisweilen (iibrigens keineswegs so oft, wie es die
Klinik heute fast als Regel annimmt) oxydasenegativ sein kénnen,
aber stets handelt es sich dabei um allerjiingste Formen*. Wir glauben
nicht an die lymphogene und nicht an die myelogene Natur der Mono-
cylen, sondern halten sie fiir eine selbsidndige Zellart mit Abstammung
vom Reliculoendothelialsystem. Ihre Grundeigenschaften werden von
Naegeli und Schilling tibereinstimmend geschildert. Mosczytz hat sie
in einer Ubersicht zusammengestellt. Seine Verwunderung iiber die in
einigen Punkten abweichenden Angaben Kiyonos kinnen wir nicht
teilen. Hs handelt sich um verschiedene Zustandsbilder grundsitzlich
wohl artgleicher Zellen. Sein Erstaunen iiber die mannigfachen Ab-
weichungen pathologischer Monocyten vom Einheitstyp wére genau so
angebracht den vielen Spielarten myeloischer (Mikromyeloblasten!) und
lymphatischer (Plasmazellen!) Zellen gegeniiber. Wir méchten bereits
an dieser Stelle hervorheben, dafl wir die feine gleichméfBige, bis an den
Kern heranreichende azurophile Bestaubung des absolut grofien Zell-
leibes fiir das beste Unterscheidungsmerkmal gegeniiber der oxy- bzw.
basophilen Granulierung der Myelocyten halten. Wir erwidhnen ferner
die Grofle des Protoplasmas im Verhiltnis zum Kern und die Makro-
phagocytose, die keiner Zellart so eigen ist wie gerade den Monocyten.
Ebenso gestattet die grobe netzférmige Kernzeichnung, wie wir sie in
der Beschreibung unserer Zellen bringen werden, eine Abgrenzung
gegeniiber den myeloischen und lymphatischen Zellen durchzufiihren.
Der hier zu verdffentlichende Fall spricht in unserem Sinne. Wegen
seiner besonderen klinischen Verlaufsform, seines eindeutigen patho-
logisch-anatomischen Befundes und seiner Bedeutung fir die Frage
der blutzellbildenden Leistungsfdhigkeit des reticuloendothelialen Systems
tm weitesten Sinne sei er etwas ausfithrlicher mitgeteilt.

34jahriger kriftiger Arbeiter. 1917 kurzer Gelenkrheumatismus. Sonst nie
krank. 8 Tage vor der Aufnahme Halsschmerzen, Fieber, allgemeine Mattigkeit.
Bei zunehmenden Beschwerden als ,,Angina® dem Krankenhaus iiberwiesen.

Aufnahme (8. I.1929): Auffallend wachsartige Hautfarbe (angeblich schon

seit Jahren). Gut durchblutete Schleimhdute. Kein Ikterus. Rachenschleimhaut
gerdtet und geschwollen, Tonsillen wesentlich vergréBert, mit zerklifteter Ober-

* Der Oxydaseschwund an Gelapptkernigen gehdrt nicht hierher, da es sich
dabei um toxisch schwerst geschiadigte, z. T. sogar zerfallende Formen handelt.
Zeichen dieser Art aber fehlen bei den hier in Rede stehenden Monocyten véllig.
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flache; rechts zusammenhangende, grauschmierige Beliige, die sich leicht abheben
liefen. Diphtherie und Plaut-Vincent negativ. Zahnfleisch frei. Kieferwinkel-
und Nackendriisen geschwollen, leicht druckempfindlich. Keine Lymphknoten-
schwellungen in der Achselhéhle, Ellen- oder Leistenbeuge.

Lungen und Herz normal. Druckempfindlichkeit im linken Oberbauch,
Milz jedoch weder fithlbar noch perkussorisch vergrofert. Leberdimpfung mit
dem Rippenbogen abschneidend. Keinerlei Druckempfindlichkeit.

Blutbild: Hamoglobin 62% ; Rote 3600000, F.I. <1,

WeiBle 10000,

Eosinophile . . . . . 4%,
Stabkernige . . . . . 3%,
Lymphocyten . . . . 39%,
Monocyten . . . . . . 54,0%.

Nach 2tagigem Temperaturabfall langsamer Fieberanstieg. Kontinua von
40—41° bei auffallend niedrigem Puls (Typhuskurve!). Langsame allgemeine
Verschlechterung. Immer stairker werdende  Halsdriisenschwellungen, starke
Behinderung von Atmung und Schlucken. Gleichzeitig Auftreten starkerer Lymph-
knotenschwellungen in der Achsel, Leisten- und Ellenbeuge. Milz perkussorisch
leicht vergrofert, etwas druckempfindlich. Wachsartige Farbung der Haut noch
intensiver. Zun#chst keine Hautblutungen.

Blutuntersuchung 8 Tage nach der Aufnahme (15. Krankheitstag):

Hiamoglobin 65% : Leukocyten 17800, Erythrocyten 3900000, F.I. < 1

Segmentkernige . . . . . . . . 3,5%,
Lymphoeyten . . . . . . . .. 23,5 %,
Monocyten . . . . . . . . .. 73%,

Normoblasten 4 auf 1000 Leukocyten.

Urin: Eiweil positiv; Sediment: granulierte und hyaline Zylinder und Leuko-
cyten. Am selben Tage Rontgenbestrahlung der Halslymphknoten. Am folgenden
Tage Verminderung der Leukocyten, keine Besserung des Allgemeinbefindens, eher
zunehmende Verschlechterung. Leukocyten von 17800 auf 12000 abgesunken,
gleichzeitig die Erythrocyten von 3,9 auf 3,5 Millionen. Die Zusammensetzung
des Blutbildes die gleiche, doch unter den Mononucledren jugendliche Formen in
vermehrtem Mafe.

Am 17. Krankheitstage nach voriibergehender Verstopfung Durchfille, thera-
peutisch nicht zu beeinflussen. Allgemeinbefinden verschlechterte sich zusehends.

1 Tag vor dem Tode (21. Krankheitstag) am ganzen Korper linsen- bis pfennig-
groBe Blutungen in der Haut. Die Driisenschwellungen in den letzten Tagen etwas
geringer, verursachten aber zusammen mit der Angina eine Kiefersperre, die die
Ubersieht iiber die Rachenorgane wesentlich erschwerte. Auf der rechten Tonsille
noch schmierige Belige, starke Rotung der gesamten Rachenschleimhaunt. Zahn-
fleisch aufgelockert und leicht entziindet. Blutungen nur an vereinzelten Stellen,
auffallend siiBlicher, iibelriechender Geruch aus dem Munde. Milz nur perkussorisch
vergroBert nachweisbar, da durch Druckempfindlichkeit im linken Hypogastrium die
Palpation unmdéglich. Leber iiberragte um Querfingerbreite den unteren Rippen-
bogen, leicht druckempfindlich. Leichte ikterische Verfirbung der Skleren erst
am letzten Tage. Die 24 Stunden vor dem Tode ausgefithrte Blutuntersuchung:

Leukocyten 46000,

Erythrocyten 2,6 Millionen, Himoglobin 51%, F.I. = < 1,

GroBe Mononucledre . . . . . . 85%,
Lymphocyten . . . . . . . .. 14,8%,
Segmentkernige Leukocyten . . 0,2%,

Normoblasten 10 auf 2000 Leukocyten.
36%
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Fahraeus zu Beginn der Erkrankung 60 mm in der Stunde, in den letzten Tagen
auf 40 mm abgesunken. Serologische wie bakteriologische Untersuchung des
Blutes negativ. Unter zunehmender Herzschwiche und Dyspnoe Tod am
22. Krankheitstage.
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Kurve.

Kurz zusammengefaft war der Krankheilsbefund folgender: Ein
34jshriger Mann erkrankt 8 Tage vor der Aufnahme mit Halsschmerzen,
Fieber und allgemeiner Mattigkeit. Bei der Aufnahme fiel die wachsartige
Hautfarbe des Patienten besonders auf, die zusammen mit der Angina
und der Halslymphknotenschwellung an eine Bluterkrankung denken
lieB. Das Blutbild setzte sich bei einer Gesamtzahl von 10000 Leuko-
cyten zur Hauptsache aus groflen mononucleéren Zellen und Lympho-
cyten zusammen. Der Krankheitszustand verschlechterte sich zu-
sehends, die auf 17000 angestiegene Leukocytenzahl konnte durch eine
Rontgenbestrahlung auf 12000 gedriickt werden, ohne daf} eine Ver-
sanderung des Gesamtbefindens zu erkennen gewesen wiare. Kurz vor
dem Tode trat eine wesentliche Vermehrung der Leukocyten auf 46000
ein und gleichzeitig traten Haut- und Zahnfleischblutungen auf.

Betrachtet man nun die Zusammensetzung des Blutbildes, so erkennt
man am ersten Blutbild (9. Krankheitstag) ein Uberwiegen der Mono-
cyten und Lymphocyten. Beide Zellgruppen haben sich wesentlich
vermehrt, so daB nur geringe Prozentzahlen fiir die granulierten Zellen
(7%) tbrigbleiben. Da in der Zusammensetzung die groBen Mono-
nucleiren bei weitem iiberwiegen, sahen wir uns berechtigt, die Diagnose
Monocytenangina zu stellen. Die Monocyten entsprachen in ihrer Form
den Ehrlichschen grofen Mononuclesiren und Ubergangsformen. Kern-
form und Plasmazeichnung leBen eine Unterscheidung von anderen
Zellarten ohne weiteres ermdoglichen. Im weiteren Verlauf der Krankheit
vermehrten sich die Gesamtzahlen der Leukocyten auf 17000 mit einem
Uberwiegen der mononucleiren Gebilde. Nach der Rontgenbestrahlung
trat eine Anderung der Beschaffenheit bei einem Teil der Mononucledren
auf, die dadurch als Jugendformen auffielen. Der Kern war in diesen
Zellen zum groBten Teil in seiner Form unverindert geblieben, liell
nur im Vergleich zu dem Kern der Normalmonoccyten ein feineres
Basichromatinnetz erkennen. Neben den runden Zellformen fanden
sich jetzt vieleckige, zum Teil mit pseudopodienihnlichen Auslaufern
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versehene Zellen, die Netzstruktur und Azurgranulation im Plasma
ebenfalls erkennen lieflen, nur eine stirkere Basophilie aufwiesen.
Besonders im letzten Blutbild (21. Krankheitstag) traten diese bizarren
Formen noch deutlicher hervor. Neben den normalen Monocyten und
Ubergangsformen fanden sich Zellen mit linglich ausgezogenem Plasma-
leib, die dadurch den Endothelzellen glichen. Vieleckige Zellen mit zum
Teil weit auslaufenden Protoplasmafortsiatzen fanden sich haufig. Fast alle
Zellen lielen im Plasma eine feine Netzstruktur und eine gleichméBige,
azurophile Bestdubung erkennen; nur bei wenigen fehlte diese Granu-
lation véllig. Der Kern war in den meisten Zellen exzentrisch gelagert,
wies in seiner Form Uberginge von rundlicher bis bohnenférmiger
Gestalt auf. In den vieleckigen Zellen waren die Kernbegrenzungen
oft zackig und paBten sich den Plasmaauslsufern an. Die Kernstruktur
lieB ein fein- bis grobmaschiges Basichromatinnetz erkennen und zeigte
an den Knotenpunkten starkere Verdichtungen. Zum anderen Teil
boten die Kerne das Bild von zerknittertem Seidenpapier, nur wenige
gaben die Lammfellzeichnung, wie Hittmater sie erwéhnt. In den
Kernen der jugendlichen Zellen lieBen sich Nucleolen nachweigen; ihre
Anzahl der Nucleolen wechselte zwischen 1 und 3, iiber 4 wurden nur
selten gefunden. Mitotische und amitotische Zellteilungen, ferner
ausgesprochene Makrophagocytosen yon Erythrocyten und Kernresten
waren in mehreren Fallen nachweisbar. Die Oxydasereaktion war in
samtlichen als Monocyten angesprochenen Zellen negativ.

Die Vielgestaltigkeit der Zellen liel eine Unterteilung der Mono-
cyten als notwendig erscheinen, die wir in nachfolgender Tabelle an-
fihren: Die Zahlen entsprechen in der Zusammensetzung den Blut-
bildern vom 16. und 21. Krankheitstage.

16. 1. 21. 1.
Reticuloendotheliale Zellen . . . . . . 15,2% ] : 26,5%
Monoblasten . . . . . . . . . ... 0,6 % 5,.2% l
Grofle Mononucledre . . . . . . . . . 50,2 % } 73,0 % 43,6 %
Ubergangsformen . . . . . . . . . .. 6 % 6,7% ¢ 85%
Endothelzellen . . . . . . . . . . .. 1% ] 2,6 %
Erythrophagocytosen . . . . . . . . . — 0,3%
Mitosen . . . . . . . ... .. .. — 0,1%
Grofle Lymphocyten . . . . . . . . . 18,0%1 ., -, 8,8% o
Kleine Lymphocyten . . . . . . . . . 5,5% } 23,5% 6% } 14,8%
Segmentkernige Leukocyten u. Myelocyten  3,5% 0,2%
Normoblasten . . . . . . . . . . .. 8 10 a. 2000 Leukoc.

War uns bei der Zunahme der groBen Mononucleiren, besonders aber
bei dem KErscheinen der Jugendformen unsere Diagnose ,,Monocyten-
angina‘* bereits zweifelhaft vorgekommen, so muBten wir beim Auftreten
von Zahnfleisch- und Hautblutungen und der bedeutenden Vermehrung
der Gesamtzahl der Leukocyten auf 46000 die Diagnose vollstindig fallen
lassen und eine akute Leukémie in Erwigung ziehen. Als Hauptstiitze fiir
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die Selbsténdigkeit der Monocyten fithrt Schilling die azurophile Be-
staubung des Plasmas und Makrophagocytose an. Er spricht ferner den
Monocyten die Fiahigkeit zu, eigene Monocytenleukidmien zu bilden.
Wir fanden in unserem Falle diese Forderung im hochsten MaBe aus-
gesprochen und sahen uns daher berechtigt, eine akute Monocyten-
leukémie anzunehmen. Bekennt man sich zur trialistischen Auffassung

Abb. 1. Reticuloendotheliale Monocyten {(nicht kombiniertes Ausstrichbild).

Schillings, so war es nicht nur mdéglich, im Blutbilde die typischen
Monocyten zu erkennen, sondern man war fast in der Lage, ihre Ab-
stammung vom reticuloendothelialen System zu verfolgen. Betrachtet
man die vieleckigen und linglichen Zellen als jiingste Formen im

Erklirung zu Abb. 2 auf Seite 559 1 Reticuloendothelialer Monocyt; 2 Endotheliale Zellform; 3 Ery-
throphagie durch einen reticuloendothelialen Monocyten; 4 Monocyt; 5 Monocyt, daneben ein
kleiner Lymphocyt; 6 Eigenartige Protoplasmaabschniirung (mehrfach im stromenden Blut kernlos
gefunden;) 7 Monocyt mit lang ausgezogenem Zelleib; 8 Mitose einer reticuloendothelialen Zelle;
9 Basophile Reticulumzelle mit Erythrophagie; 10 Monocyt mit weitsegmentiertem Kern, aber
deutlichem Kernkdrperchen; 11—16 Reticuloendotheliale Monocyten (aus einem spiteren Ausstrich).



Abb. 2. Zellformen des stromenden Blutes.
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Blute, so kann man die Umwandlung {iber runde Monocyten mit starker
basophilem Plasma in Normalmonocyten an einzelnen Stellen des Blut-
ausstriches ohne weiteres erkennen. Die Protoplasmaausliufer ziehen sich
zum Zelleib zurtick und bilden schlieBlich nur noch tiefblaue verdickte
Plasmateile am Zellrand. Wir stimmen mit Bloom vollstandig tiberein, dafl
allein aus dem Blutbilde eine einwandfreie Diagnose nicht gestellt werden
kann, wurden aber in diesem Falle bei der Vielgestaltigkeit der Zellen
auf die Abstammung von dem reticuloendothelialen System hingewiesen.

Vergleicht man mit unserem Falle die in der Literatur bekannten
Falle von akuten leukidmischen Reticuloendotheliosen (die aleukdmi-
schen R.E. lagsen sich klinisch nicht diagnostizieren, gehdren daher
vorldufig noch ganz dem Pathologen), so unterscheidet er sich von
diesen Fallen nur durch das spéte Auftreten der hémorrhagischen
Diathese und der Zahnfleischverinderungen. Fieber, Milz- und Lymgph-
knotenschwellung sind in allen Féllen verzeichnet, wihrend die Leber-
schwellung, der terminale Ikterus und die Darmstérung als seltener
hervorgehoben werden. Ein Vergleich der Blutbilder kennzeichnet die
Schwierigkeit, die beschriebenen Zellformen in ein System einzuordnen.
Naegelis Ansicht, dafi jede akute myeloische Leukémie eine ihr eigene
Zellform bildet, scheint in demselben MaBe auch fiir die akute Reticulo-
endotheliose zuzutreffen. Um so schwieriger erscheint die Beurteilung
der Blutbilder, zumal nur bei Hiftmair und Swirischewskaja farbige
Abbildungen der Zellen erfolgten. Bei diesen beiden Autoren kann
man eine gewisse Ubereinstimmung der Zellformen feststellen. Beson-
ders im Falle Swirtschewskajo lassen sich Vergleiche in weitgehend-
stem Mafle mit unseren Zellen anstellen. Hs handelt sich auch dort um
grofle vieleckige, zum Teil mit Pseudopodien versehene Zellen, die
einen runden, weniger gelappten Kern aufweisen. Kern und Plasma
stimmen mit der Zeichnung unserer Zellen fast vollstdndig iiberein.
Ahnliche iibercinstimmende Befunde ergeben die Blutbilder von Hiti-
mair. Ob es sich bei den anderen Forschern in allen Fallen um reticulo-
endotheliale Monocyten gehandelt hat, 166t sich rein aus der Beschrei-
bung schwer beurteilen. Am weitesten lassen sich sicher die Befunde
von Schilling verwerten, der anfangs typische Monocyten beschreibt,
die von Naegeli und Pappenheim anerkannt wurden. Allen Féallen
gemeinsam ist das fast vollkommene Fehlen der granulierten Zellen.
Die Beteiligung des erythropoetischen Systems ist mehr oder weniger
ausgesprochen, Vorstufen der roten Blutkérperchen waren nur in
3 Fillen vorhanden. Die Oxydasereaktion ist leider nur in 2 Fillen
ausgefithrt worden. Eine einwandfreie negative Reaktion lassen die
Monocyten von Schilling erkennen, wihrend Fwald in allen Féllen
eine stark positive Reaktion angibt. Da nach unserer Ansicht die
Monocyten zur Hauptsache eine negative oder hdochstens schwach
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positive Reaktion ergeben, halten wir die Monocytennatur im Ewaldschen
Falle fiir nicht unbedingt erwiesen.

Versuchen wir nun noch unsere Zellformen in irgendein anderes
System einzureihen, so kiime auf Grund der negativen Oxydasereaktion
in erster Linie ein Vergleich mit den Lymphoblasten in Frage. Kern-
struktur, Fehlen des perinucleiren Hofes und die feine azurophile Be-
staiubung lassen eine Abgrenzung ohne weiteres ermdéglichen. Kin
weiterer Vergleich kénnte mit den Myeloblasten angestellt werden.
Aber auch hier spricht die azurophile Bestaubung, die Kernstruktur, die
geringe Anzah! der Nucleolen und das vollstindige Fehlen reiferer
myeloischer Elemente gegen den myeloischen Charakter der Zellen.
Lassen sich bereits an Hand der Blutbilder die Abgrenzungen der Zell-
formen durchfithren, so bestétigen die hisfologischen Befunde die
Trennung und beweisen die Selbstindigkeit der Monocyten. v

Als besonderes Merkmal in unserem Fall ist weiterhin das spéte
Auftreten der hamorrhagischen Diathese und der Zahnfleischver-
anderungen hervorzuheben, unterscheidet er sich doch gerade dadurch
von den anderen akuten Monocyienleukimien. Durch diese Tatsache
wurden wir veranlafit, anfangs die Diagnose auf eine Monocytenangina
zu stellen und erst durch den weiteren Verlauf des Krankheitsbildes
mufBten wir diese Diagnose zugunsten der akuten Leukémie aufgeben. -
Es ist moglich, in dem anfanglichen Krankheitszustand das Vorldufer-
stadium einer akuten Leukémie zu erblicken, andererseits liegt es aber
auch nahe, den Ubergang von einer Monocytenangina in eine akute
Leukamie anzunehmen. Derartige Uberginge sind bisher nur fiir die
lymphatische Reaktion als mdglich erachtet. Wir glauben, diese Mog-
lichkeit -auch fiir die Monocytenangina annehmen zu dirfen, steht doch
die lympbatische Reaktion zu der Monocytenangina in engster Be-
ziehung, wie es die als infektiose Lympho-Monocytosen beschriebenen
Falle kennzeichnen. In reinen Fallen von Monocytenangina liegen histo-
logische Befunde nur von exstirpierten Driisen vor, die eine weitere Kia-
rung dieser Frage nicht zulassen. Nur der von Kawniewski und Hennig
beschriebene Fall von lympho-monocytirer Reaktion zeigt die Uberginge
zu dem Bilde einer akuten Leukémie. Da es der erste tédlich verlaufene
Fall dieser Krankheitsform ist, verdient er besondere Beachtung.

26 jahriger Mann, klinisch nekrotisierende Angina mit lymphatischer Reaktion.
Blutbild: 22000 Leukocyten, zur Hauptsache Lymphocyten (64%). Unter diesen
zahlreiche Zellen, die in Form und Zeichnung den Monocyten entsprachen, nur
auf Grund der negativen Oxydasereaktion als Lymphzellen angesprochen wurden.
Histologisch in der Leber periportale Anhéiufung von Zellen mit groBem Kern,
mit hellem, breitem Plasma und negativer Oxydasereaktion. In der Milz auffallende
Endothelhyperplasie der groBen und kleinen Milzvenen, keine scharfe Trennung
zwischen Pulpa und Follikeln, die Zellen zu gleichen Teilen oxydasepositiv. und
-negativ. In den Lymphknoten die Zeichnung ebenfalls verwaschen, die Zellen
entsprachen in ihrer Form den Infiltratzellen der Leber.
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Auf Grund der starken Endothelhyperplasie der Milzvenen bei
ausgesprochener lymphatischer Reaktion glauben die Verfasser, diesen
Fall zu dem von den Amerikanern beschriebenen Symptomenkomplex
der Lympho-Monocytose in Beziehung stellen zu diirfen.

Solange so wenig histologische Befunde vorliegen, wird eine weitere
Klarung der Frage nicht zu erwarten sein. Da nach rein klinischen
Gesichtspunkten eine Abgrenzung dieser beiden Krankheitsbilder
haufig auch nicht durchfiithrbar ist, wird die Schwierigkeit immer in der
Frage zu suchen sein: zu welchem Zeitpunkt, geht aus der Monocyten-
angina die akute Leuk#émie hervor.

Betrachten wir noch kurz die Frage der Sepsis, so konnen wir in
unserem Fall diese Diagnose mit einer gewissen Berechtigung ablehnen,
Temperaturverlauf und negativer Blutkulturbefund sprechen nicht
unbedingt gegen die Sepsis, dagegen lafit sich das spite Auftreten
der hamorrhagischen Diathese bei vorher bestehender universeller
Lymphknoten- und Milzschwellung gegen die Sepsis anfithren. Auch
die hier beobachtete Art der Zahnfleischverinderungen gehért bei der
Sepsis zu der groBten Seltenheit. Laf8t sich durch die anatomisch-
pathologischen Befunde die-Abgrenzung der akuten Leukédmie von der
Sepsig in unserem Fall noch weiterhin vervollstindigen, so mochten wir
andererseits feststellen, dafl wir der Infektion wohl eine Berechtigung
zuweisen. Wir halten sie jedoch nur fiir komplizierend oder-auslésend,
niemals fir die Grundursache der akuten Leukémie.

Wir bringen nun den pathologisch-anatomischen Befund:

Leichendffnung (S.-Nr. 126/29) 18 Stunden post mortem:

Blasser, kriftiger Mann. Lederhsute der Augen nicht gelblich. Gesicht
im ganzen gedunsen, ohne umschriebene Odeme. Gebil schlecht. Zahnfleisch
schmutzig-blaulich. TaubeneigroBe Schwellung der Unterkieferlymphknoten. In
den Oberschliisselbeingruben und in den Achselhohlen bohnengroBe, in den Leisten-
beugen doppelthohnengroBe Lymphknoten durchtastbar. Am Ansatz des rechten
groBen Brustmuskels unter der Oberarmhaut ein bohnengroSer, iibermittelfester,
verschieblicher Lymphknoten. Zwerchfellstand beiderseits 4. Zwischenrippenraum.

Brust: In den serdsen Hohlen leicht vermehrte, dunkelgelbe, klare Flissigkeit.
Blutgerinnsel in den groBen Venen und im Herzen etwas grauer als gewohnlich.

Herz: Unter Epi- und Endokard zahlreiche punktférmige Blutungen. Klappen
in Ordnung. Herzfleisch blaBgelblichbraun, nicht fest zusammengezogen. Herz-
spitze abgerundet. An der Grundflache der linken Kammer dicht unter dem Klappen-
ansatzring ein haferkorngroBer, tritbgelber Herd, umgeben von einem blutroten Saum.

Lungen: Brustfell leicht getriibt, bedeckt mit fibrindsen Belsigen. Subpleural
reichliche, bis linsengroBe Blutungen. In beiden Unterlappen zahlreiche, erbsen-
grofBle, luftleere, koérnige, teils grauweifie und dann von einem blutroten Saum
umgebene, teils tiefrote Infiltrationsherde. Sonst alle Lappen gut lufthaltig,
ungewdhnlich saftreich, blutarm. Hiluslymphknoten im Verhaltnis zu dem starken
Kohlenstaubgehalt ziemlich weich, nicht sehr feucht, wenig vergréfBert; nur rechts
bis walnuBgroB, hier auchi mehr grauweif.

Hals: Hochstgradig geschwollenes, vermehrtes lymphatisches Gewebe am
Rachenring, diesen stark verengend. Linke Gaumenmandel an der Oberfliche
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in Kleinfingernagelumfang gelbgriinlich, miBfarben, tritbe. Rechte Gaumenmandel
taubeneigroB, etwas zerkliiftet, ohne Nekrosen. Die aryepiglottischen Falten stark
odematds geschwollen. Beiderseits am Kehldeckel — links stérker als rechts —
doppellinsengroBe Infiltrate an der oralen und laryngealen Seite; zwei davon
oberflachlich miBfarben, tritbgelblich. Stimmbéander o. B. Im oberen Luftrohren-
drittel zahlreiche, fleckférmige Blutungen unter der Schleimhaut. Halslymph-
knoten und Bifurkationslymphknoten sémtlich vergroBert, von normaler Festigkeit.
Lymphknoten am Mundboden iiberdoppelbohnengroB. Schilddriise o. B.

Bauch: Leber 3 Querfinger unter dem Rippenbogen; nach links verbreitert,
den ganzen Oberbauch einnehmend. In der Bauchhéhle leicht vermehrte, dunkel-
gelbe, klare Flissigkeit. Milz bis an den Rippenbogen reichend, z. T. von Leber
verdeckt. Im linken Oberbauch viele strichformige Blutungen unter dem wand-
stindigen Bauchfellblatt, noch zahlreichere unter dem Bauchfelliiberzug vieler
Darmschlingen. -

Milz: 22 X 12 X 10 cm, 870g. Unter der Kapsel des stark vergroBerten
Organs einige Blutungen. Zwei taler- bzw. fiinfmarkstiickgrofie Stellen der Ober-
flache fiihlen sich derb an; die Kapsel iiber ihnen besonders verdickt und fibrinds
belegt. Im iibrigen von mittlerer Festigkeit. Pulpa sehr feucht, ein wenig vor-
quellend, aber nicht abstreifbar, von eigenartig dunkelgrauroter Farbe. Die
erwahnten festeren Herde reichen keilférmig, hithnerei- bzw. walnufigroB3, tief
ing Milzgewebe hinein, sind einférmig hellgraurétlich und durch einen dunkelroten
Saum von dem fibrigen Milzgewebe abgrenzbar. Follikel und Balkchen nirgends
erkennbar.

Nebennieren o. B.

Nieren: 14 X 9 X 43/, cm: Gut abstreifbare bindegewebige Kapsel. Glatte
Oberfliche, tibersat von ungewdhnlich zahlreichen, stecknadelspitzgroBen Blutun-
gen. Nierengewebe knapp mittelfest. Schnittfliche im Bereich der bis 1,2 cm
breiten Rinde hellgraugelb, von zahlreichen ganz feinen, punktférmigen Blutungen
durchsetzt und mit vielen, bis stecknadelkopfgroBien, manchmal mehr streifigen,
unscharf begrenzten, mehr hellgrauweifien, dicht an dicht stehenden Herdchen
(Infiltrate ?) iibersit. Mark bis 1,7 em breit, dunkelgraurot. Unter der Nieren-
beckenschleimhaut méachtige, flachenhafte, oft infiltratartig vorspringende Blu-
tungen.

Beckeneingeweide und Hoden o. B.

Magen: Schleimhaut durchsetzt von vielen, meist linsengroBen, selten bis
kleinfingernagelgroBen Blutungen; fast samtlich unter normaler Schleimhaut;
wenige nur wolben sich infiltratartig vor und lassen auf der Hohe triibe, schmutzig-
gelbrote Schleimhautabschnitte erkennen.

Zwolffingerdarm, Gallenwege, untere Hohlvene, Pfortader und Bauchspeichel-
driise 0. B. (bei Betrachtung mit bloBem Auge).

Leber: 34 x 20 x 103/, cm. Kapsel glatt; unter ihr einzelne kleine Blutungen.
Festigkeit etwas geringer als gewdhnlich. Auf der hellbrdunlichroten, feuchten
Schnittfliche sehr deutliche Lappchenzeichnung.

Darm: Abgesehen von den subserdsen, in allen Abschnitten des Diinn- und
Dickdarms zu findenden punktférmigen Blutungen o. B. Peyersche Haufen ein
wenig deutlicher als gewohnlich, schiefriggrau.

Lymphknoten: Gekréselymphknoten bis bohnengroB, feucht, normal hellgrau-
rétlich. Leberpforten- und obere paraaortale Lymphknoten bis walnuBgro8}, auf
dem Schnitt gleichmafig blaBgraurstlich, sehr feucht, weich, gut gegeneinander
abgrenzbar. Die vergroBerten Achsel- und Leistenknoten etwas fester, sonst
gleich. Leistendriisen in rosenkranzartiger Verbindung mit den gleichfalls bis
haselnufigroBen, etwas festeren, feuchten Lymphknoten der Kreuzbeingegend.
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Blutgefafie o. B.

Schadel o. B.

Knochenmark: Im Oberschenkel das obere Drittel leicht gerdtet, feucht,
sonst Fettmark. Rippen und Brustbein zeigen rotes, keineswegs besonders weiches
Mark; vielleicht von etwas grauerem Farbton als gewdhnlich.

Ergebnis: Leukdmische Reliculoendotheliose (oder Lymphadenose ?).

Milzschwellung (870 g), mit Infarkten und Milzkapselentziindung.

Lebervergroferung.

Nekrotisierende Angina. Z. T. nekrotische Kehlkopfinfiltrate. Teils weiche,
teils hartere Schwellung aller Lymphknoten, am stiarksten der Unterkiefer-, Leber-
pforten- und Bauchschlagaderlymphknoten.

VergroBerte Lymphknoten unter Brust- und Oberarmhaut. Infiltrate und
Blutungen in beiden Nieren, den Nierenbecken und in der Magenschleimhaut.

Meist punktformige Blutungen unter Brust-, Bauch- und Herzfell. Herz-
fleischblutungen. Blutungen und Bronchopreumonien in beiden Lungen. Fibrinose
Brustfellentziindung beiderseits.

Im oberen Drittel leicht gerotetes Oberschenkelmark.

Erweiterung der linken Herzkammer. Lungenddem.

Histologische Untersuchung.

Leber: Normaler Leberlippchenbau sehr gut erkennbar, das bindegewebige
Grundgeriist deutlich. Der Adventitia von Blut- und Schlagadern angelagert
Zellanhaufungen, die teils aus adventitiellen Zellen, teils aus solchen des Glisson-
schen Bindegewebes stammen. Es sind ziemlich groBe, lingliche oder runde,
einkernige Formen, Zelleib bei panoptischer Farbung dunkelrauchgrau bis blaulich-
rot, Kern ziemlich grob gezeichnet, ohne Kernkdrperchen, bald lianglich, bald
rund, bald bobnenférmig. Die auch bei Gesunden in den Glissonschen Dreiecken
vorhandenen Lymphocyten heben sich von diesen eben erwdhnten histiocytiren
Gebilden durch viel deutlichere Féarbung des festeren, verhdltnismiBig sehr
groBen Kerns und stets runde Form ab. Gekérnte Zellen fehlen vollig. Im lockeren
Leberpfortengewebe sind die perivasculiren und adventitiellen Zellansammlangen
starker und erreichen die Ausdehnung sechsreihiger Zellméntel, ohne jedoch von
den allenthalben mobilisierten (aus dem straffen Bindegewebsverband gelésten,
sich abrundenden, der Blutmonocytenform sich nahernden), auch weiter entfernt
gelegenen Bindegewebszellen in Einzelheiten unterscheidbar zu sein.

Die etwas weiten Lebercapillaren erfillt von Monocyten, zwischen ihnen nur
ziemlich wenig rote Blutkérperchen. Die hier kurz als Monocyten bezeichneten
weiBlen Blutzellen gleichen den beim Blutbild beschriebenen nach Gréfie und Form
vollig, nur sind die feineren Einzelheiten des Kernbaus (Kernkérperchen) sowie
die in Ausstrichen deutliche Azurbestiubung des Zelleibs infolge der gréberen
Fixierungsmethoden nicht darstellbar. Auffillig ist, daB viele Formen endothelioid
oder jedenfalls geschwénzt sind. Die Entstehung eines Teils dieser Monocyten
aus Kupfferschen Sternzellen ist an mehreren Stellen sehr wahrscheinlich. So sind
alle Ubergangsbilder von vergroBerten, rundkernigen, noch im Endothelverband
liegenden Capillarendothelien (Abb. 3) bis zu groBen, einkernigen, manchmal noch
geschwiinzten, nach Kernbau und Zelleib-Kernverhaltnissen den Blutmonocyten
bzw. den geschilderten reticuloendothelialen Zellen gleichenden Formen (Abb.4) zu
finden. Die Ablésung aus dem Endothelverband ist haufiger in Form einfacher
Abschilferung (Abb. 5, 6 u.7), selten in Form mitotischer Zellbildung (Abb. 8) zu
sehen. Es fehlen génzlich Blutbildungsherde nach Art der bei Myelosen auftretenden
myeloischen Metaplasien. Wir fanden nur einen einzigen, im Inneren eines Lépp-
chens gelegenen Monocytenbildungsherd, dessen vergrdBerte Reticulumzellen alle
Eigenschaftender,,reticuloendothelialen Monocyten‘ aufweisen (Abb. 9). Reticulum-
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fasern in diesem Bereich weder verdickt noch vermehrt. Wo sonst einmal Zellen in
groBeren Mengen beisammenliegen, handelt es sich um véllig reife Formen, deren
Beziehungen zum Mesenchym dieses Capillarabschnitts hochst zweifelhaft, keines-
falls durch Ubergangs- oder Teilungsbilder beweisbar ist. Druckverkiimmerung
von Leberbilkchen fehlt dementsprechend an derartigen Stellen.

Abb. 3. x In Ablosung befindliche Monocyten.

Abb. 4. x In Ablésung befindliche Monocyten.

Die Kupfferschen Sternzellen treten namentlich bei Eisenreaktion in deutlicher
Weise hervor (sie sind frei von Neutralfetten oder Lipoiden): In wechselnder Stirke
in ihnen eine durchschnittlich mittelstarke Eisenspeicherung. Zellgréfie von der
gespeicherten Eisenmenge weitgehend unabhiingig: es finden sich kleine eisenreiche
und groBe eisenarme bzw. eisenfreie Sternzellen. Auch die in Ablosung befind-
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lichen Endothelien verhalten sich derart unterschiedlich, dafl sich unter den frei
im GefalBspalt befindlichen reticuloendothelialen Zellen auch stark eisenhaltige
Zellen nachweisen lassen. Die im Blute gefundenen mitotisch sich teilenden
Zellen sind sémtlich eisen-
frei.

Die Oxydasereaktion
ist an allen Xupfferschen
Sternzellen negativ, an den
im Capillarlumen liegenden
Zellen zu allermeist negativ
(nur sehr wenige Zellen
geben eine ganz feinkornige,
sebr geringe Blausynthese),
wihrend sich im Binnen-
raum groBerer Gefifle sehr
vereinzelt einmal eine stark
oxydasepositive, sicher ge-
lapptkernige Zelle neben

Abb. 5. Monocytenbildung aus Lebercapillarendothelien. einer Unzahl oxydasenega-

tiver Monocyten findet.

In den adventitiellen Zellansammlungen an wenigen Stellen etwa 5—6 schwach
oxydasepositive Zellen von monocytirem Bau.

Die Leberzellen selbst weisen eine ganz feintropfige, geringgradige, gleich-
méaBig verteilte Verfettung auf. Gallezylinder fehlen. Bielschowskifdrbungen
ergeben eine, falls iiberhaupt, dann nur sehr geringe Gitterfaservermehrung.

Abb. 6. X Verschiedene Abldsungsstadien.

Die perivasculiren Infiltratzellen haben keine eindeutigen Beziehungen zu den
silberdurchtrankten Fasern, sondern liegen zumeist in den Maschen ihres Netz-
werks.

Milz: Tupfbilder und Ausstrichfarbungen zeigen neben ziemlich reichlichen
roten Blutkdrperchen, unter denen auch einige Normoblasten sind, die unten
aufgefithrten Hundertsatze weiler Blutzellen. Starker entartete Formen sind am
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brockligen Kernzerfall und an der Anhaufung stark basophiler, tropfiger Abbau-
massen an der Zellperipherie kenntlich.

Monoblasten . . . . . . . . .. ... L. 6,3 %
Reticuloendothelzellen . . . . . . . . . . . . .. 65,3% 95.99
Monoeyten . . . . . . . e i v e . 12,5% [7=7°
Geschwinzte, endothelartige Monocyten . . . . . . 11,1%
Lymphocyten . . . . . . . . . . . . ... 3,7%
Gelapptkernige . ... . . . . ..o 0oL L. 1,0%
Eosinophile Myelocyten. . . . . . . . . . .. .. 0,1%

1000 weile Zellen gezahlt, darunter
5 Teilungsbilder, 5 Erythrophagocytosen,
6 Normoblasten.

Abb. 7. x Geschwollene Sternzelle. Abb. 8. x Mitose einer Lebercapillarzelle,

Entsprechend der geringen Zahl gekérnter Zellen sieht man auch an Oxydase-
reaktionen von Schnitten im Gesichtsfeld (Zeifl D, 5 X ) nur 2—3 stark oxydase-
positive Zellen. Alle anderen Formen sind negativ.

Der feinere Milzbau weitgehend verandert zugunsten der Pulpaelemente.
Malpighische Korperchen an Zahl und GrdBe verringert, dagegen eine hochgradige
Vermehrung der Reticulumzellen, die von allen Seiten gegen die Kndtchen vorriicken
und sie weitgehend einengen. Keimzentren nur selten deutlich. Bei Bielschowski-
firbungen nur unwesentliche Verstirkung der Reticulumfasern, dagegen eine
erhebliche VergroBierung der ihnen anliegenden Zellkerne. Die Sinusendothelien
fast stets von gewdhnlicher Grofie. Grofere Gefafe haufig von einem besonders
dicken Saum monocytoider Zellen umgeben. Um die Zentralarterien herum nur
kitmmerliche Reste lymphatischen Gewebes, das stets durch vergréferte Reticulum-
zellen eingeengt, manchmal durch Monocyten vollig ersetzt ist. Lymphzellen
von den reticuloendothelialen Monocyten immer bei panoptischer Farbung zu
trennen. Milzkapsel und Bilkchen véllig normal.

Alle Fettfirbungen negativ. Ziemlich erhebliche Eisenspeicherung in einzelnen
Sinusendothelien und Reticulumzellen.

Lymphknoten: Der krankhafte Befund in allen untersuchten Lymphknoten
grundsitzlich gleich; Stiarkeunterschiede finden sich in der Art, daBl die weicheren
noch mehr vom normalen Aufbau erkennen lassen als die hérteren. Alle bei Be-
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sichtigung mit bloflem Auge durch dunkelrote Farbe besonders abweichenden
Lymphknoten stellen Blutlymphknoten dar; sie sind nur geringgradig von den
Veranderungen betroffen, weisen auch eine verhiltnismiBig nur schwache Eisen-
speicherung auf.

Normaler Aufbau nicht mehr zu erkennen. Follikel fehlen meist ganz, nur sehr
selten (namentlich in den Unterhaut- und Achsellymphknoten) noch spérliche Reste
(Abb. 10) lymphatischen Gewebes an die AuBenzone verdrangt. Reticulum sehr ver-
starkt, im wesentlichen auf Grund der VergréBerung von Einzelzellen, nicht so sehr
auf Grund von Reticulumfaserverdickung. An den Reticulumzellen Schwellungszu-
sténde der verschiedensten Art: teils streifenartige Anordnung (Abb. 11) groBleibiger,
ziemlich dunkelkerniger Gebilde, teils vollig losgeloste Reticulumzellen mit runden

Abb. 9. Intralobulirer Monocytenbildungsherd.

oder nierenférmigen Kernen. Geschwinzte Zellen als Zwischenstufen verschiedener
Abldsungsbildersind hiufig. Kérnelung oder Azurbestéubungin den Gewebsschnitten
nicht nachzuweisen; nach Xernbau, Zelleib-Kernverhiltnis und Zellkorpergrund-
farbe aber gleichen gerade diese sich ablésenden Reticulumzellen (Abb. 12) den
in Blut- und Organausstrichen gefundenen vollig. Die noch im dichten reticuléren
Zusammenhang liegenden Elemente haben manchmal eine hellere, rotliche, manch-
mal eine stirker basophile Farbung angenommen. Es ist nicht festzustellen, daf
die jiingeren Formen durchgehends den basophileren Zelleib hitten. Die Lymph-
raume zumeist mit Monocyten prall gefiillt, die alle Spielarten der beim Blutbild ge-
schilderten Kern- und Zelleibverhéltnisse zeigen. Die Sinusendothelien fast stets
von der gewohnten GroBe, sehr selten sind leichte VergroBerungen, haufiger schon
eine von den obenerwihnten Abldsungsbildern verschiedene, wohl als Kunst-
produkt zu betrachtende Abschilferung rein endothelartiger Zellformen.

Wo noch Follikel angedentet sind, ist die von aufien erfolgende Verdréingung
durch wuchernde Reticulumzellen feststellbar (Abb. 10). Keimzentren nirgends
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Abb. 10. ZLymphknoten: x. Kleine Follikelreste. Stark geschwollene und gewucherte
Reticulumzellen,

Abb. 11. Lymphknoten: Gleicl}}niﬁige, nicht sehr hochgradige Schwellung der Reticulumeellen (die
alle Ubergiinge zu Monocyten erkennen. lassen):

Virchows Archiv. Bd. 276. . 37
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zu sehen, auch fehlt jede Vergroberung retikulirer Zeichnung in der Follikel-
mitte.

Die Kapseln der Lymphknoten und ganz besonders das lockere Gewebe
des Hilus sind stark mit Histiocyten durchsetzt. Selten gleichen sie schon
vollig den in Blut- oder Organausstrichen gefundenen Monocyten und ijhren aus
dem Zellverband sich loslosenden Vorstufen. Oft sieht man ihnen den Ursprung
aus einem bindegewebigen Verband deutlich an Gestalt und Kernform an;
am héufigsten sind Zwischenformen zu Gewebs-,,Monocyten™. Mitosen sind
unter diesen, um GefiBiste gehduften Zellen ein fast regelméaBiger Befund. An
groBeren GefdaBen ist der Ausgang der Zellwucherungen von adventitiellen
Zellen ganz deutlich, zumal oft nicht alle GefaBwandschichten diese (wohl durch-

.

Abb. 12. Lymphknoten: VergroBerte Reticulumzellen mit allen Ubergangen zu Monocyten.
x Mitosen.

wandernden Zellen) zeigen, sondern Loslésung und Zellteilung auf die sufer-
sten GefiBwandlagen beschrankt sind.

Eisenreaktionen zeigen in Hamolymphknoten nur geringe Speicherung der
Reticulum- und Sinuszellen. Die anderen Lymphknoten eisenfrei. Fettstoffe
nirgends nachzuweisen.

Oxydasereaktion fast allgemein negativ. Nur in den Blutlymphknoten (in
vier Gesichtsfeldern bei Zeill D, 5 x) 1—2 oxydasepositive Zellen, wahrend in
einigen Halslymphknoten im gesamten Schnitt nur zwei stark positive Elemente
erkennbar sind.

Knochenmark des Oberschenkels: Die aus den wenigen rotlichen, nicht fett-
gewebigen Markabschnitten gefertigten Schnitte ergeben zum groBten Teil blut-
reiches Fettmark. Tn wenigen blutzellbildenden Abschnitten nur sehr vereinzelte
Normoblasten, wenige Knochenmarksriesenzellen und groBe, meist rundkernige,
groBleibige, den in den Lebercapillaren geschilderten grofen Einkernigen gleichende
Rundzellen, die in der Umgebung von GefaBen zu kleineren Gruppen gehiuft sind
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(Abb. 13). Granulopoese nirgends nachweisbar. Oxydasereaktion voéllig negativ,
auch an Ausstrichbildern.

Knochenmark der Rippen: In Ausstrichen neben meist reifen, myeloischen
Zellen wenig Normoblasten, dagegen zahllose monocytire Formen, unter denen
grofle, protoplasmareiche, runde, gleichmaBig azurbestiubte Zellen mit lockeren,
balkigen, manchmal kernkérperchentragenden, runden oder etwas nierenférmigen
Kerpen iiberwiegen. Oxydasereaktion iiberwiegend negativ; nur wenige, zahlen-
mé&Big den an anderen Ausstrichfirbungen gefundenen myeloischen Zellen ent-
sprechende Formen stark positiv. ,,Monocyten® séimtlich negativ.

Bauchspeicheldriise: Normaler Driisenbau; Inseln stellenweise tibermittelgrofl.
Die duBeren GefiBwandschichten sowie das lockere Zwischenbindegewebe sclbst

o Y 1\
bl - -
Ry 53

Abb. 138. Kunockenmark.: Blutreiches Mark (makroskopisch als titig angesehen).
Vereinzelte Monocytenherde.

sind erfiillt von grofen, monocytiren Rundzellen, die alle Ubergange von geschwinz-
ten, noch im Gewebeverband liegenden schmalkernigen Zellen iiber mehr losgeloste
grofleibige, stark basophile, rundkernige Zellen bis zu den typischen oben als
reticuloendotheliale Monocyten bezeichneten Formen erkennen lassen. Die
Aktivierung ist hier nicht auf die GefiBadventitia beschréinkt, vielmehr sieht
man Schwellung der Bindegewebszellen (Abb. 14) und Loslésung aus dem Zell-
verband bis weit in die Interstitien hinein (Abb. 15), so da$ haufig die Driisen-
lappohen nicht von Bindegewebe, sondern von grofizelligen Siumen abgegrenzt
erscheinen. Mitosen unter diesen Gebilden nicht ganz selten, immerhin findet
man sie zahlreicher in den adventitiellen Zellmanteln, wo iiberhaupt der gesamte
Monocytenbildungsvorgang gesteigerter zu verlaufen scheint. Gewebsmastzellen
hier wie dort in vereinzelter Anzahl, sie sind — wie alle iibrigen Zellen — oxy-
dasenegativ. Kornelung des Zelleibs weder in den intra- noch extravasculiren
Zellen vorhanden. Die Capillarendothelien der Bauchspeicheldriise, insonderheit
die der Langerhansschen Inseln (selbst die der Rieseninseln), zeigen keinerlei

37*
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Abb. 15.

Pankreas: Interstitielle Infiltrate.
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Teilungs-, Ablosungs- oder Schwellungszustinde. Eisenreaktion vollig negativ.
Lipoid- oder Neutralfettspeicherungsbilder fehlen.

Nebennieren: Bau normal. Lipoidgehalt wie gewohnlich. Die Capillarendo-
thelien sind nicht oder nur ganz unbedeutend vergroBert, das Gitterfasergrundgeriist
ist véllig unverindert. Die Capillaren sind prall gefiillt mit Monocyten, die infolge
der geringen Gefiflweite manchmal mehr Langsform angenommen haben, manch-
mal auch der Wand angelagert erscheinen, so daB Ablésungszustinden ent-
sprechende Bilder zustande kommen. Beweisbare Bildung von Monocyten
aus Nebennierencapillarendothelien findet nirgends statt, Mitosen fehlen vollig.
Dagegen zeigen einige Venen der Rinde (Abb. 16), sowie das lockere Gewebe
der Kapsel und besonders des Hilus eine sehr auffallige Vermehrung der binde-
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Abb. 16. Nebenniere: Perivendses Infiltrat.

gewebigen und adventitiellen Zellen, wobei die bei der Bauchspeicheldriise er-
wahnten Ubergangsbilder von bindegewebigen zu monocytenartigen Zellformen
zu beobachten sind. Keine Mastzellen. Oxydasereaktion negativ.

Nieren: Entsprechend dem makroskopischen Befund in allen Abschnitten
der Niere kleinere Blutungen. In den Kelchen etwas reichlicher und gréBer. Rinde
wie Mark zeigen Schwellung, Loslésung und Abrundung von perithelialen Zellen,
die meist auf weite Strecken in Form 1—2reihiger Zellméntel die kleineren Gefafle
umscheiden. Selten umschriebene Infiltrate, wie sie bei Lymphadenosen so haufig
sind. Nur eine an der Markrindengrenze gelegene Zellansammlung weist eine sehr
grofle Ausdehnung (Abb. 17) auf: michtige Zellager nmgeben die Vasa recta und
dringen die Harnkanilchen auseinander; oft sieht man bloBe Schwellung im
lockeren, bindegewebigen Verband liegender Gebilde; hiufiger noch ist eine Ab-
lésung geschwinzter, bald mehr fibroblastensihunlicher, bald mehr blutmonocyten-
ahnlicher Zellen; ferner vollig losgeldste, den im Lumen schwimmenden Zellen
gleichende Formen in der Adventitia angehiuft. Hin und wieder Mitosen. Je
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Abb. 17. Niere: Infiltrat.

Histiocytenaktivierung im lockeren Bindegebe der Nierenpforte.

Abb, 18.
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mehr man vom eigentlichen Nierengewebe in das lockere Gewebe der Nieren-
pforte kommt, um so méichtiger werden die Zellager, die im adventitiellen Gewebe
der groBen Gefialle und im Binde- bzw. Fettgewebe ihrer weiteren Umgebung
liegen (Abb. 18). Auch hier Stadien der Mobilisierung im bindegewebigen Ver-
band liegender Elemente bis zu Monocyten. Oxydasereaktion véllig negativ.
Fett-, Eisen-, Malloryfarbungen ohne Besonderheiten.

Herz: Pralle Filllung der kleineren Gefiafie. Sehr haufig kleine Blutungen.
Peritheliale Zellen bisweilen etwas grof. In den untersuchten Schnitten keine
Infilirate. Herzmuskelfasern mit ziemlich erheblicher Ablagerung braunen
Abnutzungspigmentes.

Lunge: In allen geschnittenen Abschnitten ausgedehnte subpleurale und
kleinere parenchymatose Blutungen. Uberall verteilt auch kleinere broncho-
pneumonische Infiltrationsherde. Das Exsudat besteht fast nur aus groBen ein-
kernigen Rundzellen. Die gréften von ibnen gleichen den grofien Frefizellen
anderer, insbesondere gelatindser Pneumonien; ihr Protoplasma ist — wie Tupi-
praparate ergeben — ganz fein rauchgran, hochst selten einmal mit feinster Azur-
bestdubung, manchmal kohlenstaubhaltig, manchmal kokkenhaltig; ihr Kern
weniger deutlich gezeichnet als der der Monocyten. Letztere bilden die Hauptzahl
der Exsudatzellen; auch sie haben hin und wieder Kokken gefressen, zweimal
Bilder von Erythrophagien, ja einige enthalten Kohlenstaub und sind dann nicht
von kleineren Formen der zuerst genannten Frefizellen zu trennen. Monoblasten
typischer Form fehlen keineswegs unter den ausgeschwitzten Zellen. Alle Capillaren
sind vollgestopft mit groBen, einkernigen, weiBen Blutzellen. Endothelien meist
von normaler Grofe. Sichere Ablosungsbilder sind bei der prallen GefiaBfillung
nicht festzulegen. Mittelgrofe Gefafle erweisen sich in vielen Schnitten als normal;
in anderen heben sie sich schon bei kleiner VergriBerung durch eine mantelartige
Umsédumung mit vergroBerten, perithelialen Zellen heraus, Mitosen fehlen. In
der Umgebung der Luftréhrendste nur geringe Liymphocytenmengen, die keinerlei
Beziehungen zu den vergroferten Histiocyten erkennen lassen.

Hoden: Einzelne Gefae der Scheidenhaut und der Septen weisen eine deutliche
Schwellung, Abrundung und Loslosung adventitieller und perivasculirer binde-
gewebiger Zellen auf, die grundséatzlich den bei der Bauchspeicheldriise geschil-
derten, viel hohergradigen Verinderungen im Zwischenbindegewebe gleicht.

Schilddriise o. B.

Hypophyse leider nicht untersucht. Makroskopiseh o. B.

Magen: Zablreiche Schleimbautblutungen. Mitten in der Schleimheit an
mehreren Stellen schon mit bloBem Auge erkennbare Ansammlungen von ein-
kernigen Zellen, die bisweilen mehr den Eindruck von losgeldsten Bindegewebszellen
machen. Unterhalb dieser Zellansammlungen manchmal noch kleine Lymph-
knétchen an der Unterschleimhautgrenze.

Darm: Sehr sparliches Iymphatisches Gewebe, mit deutlich hervortretendem
Reticulum. Subserds ziemlich gleichméfig ausgebreitet eine geringe Vermehrung
und Schwellung perithelialer Zellen, die nur selten die Ausdehnung wirklicher
Infiltrate erreicht.

Skelettmuskulatur o. B.

Nervensystem: Im Perineurium des N. femoralis geringe. Schwellung und
Vermebrung der Adventitiazellen.

Harte Hirnhaut: Ausgedehnte Infiltrate von groBen, einkernigen Zellen,
nicht nur in der Adventitia, sondern auch im lockeren Bindegewebe.

Hirn: Die weichen Haute zeigen eine geringe Infiltration mit Zellen, die den
reticuloendothelialen Monocyten des Blutes véllig gleichen. GefaBie prall gefiillt
mit Monocyten.
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Die Differentialdiagnose ist auch fiir den pathologischen Anatomen
im vorliegenden Falle nicht leicht, zumal nur sehr wenig zuverlissige
Fille von leukimischen Reticuloendotheliosen bekannt sind. Die bei
der Leichenoffnung erwogene Moglichkeit einer Lymphadenose ist nicht
zu halten: die hochgradige Verarmung aller Lymphocytenbildungs-
statten, ihre Verdringung durch ein aus dem Reticulum vordringendes
Gewebe, das Fehlen lymphatischer Anhédufungen in anderen Organen,
filhren zu einer unbedingten Ablehnung dieser Ansicht, die hdmatolo-
gisch nur auf Grund einer gewissen Ahnlichkeit einiger weniger Mono-
cytenformen mit atypischen, von Lymphadenosen her bekannten
lymphatischen Zellen fiir denkbar gehalten wurde. Gegen eine leuk-
amische Myelose spricht in erster Linie das Freibleiben des Knochen-
marks von irgendwie wesentlich zu nennenden pathologischen Ver-
anderungen. Gewil hitten die (in dieser Form allerdings von uns noch
nie beobachteten) adventitiellen Aktivierungen rein morphologisch an
myeloide Umwandlungen denken lassen kénnen. Das véllige Fehlen
einer echten Zelleibkornelung, die negative Oxydasereaktion — in
einzelnen Leberinfiltraten nur 5—6 schwach oxydasepositive Zellen —,
das Fehlen kleiner, intralobulirer, von den Capillarendothelien aus-
gehender myeloischer Umbildungsherde (wir sahen — abgesehen von
dem einen abgebildeten Herd — nur eine gleichmaBig verteilte Schwel-
lung und Loslésung von reticuloendothelialen Zellen), die weit aus-
gedehnten Reticulo-Endothel-Wucherungen in Milz und Lymphknoten
mit vollig oxydasenegativen Elementen, nicht zuletzt das Bluthild,
das, ohne die Buntheit des myeloischen, keine Ubergéinge der vielen
blutpathologischen Zellen zu den spérlichen Granulocyten erkennen
158t, zeugen wirksam gegen eine Myelose. Eine Sepsis, die wir bei
allen akuten Leukidmien auszuschlieBen trachten, ist gleichfalls ab-
zulehnen : kein Sepsisentwicklungsherd, kein Keimbefund (im Leichen-
blut eine einzige Kolonie hidmolysierender Streptokokken!), dazu die
nicht septische Milz mit Infarkten und die ausgedehnten Lymphknoten-
schwellungen. Handelt es sich etwa um eine der akut verlaufenden
Lymphogranulomatosen ?* Man hitte trotz deutlicher hamorrhagischer
Diathese makroskopisch daran denken kénnen, himatologisch bei Ge-
samtlenkocytenzahlen von 46000 kaum; histologisch ein vollig anderes
Bild, das ohne Riesenzellen, chne Wucherung kollagener Fasern, ohne
wirkliche Granulombildung, ohne irgendwelche Neigung zu zentralen
Nekrosen und schliefilich ohne alle Eosinophilen dasteht. (Auch den
Fall 22 Terplan-Mittelbachs mochten wir von der Lymphogranulo-
matose abtrennen, s. spiter.) So kommen wir zur Diegnose: Leuk-
dmische, akute Reticuloendotheliose (Monocytenleukimie), deren
anatomischen Befund wir kurz zusammenfassen:

Die Sektion eines nach 21 Krankheitstagen unter dem klinischen
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Bilde einer akuten Leukémie verstorbenen 34jahrigen Mannes ergibt:
Allgemeine Andmie, ausgedehnte hamorrhagische Diathese, Nekrosen
der Rachen- und Kehlkopfschleimhaut, Milz-, Leber- und ausgedehnte
Lymphknotenschwellung, Infiltrate in den Nieren und in der Magen-
schleimhaut. Peyersche Haufen und Knochenmark frei. Todesursache
letztlich Bronchopneumonien (groftenteils himorrhagische), Herzerwei-
terung.

Histologisch eine sehr hochgradige Wucherung des Milz- und Liymph-
knotenreticulums sowie eine geringere der Endothelien in Milz, Leber
und auch Lymphknoten, deren blutzellbildende Eigenschaften in allen
Zustandsbildern zu verfolgen sind. Es finden sich alle Uberginge von
geschwollenen, im Endothel- bzw. Reticulumverband liegenden, ein-
kernigen GroBzellen bis zu deren teilweiser oder volliger Abldsung;
dabei ist eine immer zunehmende Abrundung des Kerns und des Zell-
leibs erkennbar. Daneben fallt eine ausgedehnte ,,Aktivierung* adven-
titieller, ja sogar im Bindegewebe der weiteren Gefalumgebung ge-
legener, histiocytérer Elemente auf, die am deutlichsten in der Bauch-
speicheldriise, aber auch in der Leber, in den Nieren, Nebennieren,
der Dura usw. zu beobachten ist. Mitosen sind nicht selten in diesen
Zellansammlungen, die sich eytologisch vo6llig von myeloischen oder
tymphatischen Herden unterscheiden, aber auch rein topographisch
Unterschiede gegen die mehr haufenartigen Lymphome sowie gegen
die wohl nie so ausgedehnten Herde myeloischer Umbildung aufweisen.
Das Freibleiben des Knochenmarks und die Entwicklung des akut
leuksmischen Krankheitsbildes aus einer Monocytenangina lassen
unseren Fall als besonders eindeutig erscheinen.

Die vorliegenden Befunde lehren, daB eine Monocytenleukimie als
Ausdrucksform einer Reticuloendotheliose vorkommt und daf die
gegen einige der im Schrifttum niedergelegten #hnlichen Befunde er-
hobenen Einwénde grundsdizlicher Art unberechtigt sind. Immerhin
miissen auch wir sagen, dafl keineswegs alle Admaiologisch als Mono-
oytenleukdmien bezeichneten Fille histologisch Reticuloendotheliosen
gewesen sind. Fiir diese letzteren aber sollte man den Namen Mono-
cytenleukémien vorbehalten. So schalten wir, wie bereits erwihnt, die
sog. Stammzellenleukdmien Ewald-Frehse-Hennings, die klinisch viel-
leicht unter diesem Namen laufen durften, grundsitzlich aus der Gruppe
der Monocytenleukéimien aus, da es sich nur um monocytoide akute
Myelosen handelt. Kein Mensch wird heute eine Leukose, deren Blut-
bild Lymphoidocyten (d. h. Myeloblasten) zeigt, nur der morphologischen
Ahnlichkeit mit Lymphoblasten wegen- als lymphatische Leukimie
bezeichnen. Auch in Hichhorsts Fall einer Monocyten-Chloro-Leunkéamie
wird ein anderer Monocytenbegriff zugrunde gelegt. Eine genaue und
verwertbare Leukimiediagnose erheischt heute nicht nur die Beriick-
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sichtigung der Zellgestalt, sondern auch der Zellbiologie und deren
farberisch faBbaren Niederschlag. Wenn es auch heute noch nicht
moglich ist, alle Monocyten reticuloendothelialer bzw. histiocytéarer
Abkunft (deren Synonyma samt dern jeweiligen Forschernamen wir
absichtlich nicht anfiihren) von monocytoiden Zellen, also den im
stromenden Blute sicher vorhandenen, monocytendhnlichen myeloischen
Formen und den jetzt bisweilen nur zwangvoll einzuordnenden lym-
phatischen monocytenartigen GroBzellen zu trennen, so haben wir doch
die Pflicht, scharf zwischen echten, reticulo-endothelialen bzw. histio-
cytéaren, ,,im Prinzip oxydasenegativen‘ Monocyten (einschlieBlich ihrer
Jugendformen) und grofien Einkernigen anderer Herkuntt zu sondern.
Es ist dies eine Forderung der Erkenntnis, daB es echte Monocyten-
leukémien als Ausdruck systematischer Erkrankung des blutzellbilden-
den Anteils im reticulo-endothelialen Apparat gibt.

Da heute noch keinerlei Einigkeit {iber das Wesen und die Ein-
ordnung der akuten Leukidmien besteht, ist uns in diesem Punkte eine
sichere Entscheidung unmdéglich. Wer auf dem Standpunkt steht, daf
alle akuten Leukosen nur biologische Reaktionen auf eine schwere
bakterielle sepsisartige Infektion darstellen (Sternberg), der wird auch
unseren Fall von derartigen Gesichtspunkten beurteilen konnen. Nur
mulBl er dann unseres Erachtens folgerichtig die fiir das Zustande-
kommen dieser Reaktionsform angenommene ,,besondere Beschaffen-
heit der biutbildenden Gewebe‘ in gleicher Weise auch fiir die chroni-
schen Leukidmien als unbedingt notwendig fordern. Damit wére der
ganze Zwiespalt vom Gebiete der Systematik auf das zwar fruchtbarere
und wertvollere, wenngleich nicht klarere Gebiet der Atiologie vorteil-
haft verschoben. Jedenfalls glauben wir sagen zu diirfen, da unsere
hier mitgeteilte leukdmische akute Reticuloendotheliose (Monocyten-
leukamie) den echten Leukimien nicht ferner steht als jede andere
akute leukédmische Myelose bzw. Lymphadenose.

Es ist notig, an dieser Stelle auf die Anschauungen Krahns einzu-
gehen, weil er an Hand eines (subleukémischen!) Falles mit nur leuk-
amoider Reaktion des reticuloendothelialen Schutzapparates Bedenken
gegen die bis dahin bekannten Monocytenleukémien geltend macht.

Die histologischen Bilder erinnern zweifellos his zu einem gewissen Grade
an die bei echter leukimischer Reticuloendotheliose gefundenen. Offenbar sind
die von Krahn gefundenen, sich ablosenden Reticulum- und Endothelzellen iden-
tisch mit den im strémenden Blute gesehenen, leider nur héchst unvollkommen
beschriebenen 88 % lymphatischen Zellen bzw. den 3% Ubergangsformen.
Ob diese Zellen phagocytierend im Blut bzw. Geweben angetroffen wurden, ist
nicht erwahnt; nur die Kupfferschen Sternzellen hatten Leukocyten gefressen.
Merkwiirdigerweise fehlen Angaben iiber die Verinderungen im Zwerchfell, obwohl
der Verf. ausdriicklich die Berblingersche Ansicht von der Bedeutung dort gelegener
leukamischer Zellansammlungen hervorhebt.
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Auch wir glauben mit Krahn ,nach dem ganzen klinischen, makro-
und mikroskopisch-anatomischen Befund®, dal} dieser Fall eher zur
monocytiren Reaktion als zur Monocytenleukédmie gehért; es erscheint
uns aber nicht angéngig, auf Grund dieses Falles, der von T'schistowitsch
und Bykowa sogar als Agranulocytose angesprochen wird, grundsatzliche
Bedenken gegen die ganz anders gelagerten (leukidmischen!) Fille
Reschad-Schillings und Hwalds geltend zu machen. In der Beurteilung
des Falles Leiterer stimmen wir Krahn vollig zu, dessen Ansicht mit der
Akibas iber einen Parallelfall iibereinstimmt. Hier liegen sicher keine,
im Falle Krahn und Bingel wahrscheinlich keine echten Systemerkran-
kungen des Reticulo-Endothel-Systems vor. Dennoch werden die eben
genannten zusammen mit den gleichfalls anders zu deutenden Beobach-
tungen Goldschmidt-1saac, Schuliz-Wermbter- Puhl u. a. wiederholt gemein-
sam abgehandelt und abgelehnt. Nur Lubarsch trennt die Monocyten-
leukémie deutlich von ithnen. Sternberg dagegen ,,erscheint es sehrfraglich,
ob solche Beobachtungen (Goldschmidt-Isaac, Schuliz-Wermbter-Puhl,
Fwald, Letterer, Akiba) den Myelosen und Lymphadenosen gleichsam als
dritte Form der leukamischen Erkrankungen an die Seite gestellt werden
diirfen. Wir haben zun#chst noch nicht die Uberzeugung, daB in diesen
Fallen tatsidchlich eine Systemerkrankung des hamatopoetischen Appa-
rates vorliegt . . . Angesichts dieser noch 1926 niedergelegten Bedenken
diirfte es zweckmiBig sein, die Verdtfentlichungen auf diesem Gebiet zu
iiberpriifen. Wir trennen dabei bewuft alle die Beobachtungen ab, die sich
auf das Reticuloendothel als Stoffwechselorgan beziehen. Wie Schilling
sehr treffend hervorhebt, sind die Schwierigkeiten beim Reticuloendothel
und seinen Reaktionen viel gréBer als bei den anderen, einzig ,,himato-
poetischen® Systemen. Wahrend wir hier nur eine Reizwirkung kennen,
némlich Steigerung und Schwichung der Blutzellbildung, miissen wir
im Reticuloendothel — zumindest theoretisch — scharf zwischen dem
allgemein-funktionellen und dem hdmatopoetischen Reiz trennen. Der all-
gemeinfunktionelle (Speicherungs-, Stoffwechsel-) Reiz wird sich zu
allermeist nicht im peripherischen Blut &uflern, wahrscheinlich sogar
nur in Ausnahmefallen. Dafiir sprechen einmal die experimentellen
Ergebnisse, die nur bei hochgetriebener Speicherung unter Zuhilfenahme
besonderer Versuchsanordnungen eine gréBere Anzahl von beladenen
Makrophagen im peripheren Blut sehen lassen. Dafiir sprechen des
weiteren die Beobachtungen der menschlichen Pathologie bei Gaucher-
scher, Niemann-Pickscher Erkrankung u.i., die simtlich ohne Fr.
héhung der Monocytenzahlen im Blut einhergehen. Dazu kommt,
dafl die gewebliche Bindung der Reticulo-Endothelial-Zelle eine viel
groflere ist als die der anderen Blutzellen. Die Hauptaufgabe des
Reticuloendothels wird geleistet von Zellen, die im geweblichen
Verband liegen, die nur selten als Zelleichen ins stromende Blut gelangen
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und daraus durch Filtrierung (Lungencapillaren?) so schnell ver-
schwinden, daf3 wir sie wahrscheinlich nie unter normalen Verhdltnissen
im peripheren Blut finden. Die daneben verlaufende blutbildende
Tatigkeit ist eine untergeordnete, was vielleicht aus den im Vergleich
zu der riesigen Ausdehnung des reticuloendothelialen Systems doch
normalerweise erstaunlich niedrigen VerhaMniszahlen der grofien
Mononucledren erhellt. Ob — wie Schilling meint — die Blutbildungs-
titigkeit des Reticuloendothels wirklich nur zur Aussendung von
,,Bereitschaftsformen® dient, deren Hauptwirkungsgebiet die Ent-
ziindung darstellt, wollen wir nicht entscheiden. Wahrscheinlicher ist
es uns, dafl Zellen eines solchen Stoffwechselsystems noch andere Auf-
gaben im strémenden Blute erfiillen. ' '

Es ist klar, daB} wir — unter der Voraussetzung, daB es wirklich
Monocytenleukdmien als BlutbildduBerung einer Systemerkrankung
des Reticulo-Endothelial- Apparates gibe — bel den aleukimischen
Verlaufsformen dieses Leidens auf besondere Schwierigkeiten stolen
miissen. Hier, wo wir nur die Organ-, nicht die Blutreaktion erfassen
konnen, wird es in vielen Fillen unméglich sein, die betreffende Krank-
heit mit Sicherheit in den Rahmen der hémopathischen Reticulo-
endotheliose einzufiigen. Erschwerend kommt hinzu, daB die histio-
pathische Systemreaktion mit den Bildern Gauchers und Niemann-
Picks bei weitem noch nicht erschépfend dargestellt ist, wie Lubarsch
und Pick hervorheben. Wir werden deshalb gut tun, zum weiteren
Beweise dessen, daB es wirkliche Monocytenleukédmien auf dem Boden
von Reticuloendotheliosen gibt, uns nicht so sehr auf die unseres Er-
achtens hierher gehorigen a- bzw. subleukémischen Formen (Hoff, Fall 4;
Sachs-Wohlwill, Fall 2; Tschistowitsch- Bykowa und Terplan- Mittelbach,
Fall 22) zu berufen, sondern nur leukdmische Verlaufsarten heranzu-
zichen. Hierher gehoren die akufen Fille:

Reschad-Schilling: 33jihriger Maurer. Akut leukimisches Bild, besonders
Durchfille, Hautinfiltrate. Rote 0,92 Millionen. Firbeindex 1. Weille 56000
(mit 74% Monocyten und 14,6% myeloischen Zellen [1,2 Jugendlichen]). Tod
nach 8!/, Wochen. Sektion: Mundschleimhautnekrosen, Darmgeschwiire, starke
MilzvergroBerung, hamorrhagische Diathese. Mikroskopisch: Milz: Pulpa mib
grofen Mononucleiren und Erythrophagen vollgestopft, nur noch Follikelreste.
Keine Riesenzellen. Kleine Herde beginnender myeloider Umbildung. Teber:
Interlobulsr miBige, kleinzellige Infiltrate. Keine myeloide Metaplasie. Lymph-
knoten: Normales Lymphgewebe auf Randabschnitte zuriickgedringt. An Blut-
gefaBien und davon ausgehend reichlich Monocytenansammlungen. Daneben
interfollikulire Umwandlung in myeloisches Gewebe. Oberschenkelmark: Be-
ginnende myeloische Umwandlung. Haut: Perivasculire Infiltrate aus grofen
Einkernigen mit vielgestaltiger Kernform.

Ewold: 60jahriger Landwirt. Stark ulcerierende Zahnfleischentziindung.
Rote 1,25 Millionen. Firbeindex 0,9. Weile 15000 (94,75 % pathologische Stamm-
zellen, 0,25% Monocyten). Tod nach 6 Wochen. Sektion: Gangran der Mund-
schleimhaut, hamorrhagische Diathese, starke MilzvergroBerung mit brauner
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Pulpa. Mikroskopisch: Milz: keine Knotchen. . Stammzellen z. T. noch polygonal,
mit Fortsitzen am Reticulum haftend. Fast keine Granulocyten. Leber: Einzelne
periportale Stammzellenherde. Sternzellen z. T. oxydasepositiv wie die Stamm-
zellen; deren Entwicklung aus den Endothelien sichtbar. Lymphknoten offenbar
nicht untersucht. Knochenmark: Wenig Zellen normaler Blutbildung. Dichte
Aneinanderlagerung von Stammzellen, deren Abstammung aus den Reticulum-
zellen besonders deutlich und ,,zweifelsfrei‘ ist.

Hittmagr (Falll) 63jahriger Bahnarbeiter. Akut leukimisches Bild. Rote
3,96 Mill. Farbeindex 0,7. Weilie 38200 (darunter 82,9% Monocyten, z. T. patho-
logisch). Tod nach 4 Wochen. Sektion: Hémorrhagische Diathese. MilzvergroBe-
rung. Lebervergroferung. Infiltrate in Darm und Nieren. Mikroskopisch: Milz:
Zahlreiche, eher kleine Knotchen. Pulpa zellreich, groBe, runde, monocytoide Zellen.
Leber: In erweiterten Capillaren Reihen von monocytoiden Zellen, deren Ablosung
aus dem Endothel vermutet werden kann. Interlobér kleinere und gréfiere mye-
loische Herde. Liymphknoten, Knochenmark fehlen. Niere und Kolon: Subserds
und -mukés perivasculare Herdchen von Einkernigen. Kolonschleimhautnekrosen.

Ugrivmow: 30jahriger Mann. Als Typhus eingewiesen, akut leukéimisches
Bild, blutiges Erbrechen. Rote 4,3 Millionen. Himoglobin keine Angaben. Weile
36000 (46,5% Monocyten, 4% Lymphocyten, 1% Myeloblasten, 1% Myelocyten,
3% Jugendliche, 31,5% Stabkernige, 12,5% Segmentkernige, 0,5% Xosinophile).
Tod nach 3%/, Wochen. Sektion: Hamorrhagische Diathese. Vergréferung der
Milz und der mesenterialen sowie retroperitonealen Lymphknoten. Nebenbefund:
Branchiom im vorderen Mediastinum. Mikroskopisch: Milz: Knétchen verkleinert.
Pulpazellen hell, maBig grof, vieleckig, manchmal syncytienartig, oft ins Blub
abgestofen. Daneben Mitosen, auch megakaryocytenshnliche Zellen. Leber:
Sternzellen vergroflert, mit gefressenen Roten. Weiter periportale Infiltrate, in
die Léppchen eindringend. In Capillaren neben Monocyten nicht selten Myelo-
cyten. Liymphknoten: Follikel verkleinert. VergroBerte Keimzentrumzellen gehen
in vergroBerte Reticulumzelle niiber. Erythrophagien. Brustbeinmark: Normal
myeloisch. Femur: ,,In der unieren Epiphyse gelb®, im Widerspruch dazu mikro-
skopisch: ,,Im Femur typisches Fettmark®.

Die rein hématologische Studie Reilanos ist zur Beweisfithrung des
Vorkommens von leukéimischen Reticuloendotheliosen ungeeignet. Da-
gegen fihren wir als subakut an:

Hittmair (Fall 4): 18jihriger Kellner. Himorrhagische Diathese, Nasen-
bluten. Akut leukémisches Bild. Rote 1 Million. Férbeindex 1,1. WeiBe 4200 bis
10900 (darunter schon anfinglich 11%Monocyten, zuletzt 24,2% Monocyten
und 65,8% Himocytoblasten). Tod nach 4 Monaten. Sektion: Purpura. Ver-
groBerung der Milz und der mesenterialen Lymphknoten. ,,Anaemia gravis bei
aleuk#mischer Myelose, bzw. terminaler Hamocytoblastose.” Mikroskopisch: Milz:
Vermehrung des Reticulums, Fehlen der Follikel. Zellreiche Arterienwandungen.
Leber: Periportal myeloide Umbildungen. Intracapillir reichlich Himocyto-
blasten. Lymphknoten, Follikelarmut, Reticulumvermehrung. Xnochenmark:
Stark durchblutet, im Ausstrich viele Hamocytoblasten, wenig Myelocyten,
Normoblasten. Histologisch keine Untersuchung.

Leider sind Angaben tiber chronische Monocytenleukimien, die
unbedingte Beweiskraft haben, sehr spérlich. Der sicher nicht ein-
deutige Fall Fleischmanns wird gerade von Naegeli als Beispiel fiir seine
Anschauung herangezogen, daf Monocytenleukiimien nur Anfangs-
spielarten myeloischer Leukimien seien. Hirschfelds Beobachtung
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miissen wir gleichfalls unberiicksichtigt lassen, da kein Sektionsbefund
vorliegt. Falle wie der Arinkins sind trotz histologischer Angaben
itber einen entnommenen Lymphknoten bei sonst unzulinglicher Be-
schreibung gar nicht auszuwerten. So diirfen wir nur iberzeugend
nennen den Fall:

Swirtschewskaja: 27jahriger Student. Vor 3 Jahren Malaria, schon 7 Jahre
Schweregefiihl unter dem linken Rippenbogen. Sehr groBe Milz. Verlauf mit geringen
Besserungen. Rote 4,76 Millionen. Férbeindex 0,5. Weile 6630, zuletzt 416000
(dabei 96,2% Mononucledre). Tod 8 Monate nach Fieberbeginn. Sektion: Leuk-
amie ( 7). Hochgradige MilzvergroBerung mit Infarkten. Hyperplasie des Knochen-
marks. Exsudative Tuberkulose im rechten Lungenunterlappen. Mikroskopisch:
Milz: Follikel fehlen. Verdickung und bindegewebige Umwandlung des Reticulum,
Endothelien vergrofert, ins Sinuslumen abgestoBen. Leber: Keine Abweichungen
vom gewohnlichen Bau. TUnbedeutende Sternzellschwellung. Knochenmark:
Kleine myeloische Herde. Daneben diffus den Milzzellen gleichende Formen,
oft Mitosen.

Wir vermerken, daf3 es sich in allen Fallen der bisher bekannten
Monocytenleukimien um Mdanner handelt (nur der aleukdmische Fall
Sachs-Wohlwill 2 betrifft eine Frau). — Was die Herkunft der Mono-
cyten aus dem Reticuloendothel anlangt, so sehen wir ebensowenig
einen Wesensunterschied in den Blutmonocyten endothelialer, reti-
kulérer und klasmatocytirer Herkunft, wie wir ihn in ihrer Abstammung
aus Milz, Leber, Lymphknoten, Knochenmark oder den Adventitia-
zellen aller méglichen sonstigen Organe erblicken kénnen. Wahrend
man nur im Falle Reschad-Schillings von einer vorwiegend lienalen
(Reticulum und Endothel) Herkunft sprechen kann und méglicherweise
bei Swirtschewskajo eine Betonung der Endothelzellabstofung in der
Milz herausfindet, sind in den dbrigen Fallen die verschiedensten Teile
des Reticuloendothels in buntem Wechsel blutzellbildend titig. Unsere
Beobachtung konnte insofern eine Sonderstellung beanspruchen, als
sie die Adventitiazellen als Hauptbildner der im Blute gefundenen
Monocyten erkennen laft. Wir weisen besonders auf die Histiocyten-
aktivierung im Pankreas und in der Dura hin. Daneben ist die Blutbil-
dung des Reticuloendothels im engeren Sinne keineswegs gering zu ver-
anschlagen, wie die Abb. 3—12 beweisen. Wie der Bildungsvorgang
im einzelnen abliuft, wagen wir nach unseren Bildern nicht zu ent-
scheiden. Fiir Milz, Lympliknoten und Leber haben wir keinen Anhalt,
,.eine  Massenbildung kleiner Monocyten aus Reticuloendothelien
anzunehmen, wie es Maximow geiuBert und Schilling (wohl auf Grund
seiner Forschungen tiber den Kurloffkérper) fiir wahrscheinlich gehalten
hat. Andererseits kénnen wir nicht beweisen, daf3 die von uns und
anderen gesehenen direkten Ablosungsbilder tatsichlich festgehaltene
Lebensvorginge sind. Wir mochten es indes unter Beriicksichtigung
der mannigfachen Ubergangsbilder fiir denkbar halten. Die an Endo-
thelien gesehenen Teilungen wiirden wohl nicht zur Erzeugung so hoher
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absoluter Leukocytenzahlen ausreichen. Dagegen nehmen wir in
den Histiocytenansammlungen der Gefifumgebung eine Massenbildung
von Monocyten an. Erstaunlich ist in unserem Falle das Freibleiben
des Knochenmarks (die ganz spérlichen, im Fettmark zu findenden
Blutzellen sind ja praktisch unwesentlich), das unserem Falle besondere
Beweiskraft verleiht. Es war eine der Hauptstiitzen Naegelis fiir den
myeloischen Charakter aller Monocytenleukimien, dall fast stets eine
myeloide Knochenmarkaktivierung mit Ausschwemmung sicher myelo-
ischer Zellen ins Blut zu beobachten war. Wir miissen eine derartige
Beweisfithrung ablehnen und lassen uns auch durch das Vorkommen
myeloischer Leukimien ohne Knochenmarkbefund nicht in unserem
Widerspruch beeintrachtigen. Zeigt es sich schon bei symptomatischen
Monocytenbewegungen, dafl wir den myeloparallelen bzw. lympho-
cytengegenldufigen Monocytenverschiebungen etwa ebensoviel mark-
zellengegenlaufige bzw. lymphoparallele Verschiebungen entgegen-
setzen konnen, so miissen wir uns bei Monocytenleukimien vergegen-
wirtigen, daBl schon die Anfimie einen myelometaplastischen Reiz
darstellt. Die Gegeniiberstellung der Erythrocytenzahlen und des Aus-
mafBes der myeloiden Umwandlung ergibt eine in dieser Gleichsinnigkeit
sicher nur zufillige Stufenfolge:

Rote: Myeloische Umbildung:
Reschad-Schilling . . . . 0,92 Mill. Lymphknoten, Milz, Knochenmark
Hittmair IV . . . . . . 1,0 Mill. Leber +-+
Swirtschewskaja . . . . . 2,05 Mill. Knochenmark -+
Hittmair I . . . . . . . 3,69 Mill. Leber -

Ewalds Angaben sind hierfiir zu ungenau. Ugriumow hat den bereits
erwihnten Widerspruch seines Oberschenkelmarkbefundes.

Krankheitsdauer, Reizung infolge der Infektion, Ersatz verdringten
Markgewebes u. 4. nicht rechnerisch erfaBbare Einfliisse sind weitere
Griinde fiir myeloische Metaplasie, die man stets anzufiihren geneigt
ist, wenn es sich um die Zuriickweisung etwaiger ,,Mischleukimien*
handelt. Helly nimmt bei Lymphadenosen sogar Schidigungsentdif-
ferenzierungen derartig sekundsr entstandener myeloischer Zellherde
bis zur Ausschwemmung von Myeloblasten an!

Die Einwinde der verschiedenen Forscher gegen das Vorkommen
leukdmischer Reticuloendotheliosen gipfeln in der Feststellung, daB
die unter dem Namen systematischer Erkrankungen des reticulo-
endothelialen Systems zusammengefaliten Fille in klinischen und
pathologisch-anatomischen Einzelheiten so abweichend voneinander
seien, ,,daB es wohl kaum im Interesse einer exakten Systematik liegt,
durch Einordnung dieser Falle unter den: Begriff der Reticulose diese
Grenzen vorzeitig zu verwischen. Oft kehrt die Gegeniiberstellung
der Falle Reschad-Schilling, Ewald einerseits gegeniiber Goldschmidi-
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Isaac, Schultz-Wermbter- Puhl andererseits wieder, um diese Ansicht
zu bestarken. Auch wir miissen sagen, daB wir ganz verschiedene Krank-
heitsbilder in den erwahnten Fallen vor uns zu sehen glauben. Die
Beobachtung Schuliz-Wermbter-Puhls wird heute von Lubarsch und
Sachs-Wohlwill zur Lymphogranulomatose gezahlt, innerhalb deren sie
als Abart vielleicht eine gewisse Sonderstellung einnehmen darf. Auch
die Verff. nehmen schliefilich die nichsten Beziehungen ihres Falles zur
Granulomatose anl.

Ob man die Gedankenginge Schultz-Wermbter-Puhls weiterspinnen dazf,
die auch stark die Moglichkeit von multiplen Myelomen erértern, soll offengelassen
werden. Es sei daran erinnert, daf Lubarsch im Falle Helene Herzenbergs dhnliche
Vermutungen gedulert hat. Die systemartige Beteiligung der Reticuloendothelien
auf der einen und die auBere Ahnlichkeit der Schadeldachzerstérungen mit denen
der multiplen Myelome auf der anderen Seite spriachen dafiir, andere, zahl-
reichere Tatsachen dagegen, so daB auch Lubarsch eine gewaltsame Einzwingung
in ein bestimmtes Krankheitsbild nicht fiir richtig halt. Es wire sehr gewagt,
die Moglichkeit ,reticuloendothelialer Myelome® iiberhaupt zuzugeben. Das
konnte die . Parenchymnatur des Knochenmarkreticulums anerkennen heilen. —
Wie wir von anderen, echten Myelomen wissen, sind gelegentlich auch andere
Organe als das Mark Sitz ganz gleicher histologischer Neubildungen. Es ist an-
zunehmen, dal fiir ein reticuloendotheliales ,,Myelom‘ das Knochenmark eine
derartige sekundare Stitte ist, wihrend das eigentliche, dem Myelocytom z. B.
entsprechende Monocytom in den Hauptbildungsstitten der Monocyten, etwa
der Milz, zu suchen ist. Nur ein Einwand mufl erhoben werden: Es handelt sich
weder im Falle Schultz- Wermbter- Puhl noch im Falle Herzenberg um aus typischen
Monocyten oder den Vorstufen von Bluthistiocyten zusammengesetzte Gebilde.
Der Fall Herzenberg ist weiterhin durch (moglicherweise nur untergeordnete)
Speicherungsvorgéinge noch verwickelt.

Sicher sind diese Beobachtungen von den a-, sub- oder voll-leuk-

amischen Reticuloendotheliosen abzutrennen. Das gleiche mdchten
wir mit dem hochst wichtigen Falle Goldschmidt-Isaacs tun:

54jihrige Frau, tiber 1 Jahr mit schwerer Blutarmut (ohne typischen Blut-
befund), starker Milz- und Leberschwellung krank. Nach zweimaliger Krankenhaus-
behandlung plstzliche Verschlechterung, méfiges Fieber, Tod. Blutbefund:
Rote 2,9 Millionen. Hamoglobin 35%. Weille 2700 (3,3% Monocyten). Neben
reichlichen Normoblasten vereinzelte Megaloblasten und Myelocyten. Bei der
Sektion fand sich eine grofe, rote Milz, rotes Knochenmark und Leberschwellung.
Histologisch wurde eine bis zur Bildung atypischer Riesenzellen gesteigerte
Whucherung der Endothelien in Milz, Leber und Knochenmark festgestellt.

Zweifellos handelt es sich um eine systemartige Erkrankung der
Endothelien im blutbildenden Apparat. Wenn die Verff. auch kei-
nen besonderen gespeicherten Stoff nachgewiesen haben?, so setzen
sie die Beobachtung doch in mehr als nur morphologische Parallele

1 Ein ahnlicher von Wohlwill beobachteter Fall ist jetzt von Reinstorff
bearbeitet (Frankf. Z. Path. 38, 3).

2 Smith-Dietrich-Farbungen wurden offenbar nicht angefertigt. Doch wiirde
auch ein negatives Ergebnis durchaus nicht gegen einen Speicherungsvorgang
{eines fiir unsere Methoden noch nicht erfaBbaren Stoffes) sprechen.
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zur Gaucherschen Erkrankung. In ibr sehen wir den Typ der histio-
pathischen Systemerkrankung des reticuloendothelialen Stoffwechsel-
apparates, bei dem es zu fast eintoniger Reticulumzellvergréferung
infolge Speicherung des Cerebrosids Kerasin kommt. Auch die Niemann-
Picksche Erkrankung ist eine derartige Systemerkrankung, wahrend
wir den bei Lipamie und Cholestearinamie im Reticuloendothel auf-
tretenden #hnlichen Verdnderungen den Systemcharakter nicht ohne
weiteres zuerkennen. Das gilt auch fiir die beiden von Fahr mit-
geteilten Fille, die der Forscher auf Grund seiner Perniciosabefunde
am lymphatischen Portalring in Beziehung zur Anémie setzt. Vielleicht
schlagen diese Ergebnisse eine #tiologische Briicke zu den Befunden
Goldschmidt-Isancs, denen wir jedoch den Systemcharakter keinesfalls
absprechen wollen. Dennoch bestéatigen wir ,,die nahe Verwandtschaft
dieses Krankheitstypus zu den leukdmischen Erkrankungen® nicht.
Noch nie wurden Gaucher-Zellen im strémenden Blut nachgewiesen;
ebensowenig wurde im Falle Goldschmidt-Isaacs trotz langer Beobach-
tungszeit eine Ausschwemmung der fraglichen, massenhaft an den
Ufern des Blutstromes gebildeten Zellen vermerkt.

Dall im Stoffwechselapparat des Reticuloendothels eine grund-
satzliche Trennung von Reticulum- und Endothelzellenhyperplasie
gemacht werden koénnte, leuchtet uns ein, da eine (vielleicht nicht
vollstindige) Spezifitdt der FreBfdhigkeit und des Speicherungsstoffes
— namentlich bei systematischen Erkrankungen — denkbar ist. Bei
den nur symptomatisch zu wertenden Histiocytomatosen diirfte — in
Anbetracht der Zahl im Stoffwechsel auftretender Lipoide und Eiweif-
stoffe — eine kaleidoskopische Fiille von 'Speicherungsbildern még-
lich sein.

Bei der himopathischen Systemerkrankung der Reticuloendothelien
glauben wir auf Grund des Schrifttumstudiums der erwihnten Fille
an eine Gleichberechtigung von Orts- und Wanderhistiocyten. Unserer
Anschauung von den Systemerkrankungen des Reticuloendothel-
Apparates entspricht folgende Ubersicht?:

I. Reticuloendothelial - Apparat .als Stoffwechselorgan (histio-
pathische Reticuloendotheliose).

Systematisch:

1. Gaucher-Schlagenhaufer (Kerasin) retikular!
2. Goldschmids-Isaac (unbekannt) endotheliall
3. Niemann-Pick (Phosphatide) gemischt.

Symptomatisch:

Bei diabetischer Lipdmie, bei Cholestearinimie, bei Animie
(Fakhr).

1 Unsere Einteilung weist — trotz einiger Ubereinstimmungen — wesentliche
Abweichungen von der HEpsteins auf. .

Virchows Archiv. Bd. 276. 38
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1I. Reticuloendothelial-Apparat als Blutbildungsorgan (hdmo-
pathische Reticuloendotheliose).
Systematisch (akut oder chronisch):
1. Leukdmisch: Reschad-Schilling, Bwald, Hittmair 1 und 4,
Ugriumow, Swirtschewskaja, Bock-Wiede.
2. a- {(bzw. sub-} leukimisch: Hoff 4, Sachs-Wohlunll 2,
Tschistowitsch- Bykowa, Terplan- Mittelbach 22.
Symptomatisch:
Bei spezifischen Infektionen: Typhus, Kala-Azar, Tuberkulose,
Malaria, Monocytenangina ?
Bei sepsisahnlichen Erkrankungen: Letierer, Akiba (begrenzte
Reaktion), Krahn und Bingel (systemartig ausgebreitet).
Anhang: Lymphogranulomatose und verwandte Granulome.
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