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( Eingegangen am §. Juli 1938.)

Die unlingst erschienene Ubersicht von De Oliveira (1935) iiber die
Weltliteratur der Knochenmarksinsuffizienzkrankheiten zeigt, daB nur
in 9 Fillen bis dahin eine ausreichende Ubereinstimmung zwischen
klinischem Erscheinungsbild und dem Sektionsbefund erreicht worden ist.

De Oliveira teilt dazu einen 10. Fall mit, bei dem ebenfalls eine genaue
Knm.-Untersuchung? dem klinischen Verlauf entspricht. Es ist ohne
weiteres klar, daB auf Grund der von den verschiedensten Autoren unter-
suchten 10 Fille, die zum Teil noch wesentliche Unterschiede zeigen,
unsere pathologisch-anatomische Kenntnis dieser Erkrankungen noch so
gering ist, dall unsere Nomenklatur sich noch im Stadium der Ver-
wirrung befinden mufB. Diese Unklarheit in der Namengebung hat ihren
weiteren Grund darin, daB der bisher grofite Teil der Versffentlichungen
itber den Knm.-Insuffizienzkomplex ohne oder mit ungenauem Sektions-
befund verfallt worden ist; Verdffentlichungen, die ferner unter der
allgemein anerkannten Schwierigkeit leiden, dafl eben oft, aber nicht
immer, das Blutbild uns einen Einblick in die Knm.-Téatigkeit gibt. Dieser
Zustand der Verschiedenheit zwischen klinischem Befund und Sektions-
befund ist auch im Zeitalter der Knm.-Punktion nur zum Teil besser
geworden, denn ich konnte zeigen (1938), dafB auch der Sternalpunktion
Grenzen in der Erkenntnis der Knm.-Histologie gesetzt sind, Grenzen,
die erst bei weiterer Erforschung des Markraumes vom Morphologen
allmiblich abgebaut werden konnen. Diese Tatsachen allein wiirden es
rechtfertigen, eine Anzahl weiterer Falle von Knm.-Insuffizienten mit-
zuteilen.

Besonders wichtig aber erscheint es mir, jetzt nochmals den Komplex
dieser atypischen Knm.-Reaktionen morphologisch genauestens zu unter-
suchen, nachdem es mir gelungen ist, durch Untersuchungen am kindlichen
Knm. einen besseren Einblick in die Knm.-Verinderungen bei Infektions-
krankheiten zu gewinnen (Wienbeck 1937, 1938). In meinen bisherigen
Untersuchungen glaube ich auch die ¥ragen iber die basophilen Zellen,
die ja auch bei der Knm.-Insuffizienz gehiuft vorkommen, einer Kliarung
niher gebracht zu haben und hoffe, mit der folgenden Mitteilung weiteres

! Knm, = Knochenmark.
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Material fiir die Erkenntnis {iber die basophilen Knm.-Zellen beitragen
zu kénnen.

Es erscheint fast iberfliissig, nochmals die Forderung Mazimows,
daB erst nach exakter morphologischer Untersuchung und einwandfreier
Technik ein Urteil iiber Vorginge oder Funktionen der blutbildenden
Organe abgegeben werden darf, zu betonen. Aber gerade von seiten
der klinischen Hamatologie wird oft der Wert morphologischer Unter-
suchungen an blutbildenden Organen zu gering eingeschitzt und das
Biutbild sowie das Sternalpunktat tberschitzt. Ich konnte bereits
zeigen, daf} der analysierende Morphologe schon bei der Betrachtung von
Knm.-Bildern bei Infektionen kritische Uberlegungen iiber die Richtig-
keit von Schillings Himogramm als Untersuchungsmethode der Knm.-
Funktion anzustellen gezwungen ist. Weit schwierigere Erkrankungen
wie die Kum.-Insuffizienzen verlangen deshalb noch mehr eine genaue
pathologisch-anatomische Grundlage wnd erst nach groleren Kenntnissen
wird der klinische Hamatologe den Nutzen solcher Untersuchungen er-
kennen und klinisch verwerten kinnen. Am konkreten Beispiel der
Agranulocytose erscheint es doch sebr wichtig, dald die von Rofr im Ster-
nalpunktat erhobenen Befunde ohne vorherige Kenntnis seiner Mit-
teilung auch in folgender Untersuchung gefunden wurden und die
Annahmen Kokrs {ber die Reticulumzellen weiter gefordert werden
kinnen.

In einer beinahe abgeschlossenen Untersuchung habe ich mich ferner
mit der besonders von f2okr letzthin angeschnittenen Frage der postmor-
talen Verinderungen am Knm. auscinandergesetzt und werde demndchst
dariiber berichten. Dort werde ich auch rechtfertiven, dafi der Morpho-
loge bei entsprechender Technik vielleicht genauer als es die Sternal-
punktion erlaubt, im Schnitt den zelligen Aufbau des Knm. erkennen
kann. Natlrlich fehlt dem Pathologen die wertvolle Erkenntnis iiber
den Ablauf bei Knm.-Verdnderungen, wie er bei fortlaufender Sternal-
punktion zu erkennen ist.

Material und Teehnik.

Da bei den zu beschreibenden Knm.-Insuffizienzen oft eine Aplasie
des normalen blutbildenden Knimn. vorliegt, und es sich nicht, wie Ndgel:
noch in der Jetzten Auflage seines Buches schrieb, um eine vegeneratorische
Insuffizienz handelt, mufite in allen Fillen das Wirbelmark zur Unter-
suchung verwendet werden. Die Bedeutung der Untersuchung des obli-
gatorisch myelopoetischen Markes gegeniiber der meist in der Literatur
angegebenen des fakultativ myelopoetischen Rohrenknm. wird an Hand
der Fille noch zu zeigen sein. Eine herausgemeiflelte Scheibe vom Lenden-
wirbelkdrper wurde dann in der frither mitgeteilten Weise (W ienbeck 1938)
zu inikroskopischen Schnitten verarbeitet, bei denen als Standard-
firbung die Eosinazurmethode (Maximow) angewendet wurde.
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Die Nomenklatur bezeichnet alle basophilen groflen Zellen mit
lockerem Kern und violetten Kernkirperchen als Hamocytoblasten. Die
in Gruppen oder Haufen angeordneten Himocytoblasten miissen, wie ich
frither ausfiihrte, als Himocytoblasten mit erythropoetischer Potenz
angesehen werden und sollen in Anlehnung an Helly dann Erythrogonien
genannt werden. In der Erythropoesereihe folgen die Proerythroblasten,
die polyvehromatischen Erythroblasten, Normoblasten und Erythrocyten.
Die Granulopocse hat als Zelle zwischen Himoeytoblast und Myeloevt
den Promyelocyten dahin zu charakterisieren, dall morphologische
Cigenschaften des ersteren (Kernkorperchen, Reste von basophilem
Plasma) vereinigt sind mit beginnender Granulierung. Es folgt Myelocyt,
Metamyeloeyt und Leukocyt.

Befunde.
Die mitzuteilenden Fiille kénnen nach dem morphologischen Befund

am Kom. recht deutlich in verschiedene Gruppen von M yelophihisen
cingeteilt werden, wie ex jeweils kasuistisch zu belegen ist.

Abb. 1. Erschopfungsmyelophthise. Lockeres Mirk ohne Fetizellen, Eryvthropoescenester.,
Ohj. 1mnal, Ok, dmal

1. In meiner Untersuchung iiber die Reaktionsformen des kindlichen
Knm. konnte ich zeigen. daB zur normalen Granulopoese postembryonal
ein ausreichender Myelocytenvorrat vorhanden ist. der sich mitotisch
teilend in seinem Bestand erhilt, und daB aus diesen Myelocyten durch
Reifung im Knm. die ans Blut abzugebenden Leukocyten gebildet werden.
Dieser homoioplastische, normale Granulopoeseprozefl kann bei In-
fektionen entweder quantitativ gesteigert werden. oder zweitens qualitativ
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verindert werden. Diese letztere Reaktionsform, die heteroplastische
Granulopoese, dullert sich im Auftreten von Hamocytoblasten und Pro-
myelocyten, die Granulopoese greift also auf den embryonalen Weg
zuritck.  Die heteroplastische Granulopoese stellt zumeist gleichzeitig
eine Steigerung der Zellbildung dar, kann aber in ein Stadium der Erschép-
fung iibergehen. Dabei finden wir dann ein lockeres, ,.ausgekimmtes™
(Anselmino) Zellbild im Schnitt, die Zellen selbst aber sind die des
heteroplastischen Bildungsweges, also Hémocytoblasten und Promyelo-
cvten neben den Reifungsformen. In der Regel, aber wohl nicht immer,
liegt: dabei auch die Erythro-
poese darnieder.

Man kannalsodie tiblichen
Knm.-Reaktionen folgender-
malien einteilen in:

1. regeneratorische  Hy-
perplasic  ohne  Linksver-
schiebung,

2. regeneratorische  Hy-
perplasie mit Linksverschie-
bung,

3. degenerative Linksver-
schichune.

Dabet stellen die einzelnen
Formen nur Stufen eciner
moglichen Entwicklung dar.

Es ist wobl klar, dal3 die dege-
nerative oder hypoplastische
Linksverschiebung sich  khi-
nischals Leukopeniedaunliert, ju
zum Bilde eincr Blutagranuloeytose fithren kann. Das Knmowird in diesem
Falle der &rschipfungsm yelophthise cwar wenig granulierte Zellen enthalten,
aber nicht ohne solche sein. Einen solchen Fall beobachtete ich wie folgt:

Fall 7. A H. 34837, 17 .J., minnlich. Beginn der Erkrankung Anfang Oktober
nit Mandelentziindung.  Nach lingerem Krankenlager gingen die Temperaturen
nicht zuriick, s wurde Mittelohreiterung festgestellt, die weit fortgeschritten war.
In der Ohrenabteilung des Alletheiligenhospitals in Breslau wurde eine rechtsseitige
Antrotomic und linksseitige Parazentese ausgefithrt. Der sich zusehends ver-
schlechternde Allgemeinzustand wurde mit zwei Bluttiansfusionen zu beeinflussen
versucht. Bei der Aufnahme in die medizinische Abteilung zu Allerbeiligen (Prof.
Dr. Grunke) waren dic Operationsstellen reaktionslos und sezernicerten leicht. Der
Aufnahnmebefund bot sonst nichts bLesonderes auBer dem  Bluthild: Hgh. 30%,
Erythrocyten 2,38 Mill.. Leukoevten 900, Differenzbilid: Eosinophile 1%, Stab-
kernige 1°%. Segmentkernige 27%, Lymphocyten 70%, Monocyten 1%.

Am Todestage, dem I4. 12, waren 400 Leukocyvten vorhanden. Die klinische
Diagnose lantete Agranulocytose.

Der mikroskopische Knmn.-Befund ereab ein stark ausgekimmtes Mark oline
Fettzellen, diffuse Blutungen, értliches Odem und Fibrinfasern (Abb. 1 und 2).

Abbo 20 Kesehdpfungsmyelopht hise. Ailsgekimmtes
Mark mit Thunocexytoblast, Obj, Leitz 6 L, Ok, snial.
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Hiunocytoblasten schr zahlreich, zum Teil als Erythrogonien. Erythropoese etwas
vermindert. Neben deutlicher Linksverschiebung auch zahlreiche Normoblasten
in Nestform. Granulopoese: ganz diffus angeordnet Myeloeyten und Metamyelo-
cyten. Am Endost und periarteriell Tocker auch Promyelocyten und Hamoceyto-
blasten, sowie Myelocyten mit zahlreichen Mitosen. Megakarvocyten unverindert.
normale Zahl. Reticulumzellen unverandert. Reizformen des undifferenzierten
Mesenchyms als pericapillire Plasmazellen und basophile Formen. Femurmark
mit Myelopoese bei der gleichen Veranderung wie im Wirbelbild.

Diagnose: Degenerative Linksverschiebung der M yelopoese, besonders der Granulo-
poese (wice bei schweren Infektionen ).

Abh, 3 Vembringungsmyelophthise.  Streeifige Iyvmphytisch-lenkimivcehe Durehsetzunge
mit Restmyelopoese, Obj. Tomal, Ok, Smal,

Es bleibt iibrig, zu dem scheinbaren Widerspruch Stellung zu nehmen.
daly in solchen Fillen von Erschépfungsmyelophthise die gleichen Ver-
anderungen im Zellbild auch im Femurmark zu finden sind. ferner, daf3
das Femurmark stirker an der Myelopoese beteiligt ist, als normal. Die
Erklarung gibt folgende Uberlegung: das normalerweise nicht oder ganz
gering an der Myelopoese beteiligte Femurmark des Erwachsenen wird
bei der granulopoetischen Hyperplasie als Ort der fakultativen Myelo-
poese in den Zellbildungsprozel3 wieder eingeschaltet. Ex macht dann
die gleichen Veranderungen in der Zellzusammensetzung mit durch wie
das obligatorisch granulopoetische Mark der platten Knochen (Wirbel).
Bei der regeneratorischen Hyperplasie mit Linksverschiebung findet man
alxo auch im Femurmark heteroplastische Granulopoese, die dann.
genau wie im Wirbel, in ein Erschépfungsstadium iibergehen kann.

2. Bereits von Oppikofer wurde erwihnt, dafl bei lymphatischer Leu-
kimie eine symptomatische Myelophthise auftreten kann. Bei zahl-



Das Knochenmarkshild bei Myelophthisen. 65

reichen Fillen von lvmphatischer Leukdmie habe ich mein Augenmerk auf
die Beziehungen zwischen der im Knm. sich ausbreitenden lymphatischen
Durchdringung und dem urspriimglichen myeloischen Gewebe gerichtet.
Es handelt sich bald nur um eine herdférmige Ausbreitung des leukimi-
schen Gewebes bei erhaltener Restmyelopoese in den platten Knochen
(Abb. 3), bald um eine diffuse lymphocytire Wucherung imm ganzen
Markrawmn ; die Myelopoese ist aber bei lymphatischer Leukdmie immer
aut das obligatorisch myelopoetische Knm. beschrinkt, denn die Mark-
riume der Roéhrenknochen und die zur extramedulliren Myelopoese
fiahigen Organe, Milz, Leber und Lymphknoten sind ja leukimisch
infiltriert, es ist also die Gesamtmyelopoese eingeengt. Bei diesen Formen
findet man daher die bekannte Leukopenie, Thrombopenie und Animie
bei lymphatischer Leukimie. Aber gerade bei den kindlichen Fillen von
lymphatischer Leukdmie ist der Markraum so vollstandig mit leukimischen
Zellen angefiillt, dall kanm oder keine Granulopoese gefunden wird,
klinisch also eine symptomatische Myelophthise in Erscheinung tritt.
Diese Form der symptomatischen Myelophthise, besser FPerdrangungs-
m yelophthise genannt, kann nattirlich hel allen den Markraum beengenden
Prozessen wie Ostitis fibrosa. Kunochencarcinose mehr oder weniger
hochgradig in Erscheinung treten.

Eine besondere Beachtung verdienen noch jene Fille von Agranulo-
evtose oder Panmycelophthise der Literatur, die als akute myeloische
Leukdmie mit einem leukimischen Sektionsbefund endeten (¢ Binder,
Gerlach, Klima und Seyfried sowie Fderle und Fsche).

Auch bei diesen myeloischen Leukimien lag zundchst das Bild der
Verdringungsmyelophthise vor und der spitere, oft erst finale Hiatus
leukdamicus (Ndgeli}) ermdylichte klinisch die Diagunose.

3. In ihrer Genese zum Teil ungeklart, im mikroskopischen Bild aber
sehr klar zu erkennen ist die echfe oder essentielle dgranuloc ylose, wie sie
klinisch dem von Sechulz definierten Krankheitsbild entspricht. Entspre-
chend dem alleinigen Schwund der granulierten Zellen im Blute zeigt
das mikroskopische Schnitthild bei schwacher VergréBerung ein etwas
zellirmeres Mark, erst bei starkerer VergréBerung entdeckt man die
tvpische Verinderung der Granulopoese, wie sie aus folgender Beob.-
achtung klar hervorgeht.

Fall 2. A H.267.37. 40J., weiblich. Vor 12 Tagen traten Halsschmerzen,
Schlingbeschwerden, Brechreiz sowie Mattigkeit auf. Bei der Aufnahme wurde eine
Gaumenscgelparese gefunden und deshalb an leichte Nasen- und Rachendiphtherie
gedacht, der Abstrich war jedoch negativ. Die Blutuntersuchuny veranlafite die
Klinik. Inncre Abteilung des Allerheiligenhospitales Breslau (Prof. Grioeke), zur
Diagnose dgranulocytose. Hgh. T4%, Erythrocyten 4,44 Mill., Leukoeyten 2800,
davon 100% Lymphocyvten. Wahrend des 5Stiagigen Aufenthaltes bis zum Tode
sanken die Leukocytenwerte auf 1000 ab, dabei immer 100°% Lymphocyten.

Das mikroskopische Knm.-Bil{ (Abb. 4 und 3) ergibt einen dem Alter ent-
sprechenden, nur gering verminderten Zellbefund in hreiten Parenchymstrangen
zwischen den Fettzellen. Himoeytoblasten kaum vorhanden. Eryvthropoese: etwa

Virchows Archiv. Ba, 303. 3
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normal, einige Proerythroblasten und polychromatische Erythroblasten, vor-
wiegend Normoblasten. Granulopoese: Myeloeyten in annihernd normaler Zahl,
alle jedoch ohne Granula mit leicht basophilem Plasma. Fast keine Metamyelo-
cvten, die wenigen ebenfalls ohne Granula. Megakaryoeyten: in normaler Zahl
vuverdndert. Reticulumzellen: einzelne vakuolig geschwollen.

Diagnose: essentielle dgranulocytose (Reifehemmung der Myelocyten).

Interessant ist ferner, dall das Femurmark dem Alter entsprechend
atrophisch ist und im {ibrigen dieselben Zellverdnderungen wie im Wicbel

Abbho g, Agranudocyvtose, AHiBire Parenchymvermimderung im Wirbehnark., Obj. iomal,
Ok. fmal.

zeigt. Nuch den Ausfiihrungen {Giber die Knm.-Verindernngen bei In-
fektionen war ja entsprechend der fehlenden vorherigen Infektion auch
nicht mit einer stirkeren Myelopoese im Femurmark zu rechnen.

Die naheliegende Frage nach der Ursache solcher Knm.-Verinderungen
soll im Rahmen dieser Ausfithrungen nicht erdrtert werden, es kommt
mir vielmehr darauf an, festzustellen, dafl sich in der Tat im Knm.
isolierte Storungen am granulopoetischen System finden lassen, die schein-
bar ohne vorhergehende Verinderung zu einem Versagen der Granulo-
poese fithren. Es handelt sich bei der essentiellen Agranulocytose nicht
um eine vorherige Hyperplasie mit oder ohne Linksverschiebung, denn
bei jeder Form der Steigerung treten die Fettzellen zuriick und das blut-
bildende Parenchym ist vermehrt; es ergibt sich also ein krasser Gegensatz
zu dem diffus myelopoetischen Markraum des Falles 1.

Die zweite Frage ist die nach der Art der Zellverinderung: Handelt
es sich um eine Bildungshemmung, eine Reifungshemmung und wie ist
das Fehlen der Granulationen zu erklaren ?
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Aus dem mikroskopischen Bild geht deutlich hervor, daB Myelocyten
an sich vorhanden sind, denn die Kernstruktur und die ZellgroBe sowie
cie Anordnung der Zellen schlieflt jeden Zweifel an der Myelocytennatur
der ungranulierten Zellen aus. Das Ergebnis dieser Betrachtung ent-
spricht vollauf dem von Petri. Zweifellos liegt bei der essentiellen Agra-
nuloceytose eine Reifungshemmung vor. Bei einer Bildungshemmung
wiére hingegen ein vollstindig atrophisches Mark zu erwarten, die Paren-
chymstringe zwischen den Fettzellen miften also zellarm sein. Die
geringe vorhandene Zellverminderuny erklart sich durch die fehlende
Reifung. Andererseits sind aber die Myelocyten ungranuliert, im Plasma
leicht basophil und sind so-

mit unvollstindig gereifte P
Myelocyten. Diese unvoll- s, P,
stindige  Reifung kamn L %
auch fermentchemisch er- "’f, < %
faBlt werden. 4 - t; ~d
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: R £

. . & ot

venn vou Jochkmanie gehort % &
namlichzueinem gereiften. vox ® @,
cranulahaltigen  Myeloceyvt P & . 4.

die Ausbildung eines pro-

e . . $ . a R Y]
t(‘)b tischen I'( I‘Intntt.\, Abb. 5. _-\,':1'unulm-_yluso. {ngrandierte Mycloeyten.
erkenntlich an der Dellen- Obj. Zein Olimm, 3 mm. Ok, tomal.

bildung auf Agar. Schnaase

hat nun die ungranulierten Myelocyten bei Agranuloceyvtose ebenfalls auf
ihr proteolvtisches Ferment untersucht und als Zeichen des Fehleuns keine
Dellenbildung gefunden.  Es gibt damit die Erkenntnis der Stérung in
der Granulabildung einen tieferen Einblick in dieder essentiellen Agranulo-
evtose zugrunde lHegenden Zellverinderungen. Es wurde oben gesagt,
daBl man auf Grand der fritheren Serienuntersuchungen am kindlichen
Knm. als Ausgangszellen der unverinderten Granulopoese die Myelo-
cyten, also die bereits spezifisch granulierten Zellen ansehen mufl. Auch
bei der essentiellen Agranulocytose finden sich kawum jiingere Zellen der
weillen Reihe, aber die vorhandenen Myeloeyten sind, wie gesagt, un-
¢ranuliert. Man mull demnach aus dem Knm.-Zellbild schlielen, daB
die unbekannte Noxe (Anaphylaxie nach Bock u.a.) am Myelocyten
angreift, was sich in einem Fehlen der spezifischen Granulierung und der
Unfahigkeit zor Reifung, zur Umwandlung in Metamyvelocvten und dem
Fehlen des proteolytischen Fermentes dulert.

Fafit man also das Bild der essentiellen Agranulocytose nunmehr
makroskopisch und mikroskopisch kurz zusammen, so ergeben sich keine
Zeichen einer Storung der Erythropoese und Thrombopoese. Im Knm.
sind die roten Bildungsbezirke und Megakaryocyten unverindert. Ferner
fehlen Zeichen einer vorhergegangenen Hyperplasie der Granulopoese,

5*
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also kein rotes Femurmark, keine Hyperplasie oder Linksverschiebung
im granulopoetischen Zellbild des Wirbelmarkes. Die essenticlle Agra-
nulocytose, die sich klinisch in einem isolierten Fehlen der granulierten
Zellen im peripheren Blut und gleichzeitiger Verminderung der Gesamt-
leukocyten duBert, ist eine Erkrankunyg der Myelocyten.

4. In meinem Beobachtungsgut finden sich dann einige Fdlle von
Panmyelophthise, die scharf von den bisherigen beschriebenen Myveln-
phthiseformen abzugrenzen sind.

Zunichst ein Beispiel einer ckwlen Myelophthise.

Fall 3. W, H., 76/37. 2 .J., minnlich. Nachdewm sich der Knabe wihrend 6 Wo-
chen immer matt gefithlt hat, tritt am 12. 6. 37 Schlafsucht und hohes Fieber auf.

5. APt Sy

Sy

Abb. 6. Akute Myelophthise.  Procerythroblastennester, Normnmoblasten und Fibrinfiden.
Obj. Leitz 6L, Ok, lwaal.

3 Wochen vor der am 19, 6. erfolgten Autnahme beginnend wuarden taglich & - ~11
Ziegenmileh genossen. Bei dev Aafnahme war die Teber etwas vergréfiert und es
wurde folgender Bluthefund erhoben: Hgh. 26%, Erythrocyten 1.22 Mill., Leuko-
evten 1400, Davon waren 42°% grofle Lymphoceyten. 75 % kleine und |2 Monocyten.
Der Blutbefund dnderte sich nur unbedeutend wahrend der Aufnahme bis zumn
am 22,6, erfolgten Tode. Die Leukocyien waren jedoch trotz wehrfacher kleinerer
Bluttransfusionen auf 400 abgesunken. Das Sternalpunktat (Priméararzt Dr. Stein-
brink, Innere Abteilung des Wenzel-Hancke-Krankenhauses Breslau), enthielt
wenige kernhaltige Zellen, vorzugsweise grofe Lymphoceyten. vereinzelt Erythro-
blasten. Wichtig erscheint ferner, da die ‘Thrombocyten hu peripheren Blut an
Zahl unverindert waren. Beil der am 23. 6. vorgenommenen Sektion fand sich
neben einer extremen Aniimie jedoch eine ausgesprochene hamorrhagische Diathese.

Der mikroskopische Knm.-Befund (Abb. 6): Der Markravm ist fast leer, enthile
Fibrinmaschenwerk, keine Fettzellen. Ortlich etwas dichter gelagerte Zellen.
Himocytoblasten in Gruppen als Ervthrogouien. Die Erythropoese hesteht aus
Nestern von Proervthroblasten und wenigen Reifungsformen, die letzteren jedoch
mit auffallend wenig Hgb. Zellen der Granulopoese werden nicht gefunden. Mega-
karyoevten nicht vorhanden. Lockere Durchsetzung des Markraumes mit Lympho-
cyten.
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.

Die Diagnose aus dem Markschnitt mufs demnach luten: Akule Panmyelophthise;
hinsichtlich der Erythropoese jedoch nur Reifungshemmung.

Bei diesem Fall ist also schon nach dem klinischen Bild und Sek-
tionsbefund bei Andmie und himorrhagischer Diathese neben der im
Blutbild erfafiten Storung der Granulopoese eine Insuffizienz der Ery-
thropoese und Thrombopoese hinzugekommen, die Bezeichnung Pan-
myelophthise also am Platze.

Bei genauerer Durchmusterung der Knm.-Schnitte fallen in diesem
Fall neben den hiufigen Gruppen von Proeryvthroblasten einzelne Nester
groler basophiler Zellen auf, die nach ihrer Form als Himocytoblasten
zu bezeichnen sind.

Oben zeigte ich, dafl sie nach ihrer Lagerung Ervthrogonien genannt
werden sollen. Es unterliegt fiir mich gar keinem Zweifel, dall es sich
auch in diesem Falle wm Erythrogonien handelt, dafl also die Erythro-
poesestérung bei dieser Panmyelophthise im ganzen wohl eine Links-
verschiebung, wohl zusammen mit einer Reifungshemmuny, aufweist.

Ganz dhnliche Knm.-Veranderuagen finden sich in einem nichsten
Fall, Fall 4, der bereits von Herrn Primirarzt Dr. Steinbrink mitgeteilt
worden ist. Deshalb nur ganz kurz den Befund, soweit er zum Verstandnis
des Knm.-Bildes unbedingt erforderlich scheint:

Die am 17. 5. plotzlich ausgebrochene unklare ficherhafte Frkrankung wihrte
bis znm Tode am 11. 7. Dice Bluthildveranderungen waren kurz folgende: Davernder
Hgb.-Stand von ungefihr 40%, bei ungefihr 2,1 Mill. Krythrocyten. Die Leuko-
cvten sanken von 1000 auf 400 ab. im Differenzbild waren anfangs wenige, zum
Sehluf keine granulierten Zellen und dementsprechend hohe Prozentzahlen Lyvmpho-
evten vorbanden. Die Monocytenzahl beteug 1--2%, die Thromboceyten kurz vor
dem Tode 8000, Bei der Sektion wurde das Bild der Sepsis tuberculosa acutissima,
verbunden mit hochgradiger Animie und himorrhagischer Diathese getunden.
Interessant ist in diesem Zusammenhang der ausreichende Befund von Mega-
karyoeyten im Sternalpunktat. Des Kum.-Befund nnterscheidet sich unwesentlich
von dem des vorigen Talles, die Eryvthropocsezellen fehlen jedoch und wenige
granulopoctische Vorstufen sind vorhanden. Die Reticulumzellen sind hochgradig
geschwollen und vahuoliz. Die zwischen den Zellen licgende homogen rote Musse
hat am ehesten Ahnlichkeit mit der als fibrinoide Nekrose beschricbenen Gewebs-
verinderung.  Lockere Durchsetzung mit Lymphoeyten. Daneben finden sich im
Knom., ebenso wie in allen anderen Organen herdformige miliare Nekrosen ohne
einen Cranulationsrandwall, in den Nekrosen massenhaft Tuberkelbacillen.

Die Verdnderungen dieses Falles Ahneln also hinsichtlich Granulopoese
der eben beschriebenen Sachlage. Bel den Thrombocyvten ist auffillig
der Widerspruch zu dem vorigen Fall und die Andamie hat ihre Ursache
in einem Zustand der Erythrophthise.

Gerade die Gegeniiberstellung dieser beiden Fille soll zeigen, dall
unter dem Bild der akuten Myelophthise die verschiedenen Systeme des
Knm., Granulopoese, Ervthropoese und Thrombopoese in verschiedener
Kombination an dem phthisischen Prozel bheteiligt sein kdénnen. Eine
Erklirung fiir diese wechselnden Zustandsbilder vermag zundchst noch
nicht gegeben zu werden.
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Besonderes Interesse beanspruchen aber in diesen Fillen (und in
denen der Literatur) die kleinen Lsmphocyten, die auch lvmphoide
Zellen in der Literatur genannt werden. Es wire wohl den Tatsachen
Zwang angetan, diese morphologisch als sichere Lymphocyten sich er-
weisenden Zellen alle 6rtlich entstanden zu erkliren, zumal ich ja frither
zeigen konnte, daBl die Reizformen des mesenchymalen Knm.-Apparates,
zum Teil wenigstens, anders aussehen (Plasmazellen, basophile Reizformen.
Es legt meines Erachtens kein Grund vor, die Lymphoeyten anders als
mit dem Blut in den Markraum eingefiihrt aufzufassen. Ihre verhiltnis-
mibig hohe Zahl ist wohl einmal erkldrt durch die Hyperamie des Mark-
raumes und zum Teil sicher eine Tduschung insofern, als sie beim Fehlen
aller anderen Zellen besonders auffallen.

Die von Rohr besonders in den Vordergrund geschobene Reaktion
der Reticulumzellen im Knm. bei Myelophthisen und die Behauptung,
daf die kleinen lvinphoiden Zellen bei Agranulocytose Abkémmlinge
des Reticulums seien, mufl zwar als Fortschritt gewertet, vom Morpho-
logen doch einer Kritik unterworfen werden. Die Zellen des Markraum-
reticulums sind im allgemeinen kaum beachtet, und durch die Haufunyg
der kriftig gefirbten Blutbildungszellen schwer zu finden. TImmerhin
gelingt es dem Geiibten leicht festzustellen. daf sie sich um nichts von
den Reticulumzellen der Milzfollikel z. B. unterscheiden. Diese Reti-
culumzellen habe ich in meinen fritheren Untersuchungen immer dann
beschrieben, wenn Verinderungen dentlich waren: vakuolige Schwellung
bet Iymphatischer Leukdmie, Pigment- und Zellphygocvtose bei myve-
loischer Leukimie oder auch im kindlichen Knm. bei Infektionen. Durch-
aus moglich erscheint mir ferner eine Fettphagoevtose, wenn bei Ans-
breitung der Myelopoese z. B. das Fettmark zurtckgedringt wird.
Niemals jedoch sah ich eine Umwandlung der Reticulnmzellen zu den
iibrigen von Kok beschriebenen Formen. Dahingegen mufd auf ein weiteres
Zellsystem neben denen der Granulopoese. Erythropoese und eventuell
Thrombopoese aufmerksam  gemacht werden: die undifferenzierten
Mesenchvmzellen (Herzog, Silberberg u. a.). die sich von den Reticulum-
zellen sehr deutlich unterscheiden. Diese Zellen findet man besonders
neben den Capillaren und in der Umgebuny des Endostes. Die Reizformen
dieses mesenchymalen Apparates sind erstens grofie basophile Zellen, die
ich besonders bei schweren Infektionen mit Intoxikationen (Scharlach
und dhmlichem) sah, und ferner die plasmacellulire Reaktion bei Kachexie.
In beiden Fillen sind die Reizformen sehr deutlich, fast epithelartig den
Capillaren angelagert und schon bei schwacher VergréBerung dadurch
zu erkennen. Mit groBer Wahrscheinlichkeit sind auch diese mesen-
chymalen undifferenzierten Zellen die Stammzellen fiir die Blutbildung
bei heteroplastischem Bildungsweg, entsprechen also ungefihr den Hamo-
histioblasten Ferratns. Von diesen Zellen des undifferenzierten Mesen-
chyms kinnen, da die Knm.-Plasmazellen von ihnen abzuleiten sind,
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auch als besondere Form die kleinen lymphoiden Zellen stammen, einen
Beweis fiir diese Moglichkeit kann man bis jetzt aus den mikroskopischen
Priparaten nicht entnehmen.

5. Neben diesen Fillen akuter Panmyelophthise sollen einige Fille
chronischer Panmyelophthise mitgeteilt werden, die gleichzeitig zeigen.
daBl verschiedene Verlaufsformen verschiedene Knm.-Endbilder haben
kénnen.

Fall 5. M., 85/36. 16 J., weiblich. Das immer schr blaB gewesene Midchen
klagt seit Dezember 1935 tiber Mattigkeit, abnorme Blifle und kommt deshally zur

Abb, 7. Chronische Tanmyelophthise mit Fettmark und gallertiger Atrophic, Obj. 10mal,
Ok. 8mal.

Beobachtung in ein Krankenhaus, Dort wurde als Blutbejund erhoben: Hgb. 253%.
Erythrocyten 1,28 Mill,, Leukoeyten 1400; dazu folgendes Differenzbild: Segment-
kernige 10%, Stahkernige 3%, Lymphocyten 83%, Monocyten 4%.

Bei der Aufnahme am 3. 4. 36 in der Medizinischen Universititsklinik Breslau
(Prof. (Gutzeit) war das Differenzbild nur gering verandert: Stabkernige 13%, Seg-
mentkernige 11 %, Lymphocyten 72%, Monocyten 2%, Normoblasten 1%, Die
Thrombocyten betrugen 21000, die Reticulocyten 497,

Bis zu dem am 23. 5. 36 erfolgten Tode stiegen die Hygb.-Zahlen nur gering
an trotz mehrerer Bluttransfusionen: die Thromboceyten sanken bis auf 15000 ab,
und die Leukocyten bis auf 900.

Klinisch kamen dazu Erscheinungen von hiamorrhagischer Diathese.

Bei der Sektion am 24. 5. waren alle Organe hochgradig faul und nicht mehr
genauer zu beurteilen. Eine Beurteilung des Knm. ist aus demselben Grunde nur
sehr grob méglich. Das Auffallendste ist der ausgedehnte Fettzellbefund im Wirbel-
mark (Abb. 7). Die Parenchymstringe enthalten nur wenige Zellen und zeigen
ausgedehnte gallertige Avrophie, wie sie von Michael beschricben wurde. Daneben
finden sich zahlreiche Balkterien.
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Es handelt sich also um eine sich iiber lange Zeit ersireckende Atrophie
des blutbildenden Knm. mit weitgehendem Ersatz durch Fettmark. Die
gallertige Atrophie ist wohl als Zeichen einer Erschépfung zu werten.

Fall 6. M., 405/36. 65 J., minnlich. Wenige Tage vor der Aufnahme (Medi-
zinische Universititsklinik Breslan, Prof. Gufzeit) traten Beklemmungen und
Druckgefibl iber dem Herzen auf, daneben halbseitige Kopfschmerzen und Husten.
Die Aufnahme erfolgte wegen hochgradiger Schwiache, Das Bluibilid: Hgh. 42%,
Erythrocyten 2,15 Mill,, Lenkocyten 5700.

Differenzbild: Segmentierte 56%, Stabkernige 3%, Lymphocyten 36 %, Mono-
evten 5%.

Abb, ¥ Chronische Paumyelophthixe mit Marklibrore mnd MHimosiderose. ObLj. 10mal,
Ok. &mual.

Trotz Transfusion von Blut sank der Hgh.-Wert auf 31% ab. die Leukocyten
betrugen vor dem Tode 1000, — Das Differenzbild hatte sich grundlegend geindert:
Segmentkernige 6%. Stabkernige 4%, Lymphocyten 36%. Lyvmphoblasten 49
(Oxydasercaktion negativ), | Plasmazelle. Im Anm. (Abb. 8) findet sich ebenso
wie in Leber und Milz eine hochgradige Hamosiderose. Im iibrigen besteht das
Mark aus Fasermark mit zahlreichen Polyblasten. Die Megakaryoeyten sind an-
nihernd normal vorhanden, fir Ervthropoese keine Zeichen, vereinzelt Myelocyten
und Metamyeloevten, herdformige Blutungen.

Dieser Befund unterscheidet sich vom vorigen Fall chronischer
Myelophthise wesentlich: im Vordergrund steht die Fasermarkbildung
und die Hamosiderose, wobei die Fasermarkbildung ebenfalls als Zeichen
einer chronischen Myelophthise gewertet werden mufBl. Das Bild ent-
spricht also ungefihr dem von Storti unlingst mitgeteilten atrophischen
Mark bei einem Fall von Erythrimie. Zeichen fiir extramedullire Erythro-
poese waren aber in unserem Falle nicht zu finden, und somit glaube ich
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mich berechtigt, diesen Fall als Myelophthise chronischer Art bezeichnen
zu diirfen. Die zunédchst im Vordergrund stehende Hamosiderose mufl
wohl als Folge der darniederliegenden Erythropoese, also der Unfahigkeit,
den Blutfarbstoff wieder zu Erythrocyten zu verarbeiten (Askanazy)
angesehen werden.

Fall 7. M., 505/37. 50 J., mannlich. Nach Beginn der Erkrankung mit all-
gemeiner Schwiiche im Juli 1937 wurde im Herbst des gleichen Jahres eine hamor-
rhagische Diathese bei Thrombopenie diagnostiziert. Im Januar 1938 wurde deshalb
in der Chirurgischen Universitatsklinik von Heren Prof. Bauer die Milz exstierpiert
und nach einer anschlicBenden Bluttransfusion ein Hgh.-Wert von 58% und
23300 Thrombocyten gefunden. In der nachfolgenden Beobachtung in der Inneren
Universititsklinik (Prof. Gufzeit) bestand eine Pleuritis und Bronchopneameonie
und am 8. 3. 38 folgender Bluthefund: Hgh. 35%, 1,7 Mill. Erythrocyten, 6200
Leukoceyten, 44000 Thromboceyten, 8%, Reticuloeyten. Final Hgb. 30%, 1,13 Mill.
Frythrocyten, 960 Leukocyten. Vom Milzbefund, der a.a. O. spiter ausfishrlich
wiedergegeben werden wird, ist auffillig, dafi die Sinus drisenartig erweitert
sind, in den Sinuslumen rote und weiBe Blutzellen liegen, und dafl die Keimzentren
der Follikel nur znm Teil Lymphocytenmitosen zeigen, zum grofiten Teil aber aus
einem homogenen hyaliven Gewebe hestehen, Das K., ist schr zellarm und fett-
zellreich.  Die Parenchymstringe bestehen fast ausschlieBlich aus Plasmazellen
und wenigen Lymphoceyten, danchen finden sich ganz vereinzelt Myelocyten und
Normoblasten. Dic vakuolig geschwollenen Reticulumzellen enthalten zahlreiche
Pigmentschollen.

Die eigenartige plasmacellulire Umwandlung des Markgewebes mul
zuniachst von plasmuacellularer Leukédmie schart abgetrennt werden. fiir
Leukiimie besteht, ebenso wice fiir aleukimische Verlaufsform, kein
Anhalt. Die andere ¥rage ist, ob die Plasmazellen lymphoblastischer
Art sind, oder als mesenchymale Reizformen (s. oben) angeschen werden
MSsen.

Eine sichere Entscheidung dieser Frage kann natiirlich aus einem
Nchnittpriaparat nicht gegeben werden. Aus den Analogien mit den oben
angetithrten Verdinderungen bei anderen Myelophthisen liegt es jedoch
niaher, dic Plasmazellen als mesenchymale Reizformen, also als histio-
gene Plasmazellen, zu bezeichnen. Ein Zusammenhang mit der Milz-
exstirpation besteht nicht, die Konstruktion eines solchen wiirde eine
Npekulation sein.

. Neben diesen mit deutlichen morphologischen Verdnderungen am
Knm. einhergehenden Myelophthisen werden in der Klinik Fille von
Agranuloeytose, extremer Animie und von Thrombopenie — einzeln oder
kombiniert -~ beobachtet, fiir die am Knm. keine entsprechenden Ver-
inderungen gefunden werden konnen. Es entspricht diese Kategorie
also einer besonderen Form von Agranulocytose nach RBokr, wo erst bei
genauester Untersuchung des Sternalpunktates eine Linksverschiebung
gefunden wird. Zu dieser Frage folgender

Fall 8. M., 303;37. 57 J., mannlich. Der am 29. 3. 38 sezierte Mann erkrankte
Anfang Dezember 1937 mit Kuarzatmigkeit, Blutfleckenausschlag und Krifte-
verfall. Im Januar 1938 wurde er bettligerig, bekam Zahnfleischblutungen und
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Blutungen aus der Nase sowie Blutabgang mit demn Harn und Stubl. Die Ernahrung
des von Beruf Schiffer gewesenen Mannes war jahrelang vorwiegend Fleisch, Wurst
und Brot, erst in letzter Zeit wieder mehr gemischte Kost und Gemiise. Bei der
Aufnahme war folgendes Bluthild vorhanden: Hgh. 15%, Erythrocyten 0,41 Mill.,
Leukocyten 4800, Thrombocyten 4000; das Differenzbild ergab folgende Werte:
Segmenticrte 80%, Lymphoeyten 20%,

Nach Bluttransfusionen stiegen Hgh. und Erythrocytenwerte gering an, die
Reticulocvten betrugen bis zu 16%g,. Der Erythrocytendurchmesser war 8.1 .
Das von uns beurteilte Sternalpunktat ergab: im ganzen normales Mark mit deut-
licher Linksverschiebung der Granulopoese (Promyeloeyten und Hamoceytoblasten).

Bei der Sektion dicses Falles fand sich im Femurmark eine geringe Anzahl von
kleinen roten Blutbildungsinseln, im tbrigen war Fettmark vorhanden, wihrend
das Wirbelmark hochrot war.  Die aikroskopische Untersuchung des letzteren
ergibt: Dichte etwas vermehrt, Fettmarkinseln. Ein Lymphfollikel inu Schnitt.
Hiimocyvtohlasten sehr zahlreich, zum groBen Teil in Nestform als Erythrogonien.
Ciranulopoese : deutliche Linksverschiebunyg mit zahlreichen Promyeloeyten, letztere
besonders am Endost und periatteriell, also im Bereich der Bildungszone; im ganzen
cin metamyeloeytires Mark. Frythropoese: in Nestform angeordnet mit zahl-
reichen Proerythroblasten, zum Teil in Mitose, polyehromatischen Erythroblasten
und Normoblasten in schr grofler Zahl.  Megakaryocyten fehlen.  Pericapillar
finden sich basophile, toxische Reizformen des Mesenchyms.

Der Fall zeigt also, dall die gesteigerte und sogar linksverschobene
rote und weiBe Blutbildung nicht zu ciner entsprechenden Verdnderunyg
im peripheren Blut gefithet hat, dali sogar cine Leukopenie und hoch-
gradige Aniimie sowie Thrombopenie vorhanden ist. Hinsichtlich der
KErythropoese ergibt auch die Auszihlung der Reticulocyten im peri-
pheren Blut, dall voritbergehend vermebrte Ausschwemmung von roten
Blutzellen statteetunden hat, dald aber fiir Leukocyten und Erythrocyten
der Zustand der hochgradigen Ausschwemmungshemmung vorliegt.
Hinsichtlich der Thrombopenie ist weiter interessant das Fehlen der
Megakaryoeyten, die ju von der Mehrzahl der Untersucher mit grofer
Wahrscheinlichkeit fiir den Menschen als hauptsichliche Thrombocyten-
leferanten angesprochen werden miissen (Watzka, Hittmair, dort Lite-
ratur 1. Die auch im Knm. vorhandenen Blutungen sind Teilerscheinung
der allgemeinen hamorrhagischen Diathese. Uberblickt man noch die
weiteren eigentiimlichen Befunde: die Linksverschiebung der Erythro-
poese und Granulopoese und die Reizformen des undifferenzierten
Mesenchyms, so verwirrt sich das Bild weiter, eine Deutung der Ver-
anderungen ist bis heute unmdéglich. Auch die anderen untersuchten
Organe, besonders die Milz, erueben keinen wesentlichen pathologischen
Befund.

Ergehnisse.

Die mitgeteilten Fille als Beispiele verschiedener Knm.-Insuffizienzen
zeigen deutlich die Mannigfaltigkeit der Verdinderungen. die als Myelo-
phthisen besprochen und in Beziehung zu dem klinischen Bild gebracht
wurden.



Das Knochenmarksbild bei Myelophthisen. )

Uberblickt man noch einmal die zahlreichen verschiedenen Befunde,
so miissen folgende Gruppen von Myeolophthisen unterschieden werden:

L. Die reine Agranulocytose, bei der als Ursache der Verdnderungen
des peripheren Blutbildes im Knm. eine Reifehemmung nur des granulo-
poetischen Systems gefunden wird, insbesondere eine Unfiahigkeit der
Myelocyten zur Bildung reiferer Formen. Es ist dabei hervorgehoben
worden, dall zur normalen Granulopoese der normale Myelocytenvorrat
ausreicht und nur an diesen Verdnderungen, Ausbleiben des proteo-
lytischen Fermentes, Fehlen der Ausreifung zu Metamyelocyten, erkannt
werden konnen.

2. Die als Erschépfungsmyelophthise beschriebene Verdnderung be-
ruht auf einer Erschopfung der ehemals gesteigerten nach links ver-
schobenen Granulopoese bei schweren Infektionen, die Infektion bildet
also das Primum der Erkrankung. Ks ist gezeigt worden, dafl besonders
im Vergleich zu den Serienuntersuchungen am kindlichen Knm. bei
Infektionen auch aus dem Knm.-Endbild einer solchen Erschépfungs-
myelophthise Schliisse auf die Pathogenese der Verinderungen gezogen
werden kénnen.  Die vorherige Steigerung und Linksverschicbung der
Myelopoese kann bel diesen Fallen besonders deutlich erkannt werden,
schon makroskopisch an der Einbezichung des Femurmarkes in die
Myelopoese, einer Verdnderuny, die ja nur bei Steigerung der Myelo-
poese beobachtet wird. In diesem Zusammenhung erscheint es notwendig.
darauf hinzuweisen, dal3, wie bereits Schorl in einer Diskussionsbemer-
kung auf dem Pathologentag 1930 sagte, nur aus dem Wirbelmark in
allen Fillen von Knm.-Verauderungen Schliisse gezogen werden kénnen,
denn nur dieses ist davernd und am lingsten Ort der Myelopoese. Diese
Tatsache, die aneh von mir in fritheren Arbeiten betont worden ist,
erscheint auch wichtig fir alle Untersuchungsbefunde am Sternum.
Pas Sternum scheint, woriiber allerdings noch systematische Unter-
suchungen anzustellen sind, eine Zwischenstellung zwischen dem fakul-
tativ. myelopoetischen Femurmark und dem obligatorisch myelopoeti-
schen Wirbelmark einzunehmen.

3. An 2 Fillen von akuter Myelophthise wurde das mikroanatomische
Marckbild als ein akuter Zerfall der 3 verschiedenen Knm.-Systeme auf-
vezeigt und betont, dall die 3 Systeme gemeinsam, oder jeweils 2, ver-
sagen konnen. Mikroanatomische Anhaltspunkte sind einmal die fibri-
noide Nekrose der Markzellen, die Fibrinfiden im Markraum und das
Fehlen der spezifischen Knm.-Elemente, zum anderen das Vorherrschen
von Lymphocyten. Die letzteren herrschen wahrscheinlich nur relativ
vor, denn ausgedehnte Blutungen in den Markraum eines im Differenz-
bild rein Jymphocyvtiren Blutes mitssen zu dieser scheinbaren Vermehrung
der Lymphocyten im Knm. fithren. Eine Entscheidung iber die Her-
kunft der Lymphocvten aus dem Reticulum bleibt zundchst offen, die
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Moglichkeit ihrer Abstammung aus dem Mesenchym mufl in Erwigung
gezogen werden.

4. Die chronischen Myelophthisen zeigen verschiedenste Umwand-
lungen des Knm., die vielleicht nur als Spielarten oder als Stadien ein
und der gleichen Verdnderung aufgefallt werden konnen. Einmal findet
sich nédmlich eine ausgedehnte Fettmarkumwandlung des Wirbelmarkes.
beim anderen Mal eine Fasermarkbildung und endlich eine plasmacellulire
Umwandlung des Markes. Bei diesen verschiedenen Formen unterscheiden
sich die Blutbilder ebenfalls wieder durch die verschiedene Kombination
der aplastischen Zellsvsteme: bestimmte Beziehungen zu diesen Blutbild-
verinderungen konnen aus dem Knm. aufgefunden werden. Schwierig
und zunachst ungeklirt ist nur die Beziehung der Knm.-Verdinderungen
zw der Thrombopenie, wobel eine Entscheidung deshalb unmdéglich ist,
weil bis heute die Plittchengenese noch ganz im offenen ist. Selbst
Hittmair hat in seiner Zusammenstelluing von iiber 1000 Literaturangaben
ju unlingst betont, dafl in den letzten 10 Jahren ein eigentlicher Fort-
schritt in diesem Sehnerzensgebiet der Hamatologie nicht erzielt werden
konnte.

5. Bei einem Jetal endenden Fall von Aussehwemmungshemmung bei
linksverschobenem hyperplastischem Knm.-Bild konnte durch den Mor-
phologen bestitigt werden. dald die vom Kliniker immer wicder behauptete
Ausschwemmungshemmuny tatsichlich besteht.  Auch diese bestitigte
Ansicht wurde als Annahme von Pathologen bereits diskuticert (Sternberg ).

Literaturiibersicht.

Jei dem geschilderten Versuch, die Myelophthisen nach Verinde-
rungen am Knm. einzuteilen. weicht meine Darstellung bewufit von allen
bisherigen Untersuchungen (mit Ausnahme der kurzen Mitteilung von
Greenrealid) iber dieses Gebiet ab, denn die bisherige Kasuistik versucht
immer wieder das pathologisch-anatomizche Bild mit der bisherigen
klinischen Nomenklatur in Ubercinstimmung zu bringen ( Bock und
Wiede ).

Diese Erscheinung ist eine der Hamatologie eigene und gexchichtlich
begriindete. Die Himatologie ist nimlich zuniichst ein Forschungsgebiet
der Klinik gewesen, und so erscheint es nur natiirlich, dafl auch von der
Klinik die Nomenklatur aufgestellt worden ist, und der Pathologe hat
gewissermaflen nur it seinem Sektionsbefund dieses Syvstem zu unter-
bauen versucht (vgl. Jugic und Fleischhacker). Es kam mir deshalb darauf
an, ahnlich allen anderen Gebieten der speziellen Pathologie. zunichst
ein morphologisches System der Myelophthisen aufzustellen. und in
diese Gliederung die klinischen Bilder einzureihen. Am besten stimmen
wohl die klinischen und pathologisch-anatomischen TUntersuchungen
ither die reinen Formen der Agranulocyvtose iiberein, erklirlich dadnreh.
daB ja die Agranulocytose in der Zeit der Anwendung der Sternalpunktion
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entdeckt worden ist. Es ist deshalb eine weitere Frage, wie weit nun
Sternalpunktion und Schnittbild bei den Myelophthisen sich decken,
und somit die Sternalpunktion als brauchbare Methode der anatomischen
Knm.-Forschung auch vom Morphologen anerkaant werden kann. Be-
trachtet man unter diesem Gesichtspunkt die Einteilung der Agranulo-
cytosen durch Rohkr, so kénnen die Sektionsbefunde nichts aussagen iiber
die dritte Gruppe, die, wie der Verfasser angibt, nmicht zu einer Sektion
kommen. Bei den beiden ersten Gruppen Rohrs sind Punktionsbefund
und Schnitthild recht gut in Ubereinstimmung zu bringen. Bei diesen
beiden Gruppen handelt es sich entsprechend dem klinischen Blutbild
um eine essentielle Agranulocytose, im Knm. entsprechend um das
Versagen der Reifung von Myeloeyten. Die Myelocyten werden deshalb
hasophil vorgefunden. Mpyeloblasten, also eine Linksverschiebung,
werden bei dieser Form nicht beobachtet. Hierher gehéren auch die Be-
schretbungen von Petri, die wie auch ich die ungranulierten Myelocyten
als charakteristische Zellen angibt, und der Fall vou Young mit einem
schr dhnlichen Knm.-Befund. Die ausgezeichneten Untersuchungen mit
Auwszithlung der Zellen von ('uster und die Fille von Darling, Parker und
Jaekson gehen auf die Agranulocyvtoseverinderungen im Knm. an Hand
zahlreicher Fille genauer ein, und kenven auch IFille mit . Stammezell-
hyperplasie”, die auch in guten Bildern belegt werden. Danach scheint
es sich um Verinderungen dahnlich den Millersehen bel Lyphus abdomi-
nalis zu handeln, nimlich Aufrreten von |, Myeloblustenmark™: es bestelit
dabel das typische Bikl der Agranulocytose. Die letzteren Autoren
nennen  diese Verdnderung  des | Stammzelenmarkes™ bet Agranulo-

cytose eranuloeytic  anakmesis®.  Bine  Ubereinstimmung  besteht
zwischen meinem Fall 7 mit der weitgehenden plasmacelluliren Unwand-
hmyg des Knniound dem in Abb. 2 bet Darling u. a. wicdergegebenen
Fall, der also auch den chronischen Myelophthisen zuzurechnen wire.
Die Abb. 3 von Darling ¢ibt deutlich das Knm.-Bild einer Ausschwem-
mungshemmung wieder.

Die meisten in der Literatur sonst beschriebenen Fille von Myelo-
phthisen sind auller denen aus der Schule von Schultz und den bei Schultz
seziecrenden Pathologen (Lion, Tersé, Koch, Rotter, Schnaase} kom-
binierte Systemmmyelophthisen, befallen also wvicht nur das granulo-
poctische Svstem. Beil diesen mitgeteilten Befunden ist es nun trotz
Sektionsbefundes schwer, eine (Gegeniiberstellung mit meinen Fillen zu
erreichen, weil die meisten Untersucher nur das Femurmark verwendeten
und gerade dieses nur bedingt FEinblick in die Knm.-Verinderungen
gewihret. Um aus der Fille der Veroffentlichungen nur einige, ohne
Anspruch auf Vollstindigkeit, herauszugreifen, erscheinen mir wichtig
die Fille z. B. von Nuachtnebel. Die beiden ersten Fille dieser Veroffent-
lichung sind chronische Myelophthisen mit ausgedehnter Fettmark-
umwandlung, wenigen Normoblasten, und keinen granulierten Zellen
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im Knm. Der dritte Fall von Nuchinebel ist eine Erschopfungsphthise
nach schwerer Sepsis, wie der Verfasser ja selbst richtig erkannte. Das
Knm. war namlich zellreicher als normal (er mneint damit fettzellirmer),
Erythroblasten waren in ziemlich groer Anzahl vorbanden, die Granulo-
poese war deutlich linksverschoben. Die beschriebenen Plasmazellen sind
als toxische Reizformen aunfzufussen. Ebenso ist der Fall von Fitz-Hugh
und Krumbhear eine Erschépfungsmyelophthise mit Linksverschiebung
der Granulopoese und blutbildendem Femurmark.

Die Veroffentlichungen von Uffenorde, der geschidigte Myeloblasten
und Myeloeyten beschreibt. ist wohl auch als Erschopfungsmyelophthise
zu bezeichnen. Auch die Arbeit Oppikofers berticksichtigt das Femur-
mark, aber trotzdem erscheint der Fall 3 als essentielle Agranulocytose:
das hervorstechende und einzige Krankheitssymptom ist niamlich die
extreme Leukopenic. Die beschriebenen Myeloblasten sind sicher als
ungranulierte Myelocvten aufzufassen. Die beiden ersten Fille konnen
nicht mit Sicherheit in mein Svstem eingegliedert werden.

In der Literatur ist dann weiterhin der Versuch gemacht worden,
Myelophthisen vom plastischen und aplastischen Tvp zu unterschetden.
Besonders Kahkane nahm eine solche Eintetlung vor, je nachdem, ob die
Granulopenie ein atrophisches oder ein zellreiches Knm. zeigte.

Auvch Thompson. Richter und Edwall glauben an einer solchen Iin-
teilung festhalten zu miissen; zu dieser Arbett hat dann Arumbhaar als
Herausgeber der American Journal of Medical Neiences eine Unter-
scheidung folgender Art vorgeschlagen:

. Dicaplastische Animie ohne Regenerationszeichen im Blut und Knme.

2. die pseudoaplastische Andmie mit cellulirem Knm.,

3. die progressive Hypoevthamie mit Zeichen der Regeneration i
Blut und Knm.

Auch R. (/. Beck fand bel Agranuloeyvtose aplastisches, normales und
hyperplastisches Knm.

Teh glaube in meinen Ausfithrungen und mit meinen Fillen gezeigt
zu haben. dali diese Unterschiede im Knm.-Verhalten sich zwanglos
erkliren lassen: aplastisches Mark ist das Zeichen einer akuten oder
chronischen Myelophthise, das normale und hyperplastische Mark der
Literatur ist entweder der Befund einer Erschépfungsmyvelophthise oder
einer Ausschwemmungshemmung, was im Einzelfall mit den geschilderten
Kriterien leicht zu trennen ist. Ja, es kann sogar wie im Fall Gerlach
eine aleukdmische Myelose zum Bilde der Myelophthise fithren.

Der Fall Strunmias zeigt, daB bei einer Verdringungsmyelophthise
durch lymphatische Leukimie leukimische und aleukdmische Perioden
vorhanden sein kénnen.

Brocher falBit die Agranuloeytose als eine extreme Leukopenie bei Er-
schépfung des blutbildenden Apparates autf. Seine Annahme entspricht
also meiner Erschépfungsmyelophthise. '
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Im Rahmen dieser Untersuchung soll nicht eingegangen werden auf
die Atiologie der Myelophthisen, jedoch eines Befundes besonders ge-
dacht werden. In dem zweiten ¥Fall von akuter Myelophthise war eine
Tuberculosis acutissima zu beobachten, und Steinbrink hat bei der
Verotfentlichung dieses Falles bereits zu dem Zusammenhang Infektion
und Knm.-Verinderung Stellung genommen. Meine Ansicht deckt sich
mit derjenigen Steinbrinks im wesentlichen. d. h., die Tuberkulose ist
wobl die Ursache des akuten Knm.-Zusammenbruches. Steinbrink hat
auch die einschligige Literatur dariiber zusammengestellt (besonders
Siegmund, Kriech und Hein).

In derselben Weise, d.h. priméire Infektion und akuter Knm.-
Zusammenbruch als Folge davon, mufl das Auftreten einer Panmyelo-
phthise bei Typhusvaccinebehandlung erklirt werden. Es ist ndmlich
bekannt, dafl die Typhuserkrankung zu einem reaktionslosen Untergang
herdformiger Art im Knm. fthet (Frankel, Harbeiwch, Jiildler ). Schur u. o,
haben einen derartiven Fall von Auftreten ciner kombinierten Mvelo-
phthise nach Behandlung mit Typhusvaccine beschrieben.

Zusammenfassung.

[ wird der Versueh unternommen, die verschiedenen Formen der
Myelophthisen nach der Knm.-Verinderung  einzuteilen, und  diese
morphologischen Befunde in Beziehung zu setzen zum klinischen Bild.
Dabei werden folgende Gruppen unterschieden:

1. Die essentielle Agranuloeytose ist eine Reifeliemmung der Mvelo-
cvten.

2. Als Verdrangungsmyelophthise wird die Atrophic des myeloischen
Gewebes bel leukiamischen und dhnlichen infiltrativen Prozessen be-
zeichnet.

3. Die Iirschopfungsmyelophthise ist das Darniederlicgen der Myelo-
poese nach vorheriger Steigerung bei schwerer Infektion.

4. Die akute Myelophthise ist ein plotzlicher Zusammenbruch des
blutbildenden Knm. ohne vorherige Hyperplasie bei verschiedenen ur-
sdchlichen Erkrankungen (z. B. einigen Infektionskrankheiten).

5. Die chronische Myelophthise wird in verschiedenen Formen im
Knm. als Fettmarkumwandlung, als Markfibrose, und als plasmacellulire
Umwandlung beschrieben.

Auf die Atiologie der Myelophthisen ist in dieser Untersuchung nicht
eingegangen worden.

Die Einteilung der Agranulocyvtosen nach RoAr mit Hilfe der Sternal-
punktion wird auf Grund der morphologischen Knm.-Untersuchung be-
stitigt. Es wird auf die Wichtigkeit der Methodik bei der Untersuchung
obligatorisch myelopoetischen Gewebes hingewiesen.
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