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Im Jahre 1928 fund Schilling in Erythrocyten, besonders aber in 
den polychromatischen Megalocyten, bei perniziSser Anemic kleine 
st~bchenf6rmige Gebilde, die er Erythrokonten nannte. Da diese St~b- 
chen vermehrt in Stadien der Krankheit mit ausgesprochen megalo- 
cy~/~rem Blutbild (t~elapse)uuf~reten und sich in der Remission ver- 
mindern, zuweilen ganz zum Verschwinden kommen, glaubte er zuerst 
annehmen zu dtirfen, dub es sich m6glicherweise um den Erreger handcln 
k6nnte, der der Bartonellengruppe nahestehen m6ehte. Diese Ansicht 
wurde noeh gestiitz~ dutch die kurz zuvor erfolgte Entdeckung yon 
Martin Meyer, dub eine Bartonellenart die Laudasche Rattenan~mie 
verursacht, die nach Milzexstirpation auftritt ,  wobei die Bartonellen 
zahlreieh in den Erythrocyten erscheinen. Die nach der Entfernung der 
Milz - -  dem Hauptsitze des t~eticuloendothelialsystems bei Tieren - -  
sich schnell verschlimmernde and oft zum Tode fiihrende Erkrankung 
rollte vor allem erneut die Frage der Funk~ion des Reticuloendotheliul- 
apparates bei Ani~mien und Infektionen auf. 

Das Auftreten einer Milzvergr6Berung, yon Knochenmarks- und 
Lebererkrankungen und yon Hi~molyse bei der pernioi6sen Anemic lieB 
duran denken, dub ihr eine Erkrankung des l%eticuloendothelialupparutes 
zugrunde liegen kSnnte, und zwar eine Sch~digung desselben durch die 
fragliche Bartonellenart, die Erythrokonten. Aueh die bei Oroyafieber 
yon Barton (1909) gefundcnen feinen St~bchen in Erythrocyten,  sparer 
Bartonellu bacflliformis genannt (deren parasit~re Nutur yon Carrien, 
Meyer, Kikuth durch i)bertragung, yon Noguschi dureh Ztiehtung 
erwiesen wurde), kSnnen ein megaloeyt/~res Blutbild ~Lhnlieh dem in 
einer sehweren Krise bei pernizi6ser An/~mie hervorrufen. 

Spi~ter aber wies Schilling selbst durauf hin, dab die Erythrokonten 
zwur bei der pernizi6sen Ani~mie regelmggig zu linden sind, dal3 ihr 
Auftreten die Diagnose pernizi6se An/~mie zu sttitzen vermag, dab sic 
aber aueh bei anderen Seh&digungen des Blutbildungsapparates (Leuk- 
/imien, Milztumoren, Aleukien, h~molytisehem Ikterus, niehtleuk~mi- 
schen Myelosen, konstitutionellen Angmien) zu linden sind. Dariiber 
hinaus gelang es ibm, gestaltliehe und f~rberische Untersehiede zwisehen 
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den Erythrokonten und verschiedenen Bartonellenarten festzustellen. 
Schilling 1/~gt heute die Erregernatur dieser Gebilde often, erSrtert 
aber auch die !VfSglichkeit, dab die Konten erythroeyt/~re Bestandteile 
Sein k6nnen (z. B. Cabotisehe Innenreifen oder AbkSmmlinge des Archo- 
plasmas der roten Zellen). Martin Meyer dagegen h/~lt die Konten 
bis jetzt  noeh fiir Parasiten, wenn aueh nieht fiir die Erreger der per- 
nizi6sen An/~mie. 

Das h/~ufige Auftreten yon Konten in polyehromatischen Ze]len bei 
der Biermersehen An/~mie und die _X~hnlichkeit ihrer fiirberisehen l~e~k- ~ 
tionen mit dem Chromatin der Reticuloeyten, sowie die versehiedenen 
Formen und Figuren, die die Polychromasie bei Vitalf/~rbung und im 
dicken Tropfen zeigt, veranlagte viele Untersueher anzunehmen, dab 
die , ,Konten" nur eine besondere Form der Polyehromasie darstellen, 
die aus unbekannten Griinden auftritt.  

])as groBe Interesse, das die H/~matologen in den letzten J~hren der 
Frage der intraeellul/~ren Gebilde gewidmet haben, um Klarheit tiber die 
Genese der Blutelemente zu sehaffen, fordert aueh eingehendere Unter- 
suehungen der , ,Konten", nieht nur um ihre Natur  sicherzustellen, 
sondern aueh urn ihre Beziehung zur Biermerschen An/~mie zu kl~ren. 

SchrSder hat die f~rberisehen Eigenschaften der Ery~hrokonten aus- 
fiihrlich besehrieben und dabei ihr versehiedenes Verhalten gegeniiber 
dem der polychromatischen Substanz bei der Hitzepr/~paration hervor- 
gehoben. Er  wies welter darauf bin, dab ein Tell der Erythrokonten 
vielleicht durch Kultur  als Parasiten erwiesen werden k5nnten und ihr 
Auftreten als Symptom einer gestSrten Erythroeytenregeneration an- 
zusehen sei. Er schreibt der Milz eine wichtige Rolle fiir das Erscheinen 
der ,,Konten" zu. 

Um der Natur und Funktion dieser Gebilde n/~herzukommen und 
dabei yon vornherein irgendwelehe Beziehung zwisehen Konten und Poly- 
chromasie regenerativer oder degenerativer Natur auszuschliei3en, fanden 
wires  ffir angebracht, die Frage yon einer anderen Seite her anzugreifen. 
Wir versuchten erstens die Konten naeh dem Tode im Knochenmark 
(Hauptsitz der Erythroeytenregeneration) und in der Milz (Haupt- 
verarbeitungsorgan der Blutzellen) yon Mensehen naehzuweisen, bei 
denen keine Bluterkrankung ira Vordergrund ihres Leidens stand. 
Zweitens untersuchten wir, ob Konten in einem physiologiseh megalo- 
eyts bzw. makroeyt/~ren Blutbilde, das nur mensehliehe Embryonen 
haben, vorkommen. 

Wir konnten weder in der Milz noch im Knochenmark einer groflen 
Anzahl untersuchter F~ille Erythrokonten nachweisen. 

Zur zweiten Fragestellung wurde das Blut frischer Embryonen 
(Abortmaterial) untersucht, deren Alter zwisehen 3 und 9 Monaten 
schwankte 1 

1 Herrn Prof. Rob. Meyer bin ich ffir ~berlassung des Materials dankbar. 
Virchows Archiv.  Bd. 293. 51b  
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Die Blutentnahmen erfolgten aus der rechten Herzkammer oder 
aus der Aorta. Die angefertigten ,,dicken Tropfen" wurden nach 12 Stun- 
den naeh der yon Schilling fiir Erythrokonten mit ,,Doppelgiemsa" 
angegebenen Methode gef~rbt. Die Ausstriche wurden mit May-Griin- 
wald-Giemsa gef~rbt und die Oxydasereaktion in der iibliehen Weise 
angestellt. 

Bei keinem der yon uns untersuchten F/~lle konnten wir Erythro- 
konten naehweisen. Bevor wir die Folgerungen aus diesem negativen 
Befund bespreehen, mSehten wir ehlige Beobaehtungen beziiglieh der 
Erythro- und Leukopoese einfleehten, die wir bei der Durchsieht der 
Blutpr~parate und zum Teil an Organschnitten maehten. 

1. Es besteht ein Parallelismus zwisehen dora Alter des Embryos 
und dem makroeyt/~ren Blutbild; je jiinger die Frueht,  desto reieher 
an groBen roten Zellen ist das Blutbild. Aueh fanden wit regelm/~l~ig 
die yon vielen Autoren beschriebene Leukoeytose mit Linksverschie- 
bung, und zwar diese um so ausgepr~gter, je jiinger die Frueht  war. 

2. Die Lymphocytenzahl nimmt mit dem Alter des Embryos zu. Bei 
Embryonen unter 6 Monaten waren die Lymphoeyten sp~rlich oder 
iiberhaupt nut  sehwer zu linden. 

3. Die zunehmende Lymphocytenzahl bei reiferen Embryonen diirfte 
zahlenm~Big etwas geringer sein, als es in der Literatur angegeben wird, 
da sich einige der ,,groben Lymphocyten" bei Oxydasef~rbung als Myelo- 
b]asten erweisen. Wir mSchten darauf besonders hinweisen und neben 
dem genauen Studium der Kernfiguren stets eine Naehkontrolle durch 
die Oxydasereaktion empfehlen, zur sieheren Unterscheidung der sich 
weitgehend s Zellen. 

4. Die Polyehromasie beim Embryo zeigte sich im Giemsadiek- 
t ropfenpr~pa~t  ganz abweiehend yon der des Erwachsenen. Sic ist 
nicht rein reticuliert, sondern grobhomogen; sie f~rbt sich immer reeht 
blab, im Gegensatz zu der des Erwaehsenen. Fiir diese Unf/~higkeit, eine 
intensive F~rbung anzunehmen, konnte bis jetzt keine befriedigende 
Deutung gefunden werden. Uns erseheint nicht glaubhaft, dab es eine 
postmortale Erscheinung oder die Folge einer kalten Aufbewahrung 
ist. Au~ jeden Fall zeigen die Erythrocyten und die iibrigen Organ- 
zellen im Schnitt- und Ausstrichpr&parat keine Abweichung yon der 
gewShnlichen F~rbbarkeit. 

5. Basophile Granula, die beim Erwaehsenen h~ufig bei regenera- 
riven und degenerativen Prozessen im Blute auftreten, waxen in keinem 
Fall nachweisbar. Wir haben sie sorgf~ltigst, doeh erfolglos gesucht. 
Jedenfalls nehmen wit an, dab Zahlen bis zu 32 % Zellen mit bas0philer 
Granulation, wie sie Knoll land (zitiert naeh Na, egeli), unbedingt zu 
hoch sind. Unsere Befunde stimmen mit Pinys Angaben, dab basophile 
Punktierung nie im embryonalen Blur nachzuweisen ist, iiberein. Er  
nimmt an, dab diese Punktierung ein Zeiehen der Regeneration, 
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jedoch keine normalc Erscheinung der Reifung ist ; s i e  ist nur ein Zeichen, 
dab das Mark t/~tig ist. Wie kann man dann aber ihr Fehlen im Embryo- 
nalblut erkl~ren ? Unserer Meinung nach ist sie der Ausdruck einer 
durch degenerative Einfliisse geseh/~digten Regeneration, oder aber die 
Polyehromasie bzw. Substantia reticulosa filamentosa des Fetus ist 
(wie auch sein H/~moglobin [Pettrson und Nickmann]) eine andere als 
im postfetalen Leben. Ob aueh ghnliehe Bedingungen fiir die oben 
erw~hnten Untersehiede der Polychromasie verantwortlich sind, lassen 
wit often. 

6. Die Erythr~ und Leukopoese spielt sieh, auSer in Milz, Nieren, 
Nebennieren, Thymus, wie sehon bekannt, vorwiegend in der Leber ab. 

a) Im Fr i~s tadium (Embryonen von 3--4 oder 5 Monaten) enth/~lt 
dig Leber mehr Blutzellen als Leberzellen und ist oft fast nicht als 
Leber zu erkennen. 

b) W/~hrend man in der Leber alle Zellen des Blutes antrifft, f/~llt 
auf, dab sie fiberhaupt keine Megakaryoeyten enth/~lt oder nut  sp/~r- 
liche Zellen, die vielleieht solehe sein k6nnten. Diese Zelle scheint 
knochenmarksspezifiseh zu sein (vielleieht erkl/~rt ihr Fehlen die Tatsaehe, 
dab Embryonenleiehen meist nut  fliissiges Blur und keine Gerinnsel 
aufweisen). 

e) In den Glissonschen Kapseln finder vorwiegend die Leukopoese, 
besonders die Granulopoese start, in den intraazinSsen Capillaren vor- 
wiegend die Erythropoese. 

d) Die ]eukopoetischen Inseln linden sich vorwiegend um diegrol~en 
Gef/~Be und man erkennt, dab die Zellen offenbar in der Adventitia 
gebildet werden. 

Diese yon der Adventitia ausgehende Leukopoese habe ich deutlieh 
nur in der Leber gefunden; sie hebt die Lebergef/~Be, als allein zu dieser 
Leistung bef/~higt, vor allen anderen hervor. 

Wegen der Frage der Erythrocytenregeneration (Erythropoese) bei 
der Biermerschen An/~mie mSehten wit kurz die Erythropoese beim 
Embryo bespreehen, um zu der Annahme des Rfieksehlages der Erythro- 
eytenbildung in den embryonalen Bildungstyp Stellung nehmen zu 
kSrmen. K6lliker, Gilbert u. a. stellten lest, dab die Erythroeyten beim 
Embryo zuerst ausschlie[31ich als Megaloblasten auftreten, gebildet aus 
primitiven Zellen im Dottersack und Chorion, dann aber diffus in allen 
Geweben, insbesondere in den Gef~l~anlagen als dig bekarmte ,,erste 
Generation". Diese Zellen sind enorm grol~ (390--2400#3). 

Naegeli land, dal3 die Leukocyten, und zwar aussehlie$1ich als 
Myeloblasten, erst mit der zweiten, normoblastischen, Generation auf- 
treten, die naeh Knoll nach 3 Monaten auftri t t  und die, anerkannt yon 
fast allen Untersuchern, aus indifferenten Mesenehymzellen herstammt 
ira Gegensatz zur ersten Generation, die aus Gef/~l~endothelien entsteht 
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(M~ximow, Doan, Knoll). Darin liegt der genetisehe prinzipielle Unter- 
schied zwischen den beiden Generationen. 

Die T/~tigkeit der Leber setzt als Erythrocytenbildungsorgan mit  der 
zweiten Generation ein (also bildet sie keine Megaloblasten oder Megalo- 
oyten), und zwar zu einer Zeit, wo noch keine Milz, keine Lymphdriisen 
und kein I~hloehenmark angelegt sind. Vom dritten Monat an beginnt 
sehlieBlieh die Erythropoese des Knochenmarkes, n immt allm~thlizh an 
[ntensit~t zu und bleibt im postembryonalen Leben als eh~zig~ bestehen, 
ws sie bei der Leber in der Fetalzeit entspreehend abnimmt,  
um zur Zeit der Geburt vollkommen aufzuhSren. (Hier muB ieh er- 
w/~hnen, dab man oft bei ganz reifen Embryonen und aueh noeh einige 
Wochen sparer die erythropoetisehe T~tigkeit der Leber naehweisen kann, 
ohne syphilitische oder andere Krankheiten linden zu miissen.) 

Die Zellen der zweiten Generation entstehen naeh Naegeli zuerst 
aus groBen gekernten Zellen, die yon ihm als Malcroblasten oder Pro- 
erythroblasten bezeichnet werden, d. h. groBe Normoblasten, die all- 
ms kleiner und kleiner werden und sieh naeh KernabstoBung zu 
Normoeyten entwickein im Gegensa.tz zu den ~egaloblasten der ersten 
Generation, die naeh den ersten 3 Monaten ganz verschwinden und 
sp/~ter in der Reifeentwieklung nur als Megaloeyten erseheinen. Diese 
Zellen sind naeh Naegeli yon ovaler Gestalt, haben ein breites Proto- 
plasma und in den jiingsten Formen einen reeht groBen und rein netz- 
f6rmig gebauten Kern, dessen Struktur yore Normoblastenkern ab- 
weieht. Er  gibt zu, dal] mit  steigendem Zellalter das Kri terium der 
feinmasehigen Kernstruktur  verwischt wn'd und eine Unterscheidung 
sehwer f/~llt. Er h/~lt aber daran fest, dab diese Zellen - -  die Ehrlichsehen 
Mega.loblasten - - ,  nur im fr/ihembryonalen Leben und bei pernizi6ser 
Angmie gefunden werden und nie~ats bei irgendweleher anderen nor- 
malen oder pathologischen Erythropoese zu linden sind. Piny meint 
abet, dab diese friih auftretenden Megaloblasten noeh sparer in der 
Leber an der Erytin~opoese teilnehmen kBmlen, aber zuriiekgehen, um 
sparer vSllig zu versehwinden. Bleiben sie, wenn auch nut  zum Teil 
erhalten, so kSnnen sie spgter ihre Tgtigkeit wieder aufnehmen und 
darin bestehe die konstitutionelle Disposition zur Biermerschen Anamie. 
ttierin begriindet sich die konstitutionelle Theorie der perniziSsen An~mie. 

F~ir die Megaloblasten und Makroblasten oder Makro-Normoblasten, 
wie Piny sie nannte, um ihre enge Beziehung zu den Normoblasten und 
Normooyten zu betonen, wies er darauf hin, dab die Entkernung tier 
1Vfegaloblasten einen normalen ProzeB darstellt, um hgmoglobinreiche 
1V[egaloeyten zu erzeugen, wghrend die Ent, kernm~g yon Makro-Normo- 
blasten nur unter pathoIogischen Umstgnden vorkommen darf, da sie 
erst unter Verkleinerung normalerweise zu Normocyten werden sollen. 
Diese Makro-Normoeyten sind oft genau so groB wie die Megaloeyten, 
jedoch sind sie immer hgmoglobingrmer und dentlich polychromatiseh. 
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Betrachten wir mit  den Unitaristen, vertreten durch Maximow, die 
Stellung dieser frfihembryonalen Zellen, so wird diese Art als ,,tt~mo- 
cytoblast" aufgefal~t, d. h. als Mutterzelle aller Formen, die Sl~ter 
im Blur auftreten. Aber hier bestehen noch Meinungsverschiedenheiten, 
Maximow vertr i t t  die Ansieht, dab das H~moglobin sich nur in einem 
Teil dieser Zellen entwickelt, die nur zeitweilig als Hamoglobintr~ger ~ 
funktionieren, die ttbrigen aber halten ihre h~mopoetische T/~tigkeit 
zurttck. Andere Unitaristen behaupten, dal3 fast alle diese primitiven 
Zellen H~moglobintr~ger sein kSnnen. Naeh anderer Meinung sind diese 
Zellen an ihrer besonderen GrSl3e als ,,Megaloblasten" zu erkennen, 
diese setzen abet  ihre T/~tigkeit im sp~tembryonalen Leben in der Leber 
fort, um erst mit  der Geburt yon den Blutbildungsst~tten zu verschwinden. 
Diese Ansicht weicht yon Naegelis Behauptung ab, dal~ der Megaloblast 
als Mutterzelle der Erythrocyten im frfihembryonalen, wie auch im 
sp~tembryonalen Leben seine erythropoetische Funktion behalf. 

Wir mSehten nun diese Tatsachen der fetalen Erythropoese zusammen 
mit unserem negativen Kontenbefund im fetalen Blut bespreehen und 
glauben zu einigen Schlfissen berechtigt zu sein. Das best/~ndige Vor- 
handensein yon Konten bei jeder Biermerschen Angmie auf der einen 
und ihre Abwesenheit im embryonalen Blur auf der anderen Seite zeigt 
deutlich, da~ die Erythrokonten ~iberhaupt niehts Gemeinsames mit  der 
Substantia retieulofilamentosa haben, wenn sie auch aus den poly- 
ehromatischen grol~en Mutterzellen der Erythroeyten (Megaloeyten und 
Megaloblasten) herstammen, mit  denen das embryonale Blur fiber- 
schwemmt ist. Auch die Tatsache, dab bei der Biermerschen An~mie 
im Relapse eine Kontenvermehrung und in der Remission eine Konten- 
verminderung vorhanden ist, beweist nicht, dal~ die Konten mit  der 
megaloeytgren Polychromasie in Verbindung stehen, da das Blut in der 
Remission, wo Konten gerade verschwinden, nur eine normocytgre 
Polychromasie aufweist. Vielleicht wendet man ein, dal~ die Konten das 
Resultat einer toxisehen Degeneration der Polyehromasie des megalo- 
cytgren Blutbildes sind. Die Tatsache, dal~ die Konten bei nichtpoly- 
chromatisehen Zellen auftreten kSnnen, sowie ihr Fehlen im Blute ab- 
gestorbener Embryonen maeht eine solehe Annahme unwahrseheinlieh, 
da das Blutbild beim Embryo megaloeyt/~rer oder makrocyt~rer Natur  
ist. Da~ es sich bei der Biermesschen An~mie vielleicht um ein spezi- 
fisches Toxin handeln kann, ist jedoch durchaus denkbar. Die Annahme, 
da~ die Erythropoese bei der Biermerschen Angmie einen Riicksehlag 
ins Embryonale erfghrt, ist nnseres Erachtens nicht mehr aufrecht 
zu erhalten. Eine solehe einfaehe Hypothese sollte nieht weiter bestehen, 
da sie uns die Erforschung des Wesens der perniziSsen An~tmie n ieht 
erleichtert. Diese Auffassung stfitzt sieh vorwiegend auf die Tatsache, 
dal~ der Megaloblast (Naegeli) nur im friihembryonalen Blur (bis 3 Monate) 
und bei der Biermersehen An~mie zu finden ist, d. h. er ist eine spezifisehe 
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Zelle dieser beiden F/~lle. Die Blutzellen des friihembryonalen Lebens 
sind jedoeh sicherlieh besondtre Zellen, die morphologisehe und genetisehe 
Besonderheiten aufweisen. Wie alle Untersucher angeben, shad sie zu 
grol], immer grSl]er als die Zellen, die bei perniziSser An/~mie im Knochen- 
mark auftreten (nathAdler, Knoll u. a. sind sit enorm groin, 390--2400 tta), 
sic zeigen nit Ubergangsformtn zn der Normoblastem'eihe, sie sind 
polychromatiseh (mit ganz blauem Protoplasma) und nur einige zeigen 
etwas I-I/~moglobin um den Kern und sie stoSen selten den Kern aus, 
wit es bei der normalen Erythropoese und der pathologisehtn Erythro- 
poese der perniziSsen AnKmie der Fall is~. Sie zeigen sieh iiberall ira 
Gewebt und shad die normalen physiologischen Zelltn des Blutes dieses 
Lebensabschnittes. Sie stammen yon Gef/~Banlagen aller Gewtbe. Da 
- -  wie es Naegeli u. a. beschrieben - -  keine Leukocyten ha diesem friih- 
embryonalen Leben (bis 3 Monate) auftreten, mfissen diese groBen 
Zellen nicht nut  die l%nktion der Erythrocyten,  sondern auch die der 
Granuloeyten, vielleicht aueh die der iibrigen Blutzellen erfiillen. Nach 
den beschriebenen physiologisehen und morphologischen Eigenschaften 
wie aueh na th  der beson[leren Verbrtitung und Entwieklung der Zellen 
glauben wir armthmen zu diirfen, dal~ sie yon allen anderen, auch den 
btsonderen bei perniziSser Angmit auftretendtn Zellformen zu treimen 
sind. Diest Zellen verdienen mit Retht  einen besonderen Namen, z. B. 
,,I-Igmohistioblasten" (Maximow). Erst im sp/~tembryonaltn Leben 
treten im Blute die endgiiltigen Zellformen auf, wie alle Organe und 
Gewebe allmghlich reifend ihre Endpr/~gung erhalten und dabei neue 
Formen und Funktionen annehmen. Diese Weiterentwicklung besteht 
nieht nur in einer Umwandlung ha eine neue Generation (normoblastisch), 
sondern geh~ auth  mit dem Erscheinen yon Granuloc~en einher zu 
einem Zeitpunkt, wenn neue Blutbildungsst/~tten in Erscheinung treten. 

Der skizzierttn Erythropotse beim Embryo wollen wh" ha kurzen 
Ziigen die btkannten Tatsachen der Erythroeytenregtneration bei der 
perniziSsen An/~mie gegen~iberstellen. Die Erythropoese btsehr/~nkt sich 
ira Relapse und in der Remission auf das Knoehenmark, geschieht 
ni tht  in Gefg$anlagen oder ha Organen, die im embryonaltn Leben diese 
T~tigkei~ ausiiben. Piny besehrieb ldeine Inseln ha der Ltber  bei per- 
niziSser An/~mie, in denen eine Erythrop0ese vor sich gehen soll, abet 
diese sind zu klein, zu selten; sit sind aueh nicht iiberzeugend und 
kSnnen keineswegs mi6 den leukopoetischen Zentren bei Leukosen 
vergliehen werden. Im normalen Mark (Sabin), im hypertrophisthen 
Mark (Peabody), bei perniziSstr An~mie, sowohl ira l%laps wie auth  
wghrend der megaloblastisehen Phase (Leiehenknothenmark, Zadek, 
und Knochenpunktionsmaterial, Peabody), immer ist alas Endothel 
die Mutttrzelle dtr  roten BlutkSrperehen. Sabin und Peabody fiigten 
noeh hinzu, da$ die ersten auftretenden Zellen bei Hyperplasie des 
Knoehenmarks Megaloblasten shad, diese teilen sich nur zeitweilig und 
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liefern bald Erythroblasten und Normoblasten, welche die Fortsetzung 
der Erythropoese fibernehmen. Danaeh ist es ganz unwahrseheinlich, 
dab bei pernizi6ser An/~mie die beiden Zellarten (Megalocyten des Re- 
lapses und Normocyten der Remission) yon versehiedenen Mutterzellen 
abstammen sollen. Vielmehr ist anzunehmen, dab sie aus derselben 
Zelle (Endothel) entstehen und somit genetiseh dasselbe sind. Fiir die 
perniziSse An/~mie ist es durehaus vorste]lbar, dal~ die Endothelien im 
Relapse pathologisehe Zellen und in der Remission wieder normale 
Zellen liefern. Beim Embryo dagegen entstehen die frtihembryonalen 
Zellen aus Endothe]ien, die Normoblasten aus Mesenchymze]len; somit 
bestehen deutliehe genetisehe Unterschiede der beiden Zelltypen im 
Embryonalleben. 

Aueh Piny, der Naegelis scharfe Trennung zwisehen Makro- und 
Megaloblasten auch macht, gibt zu, dab die Mehrheit der Megaloblasten 
des Knoehenmarks im Relapse der perniziSsen An/~mie mehr die Be- 
sonderheiten der Makroblasten aufweist. 

Diese Zellen vermehren sich im Relapse im Knochenmark stark 
und kSnnen fast tumorartig hervortreten. Sie fiillen die Capfllaren, 
kleben aneinander; aber trotzdem finder man keine oder nur iiuBerst 
selten Megaloblasten im Blute. 

Die megalocyt/s Erythropoese bei der perniziSsen An~mie ist weder 
yon einer latenten noeh yon einer hervortretenden Leukopoese begleitet. 
Im Gegenteil ist sie vermindert. Ihre Hemmung ist wohl die Folge 
desselben Faktors, der das megaloey~s Bild verursaeht, da sie zu- 
sammen mit dem Wiedererseheinen des normoeyt/s Brides in der 
Remission aufhSrt. 

Die Gegenfiberstellung der bekanntesten Tatsachen der Erythropoese 
beim Embryo and bei perniziSser An/~mie diirfte wolff gezeigt haben, 
daB die Erythroeytenneubildung bei perniziSser An/~mie eine durchaus 
krankhafte ist und niehts mit der des frfihembryonalen Lebens gemein hat. 

Im folgenden mSehten wir nun versuehen, unsere Ansieht der be- 
sonderen Abweiehung der Erythroeytenneubildung bei der perniziSsen 
An/~mie darzutun. Ihr Wesen liegt darin, daft unter dem Ein/lu[3 irgend- 
eines, uns noch unbekannten Faktors die Rei/ung der roten Zellen gehemmt 
ist, nicht abet ein anderer, /ri~hembryonaler Blutbildungstyp einsetzt. 
An Stelle der 'Normoblasten wird bei der perniziSsen An~mie der Megalo- 
blast Naegelis (wie tier Myeloblast bei Leukosen) die t/~tige Mutterzelle; 
er wird wie sonst der Normoblast h/~moglobinhaltig, verliert den Kern 
und gelangt als Makroeyt (oder Megaloeyt) in die Blutbahn. Dieser 
H/s geniigt nieht, einen wesentliehen Untersehied zwisehen 
Megalocyten und Makrocyten zu machen, da sie genetiseh genau die- 
selben Zellen sind. Wir nehmen an, dab der Unterschied zwischen 
Megaloblast and Makroblast nur darin liegt, da$ der Makroblast eine 
normale Stufe der Erythropoese ist; immer geneigt, sich zum Normo- 
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cyten umzuformen. Der Makroblast hat in diesem Fall sozusagen Zeit 
zur Reifung, ws der Megaloblast zu friih schon Its erh~It, 
seinen Kern verliert, um sofort eine h~moglobinreiche Zelle zu bilden. 
Nut hier liegt die Pathogenese der Biermerschen Ans Das ist ein 
schwer pathologischer ProzeB und bei der perniziSsen An/~mie die Folge 
einer spezifischen Toxinwirkung oder durch das Fehlen eines Faktors aus- 
gelSst, der sicher im Zusammenhang mit der Leber oder dem Magen steht. 

Um die Einreihung der abweichenden Erythrocytenregeneration bei 
perniziSser Ans klar zu machen und sie besonders auch mit analogen 
Prozessen des granulopoetisehen Apparates (Leukosen) vergleichen 
zu k6nnen, mSchten wir uns kurz noeh einmal mit den versehiedenen 
krankhaften Zellformen bei der 10erniziSsen Ans and den physio- 
logisehen des frtihembryonalen Lebens auseinandersetzen. 

Seit Neumann kennen wir die normalerweise ausschliel~liche Ent- 
stehung der Erythrocyten im roten Knochenmark. Die Mutterzellen 
- -  Normoblasten genannt - -  haben meist einen runden Kern mit homo- 
genem Chromatin, manchmal auch grobkernige Chromatinstruktur (Rad- 
speichenform). Sie zeigen zumeist eine durchschnittliehe Gr61~e yon 
7--9 #, gar nicht selten auch bis 10 #. Diese letzteren groBen Vorstufen 
mit lichter gebauten, abet doch nicht feinmaschigem Kern sollen nach 
Naegeli Makroblasten genannt werden. Nach ihm treten sie oft in embryo- 
na]en Organen und bei starker Regeneration auf, sind nicht prinzipiell 
verschieden yon Normoblasten, reifen zu Normoeyten und nie zu ortho- 
chromatischen Megalocyten aus. Diese Zellen weisen groBe Kerne auf, 
die oft deutlich durch zentrale Fleeke (Nucleolen) sowie radis Balken 
gekennzeiehnet sind (Pappenheimscher l~adkern); sie haben fast immer 
ein schmales polychromatisches Protoplasma. 

Die Megalob]asten kSnnen dieselbe Gr6i~e wie Mal~'oblasten auf- 
weisen, sind aber oft ovale und viel grSl~ere Zelltypcn, besitzen in jiingsten 
Vorstufen einen ~einnetzfSrmig gebauten Kern und im Vergleich zum 
Kern ein wesentlich breiteres Protoplasma als die Makroblasten. Das 
Protop]asma zeigt oft schon perinucle~r einen leieht oxyphilen Farbton. 
Demnaeh, wie auch Ehrlich betont butte, liegen zwei prinzipiell ver- 
sehiedene Erythroblasten vor: 1. normoblastischer Typus, gew6hnliche 
Erythropoese und 2. megaloblastischer Typus, der friihembryonal nut  
bis zum 4. Monat auftritt .  Hier entstehen die Megaloblasten aus Gef~l~- 
endothel (Knoll, Schridde, Doan), w~hrend die sps auftretenden 
Normoblasten aus Mesenchymzellen stammen. 

Naegeli ftihrt weiter aus, da]~ die Embryologie absolut keine (~ber- 
gs zwischen den zwei Generationen kennt. Er  betont auch die Wichtig- 
keit dieser scharfen Trennung und weist darauf hin, dab dieser megalo- 
blastische Typus ira postfetalen Leben nur bei pernizi6ser An~mie auftritt .  
Bei Knochenmarkscareinomen mit massenhaft kernhaltigen Erythroeyten 
im Blute, bei schweren Kinderan~mien, bei osteosklerotischen Ans 
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auch im Knochenmark des Erwachsenen und des Kindes liegen nur 
Normoblasten nnd deren jugendliehe Vorstufen (die Makroblasten) rait 
tiefblauem Protoplasma vor. 

Es ~ r d  noch eine Art Zelle als Proerythroblast beschrieben, die eine 
der Normoblastenvorstufen darstellt. Sie zeigt einen sehr stark baso- 
philen Zelleib - -  ungleieh, fleckig, tier basophiles Protoplasma - -  und 
deutliche Nucleolen im Kern oder, wie Naeyeli beschreibt, einen yon 
Megaloblasten verschiedenen Chromatinaufbau. Die analoge Zelle der 
Megaloblastenreihe kann man mit Ferrata als Promyeloblasten bezeichnen. 
Sie kommt besonders bei sehweren Kinderans Knochenmarks- 
tumoren und Leukosen vor und stellt einen Pronormoblasten dar. Wean 
diese Zellart (Proerythroblast) bei diesen Erkrankungen, wie .aueh in den 
Blutbildungsorganen ira sp/~tembryonalen Leben sowie in der Leber 
leicht zu finden ist, so werden die analogen Zellen der Megaloblastenreihe 
(die Promegaloblasten) nut beim Embryo uncl hie bei perniziSser Andimie 
ge/unden. Dieses ist ein weiterer grundsi~tzlicher Untersehied zwischen 
der Erythropoese des frfihembryonalen Lebens und der perniziSsen 
An/s DaB die frfihembryonalen Blutzel]en eine besondere Zellart 
darstellen, mu$ anerkannt werden. Wir haben auf die morphologisehen, 
vor allem auch auf die genetisehen und physiologisehen Unterschiede 
verwiesen, die genfigen miissen, um diese Zellen nicht nur yon den sp/~ter 
im embryonalen Leben auftretenden differenzierten Zellen, sondern 
aueh yon den im postfetalen Leben auftretenden Zellen scharf zu trennen. 
Diese undifferenzierten Zellen erfiillen besondere Funktionen und be- 
schr/inken ihre T/itigkeit auf eine bestimmte Phase des frfihembryonalen 
Lebens, treten, wie viele andere Zellen, mit weiterer Entwieklnng des 
Fetus zuriiek und erseheinen nie wieder in der sp/~teren Laufbahn des 
Organismus. Sie verdienen mit Reeht den Namen ,,die It/~mohistio- 
blasten" (Maximow). Die n~ehsten Mutterzellen der Erythroeyten 
stehen den Megaloblasten yon Naegeli, die aueh bei perniziSser An/tmie 
auftreten, nahe. Aber die Behauptung Naegelis, daf3 diese Zellen nur 
im frfihembryonalen Leben und bei perniziSser An~mie auftreten, er- 
scheint uns nieht gesichert. Diese 5iegaloblasten sind bei frfih- wie aueh 
bei sp/~tembryonaler Erythropoese zu linden, treten mit zunehmendem 
Alter des Embryos zuriick, abet sie verschwinden nicht ganz aus den 
Bintbildungsst/~tten. Sie sind oft in Leber, Knoehenmark, Milz, manch- 
mal aueh im Blur des Embryos zu linden. Im postfetalen Leben sind sie 
auch vorhanden, aber in geringerer Zahl, und sie spielen keine Rolle bei 
der normalen Erythropoese wie aneh nicht bei der ttyperplasie des 
Knochenmarkes. In besonderen pathologischen Prozessen nehmen sie 
die Erythropoese wieder auf, wie bei genuiner pernizi5ser An~mie oder 
perniziSser Angmie infolge Lues, Schwangersehaft oder Dibothrio- 
cepha]us latus. Sie werden entkernt, werden h/~moglobinhaltig und 
gelangen in das Blut als Megaloeyten. Da$ sic sieh genetisch yon Main'o- 
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blasten trennen, ist unvorstellbar. Beide sind Mutterzellen der Erythro- 
cyten, beide entwickeln sich bei perniziSser An/~mie nnd anderen 
An/~mien aus dem Endothel der Knochenmarkscapillaren. Wit haben 
oben erw/~hnt, wie die Mehrheit der Zellen bei pernizi6ser An/~mie als 
Makroblasten zu erkennen ist und wie die Promegaloblasten nur beim 
Embryo und nicht bei perniziSser An/imie aufzufinden sind. 

Ahnliche Zellen, die man weder am Chromatinnetz noch an Gr56e 
und Beschaffenheit des Protoplasmas yon Naegelis und EhrliJts Megalo- 
blasten unterscheiden kann, babe ieh oft im pathologischen, hyper- 
trophisehen wie aueh im normalen Knochenmark gesehen. In Blut- 
bildungsst/~tten yon Embryonen verschiedenen Alters kann man sie 
linden, selten im Blur selbst. Mit Reifnng des Embryos treten sie all- 
m/~hlich zuriiek, l ~oeh  im postfetalen Material des Knochenmarks, 
pathologiseh oder normal, kann man oft - -  aber nicht immer - -  ganz 
/~hnliche Zellen nachweisen ; also sind wir nicht zu der Annahme berechtigt, 
dab seharfe morphologisehe oder genetisehe Untersehiede zwischen Megalo- 
blasten - -  besonders bei pernisiSser An/~mie - -  und Makroblasten bestehen. 

Diese Befunde und Bemerkungen fiber Erythropoese bei Embryonen 
und im normalen und pathologischen Knoehenmark lassen daran denken, 
dab eine Analogie zwischen der Erythroeyten- nnd Granulocytenreihe 
vorstellbar ist; sie mag dureh folgendes dargetan werden: Vermehrung 
der Granuloeyten geschieht normalerweise aus Myelocyten (Naegeli, 
Piny). Die Myeloblasten selbst sind schwer im normalen Knoehenmark 
zu finden, wahrend ihre n/iehsten AbkSmmlinge, die Promyeloeyten, 
sieh h~ufig zeigen. Bei vermehrtem Bedarf, z. ]3. Sepsis (Leukocytose 
mit Linksversehiebung) kSnnen sie gefunden werden. Bei pathologisehem 
Bedarf, wie bei Leukosen, und bei diesen je nach dem Verlauf, kSrmen 
sie unter Umstanden die h/~ufigsten Zellen im Knochenmark werden. 
Auch beim Embryo, abgesehen yon den ganz frfihembryonalen, undifferen- 
zierten Zellen, die als eine besondere Art aufzufassen sind, iibernehmen 
Makroblasten und Megaloblasten die Erythropoese. Diese Zellen treten 
dann allm~thlich zurfick und ihre erythropoetisehe Funktion geht auf 
den Erythroblasten - -  der zweiten Nachstufe - -  fiber. Dieser Erythro- 
blast ist grSl~er als der Normoblast, hat polyehromatisches Protoplasma 
and h/~ufig einen Radspeichenkern (analog dem Promyelocyt). Man 
finder ihn h~ufiger als den Makroblasten, besonders im hypertrophischen 
Mark. Die n/ichs~e Zelle der l~eihe ist der Iqormoblast. Dieser ist die 
gewShnliche Erythroeytenmutterzelle des normalen und des hyper- 
trophisehen Knochenmarkes (bei An/~mien). Sie zeigt h~ufig Mitose 
und kann bei An/imien und oft beim Fetus in die Blutbahn gelangen 
(analog dem Myelocyten). Sie ist in jedem normalen Knoehenmark 
vorhanden. Sie vermehris sich gewShnlieh bei Hyperplasie, bei An/~mien, 
besonders aueh nach Blntverlusten sowie bei Polyeyt/~mie, I-Ierzkrank- 
heiten nsw. 
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Wenn der Bedarf steigt, wie es bei besonderen Ani~mien der Fall ist, 
k6nnen Eryttu'oblasten einen Anteil der Erythropoese im Knochenraark 
fibernehmen und reife grol3e, hs Formen geben. Die 
berfihmte Poikiloeytose und Anisocytose, wo viele Zellen viel gr6Ber Ms 
Normocyten sind, ist ein Beweis dafiir. 
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Abb .  1. E r y t h r o k o n t e n ,  wie  sie i m  d icken  T r o p f e n  bei  pe rn iz i6se r  A n h m i e  (Relapse)  
a u f t r e t e n .  E ins  i s t  sehr  deu t l i ch  in  tier Mitre .  K K o n t e n ,  meis tens  in  !oolychroraa%ischea 
Zellen.  I~" e in  K o n t e n  in  n i c h t  p o l y c h r o m a t i s c h e r  Zelle. Gr. G~zppe Yon S e g m e n t k e r n i g e n .  
L k le ine  L y r n p h o c y t e n .  P P o l y c h r o m a s i e ,  sp/ir l ich u n d  wie bei  E r w a c h s e n e n  ne t z f6 rmig .  

P1. M e g a t h r o m b o e y t e n .  

Abb. 2. Dickes Tropfenl)r&parat; Polychromasie bei einenl 6 Monate alten Einbryo. ~:ie 
oben  besch r i eben  , , homogen  u n 4  k a ~ m  ne tz fS i~a ig" .  P Po lych ro rnas i e ;  P '  P o ] y c h r o m a s i e  
bei  e inem E i ' y t h r o b l a s t e n ;  E E r y t h r o b I a s t e n ;  M M e g a l o c y t e n ;  Gr. G r a m d o o y t e n  ( jugend-  

lithe); PI. Blatpl~ttchen; Pr. Proto!olasrna eines Granuloe~-ten. 
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Abb.  3. Schnit tpr~iparat  e iner  Lebe r  x~on e inem 6 Monaten  a l ten  E m b r y o ;  11111 die Gef/~Be 
h e r a m  eine fas t  reine Leukopoese,  zwischen den Leberba lken  t iberwiegend Ery thropoese .  
a Gef~it3endothe]; En.  Endothelzel len  der  Gef~Bwand; Eb Ery thropoese ;  Gr  verschiedene  
A r t e n  tier Gran~locy ten  u m  die W a n d  tier Gef~i~e. Einzelhei ten  sind besser in der  Zeichuung 

zu  sehen (vgl, Abb.  4); E E r y t h r o c y t e n  ira Geffi,13, 

Abb.  4, Ze ichnung yon  demselben Leberpr~pal 'a t .  Eo ]Eosinophile Zellen (Myelocyten);  
iN Neut rophi le  Zellen, meis tens  Myelocyten;  N" Neu t roph i l e r  Myelocyt  m i t  Mitose; E d  
Gef/il3wandendothel;  Nb Normoblas ten ,  einzeln und  in Inse ln ;  K p  KupSfersche Zellen 

der  Leber .  
Virchows Archly.  ]~d. 293. 52 
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Abb .  5. T~lpfpr~paraL aus  der  L e b e r  e ines  9 <:m Iangen  E m b r y o .  Megaloblas ten ,  Makro-  
b l a s t e n  u n 4  alle l~berg~nge bin zu dell N o r m o c y t e n .  Der  Verg' leich z a  Abb .  6 e rwe i s t  deu t ! i ch  
d e n V o r t e i l  des T l tp fp r~pa ra t e s  ffir clas S t u d i u m  d e r  fe inenZel lh i s to log ie  be i  4e r  e m b r y o n a l e n  
Ic[~mopoese. Mb. Zel len y o n  Ehrlichs u n 4  Naegelis Mega lob l a s t en  n i c h t  4 i f f e renz ie rb~r  
(l lach Naegdi sollen hier  ke ine  5~Iegaloblasten g e f u n d e n  werden) .  Mb ' .  5~eg'aloblasten m i t  
Mitosis;  1V[o. Naegdis M a k r o b l a s t e n ;  P r .  y o n  e in igen  A u t o r e n  aim P r o l n e g a l o b l a s t  ode r  
P r o m a k r o b l a s t  beze ichne t ;  N N o r m o b l a s t e n ,  e in ige  ohne  P r o t o p l a s m a ;  Eb .  E r y t h r o b l a s t e n  

(po lych roma t i s ches  P r o t o p l a s m a  a n 4  R a d s p e i c h e n k e r n ) .  

Abb .  6. S o h n i t t  de rse lben  L e b e r  wie Abb.  5. Dieselben Zel len der  s t a r k e n  E r y t h r o p o e s e  
in  d e n L e b e r c a p i l l a r e n .  Lb .  Leberzel ]en;  K e r n b a u u n 4 g r a m l l i e r t e s P r o t o p l a s m a  lassen  diese 
g le ich  e r k e l m e n ;  Mb. Mega lob las t ;  E b .  E r y t h r o b l a s t e n  l tn4  M a k r a b l a s t e n ,  d e r e n  S t r l~k tur  
4ur.c.h .Fixier}mg.}lsw. g e s t 6 r t  i s t .  (Abb.  3)~,_Wink~TZeiss 4 ,5  c m  Ob!.  Aus.z.u~. 6 O c m _  Die 
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Zusammenfassung. 
I. Die E r y t h r o k o n t e n  haben  keine Beziehung zur  Polychromgsie ;  

weder  zu der des normocyti~ren noch zu der  des mega locy tgren  Blur- 
brides. 

2. Das Fehlen  einer basophi len  Punk t i e rung  fe ta ler  ro te r  Blut-  
e lemente  k a n n  auf  einer  Verschiedenhei t  zwischen fe ta ler  und  post-  
fe ta ler  Polychromas ie  beruhen ;  wie sie auch morphologische Unter -  
schiede aufweisen.  

3. Die Annahme,  dab  d~s Wesen der  perniziSsen Angmie  einen 
l~ficksch]ag des pos t fe ta len  in den fe ta len Blu tb i ldungsmechan ismus  
dars te l l t ,  wi rd  besprochen und  abgelehnt .  Es werden genet ische und  
morphologische Untersch iede  zwischen Megaloblas ten  bei pernJziSser 
Angmie  und  den f r t ihembryonalen  Zellen aufgezeigt .  

4. Wesent l iche  Unterschiede  zwischen den Makro- und Megaloblas ten  
Naegelis bestehen nicht ,  Sie di irfen als ein und  dieselbe Zelle ~ufgefal~t 
werden,  
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