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Beitr~ge zur Kenntnis der chronischen leukiimischen 
Reticuloen d otheliosen. 

Von 

C. Biihne und L. Huismans. 

Mit 7 Abbildungen im Text.  

(Eingegangen am 23. Juni  1931.) 

Die Stellung der Monocyten in der Reihe der wei~en Blutzellen und 
ihre Herkunft ist immer noch heftig umstritten. Wiihrend auf der einen 
SeRe Naegeli mit Ziegler, Schridde, Decastelli, Ferrata, Pappenheim u. a. 
an ikrer Entstehung aus Myelobl~sten festh~lt, andererseits Maximow, 
Benda, Weidenreich, Hirsch/eld usw. die Monoeyten aus den Lymph- 
zellen ableiten, glauben besonders in neuerer Zeit viele Forscher an die 
Umwandlung mobilisierter Endothelien und aus dem retieul~ren Ver- 
band gelSster Histioeyten in Monocyten (Dominiei, Weidenreich, Dieck- 
mann, Bi~ngeler, Wollenberg bzw. Ascho//-Seemann, Schilling, Lambin, 
Maximow). Zum gr(ii~ten Teil griinden sich die Anseh~uungen auf die 
Ergebnisse experimenteller Untersuehungen und rein morphologiseher 
Beschreibungen typiseher Zellbilder und Ubergangsformen. W~hrend 
ganz allgemein die Grundlagen der experimentellen Arbeiten, besonders 
dig Spezifit~t tier Speicherung kolloidaler Stoffe in charakteristiseher 
Anordnung mit Recht bezweifelt werden, haftet den rein morphologischen 
Beschreibungen einzelner Zellen und Ubergangsformen eine mehr oder 
weniger groBe, rein subjektive Unsicherheit in der Beurteilung der Be- 
funde an. Der Nachweis yon selbs~adigen Mpnocy~enleuk~mien ist fiir 
das gesamte Problem yon grol~er grunds~tzlicher Bedeutung deswegen, 
weft die Beurteilung eines Krankheitskomplexes und die vergleiehende 
Betrachtung des klinisehen Verlaufes, des Blutbildes und des Leichen- 
befandes das gr5~tmSgliehe Mai~ objektiver Beobaehtung gew~hr- 
leistet. 

(Jber die reine Morphologie der Monocyten bestehen Meinungs- 
verschie4enheiten unter den einzelnen Forschern night mehr. Sie gehSren 
zu den grSl~ten farblosen Zellen des normalen Blutes. Der Kern ist yon 
sehr verschiedener Gestalt, h~ufig eifSrmig, leicht eingedellt, vielfach 
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auch gelappt. Das Chromatinnetz ist je nach dem Alter der Zelle fein- 
f/idig oder grSber und I/~l]t an den Sehnittpunkten der F~den knoten- 
f6rmige Verdickungen erkennen. KernkSrperchen fehlen. Der Zelleib 
erseheint bei Giemsafs rauehgrau n n d  yon dem Himmelblau der 
Lymphzellen dadurch uaterscheidbar. Die typisehe Granulation (Mono- 
eytengranulation) ist auBerordentlieh rein und dieht und ffillt den Zell- 
leib bis an den Kernrand. Uber die Napktholblausynthese und die 
Peroxydasereaktion allein ist eille Einigung unter den Untersuehern 
nicht erzielt. Es seheint, dab das Verhalten der in Kernform und Plasma- 
granulation typischen Monoeyten nicht ganz gleieh ist. Unser eigener 
Fall sprickt auch in diesem Sinne. Differentialdiagnostisch kommen vor 
allem Myeloblasten und Lymphoblasten in Frage. Die Unterseheidung 
yon den letztgenannten ermSglieht die Anfi~rbung des Protoplasmas, die 
typisehe feine Granulation, das Fehlen des perinucles ttofes und 
meist bach die l~orm des Kernes und seine Strukturierung mit verh~ltnis- 
m/~f~ig groBer Sicherkeit. Dagegen kann die Abtrennung yon den 1Vfyelo- 
blasten sekr sehwer werden, besonders wenn reichtieh pathologisehe 
Formen bei akuten Leuk/imien in den Kreislauf eingestellt werden. 
Eine sichere Abtrennung von diesen ,,monoeytoiden )/fyeloblasten und 
Promyelocyten" kann unter diesen Umst/~nden unmSglich sein. Bei den 
bisher besekriebenen Monoeytenleuks ist nur bei Hittmair, Swir- 
tschewska]a, Bock und Wiede eine sichere Erkenmmg der als Monocyten 
besehriebenen weif~en Blutzellen mit eehten Monocyten bus den farbigen 
Abbildungen mSglieh. In den fibrigen F/~llen ist mit geringerer Sicherheit 
aus den Besehreibungen allein zu beurteilen, ob es sick wirklich um Mono- 
cyten gehandelt hat. Am besten seheinen die F/~llen yon Reschad- 
Schilling, Fleischmann, Ewald, Bingel, Schober und Opitz verwertbar, 
deren Blutbefunde aueh yon Naegeli anerkannt wurden. Andere Besehrei- 
bungen sind dugegen nur mit grol]er Krit ik und Vorsieht zu betraehten. 

Wir mfissen uns bei der kritischen Wertung des Sehrifttums yon vorn- 
herein darfiber klar werden, wie wir die Monocytenleukgmien yon den 
Monoeytosen abtrennen. Wit  wissen, dub eine Vermehrung der Mono- 
eyten bei (tropischen) Infektionskrankheiten durch~us nieht selten ist 
und unter Umst/inden hohe Werte yon 30~ erreicht, die abet mit dem 
Versehwinden der Krankheitsanzeiehen zur Norm zttrfiekgehen. Aueh 
bei der myeloisehen Leuk/~mie kann es zu einer Phase kommen, in der 
ochre 1V[onocyten zahlreich ins Blur ~usgeschwemmt wcrden, abet sic 
geht sp/~ter regelm/~Big in eine Myeloblastenleuki~mie fiber. Die Diagnose 
Monoeytenleuk/~mie verl~ngt eine diffuse Systemerkrankung, in deren 
Verlauf ganz vorwiegend AbkSmmlinge dieses hyperplasierten Systems 
in ihren Entwicklungsstufen in der Blutbahn ersekeinen. Dabei ist eine 
Vermekrung der Gesamtleukoeytenzahl durchaus unnStig, weft der 
Blutbefund an sick nur ein Anzeicken der Krankheit  darstellt, nicht die 
Krankheit  selbst. Eine Trennung von Monoeytenleuk/~mie und Mono- 
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cytose nach der Zahl der im Blute auftretendea Monocyten is~ voll- 
kommen willkiirlich und nicht gerechtfertigt. Ebensowenig ist eine 
grunds~tzliche Scheidung beider auf Grund des Zellcharakters mit 
Sicherheit m6glich. Es bestekt eben kier wie zwischen anderen Leuk- 
~mien und Leukocy~osen keine grunds~tzliche UnterscheidungsmSglich- 
keit, die sich aus dem Blutbild allein herleiten lieBe. 

Die Monocytenleuk~mie ist tier Ausdruck einer krankhaft vermehrten 
blutbildende~ Organt/~tigkeit. Ihre Abtrennung yon der myeloischen 
und lymphatischen Leuk~mie als dritte selbst~ndige Leuk~mieform ver- 
langt yon vornherein die Ablehnung eines entstehungsgeschichtlichen 
Zusammenh~nges tier Monocyten mit den Yfyelobl~sten und Lympho- 
blasten und die Anerkennung ihrer Abstammung aus dem aktiven mesen- 
chymalen Appara~, dessen blutbildende F~higkeiten auch ira erwachsenen 
Organismas zahlreiche Untersuchungen tier letzten Jahre dargetan 
haben. Die Monocy~enleuk/~mien miissen demgem/~B eine Hyperplasie 
des RES. entsprechenden Umfanges bei der Leicheauntersuchung 
erkennen lassen. Diese eigentiimlichen Bilder sind seit 1913 als (leuk- 
/~mische) Reticuloendotheliosen mehrfach verSffentlicht. Es w~re 
zweckm/~Big, fiir diese umschriebene und eindeutig abgegrenzte Gruppe 
yon Bluterkrankungen die Bezeichnung Monocytenleuk/~mie zurfick- 
zubehalten. 

Der direkfe Beweis der Abstammung der Monocyten aus Zellen des 
RES. ist ungewShnlich schwierig. Zun/~chst sind die Monocyten ira 
Gewebsschnitt nicht mit Sicherkeit darzustellen, weil die Fixierung 
die wichtigsten ~ypischen Merkmale, die Chromatinstruktur des Kerns 
~nd vor allem die Granulation zerst~rt. Die ~u6ere Kernform gen~igt 
ebenso wenig wie die F~higkeiten ,spezifischer" Phagocytose und die 
Oxydasereaktion. Vor allem ist aber beim I~ES. die blutbildende Leistung 
nut eine sekund/~re, die yon der Stoffwechselfunktion zu trennen ist. 
Im Ablauf der Stoffwechselleistung treten gleiche Zellwucherungen, 
Ver/~nderungen des Zellbaues, LSsungen aus dem Zellverband und 
AblSsung der Endothelien yon ihrer Grundlage auf wie bei der Blu~- 
bildung, die abet in der Zusammensetzung des peripheren Blutes keine 
Ver/~nderungen bewirken. Diese Verh/~ltnisse machen die Kl~trtmg tier 
Beziehungen tier F~lle yon Reticuloendotheliosen mit normalem Blut- 
bild zu den Monocytenleuk~mien unmSglich. Es erscheint noch so 
lange unberechtigt, diese F~lle als aleuk/~mische Monocytenleuk~mien zu 
bezeichnen, bis wit histologisch die blutbildende T/~tigkeit des I~ES. 
yon der allgemein-funktionellen Stoffwechselt/~tigkei~ unterscheiden 
gelernt haben. 

~bersehen wir das Schrifttum, bleiben nur 5 F/~lle, die der oben- 
gegebenen Begriffsbestimmung tier Monocytenleuk/~mie entsprechen. 

Fall Reschad-Schilling: Furpura, Mundschleimh~ut- und Zahnfleisctmekrosen, 
Darmgeschwiire und Noma und ffihrte in 9 Wochen zum Tode. Ery~hrocyten 
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2,245--0,92 Mill., Leukocyten 15--56000 mit 740/0 Monoeyten und 14,6~ mye- 
loischer Zellen. Bei der Sektion myeloisches Knochenmark mit positiver Oxydase- 
reaktion, in der Milz Follikelatrophie und Verdr~ngung des lymphatischen Gewebes 
dutch Monoeyten in der Pulpa. In den Lymphknoten zahlreiche Monocyten in 
der Umgebung der Blutgef~Be. Geringe myeloische Metaplasie in den Lymph- 
knoten. Ferivasculare histioeyt~re Infiltrationen in der ttaut. 

Fall Ugriumow: Kliniseh akute Leuk~tmie. Erythroeytea 4,300 Mill., Leuko- 
cyten 36 000 mit 46,50/0 Monoeyten. Bei der Sektion Splenomegalie. Verdr~ngung 
des lymphatisehen Gewebes dureh stark gewueherte einkernige Pulpazellen, die 
sick abrunden und in die Blutbahn abstol~en. Lymphknoten -r Ersatz 
des lymphatisehen Gewebes dutch ahnliche Wueherungen oxydasennegativer 
Zellen wie in der Milz. In der Leber Durehsetzung der Glissonkapsel mit ein- 
kernigen Zellen. Geringe VergrSl~erung der Kup]]erschen Sternzellen mit Phage- 
s 

Fall Ewald: 60j~hriger Mann, seit 6 Wochen ulcerierende Gingivitis. Blur- 
befulld: Erythrocyten 1,250 Mill., Hb. 220/0, F. I. 0,9, Leukocyten 15000, darunter 
94,75~ pathologischer Stammzellen, 2--8real so groB wie Erythrocyten mit azure- 
philen Graaula, grol~em gelappten Kern mit 1--5 Nucleolen. Positive Oxydase- 
reaktion. Bei der Sektion in der Milz starke t~eticulumzellwucherung, die die 
Follikel fast vollst~ndig verdr~ngt. Vereinzelt Granulocyten und 1)lasmazellen. In 
der Leber strangfSrmige Zellwucherungen im periportalen Gewebe. Kup/]ersehe 
Sternzellen geben wie die Stammzellen eine positive Oxydasereaktion. Im Knochen- 
mark dichte Wucherung voi1 l~eticulumzellen mit AblSsung und Neubildung zu 
Stammzellen. Geringe Stammzellwucherung in tierzmuskel, Niere, Nebennieren 
und l-Ioden. 

Fall Swirtschewska]a: 27j~hriger Student; vor 3 Jahren Malaria, seit 7 Jahren 
enorme MilzvergrOllerung. Krankheitsverlauf unter langdauernden l~emissionen. 
Blutbefund: Erythrocyten 4,760 Mill., Leukocyten 6,630, darunter 58,70/0 Mono- 
cyten. Kurz vor dem Tode Erythrocyten 2,050 Mill., Leukocyten 416 000, darunter 
96,20/0 Monocyten. Bei der Sektion in der Milz Verdickung der reticul~ren Stromas 
und bindegewebige Umwandlung, Abrundung der Sinusendothelzellea und Ab- 
stol~ung ins Lumen. In der Leber leichte Schwellung der Kup]/erscherl Stern- 
zellen. Im Knochenmark myeloische tIerde. In den Lebercapillaren und in der 
Knochenmarkspulpa starke Ansammlungen ,zon Zellen, die denen in den Milzsinus 
entsprachen, Lymphknoten nicht untersucht. 

Fall Bock-Wiede: 34ji~hriger Mann mit Halsschmerzen, Fieber und allgemeiner 
Mattigkeit, ttalslymphknotenschwellungen. Im Blur bei 10000 Leukos zahl- 
reiche grebe monocyt~re Zellen und Lymphocyten. Unter Anstieg der Leuko- 
cyten auf 46 000 ttaut- und Zalmfleischblutungen. Exitus am 22. Krankheitstage. 

Sektion. Allgemeine An~mie, h~morrhagische Diathese, Nekrosen der gachen- 
und Kehlkopfschleimhau~, Milz-, Leber- und Lymphknotenschwellungen, histo- 
logisch hochgradige Wucherung des Milz- und Lymphknotenreticulums, ge- 
ringere der Endothelien in Milz-, Leber und Lympt~knoten, deren blutzellbildende 
Eigenschaften in allen Zustandsbildern zu verfolgen sin d. Weiter ausgedehnte 
Aktivierung adventitieller nnd in der weiteren Gefi~i~umgebung gelegener histio- 
eyt~rer Zellen in Bauehspeicheldriise, Leber, Y~ieren und Nebennieren. Knochen- 
mark frei. 

Fasr alle F/~lle geken klinisch ua te r  dem Bilde der Allgemeininfektion. 
Sie beginnea akut ,  verlaufen mit  Fieber, Milz- und Lympkknotensekwel-  
lung, mit  k~morrhagiseker Diatkese und  nekrotisierender Angina. I m  
Blutbild finder sick neben einer s tarken An/~mie eine Vermekrung der 
Leukocyten  mit  koken Monocytenwerten yon  46--960/0 . Die iibrigen 
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weiBen Blutzellen sind entsprechend vermindert. In  den F/~llen Reschad. 
Schilling, Ugriomow und Ewald waren nur reife Monocyten im Blute 
naehweisbar, w~hrend Swirtschewska]a und ganz besonders Bock-Wiede 
eine groBe Reihe ,,Endothelioiden" und Monoblasten beschreiben, die 
sie als Jugendformen der Monocyten auffassen, deren eigentfimliehe 
Form weitgehende Rfiekschlfisse auf ihre t terkunft  zul/~Bt. Allein der 
Tall Swirtschewska]a verlief ehroniseh, ohne dab dabei wesentliche 
grunds/~tzliche Besonderheiten im Blur erkennbar waren. Aber auch 
hier t ra t  der Tod nach langen Remissionen in einem akuten Rfick- 
fM1 ein. 

Pathologisch-anatomiseh zeigten s/~mtliche F/~lle grol]artige fort- 
schreitende Ver/~nderungen am retieuloendotheliMen System. Zum Teil 
waren die Endothelien, zum anderen Tell die Retieulumzellen bevorzugt, 
ohne da$ abet  yon einer absoluten Beschr~nkung auf den einen oder 
anderen Tell des t~ES. die Rede sein konnte. Geringe myeloische Reak- 
tionen in Knochenmark und Lymphknoten sind in einigen F~llen auf- 
gezeiehnet, deren Ausbreitung aber die normMe nieht wesentlieh fiber- 
schreitet. 

In  der ErSrterung der Befunde sind sich die Verfasser fiber die 
Erld/~rung ihrer Beobaehtungen einig. Sie bezeiehnen Mle ihre FMle 
Ms leukdmische Reticuloendotheliosen (MonocytenleukCimien), Ms eine 
systematisehe Hyperplasie des RES. und ein Wiedererwachen ihrer 
blutbfldenden Leistung, deren spezifische Produkte Ms Monoeyten in die 
Blutb~hn iibergetreten sind. 

Unser eigener Fall geh~irt zu den chronisch verlaufenden Mono- 
cytenleuk~mien. Er  bietet sowohl im Beginn kliniseher Erscheinungen 
Ms auch im weiteren Krankheitsverlauf so mannigfache Besonderheiten, 
da~ erst die Obduktion die Art der Bluterkrankung aufdeckte. Wir 
hoffen, mit  diesem Tall fiber den Wert  einer kasuisr Mitteilung 
hinaus aus der vergleichenden klinisehen Beobachtung und pathologisehen 
Bearbeitung Riiekschlfisse in entstehungsgesehiehtlicher und allgemein- 
pathologischer Itinsieht ziehen zu kSnnen. 

50jahrige Frau Luise G., friiher angeblieh nie ernstlieh krank. Eltern hoch- 
bet~g~ gestorben. Ein Bruder und 2 Kinder gesund. Kein Umschlag. 

Vor 2 J~hren (1928) Xlagen fiber das Geffihl, ,,Ms ob sich ein Itaar im ItMse 
links festgese~z~ babe". N~ch einigeit Mon~ten traten dort Sehmerzen auf. Naeh 
1 Jahr der HMs fast ,,zugesehwollen". Iq~eh Einschnit~ keine Besserung, eben- 
sowenig wie nach 19inselungen. Im Dezember 1929 vom behandelnden Arzt angeb- 
lieh die linke Mandel entfe1~t und yon ibm ~nscheinend ohne Erfolg weiterbehandel~. 
Kurz vor der Aufnahme ins Krankenhaus Probeaussehneidung, an der pathologiseh- 
anatomiseh eia ,,lymphoepitheliMer Tumor" diagnostiziert wurde. Daraufhin 
Einweisung ins Krankenhaus zur ROn~genbestra, hlurtg. 

Au/nahmsbe/und der Ohrenabteilung vom 13.2. 30. Ohren: Links GehSrgang 
und Trommelfell o.B. Rechtes Trommelfell stork eingezogen. Nase: Crista septi 
naeh reehts unten verzogen, linke untere Musehel hypertrophisch. Rachen: In tier 
Gegend der linken G~umenmandel eine groSe in der Mitre zerfMlende Geschwulst, 
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die das Z~pfehen tiber die Mit~tellinie nach rechts drg, ngt,, den h~lben l~achen aus. 
fiiltt, auf den Zungengrund iibergreift nnd bis zur Epiglott,is heruntergeht,. Gaumen- 
bogen wallgrtig verdiekt.. Tumor relcht bis ~a den Kieferwinkel und ist ira g~nzen 
etwa hfihnereigrol3. In der zerf~llenden Nit,re ~uf totem Grund einige Ei*erflSekeben 
gelagert,. Konsistenz hart. Xehlkopf o . B . N . R . R ,  rechts o.B., links niehts zu 
sehen. Hals: Am linken unteren Kieferwinkelrand ist, eine harte derbe ~uf der Unter- 
Iage nicht versehiebliche Driise zu fiihlen. Aehsellymphknoten fret. In beiden 
Leisten sind einige kirschkerngroge Lymphknoten tastbar. Im Blur Wa.R. negativ. 
Naeh erster ROntgenbestrahlung Temperaturanstieg bis 38,2 o. In den 4 folgenden 
Tagen je eine Best,rabJung. Am 5. 3.30. Gesehwulst um die Hilft,e zurtickgegangen, 
am 10. 3. kaum noeh zu sehen. Am 15. 3. Geschwulst nicht mehr tastbar, normale 
M~ndelb6gen. Am 17.3. wird Patient,in in ambul~nte Behgndlung ent,l~ssen. 

]~lutbild vom 13.2. 30. Auger ether mgNgen sekundiren An~,mie bet der Diffe- 
renzierung: 3% jugendliche, 7% st~bkernige, 65% normal segmentier*e Leuke- 
eyten, 10~ Lymphoeyten, 15~ Monocyten. N~ch 4 Woehen allm~hlieh zu- 
nehmend ~llgemeine M~ttigkeiC und Appetitlosigkeit. Stg, ndiges Druekgefiihl aber 
dem Magen. GMohzeitig zunehmende Abmggerung und sehnell sieh vergrSgernde 
Driisensehwellungen. SehtieBlieh vSllige Appetitlosigkeit,. Pat,tent vert,rg, gt nut 
fliissige Kostt. Sei~ August ]929 plOtzlieh AmenorrhSe. Aufn~hme in die innere 
Abteilung des Xrgnkenh~nses am 17.5. 30. 

Be/und: Hsgere kachektisehe Frau, Haul, leicht, ikterisch, Schleimh~ut,e sehr 
blaB. Tempergttur rektM 39,6, Puls 110, regelmgSig. 

Skeletsy~tem: o. B. keine Knochensehmerzen. 
Brus.tkorb. Flach, schmal, m~Big dehnb~r. ?dber beiden Lungenunterl~ppen 

zahlreiehe kleinbl~sige R.G.  Grenzen reehts X/XI Prec. spin., gut versehieblbh, 
links X Prec. spin. ?3bet allen Ostien des tterzens ein leises syst,olischos Gers 
Xeine perkutorische Verbreiterung. T~tigke% und :Puls regelmiBig, hiufig. Blut- 
druek: 90/40ram ttg. 

Verdauungsorgane. Z~hne in sehleehtem Zus~and, Zunge feueht, ffei yon Beligen. 
R~ehen o. B. Linker Oberb~ueh sehr yell, nnter dem linken Rippenbogen handbreit 
druekempfindliehe Gesehwulst fiihlbar. Oberfl~ehe glatt, seharfer Rand, medial in 
der Lines Mba bis zum Nabel p~lp~bel. Linke Nierengegend vorgetrieben und 
resistent, rechte fret. Die Gesehwulst, IM~t sich veto Riicken her n~ch vorn ver- 
schieben und ist gegen die Leber ~bgrenzbar. Die Leber selbst, ist unt,er reehtem 
Rippenr~nd eben filhlbar mit glat,t,em miSig scharfen Rand und glit ter Oberflgche. 

Lym~hknotensyste~n. Nacken, Hals- nnd besonders Leistenlymphknoten ver- 
gr68ert fiihlbar. 

Sinnesorgane. Ohren siehe oben. Augen: C~taraet~ ineipions links, quer- 
verl~ufende 2 mm breite Hornh~utnarbe. Augenhintergrund beiderseits hell, ~ltte 
und frisehe Netzhautblutungen, auBerdem weiSe Fleoke, die vsrie6s entarteten 
Nerven~asern entsprechen. Nervensystem nnd Reflexe o.B. R6n%gendurch- 
leuehtung ergibt eine Oberbauchgesehwulst, links, die den Magen st,ark zus~mmen- 
drfickt nnd in die L~tnge zieht. Kein Zusammenh~ng mit dem Magen selbst. 

Ham. Weder Eiweig noeh Zueker. Urobilinogen positiv. Sediment fret. :Senee- 
u negativ. 

Blutbild. Rote Zellen 1800000, Hb. 35~ F. I. 0,98, Leukoeyten 4200, eosino- 
philo 00/0, b~sophile 0~ jugendliehe 12%, stabkernige 36~ normalsegmen 
tierte 25~ Monoeyten 27% mit negativer Oxydasere~ktion. Polyehromasie. 
26. 5. naeh 2 lZOntgenbestrahlungen tier Milz : Rot,es Blutbild unverindert. Leuko- 
oyten 1200, eosinophile 0%, bs, sophile 2%, jugendliche 16~ stgbkernige 44s/0, 
normstsegmentierte 35~/~, Monoeyt,eu 3~ Polychromasie. Temper~turen sehwanken 
zwischen 38 nnd 40 ~ Milz wird kleiner und in der Konsistenz weieher, wahrend die 
diffusen Lymphknotenschwellungen zunehmen. Besonders Axillar- nnd Leisten- 
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drfisen werden groB und auffallend weich. Unter Ans~ieg der Temperatnr bis 400 
zunehmender Ikterus und K~ehexie. Benommerdaeit. 

4.6. Blutbe]und? Rote Zellen nach Hep~topsongaben 2240000, Hb. 350/0, 
1~. I. 0,8, Leukocyten 1800, eosinophile 0~ basophile 0~ jugend]iche 6~ stab- 
kernige 34o/0, normalsegmen%ierfe 28%, grol~e Lymphoeyten 10~ Monocyten 
220/0, Polychromasie. Nmraoblasten + + .  

7. 6.30. Tod bei v6lliger ]-Iinf~lligkeit unter Erscheinungen des Herzver- 
sagens. 

Differentialdiagnos~iseh b o t d e r  Fall manche Schwierigkeiten, zumM 
yon einem Probeaussehnitt aus einem Lymphknoten wegen des schnell 
zunehmenden Verfalls Abstand genommen werden mul3te. Eine 
~onocytenangina mit der dazugeh6rigen Milzschwellung konn~e wegen 
der allzu langen Dauer des Krankheitszustandes leicht ausgesehlossen 
werden. Dagegen war zun/iehst eine Metastasierung der zuerst histo- 
logisch angenommenen ]ymphoepitheliMen Gaumenmandelgeschwulst 
nicht abzu!ehnen, zumM ja doch die schnelle Ausbreitung der Metastasen 
nach Behandlung des Ursprungsgew~ehses mi t  R6ntgenstrahlen nieht 
unbekannt sind. Die starke Milzvergr61~erung in Gemeinschaft mit den 
Blutbefunden lenkten abet mehr und mehr auf eine Erkrankung des 
blutbildenden Systems hin. Eine Lymphogranulomatose kam nieht in 
Frage. So blieb uns die Wahrseheinlichkeitsdiagnose einer ,,aleuk- 
~mischen Lymphadenose". 

Was den Verlauf der Erkrankung angeht, so wurde durch die R6ntgen- 
bestrahlungen der ~andelgesehwulst aus 3 verschiedenen Ebenen und ein- 
real direkt durch den Mund (jedesmal eine H. E. D. mit 0,5 mm Kupfer- 
fflter und 1 ram Aluminiumfilter) dieser dermM~en beeinflu[~t, dab er 
10 Tgge nach der letzten Bestrahlung nicht mehr nachzuweisen war. 
Nach den beiden Milzbestrahlungen (je 15~ H. E. D.) sank die Gesamt- 
leukoeytenzahl yon 4200 auf 1200 ab, die Monocyten gingen prozentual 
yon 27~ auf 30/o zurfick, um spgter und 3 Tage vor dem Tode wieder 
auf 22~ anzusteigen, bei einer Gesamtleukoeytenzahl yon 1800. 

Die Temperaturen lagen st/indig fiber 38 o mit abendliehen Remis- 
sionen his 39,8 und 40,2 ~  schliel)lieh in eine Continua zwischen 39 
und 400 fiberzugehen. 

1Jber die Form d.er im Blutausstrieh naehgewiesenen Monocyten ist 
das Wesentliche schon in der Einleitur~g gesagt. Es handelte sich aus- 
nahmslos um absolut reife Formen, die samtliche Charakteristiea in 
lehrbuchm/~l~iger Auspr/~gung erkennen lieSen. 

Aueh dieser Fall zeigt wieder, dal~ bei prim~ren Bluterkrankungen 
immer wieder Krankheitsbilder vorkommen, die sich weder aus dem 
Blutbild allein, noch aus dem klinischen Symptomenkomplex in ihrer 
Ents~ehung unterscheiden lassen. Hier kann ersV die pathologisch. 
anatomisehe Untersuchung Aufkl/~rung bringen. 

Sektionsbe/und (S. 317/30) 9 h.p.m. (nur die kr~nkhaften Ver~nderungen mi~- 
geteilt). Leiche einer Frau yon 50 Jahren. Schwi~chlieher Knochenbau, i~ul~erst~e 
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Abmagerung, Atrophie des Unterhautfettgewebes, schlaffe Muskulatur. Haut- 
farbe schmutzig blaB, leicht gelblich, Oberfl/~che besonders in der Unterb~uch- 
gegend abschilfernd, ttornhaut triibe. Skleren -con graugelblicher Farbe. Toten- 
starre in den Muskeln der unteren Extremit/~ten erhalten, sonst gel6st. Livide 
blaurote Totenflecke am Rficken. Nirgendwo Hautblutungen. Mammae sehlaff, 
sehr fettarm. In den/~uBeren K6rper6ffnungon kein ffemder In_halt. In der Leisten- 
beuge auf jeder Seite 3--4 haselauB- bis wallnuBgroBe Kaoten tastbar, in der 
rechten Achselh6hle ein fast taubeneigroBer Knoten, links versehiedene kleinere 
Knoten yon weehseinder GrSBe. Hals frei, nur ein groBer Knoten am linken tmteren 
Kieferwinkelrand durch die diirme Haut tastbar. 

Brusth6hle. Brustbeinmark graurot. Rippenknorpel yon grauweiBlicher Farbe, 
teilweise verkalkt. Zwerchfellstand links V., reehts IV. J .K .R.  Die rechte Lunge 
sinkt in den Brustfellraum zuriick, die linke Lunge retrahiert sich nur wenig, t)ber 
den dorsalen Lungenpartien diffuse Verwachsungen der Pleurabl~tter. Leicht 
16sliehe Verklebungen der Pleurablgt~er fiber dem linken Oberlappen. Herzbeutel 
f~s~ vollkommen frei. Auf dem oberen Toil des tterzbeutels zwei etwa haseinuB- 
grebe, runde, weiehe Lymphknoten. Thymusreste nicht gefunden. 

Lungen. Linker Lungenoberlappen voluminSs, nieht zusammengesunken. 
Brusffell darfiber mit frischen Auflagerungen bedeekt. Die iibrigen Lungenteile 
zusammengefallen, Randteile stark gebl/~ht. Auf dem Schnitt finden sich im linken 
Oberlappen zahlreiehe k6rnige grauweiBliche luftleere, tells zusammerdlieBende 
Herdchen. Die fibrigen Lungenteile lufthaltig, mgBig flfissigkeitsreieh. Lungen- 
hiluslymphknoten stark vergr6Bert. Bronchopulmonale Knoteu etwa w~llnu$- 
gro]], Knoten an der Tracheabifurk~tion etw~ hiihnereigroB, auf dem Schnitt 
sehr welch, grauweiBlich, m/~Big stark ~nthrakotisch, ohne Zeiehnuug. 

Halsorgane. Schleimhaut des Raehens dunkelgraurot, Zunge stark belegt. 
Lymphatisches Gewebe am Zungengrund atrophisch. Von den Gaumenmandeln 
nur die rechte in normaler Ausdehnung erhal~en, auf dem Schnitt grauweiBlich 
und m/~Big blutreich. Linke H/~ffte des Raehenringes dagegen glatt und atrophisch, 
1/~Bt auf dem Einschnitt nur ein festes, hartes, grauweiBlicbes Gewebe erkermen. 
Leichte 6demat6se Sehwellung der Taschenb/~nder und aryepiglot~ischen Falten. 
Sehleimhau~ des Kehlkopfes und tier Luf~r6hre leicht diffus ger6tet. Lymphknoten 
zum Tefl erheblieh vergr61]ert, auf dem Schnitt weich, gr~nweiBlich und blal]. Alle 
Knoten liegen isoliert in der Tiefe der Halsmuskulatur. 

Grofle Ge/iifle. Intim~ dot Aorta grauweiBlich. Im Brustteil ganz vereinzelt 
umsehriebene gelbliche streifige und fleckige, seharf abgrenzbare Intimaverdickungen. 
Intima der groBen _Kste ist frei. 

Bauchh6hle. l~ilz iiberrs~gt den Rippenbogen um Handbreite und dr/~ng~ die 
fibrigen Bauehorgane nach unten und medial. Leber vergr6Bert, reicht bis handbreit 
oberhalb des Nabels. Andere Bauchorgane entsprechend gelager~. 

Milz. 21 : 8 : 10 cm, 1430 g. Kapsel stellenweise streifig verdickt, an der Ober- 
fl/~che glatt. Konsistenz hart. Zeichnung auf dem Sohnitt verwisoht. Farbe diffus 
dunkelrot, Follikel nieht erkennbar. Pulpa etwas weieh, 1/~Bt sieh eindriicken, aber 
mit dem Messer nicht abstreifen. 

Leber. 25: 12:16 cm, 2370g. Kapseloberfl/iche glatt, Kapsel selbst zart und 
durchscheinend. Lebergewebe auf dem Schnitt blaBgelblieh, Lgppehenzeichnung 
deutlieh. Nirgendwo Blutungen oder umschriebene Herdbildungen. G~llenblase 
und Gallenwege o. B. 

Gekr6selymphkno~en nur ganz leicht vergr68ert. Dagegen die retroperitene~len, 
welter die parapankreatischen und Leberhiluslymphknoten stark vergr58ert, 
auf dem Schnitt welch und yon grauweil31icher Farbe. 

Knochenmark. Im rechten Obersehenkel in der Diaphyse durchgehend grau- 
rotes welches Mark. 
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Zusammen/assung. Starke VergrSfierung der Milz, der Leisten-, Achsel-, 
retroperitonealen Lymphknoten, der Imngen-, Leberp]orte- und Kie/erwinkellymph- 
knoten, m~flig starke Vergr6flerung der mediaztinalen und GekrSse-Lymphknoten. 
Graurotes Femurknochenmark. Sehwere An5mie. Tri~be Sehwellung der Leber und 
der Nieren. AUgemeine xabikterisehe Ver]Srbung der Haut und der Skleren. Leiehte 
katarrhalische Laryngitis und Tracheitis. Katarrhalisehe Bronchitis und Bronchio- 
litis. LobulSrpneumonische Herde im linken Lungenoberlappen mit ]ibrin6ser Pleu- 
ritis. Allgemeine hochgradige Abmagerung. Braune Atrolohie des Herzmuskels. 
Di//use Pleuraverwachsungen i~ber beiden Lungen. Lungenb'dem. Randemphysem 
beider Lungen. Milzkapselsehwielen. Atrophie der linkenGaumenma~el naeh R6ntgen- 
bestrahlung. Geringe katarrhalische Pharyngitis und Osophagitis. Schlitz/6rmig 
o//enes Foramen ovale. 

Abb. 1. Gamnenmandelgeschwuls~ links. Probeausschnitt. Starke Retlculumzellwuchorunff. 

Mikroskopische Untersuchungen. Probeausschnitt aus den Gaumenmandeln 
vom 13.2.30. Plattenepithelfiberzug versehm/~lert, am Rande entsprechend er- 
halten. An tier Spitze der P~,pillen zahlreiche typische Kernteilungsfiguren. Unter 
dem Epithel eine schmale Schicht stark yon Lymphzellen durchsetzten, etwas 
lockeren kollagenen Gewebes. Hier und da Ansammlungen yon Schaumzellen. 
Ziemlieh diffus verstreu~ zahlreiehe Eosinophile. Stellenweise starke Fibrocy~en- 
neubildungen unter dem Bilde ~ypischer mi~otischer Kernteilungsfiguren. Starke 
Vascularisierung. Die gewucherten Capillaren mit Erythroeyten und polymorph- 
kernigen Leukoeyten prall geftillt. D~s eigentliehe Geschwulstgewebe yon dieser 
subepithelial gelegenen Schicht dureh kompakte Blutungen teilweise getrennt. Bei 
sehwaeher Vergr58erung zeigt die Gesehwulst ein feinmaschiges Reticulum. Zellen 
absolut typiseh, haben einen groSen ovalen oder nierenfSrmigen Kern mit deutlieh 
d~rstellbarer Kernmembran und sohr feiner Chroma~il~struktur. Der Zelleib deut- 
lieh lang ausgezogen und 1/~$t mehrere sehmale Fortsgtze bei protrahierter H~m- 
atoxyhnf~rbung (yon MSllendor]/) gut erkennen. An manchen Stellen der Kern 
kleiner, rundliehoval; die feine Struktur sehwindet, die protoplasmatisehen Fort- 
sgtze werden eingezogen. Besonders in der Umgebung der zahlreich vorhandenen 
umsehriebenen Nekrosen diese regressiven Veranderungen in jedem Stadium nach- 
weisbar. Bei Sflberimpr~tgnation (nach ~'ibor Pap) tritt das retieulgre Netz in 
durchaus charakteristischer Weise hervor. In den Maschen des Reticulums liegen 
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Lymphocyten meis~ vereinzelt, nut hier und da in kleineren Gruppen. Ery~hro- 
eyten sind sehr spi~rlieh. Andere aus dem Syncytialverband gelSste Elemenf~e babe 
ieh nieht gefunden. Das Gewebe verhi~ltnism~l~ig blutgef/~l~reich. In der Nahe der 
Nekrosen die Capillaren gut gefiillt. An ihren Endothelien und Peri~helien irgend- 
welehe Veri~nderungen nieh~ nachweisbar. Kern~eilungsfiguren an den Reticulum- 
zellen nur reeht selden. Amitotische Kemteilungsfiguren nicht sicher zu linden. 

Mandelgegend links nach Bestrahlung. Pla%enepithellage sehr dfinn, verl~uf~ 
gerade und zeigt keine Crypten. Papillen fehlen ebenso wie die Mitosen an den 
Papillenspitzem Das spezifische Tonsillengewebe ist dutch ein hartes kollagenes 
iNTarbengewebe vollkommen erse~z~. TeiLveise Hyalixdsierung der ]~indegewebs- 
f~sern. Fibrocy~en ganz entsprechend gebau~. Dutch das N~rbengewebe ziehea 

Abb. 2. Galm~enma.ndelgeschwttlst links. Probeausschnitt, Starke l~eLicuhm~zelhvueherung, 

scharf abgrenzbare Komplexe yon Lymphocyten entweder parallel oder senkrecht 
zur 0berflaehe nnd reichen bis in die umgebende Muskulatur. 

ttechte Mandel. Auf dem ~bersiehtsbild ist die Tonsille etwas kleirter ats 
in der Norm. Epithet senk~ sieh in tiefen Crypten ein, ist aber sehr schmal und 1/~$t 
Papillen nicht erken~en. ])as spezffisehe (~webe verl/iuft in einem sehmalen 
St.reffen parallel znr Epithellage ohne charak~ristisehe Zeiehnung. Die Zellen aus. 
schliei~lieh Retieulumzelten, die ein sehr engmaschiges S}mc~ium bilden, i~ dessert 
Maschen abet nut ganz vereinzei~ Lymphzellen naehweisbar sind. AlIe ZdIen 
durchaus naeh Norm. Zellteilungsfiguren sind sehr spi~rlieh. Regressive Ver- 
/mderungen an den Zellen und ausgedehntere Nekrosen fehlen. 

Milz. B/~lkchensm'uktur erhal~en. Lymphka6~chen fehlen vollkommen. Gef/~l~e 
gut erkennbar, m/~i~ig erweiter~ und mi~ Erythroeyten gefiillt. Endothelien dec 
Sinus absolut~ normal ausgebildet und gelagert, l~etieulumzellen stark vermehrt, 
zum Tell win. Sypiseher Grbite und ch~rakteristischer Kernstruktur. Dazwischen 
fast ebenso zahlreich alle m6glichen regressiven Zellver~tnderungen: pyknotisehe 
Kerne ohne erkennbare Struktur, unregelm~Sig geformte, sel~ener aueh blasse, 
groSe, riesenzellartige Kerne ohne Kernkbrperehen und ohne abgrenzbare Kern- 
membran. An zahlreichen S~ellen ty~ische Karyorrhexis. Mitosen h~ufig unreget- 
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miil~ig, die einzelnen Mitoch0nch'ien ve rk lumpt  und  verschieden grolL In  ~llen 
Gesich%sfeldern typische Phagocy%ose anscheinend gesch~dig%er Zellen dutch die 

Abb. 3. l%eehte Gau/nennaandel. Sehwund des lymphatischen Gewebes .  
St~i~vkst~ Wueher~u~g clef Retieulamzellen. ]i[ernteilungsfi~ren. 

ikbb. 4. l-~ilz, l%eticuhunzellwucherung mit sthrksten regressiven l~ernver~nderungen naeh 
starker Bestrahlung. 

gro~en Reticulumzellen. Oxydasepositive Zellen sind sehr selten, zumeist  h~ndelt  
es sich um typische polymorphkernige Leukocyten in den Sinus. Der Blutgehal t  
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der Pulpa is~ weehselnd. Bei Tibor-Papf/~rbung ist~ eine Vermehrung und Ver- 
st~,rkung der Silberfibrillen nicht mit Sieherhei~ naehzuweisen. Die Eisenspeieherung 
in den Reticulumzellen is~ relativ gering. 

�9 % 

Lymphlcnoten. S/~mthehe untersuehten Knoten, Leisten-, paraaortale, Lungen- 
wurzel und Halslymphknoten, yon grunds/~tzlich gleieher Zusammensetzung. Bau 
v611ig verwischt, Kn6~chen fehlen vollkommen. S~m%liehe Zellen bei st~rkster 
Vergr6Berung v611ig typisehe Retieulumzellen. Die Capillarendo%helien sind gut 
erkennbar und in jeder Weise normal gestalte~. Lymphzellen sind nur ganz ver- 
einzelt n~ehzuweisen. Kernteilungsfiguren ungew6hnlich zahlreich. Regressive 
Ver~nderungen an den l~e%ieulumzellen nur sehr selten, ganz entfernt nicht so 
h/~ufig wie in der Milz. Sie besehr~nken sich auf Karyorrhexis. Hier und da aueh 

Abb. 5. Lymphkno ten .  Starke Ret iculumzel lwucherung bei Schwund des l ~ n p h a t i s c h c n  
Gewebes. Kerntei lungsf iguren.  

Vergr6Berungen des Kernes und des ganzen Zellumfanges. l~eticulumfasern o. ]3. 
Es ist zu betonen, dab wie bei der Milz Ubergangsformen der Reticulumzellen in 
groBe Monocyten beim Auswandern oder bei der L6sung aus dem Zellverband 
in gr6Beren Mengen nieht vorhanden sind. 

Knochenmark. An den meisten Stellen der Fettmarkeharak~er gut erhalten, ~ber 
an anderen Stellen alas Gewebe auBerordentlieh zellreieh, tIier werden Granulopoese- 
herde vollkommen vermiBt. Dagegen Reticu]umzellen gewuchert. KernCeilungs- 
figuren m/~Big haufig. Zwischen ihnen groBe, einkernige Elemente frei in Gruppen, 
die rein morphologiseh der~ BluCmonocy~en sehr ghnlieh sind und keine Oxydase- 
reak%ion geben. In  der Umgebung der Ca]?illaren scheinen sie besonders angeh/~uft 
gelegen. Die iibrigen Zellen des normalen Knochenmarks (Megakaryocyten, Normo- 
blas~en) fehlen vollkommen. Silberfibrillennetz o. ]3. 

Leber. Leberstruktur mid Leberzellen ganz der Norm entsprechend erhalten. 
Capi]laren etwas erweitert, in ihnen Ery~hrocyten und typische Granuloeyten, 
vereinzel~ Monocy~en. KUp//ersche Sternzellen fast ausnahmslos vergr6Bert. 
Dabei ihr Zusammenhang mit den benachbarten Endothelien nachweislieh gewahrt. 
Ihr Kern zumeist doppelt so grol~ wie in der Norm, yon eif6rmiger Gestalt und 
feiner ne~zf6rmiger Chromatinstruk%ur. Zelleib mit langen feinen Ausl/~ufern, die mit 
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denen der benachbarten Zellen im pl~sm~tischen Zusammenhang bleiben. G~nz 
selten liegen diese Endothelzellen im Lumen der Lebercapillaren ffei, wo.b.ei sie ihre 
,,endothelioide Form" behalten. Umw~ndlungen in Monocyten und Ubergangs- 
formen nicht nachweisbar. Keine Kernteilungsfiguren, nieht so selten aber zwei- 
kernige Zellen. Periportules Gewebe stark geloekert. Die Capi]laren mi~Big gefiillt, 

&bb. 6. lg:nochenmark. Diffuse Reticulumzellwueherung. 

Abb. 7. Leber. l%eticulumzenwucherung im periportalen Gewebe. 

ihre Endothelien normal. AdventitiazeHen dagegon stark gewueher~. Ihr Kern 
nicht ganz regelmi~ig in Form und Gr51~e, zumeist ~ber nierenfSrmig oder doch 
oval. Mitosen fiberall naehweisb~r, wenn auch seltener als in den Lymphknoten 
und in der Milz. Oxydasereaktion negativ. Die Turnbullreaktion ergibt bei den 
Sternzellen zum allergrSBten Tell einen stark positlven Ausschlag. In den Leber- 
zellen kleintropfiges Lipofuscin. 

Panlcreas. L~ppchenzeichnung ganz der Norm entsprechend. Zwisehengewebe 
m&I~ig breit. In der Umgebung tier Gef~Be ausgebreitetere Zelleinlagerungen, die tell 
weise bis in das Li~ppchenparenchym hineinreichen. Capillarendothelien auch bier o. B. 
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Zusammen/assung. Eine Frau yon 50 Jahren erkrankt vor 2 Jahren 
an einer ganz langsam sick entwickelnden VergrSBerung der linken 
Ganmenmandel, die scklieB iich Verdr~ngungserscheinungen und Schluck- 
beschwerden mackt. Auf die histologiseke Diagnose: Lymphoepitheliales 
Gew/~cks kin BestraMung n i t  ~usgezeicknetem Erfolg. Sckon damals 
Lymphknotenschwellungen am Halse und in der Leistengegend, im 
Blute/iuBcrste Lymphzellenverarmung und Vermehrung ,,echter" Mono- 
eyten bis auf 15~ 

Einige Woehen nach der Bestrahlung erneut erkrankt und wegen 
Mattigkeit, El]lustmangel und Druckgefiihl in der Oberbauchgegend 
wieder eingewiesen. Jetzt starke Sckwellung yon Leber und Milz und 
st~rkste VergrSBerung s~mtlicher tastbaren Lymphknoten. Im Bint- 
bild starke Blutarmut, ~u~erste Lympkzellenverarmung und Monoeytose 
yon 27~ die nach voriibergekendem Abfall nach starker Milzbestrahlung 
auf 3~ sick vor dem Tode wieder auf 250/0 ankebt. In der letzten Woeke 
schneller Verfall und Tod under Temperatursteigerung bei v611igen 
Verfall. Im ganzen hat die Erkrankung vom Beginn der Gaumenmandel- 
und Lymphknotenanschwellungen his zum Tode 21/2 Jabxe gedauert. 
Die akute Verscklimmerung der Krankheit, die rein zcitlich auf die 
l~Sntgenbestraklung folgte, ws knalo p 3 Monate. 

Die Obdu/ction ergab eine starke VergrSBcrung der Milz und Lymph- 
knoten, weniger der Leber, ein graurotcs Femnrknochenmark, eine 
starke Blutarmut m~d ~uBerste Abmagerung, sch]ieBlich ~usgebrcitcte 
Herdentzfindung im rechten Lnngenoberlappen, die den Tod herbei- 
ffihrten. Mikroskopisch bestandcn gewaltige systematische Wncherungen 
der Reticulumzellen in Milz, Lymphknoten, auch im Knochenmark, die 
das lymphatiscke Gewebe vSllig verdr/~ngt h~tten. D~neben waren 
zellige Hyperplasien im loeriportalen Bindegewebe der Leber, im Zwischen- 
gewebe der Bauchspeicheldriise und der Niere nackzuweisen. An allen 
Stellen, ganz besonders in Milz und Lymphknoten, wiesen die zaMreicken 
Kernteilungsfiguren auf sehr fiberstiirztc Zellneubildungen him. Mit 
Sicherheit waren nur im Knochenmark Umwandlungen der Retieulum- 
zellen in monocyt&re freie Zc]len und Ansammlungen dieser Zellen in den 
Maschen des reticul~ren Geriists nachzuweisen. Die linke bestraMte Seite 
des Rackenringes war vollkommen narbig fibrSs, die reckte thcrapeutisch 
unbeeinfluBte Hs lieB anstelle des ]ymlokatischen Tonsillengewebes 
eine starke Reticulumzellwucherung eindeutig erkennen. 

Pathologisch-anatomisch bestehen sehr weitgekende Analogien unseres 
Falles zu den oben kurz angeffihrtenBefunden bei denbisker besehriebenen 
Monocytenleuk&mien. Die Wucherung der Retieulumzellen in Lymph- 
knoten, Milz und Knockenmark ist fast gleicker Art und gleichen Urn- 
ranges. Auck die Zellvermehrungen im loekeren Bindegewebe der Leber 
und der Milz, dcr Bauehspeicheldriise und Haut sind in allen F~llen beob- 
achtet, in denen diese Organe gen~gend untersucht sind. Die Endothelien 
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sind in unserem Falle im Gegensatz ztt den Fallen yon Swirtschewska]a 
und Bock-Wiede am der allgemeinen Zellvermehrtmg tmbeteiligt. Es muB 
dahinges~ellt bleiben, ob die Ver/inderungen im peripheren Blutbild 
yon der Beteiligurtg der Endotkelien in irgendeiner Weise abk/~ngig sind. 
Das Schrifttum sprickt niekt in diesem Sinne. 

Die Gaumenmandelver/inderungen sind in diesem Umfang und in 
dieser Form bisher nicht bekarmt geworden. Gew6hnlick bleiben sie bei 
Bintkrankheiten ~uck bei starker Reaktion des gesamten lymphatischen 
Gewebes frei. Wenn wir den klinischen Verlatff fibersehen, sckeint die 
VergrSBerung der linken 3~andel die erste morphologisch wahrnehmbare 
Krankkeitsersckeinung gewesen zu sein, der bald darauf die Anschwelhmg 
der tIalslymphknoten folgte. Ob bier gewisse Parallelen zur Monocyten- 
angina besteken, die bei den akuten Monocytenleuk/~mien in den Anfangs- 
stadien der Krankkeit aufzutreten pflegen, ist deswegen niekt zu beurteilen, 
weil bei den bisker beschriebenen Fallen die Gaumenmandeln histo- 
]ogisck nicht verarb6itet warden. In dem einzigen, neben dem nnsrigen 
auck chronisch verlaufenden Falle yon Swirtschewska]a is~ der Racken- 
ring nicht einmal makroskopisck bescJarieben. Neue Beobaekttmgen 
mfissen kier eatsckeiden, ob die Beziehungen der Mandelerkranktmg 
in unserem FMle zur Monocytenangina nur rein zufifllig lokalisatorische 
und zeitlicke oder doeh zusammenk/~ngende sind. 

Di//erentialdiagnostisch ist vor allem das Verk/iltnis der Monocyten- 
leuk/~mie zur myeloiscken und lympkatiscken Leuki~mie zu kli~ren. 
Besonders wicktig ist die Abgrenzung yon der Myelobl~stenleuk/imie, 
yon der rein h~matologisch die F~lle yon Monoeytenleuk/imie~ naeh der 
Auffassung yon Naegeli nicht zu trennen sind. Wenn auck gerade ffir 
unseren Fall zuzugeben ist, dab aus dem Bintbild allein wegen der aus- 
schlieBliek reifen Formen yon Monocyten die Abtrennung yon Mono- 
cy%oiden nickt mit Siekerheit mSglick ersekeint, ist dock aas dem klini- 
sehen Krankheitsablauf der Verdaeht einer Myeloblastenleukamie yon 
vornkerein auszusehlieBen. Vor allem aber li~Bt der histologisehe 
Organbefund an keiner Stelle anch nur andeutungsweise myeloisehe 
Herde erkennen, die fiber das MaB des Normalen hinausgingen. AuBer- 
halb des Brustbein- und Rippenmarks wird jede Neubildung gek6rnter 
Leukocyten aueh im Oberschenkelmark v511ig vermiBt. Wie die akute 
Myelose 4firfte aueh die ehroniseke myeloiscke Leuki~mie auf Grun4 des 
histologisehen Befundes ausgeseklossen sein. Wenn auch die Infiltrate 
bei gewShnlieher Doppelfs oder reiner Kernfarbung an sick an 
myeloiseke Herde rein lokalisatorisck erinnern kSnnten, spriekt dock 
das fas~ vSllige Fehlen der Oxydasere~ktion mit Siekerkeit gegen diese 
AuHassung. Ebensowenig ist die aus den allgemeinen Lymphknoten- 
sehwellungen zuerst abgeleitete Diagnose einer Lympkadenose naeh dem 
Ergebnis histo]ogiscker Untersuehungen aufreekt zu erkalten. Das 
lymphatiscke Gewebe wurde nicht allein an den Stellen im K6rper 
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vollkommen vermil]t, an denen es bei der lymphatischen Leuk~mie 
aufzutreten pflegt, es war darfiber hinaus auch in Milz und Lymphknoten 
durch die besckriebenen Reticulumzellwucherungen fast vSllig verdrangt. 
Fiir Lymphogranulomatose besteht histologisch an keiner Stelle irgend- 
ein Ank~t~spunkt. Eine ckronische AtIgemeininfektion ist ebenfalls 
auszusehliel3en. Bakteriologisehe Untersuchungen waren vSllig negativ, 
und in den sehr zaMreichen Schnitten aus allen Organen sind Spaltpilze 
niemals gefunden worden. Auch der durch Jahre sieh hinziehende 
fieberffeie VerlauI spricht nicht im Sinne einer infekti(isen Erkrankung. 

tIandelt es sich um eine Retikulose mit zufiillig gleichzeitigem Auf- 
treten yon Monoeytoiden aus der myeloisehen Reihe ? Dieser Einwand 
wird gegen das Vorkommen yon Monoey~enleukamien besonders yon 
Naegeli vertre~en, der an die Tats~che erinnert, d~l] Ret~iculumzell- 
wucherungen liingst bekannt sind, ohne da[t daraus jemals Beziehungen 
zu den Leuki~mien abgeleitet wurden. Auch ftir die systematisehe zellige 
Hyperpl~sie des RES. lehnt Naegeli irgendwelehe Beziehungen zu den 
Leuks ab. 

Die ErSrterung der Frage erfordert die Beantwortung der Vorfrage 
nach der Entstehung der Monoeyten in unserem Falle. Nach Naegeli 
mill]ten ffir den Naehweis der Monoeyten aus Histiocyten folgende 
Bedingungen an Gewebsschnitten erfiillt sein: 

1. Histioeyten mit gleichem, charakteristisehem Kernbau wie 
Monocyten, und zwar jung- und altkernige Form. 

2. Histiocyten mit gleicher Kernform wie Blutmonoeyten, nieht 
blol] mit Eindellung. 

3. Histiocyten mit Monoeyten~zurgr~nulation. 
4. Histiocyten mit Oxydase-Peroxydase, Dop~re~ktion und Lipoid- 

gr~nul~fi~rbung. 
Nieht ansreiehend ffir die Histiocytenabstammnng der Monoeyten 

erseheint : 
1. Vorkommen 'jungkerniger Histiocyten mit Bl~sehenkern. 
2. Vorkommen yon grol]en rundliehen Histiocyten. 
3. Vorkommen p~ralleler Phagocytose (M~krophagie). 
4. Entspreehende Sabinsehe Vit~lfs mit Janusgrfin-Neutralrot. 
5. Entsprechende vitale Speicherung und 
6. eine Vermehrung der Monoeyten bei Speicherungen. 
Von den Bedingungen Naegelis ist praktisch keine zu erfiillen. Wit 

erwiihnten oben, dab die Fixierung sowohl den feinsten Kernbau als 
auch die Monozytengranula~ion zerstSr~. Auch die Peroxydasereaktion, 
die wir nieht ffir ein glfickliches Unterscheidungsmerkmal ansehen, 
seheint aus dem Grunde k~um brauehbar, weft die Gefrier- oder Gelatine- 
setmitte und die Eindeekung der Schnitte in Gelatine nickt die MSglich- 
keit einer einw~ndfreien Beob~ehttmg bei st~rkster VergrSi~erung bietet. 
Es bleibt d~ nut die Verbindung mittelbarer Beweise iibrig. 
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Im Gewebsschnitt bestehen die Zellen des Oberschenkelknochenmarks 
in unserem Falle fast aussehliei31ich aus groBen einkernigen Gebilden. 
Sie liegen abgelSst in den ~aschen des Reticulums, aueh dicht gedr~ngt 
in der Umgebung der Gef~ti3e. Der Kern ist gleichms rundlieh oder 
el-, grol3enteils boknenfSrmig und mit einer feillen Delle versehen. Grobe" 
tiefe Einziehungen und Kernabschnfirutlgen fehlen. Die Kernstruktur  
ist sehr locker, ffir die Zellkerne der Retieulumzellen durchaus typisch. 
KernkSrperchen sind nicht iiberall nachweisbar. Neben diesen Zellen 
sind nur vereinzelt Bindegewebs- und einige Lymphzellen vorkanden. 

Im Tupfpr~Lparat und im direkten Ausstrich sind d.iese Zellen zum 
iiberwiegenden Tell reife Monocyten. Sowohl der Kernbau stimmt bei 
vergleichender Betracktung mit  den im Blur beobachteten Zellen iiberein 
wie GrSl~e und Form des Kerns und d.ie typisch geformte und gelager~e 
Azurgranu]ation. Die Oxydasereaktion ist negativ, dig Dopareaktion 
wurde nicht angestellt. Da eine Einsckwemmung yon Monocyten bei 
der geringen Gesamtzakl der Blutmonocyten in das Obersehenkelmark- 
retieulum nicht anzunehmen ist, glat~ben wir den Ort der Monoeyten- 
entstehung in das Oberschenkelknochenmark lokalisieren zu dtirfen. 
Von Brustbein- und gippenmark sind leidcr Ausstriehe niekt angefertigt, 
so daI3 fiir sie ebenso wie ftir die Zellanh~ufungen im lockeren Binde- 
gewebe aus technischen Griinden der Nachweis der morphologisehen 
Gleiehheit der Reticulumzellen mit den Blutmonocyten nicht zu er- 
bringen ist. 

Kehren wit nun zur Ausgangsfrage zuriick, ob es sich in unserem 
FMle tim eine Reticulose mit einer mehr zuf~lligen Vermehrung der 
Monocyten in der Blutbahn oder um eine Systemcrkranknng mit reti- 
euli~ren Monocyten handelt, so ist sie nach den Knochenmarksbefunden 
wokl im letzteren Sinne zu entscheiden. Die Wuckerungen der l~eti- 
culumzellen im Knochenmark ist aIs Teilerscheinttng des grunds/~tzlich 
gleichartigen Vorgangs in den fibrigen KSrperorganen aufzufassen. Da$ 
aus diesen gewucherten Reticulumzellen Monocyten entstehen, die in 
die periphere Blutbahn fibertreten, scheirlt uns nach den Knochenmarks- 
befunden im Gewebsschnitt, verglichen mit den direkten Ausstrich- 
pr/~par~ten des Oberschenkelknochenmarks, festzustehen. Nach diesen 
Befunden und Uberlegungen glauben wir berechtigt zu sein, unseren Fall 
als subleukdimische" Reticulose zu bezeichnen. 

Gibt es entsprechend den fibrigen Leuk~mien auch eine aleuk/~mische 
Reticuloendotheliose ? Sind die F/~lle yon verallgemeinerten system- 
artigen Reticuloendotheliosen als aleuks Monocytenleuk/s auf- 
zufassen ? 

Wir h~ben in der Einleitung beton~, d~f3 dig gewShnliche ~llgemein- 
funktionelle resorptive Stoffwechseltgtigkeit des t~ES. mit Ver~nderungen 
an den Zellen und Wucherungsvorgi~ngen selbst eillhergehen kann, bei 
denen eine Unterscheidung yon den Zustgndsbildern bei Auswirkung der 
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blutbildenden T/~tigkei~ des RES. mit unseren heutigen Untersuehungs- 
verfahren nicht mSglich ist. Ganz folgerichtig w~re ein exakter Beweis 
der blutbildenden T~tigkeit des RES. und damit das Vorkommen aleuk- 
/~mischer Reticuloendotheliosen erst dann zu ffihren, wenn wit die MSg- 

~ sicherer Unterscheidung der allgemeinen Stoffwechselt/~tigkeit 
und blutbildenden Leistang gefmlden haben. Ffir einen Tell der bekannten 
FMle is~ dies m5glich, fiir die F/~lle yon Morbus Schlagenkaufer-Gaucher, 
Niemann-Pick und Schiiller-Christian, in denen resorbierte Lipoide 
ana~omiseh darstellbar und analytisch-chemisch bes~immt sind. In der 
Beurteilung aller ar~deren F/~lle miissen wir uns heute noch eine weit- 
gehende Beschrs auferlegen. 

Dal3 auch die weitgehende histologische Ubereinstimmung der ein- 
zelnen F/~lle nicht endgiiltig fiir ihre entstehungsgesehiehtliehe Zusammen- 
gehSrigkeit beweisend sein kann, zeig~ uns die klinisehe Zergliederung 
der bisher ureter dem Namen ,,aleuks l~eticuloendotkeliose" 
zusammengefaf~ten Blutkrankheiten. Die einen verlaufen ganz akut 
(Letterer, Terplan, Akiba, Krahn, Bingel) unter dem Bilde der Allgemein- 
infektion und fiihren in 14 Tagen zum Tode. Die Sektion deckt in der 
Tat bei ihnen einen Infektionskerd mit virulenten Erregern auf, so daf~ 
ganz allgemein diese F/~lle als eigentiimliche systematische Reaktion 
des RES auf einen Infekt aufzufassen sind und aufgefaSt werden. Eine 
zweite Gruppe yon F/~llen dagegen verl/~uft klinisch chronisch, maeht 
kaum irgendwelche Beschwerden, und die K~'anken gehen interkurrent 
zugrunde ( Tschistowitsch- Bykowa, Uhlinger, Sachs- Wohlwill 2, Terplan- 
Mittelbach 22). S icher  sind beide Gruppen trotz ihrer weitgehenden 
rein morphologischen Ubereinstimmung der Entstehung nach verschieden. 
Die gleichen Fragen lassen sich bier wieder erSrtern, die in der allgemeinen 
Pathologie der myeloischen Leuk/~mie noch nicht entschieden sind. 
Auch bier stehen Terplan, Sternberg, Hittmair, F. J. Lang und Krahn auf 
dem Standpunkt, da~ in den Krankheitsbildern nur eine Reaktions- 
form des I~ES. gegenfiber einer (unbekannten) Infektion zu sehen ist 
und auch die systematische Ausbreitung der Ver/inderung keine echte 
Leuk/imie bedeuten mul~. Eine Entscheidung der Frage wird ohne 
Kenntnis der Entstehung der Leuk/imien fiberhaupt unmSglieh b!eiben. 

So kSnnen aueh alle Einteilungsversuehe dieser groSen Grupp e eigen- 
tfimlieher system~rtiger Hyperplasien am RES. nur eine iibersichtliehe 
Zusammenfassung einer persSnliehen Anschauung bieten, aber auf eine 
objektiv erwiesene Gfiltigkeit keinen Anspruch maehen. Sie kSnnen die 
bisher analysiert6n und klaren F/ille yon Speieherungsreticuloendo- 
theliosen (M. Gaucher, Niemann-Pick und Schiiller-Christian) und Mono- 
cytenleuk/imien als Beispiele bereits gut definierter Krankheitsgruppen 
aufstellen, sind aber in der Einordnung der fibrigen Einzelf/ille auf eine 
erweiterte, m(iglichst umfassend untersuchte Kasuistik angewiesen. 


