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(Eingegangen am 5. Juli 1938.) 

Die unls ersehienene ~bersicht yon De Oliveira (1935) fiber die 
Weltliteratur der Knochenmarksinsuffizienzkr~nkheiten zeigt, dab nur 
in 9 F/i, llen bis dahin eine ausreiehende ]~bereinstimmung zwischen 
klinischem Erseheinungsbild und dem Sektionsbefund erreieht worden ist. 

De Oliveira teilt dazu einen 10. Fall mit, bei dem ebenfalls eine genaue 
Knm.-Untersuchung 1 dem klinischen Verl~uf entspricht. Es ist ohne 
weiteres klar, dab auf Grund der yon den verschiedensten Autoren unter- 
suchten 10 FSlle, die zum Tell noch wesentliche Unterschiede zeigen, 
unsere pathologisch-anatomische Kenntnis dieser Erkrankungen noeh so 
gering ist, d~l~ unscre Nomenklatur sich noeh im Stadium der Ver- 
wirrung befinden muB. Diese Unklarheit in der Namengebung hat ihren 
weiteren Grund darin, da[~ der bisher gr6Bte Tell der Ver6ffentlichungen 
fiber den Kmn.-Insuffizienzkomplex ohne oder mit ungenaueln Sektions- 
befund verfa/]t worden ist; Ver6ffentlichungen, die fcrner unter der 
allgemein anerkannten Sch~4erigkeit leiden, (:lab eben oft, aber nicbt 
immer, d,~s Blutbild uns einen Einbliek in die Knm.-Ts gibt. Dieser 
Zustand der Verschiedenheit z~-isehen klinischem Befund und Sektions- 
befund ist auch im Zeitalter der Knm.-Punktion nur zum Teil besser 
geworden, deun ich konnte zeigen (1938), dai] auch der Sternalpunktion 
Grenzen in der Erkenntnis der Knm.-Histologie gesetzt sbld, Grenzen, 
die erst bei ~veiterer Erforschung des Markraumes yore 3forphologen 
allm~hlich abgebaut werden k6nnen. Diese Tatsachen allein wfirden es 
reehtfertigeu, eine Anzahl weiterer F/file yon Knm.-Insuffizienten mit- 
zuteflen. 

Besonders wichtig aber erscheint es mir, jetzt nochmals den Komplex 
dieser atypisehen Knm.-Reaktionen morphologiseh genauestens zu unter- 
suchen, naehdem es mir gelungen ist, durch Untersuchungen am kindliehen 
Knm. einen besseren Einblick in die Knm.-Ver~inderungen bci Infektions- 
krankheiten zu gewinnen (Wienbecl~ 1937, ]938). In meinen bisherigen 
Untersuchungen g]aube ich auch die Fragen fiber die basophilen Zellen, 
die ja aueh bei der Knm.-Insuffizienz geh/iuft vorkommen, eincr K1/irung 
n~her gebracht zu haben und hoffe, mit der folgenden M_itteilung weiteres 

i Knm. = Knochenmark. 
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M,Lterial ftir die Erkenntnis fiber (lie b~tsophilen Knm.-Zellen beitragen 
zu k6nnen. 

Es erseheint fast iiberflfissig, noehmMs die Forderung Max|mows,  
dalt erst naeh exakter morphologiseher Untersuehung mid einwandfreier 
Teehnik ein Urteil tiber Vorggnge oder Funktionen der blutbildenden 
Organe abgegeben werden darf, zu betonen. Abet gerade yon seiten 
der kliniseben H/imatologie wird oft der Weft morphologiseher Unter- 
suchungen an blutbildenden Organen zu gering eingeseh~ttzt und das 
Blntbild sowie das Sternalpunktat iibersehiitzt. [eh konnte bereits 
zeigen, dal3 der analysierende Morphologe sehon be| der Betraehtung yon 
Knm.-Bildern be| Infektionen kritische l'~'~berlegungen iiber die t{ichtig- 
keit von Schilb:ngs Hgmogramm als Unterstlehungsnlethode der Knm.- 
Funkt.ion anzustellen gezwungen |st. Welt sehwierigere Erkra.nl<ungen 
wie die Knm.-lnsuffizienzen verlangen deslmlb noeh mehr eine gettaue 
p~thologiseh-anatontisehe (';rundlage und erst nach gr6IJeren Kenntnissen 
wird der klinisehe Hama.tologe den Nulzen solcher Untersuehungen er- 
kennen mid kliniseh verwerten k6nnen. Am k,mkreten Be|spiel (led' 
Agranuloeytose ers,heint es doch sehr wiehtig, &vii (lie wm Rohr im Ster- 
nalpunktat erhobeuen Befunde ohne w)rherige Kenntnis seiner Mit- 
*eihmg" alteh in folgender Untersuchun/ gefunden win'den un([ eli(, 
Ammhmen Roars fiber dic P, etieuhunzelien weiter vef6rdert werden 
]<6nnen. 

In ether beinahe abgesehlossenen Untersuchltng' habe ich tnich ferner 
mit der besonder.s wm Roh r letzthin anffesehnittenen Fr,ge der pos tmof  
iltlel3. Veriinderunge,l ant Knm. aus(~inan(lergesetz{ und wer(h' demniiehst 
dart|her beriehten. Dort werde |oh auoh reehlfertigen, dab {let" 3[orpho- 
loge be| entspreehender Tee|talk viellei,ht /enauer ais es die Nternal- 
punktion erlaubt, im Sehnitt den zelligen Aufbau des Knm. erkennen 
kann. Nat{irlieh fehlt dem Pathologen die wertvoile Erkenntnis iiber 
den Ablauf be| Knnt.-Vergnderungen. wie er be| fortlaufender Sternal- 
prink(ion zu erkemmn is(. 

Material und Teehnik. 

I)~t be| den zu besehreiben(len Knm.-insuffizienzen oft eine Aplas[e 
des normalen blutbildenden Knm. vorliegt, und es sieh nieht, wie .\'r 
noch in der letzten Auflage seines Bttehes sehrieb, mat eine regener,xtorische 
Insuffizienz h~mdelt, mul3te in allen Fgllen das Wirbelnmrk zur Unter- 
suehung verwendeg werden. Die Bedeut, ung tler Untersuehung des obli- 
gatoris,:h myelopoetisehen Markes gegentiber der meis~ in der Liter~mlr 
angegebenen des fakultativ myelopoetisehen R6hrenknm. wird an Hand 
der Fglle noeh zu zeigen seiu. Eine her~msgemeiBelte Seheibe vom Lenden- 
wirbelk6rper wurde d~mn fit der friiher lnitgeteLlten Weise (Wienbeck 193S) 
zu mikroskopisehen Sehnitten verarbeitet, be| denen als Standa~rd- 
fiirbung die Eosinazurnmthode ( M a x i m o w )  angewendet wurde. 
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Die Nomenklatur bezeiehnet a.lle basophilen grol3en Zellen mit 
loekerem Kern und violetten Kernk6rperehen als Himmeytoblasten. Die 
in Gruppen oder Haufen angeordneten H/i, moevtobh~sten mfissen, wie ieh 
friiher ausffihrte, tds H/tmoeytoblasten mit erythropoetiseher Potenz 
angesehen werden und sollen in Anlehnung an Helly dann Erythrogonien 
genannt werden. In der Erythropoesereihe folgen (lie Proerythrohlasten, 
die polyehrmm~tisehen Erythrobtasten, Normoblasten und Erythroeyten.  
Die Granulopoese hat. als Zelle zwisehen lIiimoeytoblast und Myeloeyt 
den Promyeloeyten dahin zu eharakterisieren, (lair morpltol~)gisehe 
Eigenschaften des ersteren (KernkSrperehen, Reste yon basophilem 
Plasma) vereinigt sin([ miI bezinnender (71ranulierung. Es folgt Myeloeyt, 
5Ietamyeloeyt  und l,eukoeyt. 

lh,hmde. 
Die mitzuteilenden Fiille k6nnen m~eh dem mori)hologisehen Befund 

~m Knm. ree]t~ deutlieh in versehie(lene (h'uppen yon MyeZo'phlhisen 
eingeteilt werden, wie e.-: jeweils kasuistisc.h zu belegen ist. 

, \ b b .  l .  l ' ] rs ( 'h i i l ) f l tngslnyel~) l ,h thise .  ImCkel 'eS ,",lurk ~hne  Feti .zel!t . l l .  ],, 'rythr(q)oeselles?.el:'. 
{)l)j. IIpJtt~/l, Ok.  8I;ml.  

1. In meiner Untersuetmng iiber die P~e~ktionsfomnen des kindliehen 
Knm. konnte ieh zeigen, dal3 zur normalen Granulopoese p()stembryon~d 
ein ausreiehender Myelo(.ytenvorrat vorh~mden ist. der sich mitotiseh 
teilend in seinem Bestand erh.a.lt, un.t (tar3 aus diesen Myeloeyten dureh 
t)~effung im Knm. die ans Blut abzugebenden Leukoeyten gebildet werden. 
~[)ieser homoioplastisehe, normale Oranulopoeseprozel3 k~mn bei ln- 
fektionen entweder quanti tat iv gesteigert werden, oder zweitens qualitativ 
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ver/mdert werden. Diese letztere Reaktionsform, {tie heteroplastisehe 
Oranulopoese,  /iul3ert sich im Auft.reten yon H/ imocytob las ten  und Pro- 
myelocyten, die (?,ranulopoese greift  also auf den embryona len  Weg 
zuriiek. Die heteroplas t isehe Granulopoese  s tel | t  zumeist, gleiehzeitig 
eine Steigerung der  Zel lbi ldung dar,  kann  aber  in ein S t ad ium der Erseh6p- 
lung iibergehen. Dabei  l inden wit  dann  ein loekeres, , ,~msgekgmmtes"  
( A n s e l m i n o )  ZellbiM im Sehnit t ,  die Zellen selbst  aber  sind die des 
he teroplas t i sehen Bildungsweges also Hi imocvtob las ten  und Promyelo-  
cyten neben den Reifungsformen.  In  der  Re/e l ,  abe t  wohl nieht immer,  
liegt, dabe i  such die E ry th ro -  
poese darnieder .  

Man kan n ~lso (lie iiblichen 
Kmn.- l{eakt . ionen folgcnder- 
malJen einfeilen in:  

1. regenenm)risehe Hy- 
perplasie  ohne l , inksver-  
s ( ' ] l i e b u t / ( r ,  

"2. regenerator ischc Hv- 
peI'plasie mit. I , inksversehie- 
H t l t l g  

3. degenerat ive  Linksver- 
suhiebuna. 

.Dabei stellen (lie einzelnen 
] ;o l ' n l ( ) [ l  n u r  Stufen eincr 
miiglic'hcn I~]nt.wickhmg dar.  
Es ist wohl Mar, dal3 die dege- 
nera t ive  oder hypoplas t i sche  

.\l*b 2 ],.;rst'h61ffK '..'~ I y ,  - I '  t i , i sc .  Aitsgcl.:iiutlni,es 
L inksverschiebung sieh kti- 51,,,.k m i t  I I . im, , ,cyt , , i ,  as{ I)b].  l ,o i lz  ~;L. Ok.  8nml .  

niseh als I,eukopenieii.ul3er t,, ja. 
zum Bilde einer Blutagra.nuloeytose fiihren kann.  l )as  Knm.wird  in diesem 
FallederI,Jr~ckiJ]o[n~lgsm~ , .qel~ 1 o klhise., zwar wenig grarmlier  t e Zellen entire lten 
aber  nicht, ohne solche sein. Einen soh:hen Fall beobaehte te  ieh wie folgt : 

Yal1.1. A. H. 34S/37. 17 d., mf.nnlich. Beginu der lirkranktme Anf:mg Oktober 
mils Man{lehmtziindung. Naeh liingerem Kr;mkenlager gingen {tie Temperatnren 
nicht zuriick. Es wur(h, MiLtcl,hreiterung festgestellt die welt fortgesehritten war. 
In ,ter Ohrenabteihmg des Alh,thei:igenhospitals in Breslau wurde eiue rechtsseitige 
Antratomie uud linksseit, ige Parazentese ausgefiihrt. Der sich z lsehmds ver- 
sehlechterndv Allgemeinzustand wurde mit zwei Blutt.tansfusumm zu )eeinfhlssen 
versueht. ]3,el rim" Aufnahme in die medizinisehe Abteilung zu Allerheiligen (Prof. 
13~r. G*'~t~ke) waren die Ope,'ationsstellen re~tktionslos und sezernierten leieht. Der 
Aufnahmebefund bet sons{ niches besonderes auger dem Blutbibl: Hgb. 39%, 
Erythroeyten o-,3S Mill.. Leukoevten 900. Di//ere~Tzbild: Fosinophile 1%, Stat> 
kernige 1%, 8e~mentkerni~e o- I.ymphoeyten 70%. 3lonoeyten 1% 

Am To, losta,,e d,,m 14. 12, waren 41)t) Leukoevten vorhanden. I)iv kliuisehe 
Diagnose lautete Agra.nuloeytose. 

Der tnikrosk)pisck4 Kton.-B,'./t*nd ermtb, ein stark ausgekgmmtos 3lark ohne 
l*'ettzellen, diffuse Blutungen, 6rtli(..be~ ()dem und J:'ibrinfasern (Abb. [ und 2). 
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H/imocytoblasten sehr zahlreieh, zum Teil als Erythrog, mien. Erythrop~,ese el:was 
vermindert. Neben deutlicher Linksversehiebung auch zahh:eiche Normoblasten 
in Nestform. Granulopoese: ganz diffus angem.dnet Myeloeytcn und Metamyelo- 
eyten. Am Endost und periarteriell locker aueh Promyeloc.yten und H/i, moeyto- 
blasten, sowie Myeloeyten mit zahlreiehen Mito.~t.n. 3h.gakaryoeyten unver/indert. 
normale Zahl. Retieulumzellen unver/indert, l{eizformen des undifferenzierten 
Mesenehyms al~ perieal)illS.re Plasmazellen und basophile Formen. Fenlurmark 
mi~ Myelopoese bei der gleichen Ver/tndemmg wie im Wirhelbild. 

Diagnose: Degenerative Linksver.schiebung (let M yelopoese, beson,lers (let Gra'mdo- 
poese (wie bei schweren Infektioncn !). 

. \h i , .  3. V~,r,h' i in, , .ntnlrslnyelotdlthise. ~tvt, i f i g c  lyn l ld ly t i sch- leuk i imi~ ' ( .h ( :  ])ur~.ll.',ctz~',lt;~ 
m i t  ]~.e~ttnyt'l<q+,Jesc. Obj .  lllltll+], q)k. ~tllit]. 

Es bleibt iibri~, zu (tern seheinbaren Wi,[erspru(:h Stellun~ zu uehmen.  
dal;l in solehen l,'ii]len von Erschi~pfungsmyel(~phthise die gleiehen Vcr- 
iinderungen im Zellbild auch im Femurmark  zu fin(len sind. ferner,  dal~ 
das Fenmrmark  sti~rker an der M.velopoese beteili~t ist, als normal.  Die 
ErklitmmF gibt folgende (~berlegm~g: das normalerweise nicht o(ler ganz 
goring an (ler SIyelopoese beteiligte } 'enmrma, 'k ,les Erw~ehsenen wird 
bei der gr~mulopoetisehen H,vi)erplasie als Oft (ler fakultt~tiven Mvelo- 
poese in den Zellbildungsprozeg wieder eingesehaltet. Es maeht  dann 
die ,gleichen Ver/inderungen in (ter Zellzusammenselrzung mit (lurch wie 
(las obligat, oriseh granulopoetisehe Mark der plat ten Knoehen (Wirbel). 
Bei der regeneratorisehen Hyperplasie mil~ Linksversehiebung fin(let man 
also auch im ~Femurmark heteroplastisehe Granulopoese, die dann. 
genau wie im Wirbel, in ein Erseh6pfungsstadium (ibergehen kaml. 

2. Bereits yon Oppikofer wurde erwithnt, ,tab bei lymi~hatischer Leu- 
kimlie eine symptomatisehe Myelophthise auftreten ka.nn, iBei zahl- 
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reichen Fgl]en yon lymphatiseher Leukgmie h~be ieh mein Augenmerk auf 
die Beziehungen zwischen der im Knm. sioh ausbreitendcn lymphatisehen 
Durehdrfi~gung und dem urspriinglichen myeloisehen Gewebe gericht.et. 
Fs  handel~ sieh bald nur um eine herdf6rmige Ausbreitung des ]euk/imi- 
sehen Gewebes bei erhaltener Restmyclopoese in den platten Knoehen 
(Abb. 3), bald um eine diffuse lymphocyti ire  Wueherung im ganzen 
Ma.rkramn; die Myelopoese ist abet  bei lymphatiseher  Leukgmie immer 
auf das oblig~torisch myelopoetisehe Knm. besehriinkt, denn die Mark- 
rS.ume der R6hrenknochen und die zur extr~unedullgren Myclopoese 
fiihigen Organe, Milz, Leber und Lymphkno ten  sind ja leukitmiseh 
infiItriert, es ist also die Gesamtmyelopoese eingeengt, t~ei diesen Formen 
fiudet ma.n daher (tie bekamate Leukopenie, Thrombopenie und Aniimie 
bei lymphati.a:eher Leuk~mie. Aber gerade bei den kindliehen Fiillen yon 
lymphatiseher LeukS.mie ist der Markraum so vollstgndig mit leukiimisehen 
Zeilen ~mgefiillt., dab' kaum oder keine Granulopoese gefunden wird, 
klinisch also eine symptomat.ische Myelophthise in Erseheimmg tritt. 
])iese Form der symptomatisehen )lyelophthise,  besser Verdrd.ngt, ng.s- 
,tyelophthise genannt,  k;mu natiirlich bei allen den M~rkraum beengenden 
Prozessen wie Ostitis fibrosa. Knoehencarci ,mse mehr oder weniger 
hochgradig iu Erscheimmg t,'eten. 

Eine hesondere Beachtung verdienen noeh jene J:'itlle yon Agranulo- 
cvtose odor Panmyel,q)hthise der Literatur, die a.ls akute mvcloische 
Leukiimie mit einem le~zkimdsehen Nektionsbefund endetcn (Bin&~r, 
(;edach. Klima und Ney/ried sowie Kdede und E.sche). 

Aueh bei diesen myeloisehen Leukiimien l~Lg zun~chst das Bild der 
Verd.ritngungsmyelophthise vor und der spgtere, oft erst finale .Hiatus 
leuk/imicus (XO.qeli) erm6glichte, klinisdl die l)iagnose. 

3. In ihrer (lenese zum Tell ungekl/irt, im mikrosl(opischell Bil(l abet 
sehr klar zu erkennen ist (lie echte ode," e.~'sentielle Agran~doryto.ye, wie sie 
kliniseh (lore yon School:. (tefinierten Krankheitsbild entsprieht, gntspre-  
ehend dem alleinigen Schwund der ~ranulierten Zellen im Blute zei~t 
das mikroskopische Schnittbild bei schwaeher Vergr61~erung ein e tuas  
zellgrmeres M~rk, erst bei stgrkerer Vergr613erung entdeckt man die 
typisehe VeriJmderung der Oramdopoese, u-ie sie aus folgender Beob- 
achtun~ kbu" hervorgeht  

Fall 2. A.H. 267~37. 40 ,l., weiblich. Vor 12 Tagen traten Halsschmerzen. 
Schlingt,eschwerdeu. Breehreiz sowie Mattigkeit auf. Bei der Aufnahme wurde eine 
Gaumenscgelparese gefunden und deshalh an leichte Nasen- und Raehendiphtherie 
gedaeht, der Abstrieh wrLr jedoeh negativ. Die l~lutuntersuehung veranh~gte die 
Klinik. lnnere Al~teitung ties AllerheiligenhospPcales Bt'eslau (Prof. (~run/~'e), zur 
Diagnose Agran'uloc..ytose. Hgb. 74%, Erythroeyten 4,44 Mill., Leukoeyten 2800, 
davon 101/% Lymphoeyten. Wghrend des 5t/igigen AufenthMtes his zum Tc~]e 
.sanken die Leukocytenwerte au{ 1 0tX) :~b, dabei immer 100~ Lymphoevten. 

Da.s .mik,o,~a'opische Knm.-Bil, I (Abb. 4 und 5) ergil)t einen dem Alter ent- 
spreehenden, nut gm'ing verminderten Zellhefund in breiten Parenehymstr~ingen 
zwisehen den 2'ettzellen. Hihnoeytoblasten kaum vm'handen. l:irythropoese: etwa 

V i r c h o w s  A r c h l y .  Bd .  303. ,~ 
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normal, einige Proerythroblz~.stcn und polychromatische Erythroblasten, vor- 
wiegend Normoblasten. Gr~nulopoe~e: Myeloeytxm in annhhernd normt~ler Zahl. 
alle jedoeh ohne Granul~ nfit leicht basophilem Pla.sma. Fast keine Metamyelo- 
cyten, die wenigen ebenfMls ohne (.Iranula. Megakaryocyten: in normaler Zahl. 
unver/indert. Reticulumzellen: einzelne vakuolig geschwollen. 

Diagnose: essen tielle A ~jranMocyto.se (lleifehemmung der Myelocyten). 

Interessant  ist ferner, d~d3 das Femurmark  dem Alter entspreehend 
atrophisch ist und im iibrigen dieselben Zellver/tndemmgen wie im Wirbel 

. \hl~. . I .  A~l'itllll.lHt'?.'ltl~;l'. 31iil,Iigc l);IroIl~'tl)'lllv(!rll).[l[ldPl'llllg illl. ~.Virhohl~.ark. Obj .  iOltlal, 
[)k. 811l~11. 

zeigt. Na~h den Ausfiihrungen iiber die Knm.-Verii.nderun.,~en bei ln- 
fektiouen war j~ ent~preehend ~ler fehlenden vorheri#en Infektion aueh 
nicht mit einer stii, rkeren Myelopoese im Femurmark  zu rcchnen. 

Die naheliegen(le Frage ha.oh der Ursaehe solcher Knm.-VerSnderm~gen 
soil im t~a.hmen dieser Ausf(ihrungen nicht er6rtert wer~len, es kommt 
mir vielmehr darauf an, festzustellen, (lab sieh ira der Tat im Knm.  
isolierte StSrungen am granulopootischen System linden lassen, (tie sehein- 
bar ohne ~-ot'hergehende Veriinderung zu einem \-ersagen der Granulo- 
poese fiihren. Es handelt  sieh bei tier essentiellen Agranuloeytose nieht 
mn eine vorherige Hyperplasie mit r ohne Linksversehiebung, denn 
bei jeder Form der Steigerung treten die Fettzellen zurfiek mad das bhtt- 
bildende Pa.renehvm. ist vermehrt  ; es ergibt, sieh Mso ein krasser C, egensatz 
zu dem diffus myelopoetisehen Markraum des Falles 1. 

Die zweite Frage ist die naeh der Art  der ZellverS~nderung: Handelt  
es sieh um eine Bik[ungshemmung eine Reifungshemnmng mid wie isr 
alas Fehlen der Granulat ionen zu erkl/iren ! 
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Aus dem mikroskopischen Bild geht deutlieh hervor, <lab Myeloeyten 
an sieh vorhanden sind, denn die Kernstruktur  und die Zellgr6Be sowie 
die Anordnung der Zellen sehliel3t, jeden Zweifel an der Myeloeytennatur 
tier ungnmulierten Zellen aus. Das Ergebnis dieser Betraehtung ent- 
sprieht vollauf dem yon Petri. Zwe.ifellos liegt bei der essentiellen Agra- 
nuloeytose eine Reifungshemmung vor. Bei einer Bildungshemmung 
wS.re hingegen ein vollstimdig atrophisehes Mark zu erw~trten, die P~ren- 
chymstrSnge zwisehen den Fettzellen miil3ten also zellarm sein. Die 
geringe vorhandene Zellverminderung erklS.rt sich dutch die feldende 
Reifung. Andererseits sind abet die Myelocyten ungranuliert, im Plasma 
]eicht b~sophil und sind so- 
mit unvollstgndig gereifte 
3[,yehmyten. ])iese unvoll- 
stSndige ReAfung kanu 
aueh ferment.ehemiseh er- 
fagt  werden. 

Naeh den Untersu('hun- 
gen yon .]ochmann gehSrt 
niimlieh zu einem gereiften. 
,_,r'anu la hal t igel l  MyehJcyt 
,lit' Ai isbi idul lg  eillt 's pro- 

leolvtis('hen Ferntentes, Ahb..5. Aaramtl,u-vtose. {'nwranltlierte .Aly~dn,,yt.ei,. 
e r k o i l l l l l i ( . h  i /n  der |)e]loll- Obj. Zeit l  ( } l inun. :1 l i l l i l .  ()k. l l lnl~l]. 

I ) i l d l l l l g "  a u f  Ag t~ r .  ,b'ch,~lafl,'~e 

hat I11111 die Ul/gra.ituliertelt Myeloeyten bei Jgra.nuh)evtose eberifalls {~llf 
ihr proteolyiis+'hes Ferment untersueht und als Zeichen des Fehlens keine 
l)ellenbildung gefunden. Es gibt damit die Erkenntnis der St6rung ill 
der Gra.nulabildung einen tieferen Einbliek in dieder essentiellen Agranulo- 
cvtose zugrllnde, liegenden Zelherim.lerun<*en= . Es wurde oben ~.~r 
dal3 man auf Orund der fr f iheren Ser ienuntersucimngen am k ind l iehen 
}~nlll. als Alls,~angszellell der  tinverii31derteil Grarl l lhJpoese die Myelo- 
cyten, also die bereits spezifiseh granulierten Zellen ansehen mug. Auch 
bei der essentiellen Agranulocytose linden sieh kaum jiingere Zellen der 
weigen Reihe, abet die vorhandenen Myeloeyten sind, wie gesagt, un- 
~ranuliert. Man mug demnaeh aus dem Knm.-Zellbild sehlie3en, dab 
die unbekannte Noxe (Anaphylaxie naeh Boca: u. it.) am Myeloeyten 
angreift, was sich in einem Fehlen der spezifisehen Granulierung und der 
Unfghigkeit zur |teifung, zur Umwandlung in 3[etanlyeloeyten un.d dem 
Fehlen des proteolytisehen Fermentes guBert. 

Fagt  man also das Bild der essentiellen Agranuloeytose nunnlehr 
makroskopiseh und mikroskopiseh kurz zusammen, so ergeben sieh keine 
Zeiehen einer St6rung der Erythropoese und Thrombopoese. Im Knm. 
sind. die roten Bildungsbezirke und Megakaryoevten unveritndert.. Fei'ner 
fehlen Zeiehen einer vorhergegangenen Hyperplasie der Oranulopoese, 

5* 
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also kein  rotes  F e m u r m a r k ,  ke ine  H y p e r p l a s i e  oder  L i~ lk sve r seh i ebung  
im  g r a n u l o p o e t i s e h e n  Zel lbikl  des Wi rbehna rkes .  Die  essen t ie l l e  Ag~a- 
nu locy tose ,  die sieh kl in isch in e inem isol ier ten  F e h l e n  der  g r a n u l i e r t e n  
Zel len  im pe r iphe ren  B l u t  und  g le ichzei t iger  V e r m i n d e r u n g  de r  G e s a m t -  
l e u k o c y t e n  gul~ert, is t  eine E r k r a n k u n g  der  Mye loey ten .  

4. I n  m e i n e m  Beobach tungsgu l ,  l i n d e n  sich (latin e inige .Piille yon 
Pctnmyelophlhise, die sehar f  yon  den bisher igen besehr i ebenen  Mvelo-  
p h t h i s e f o r m e n  a b z u g r e n z e n  sind. 

Zun'a.ehst ein Beispiel  e iner  alc~den 3[yeIophthio'e. 

Fall 3. W. H., 76/37. 2 J., m/tnnlich. Naehdem sich der f(nabe wifl~rend 6 Wo- 
then immer matt  gefiihlt hat, t l i t t  am 12.6.37 Schlafsucht und hohes Fieber auf. 

:\bb. t;. .\kltt.e 31yeh,T,hthi>e. Pv,~epythrohla~-tenneMel', N~Jrnl,~Maslen lind ]..'ihvinfiith,n. 
Obj. Leitz lJh. Ok. 101uul. 

3 Wo,:hcn vor der am 19. li. erfo]gt~,n gufnahu~e begimwnd ~vurden taglich ~'~--l l 
Ziegenmih'h genossen. Bei der Aufnahme war die "Leher etwas vergr6[3crL und es 
wurde folgender Blutbefund terhoben: Hgh. 2ii%, l';r3.'throeytea 1,22 Mill.. I.a'uko- 
(Tton I.l-O0..Davon ~aren 42 % groBe Lymphocyten. 75 % kleine iltlJ. [ % 3'Ionoeyten. 
])er Blutbefmul iinderte sich m u "  tml)edeut(md wii.hrcnd, der Aufnahme })is zum 
am 2"2.6. erfolgten Tode. Die Leukoeyten waren jedoch trotz metu'facher klcinerer 
J~luttransfusionen auf 400 al~gesunken. Jlas Sternalpunl~tat (PrimS.mrzt Dr. Slob:n- 
brink, [mwre Abtoilung des Wenzel-ttand<e. Krankenhauses Breslau), enthielt 
wenige kornhaltige Zellen, w)tzugsweise grol~e Lymlflmvyten. vereinzelt /~lrythro- 
blasten. Wiehtig erscheint ferner, dal3 die Thromboeyten im peripheren Blur an 
Zahl unvergndert, waren. Bei der am 23.6. vorgcnommenell Sektion land sich 
neben einer extremen An~imie jedoch eine ausgesprochene h/~morrhagische Diathese. 

D,.r mikro~'kopische Knn~.-B@tnd (Abb. 6): 1)er 5[arkraum iat fast leer, enth/ilt 
Fibrinmasehenwerk, keine Fettzelh,n. 0rtlich el:was diehter geLagerte Zellen. 
Hiimocytobtasten in Oruppen als l,;rythrogonien. Die Frythmpoese bc.steht aus 
Nestern yon Proersthroblasten und wenigen Reifungsformen, die letzteren jedoeh 
mit auffMlend wenig Hgh. Zellen der (;ranulopoese werden nicht gefnnden. 3lega- 
karyoeyten nicht vorhandon, l.oekere Durchsetzung des Markraumes mit l~3-mpho- 
eyten. 
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1.h'e Diagnose aus dem, Mark~chnitt muff dcmn,tch hluten: A kt~{e Panmyelopltthise; 
ldnsichtlich der Erythropoese ]atoch nut Rd/unffshemmanff. 

Bei diesem Fal l  ist also schon naeh dem klinisehcn Bild und  Sek- 
tionsbeflmd bei Angmie und  hgmorrhagischer Diathese neben  der im 
Blutbild crfal3ten St6rung der Granulopoese eine Insuffizienz der Ery- 
thropoese und Thrombopoese hinzugekommcn, die J3ezeiehnung Pan- 
myelophthise also am Platze. 

Bei genauerer  Durehmusterung  der Knm. -Sehn i t t e  fallen in diesem 
Fall  neben den h/tufigen Gruppen yon Proervthroblas ten einzelne Nester 
grol3er basophiler Zellen auf, die naeh ihrer Form als Hitmoeytoblasten 
zu bezeichnen sind. 

Oben zeigte ieh, dai3 sie naeh ihrer Lagerung Erythrogonien genanut  
werden sollen. Es unterl iegt  ffir mieh gar keinem Zweifel, da[3 es sich 
tmeh in diesem Falle mn Erythrogonien handelt,  dab also (lie Erythro-  
poesest6mmg bei dieser Panmyelophthise im ganze,1 wohl eine Links- 
verschiebung, wohl zusammen mit einer Reifungshenmmng.  aufweist. 

Oanz iihnli(dte Knm.-Vergnderu',~gen finden sich in einem ngehsten 
["all, .Fall 4. der bereits yon Herrn Primitrarzt ])r. Nteinbrink mitgeteil t  
win'den ist. Deshalb nur  ganz kurz den Befund, soweit er zum Verst/indnis 
des Knm.-Bildes unbedit~gt, erforderlieh sehein~.: 

Die am 17.5. pl0tzlieh ~msg(,l)r)chen(~ unkJare fit.'l,erhaftc Erkr:mkmlg wiihrtt, 
his zum Tode am 11.7. Die lllut.l>il,lvcriindcl'ung(,n war(.n km-z folg(,nde: l)a.llcrluh.r 
Hgl).-Stand yon ungcfiihr 4()%, bei ungef/ihr 2, l Mill. l,]vythrocyton. Die I~_.uko- 
cvt(,n sitnl.;.(..n volt 1000 auf 4tX) ab. im l)iffcrenzbild ~varen arlf:l./l~s wenig(-, zum 
8chlufl keine gra.mdiert(,n Zellcn und denwntsprechend hohc Pcoz(,ntz~hlen l~ympho- 
%ten v(,rhanden. Die Monocytenzahl I)etrug 1 -2%,  die '['hromboeyten kurz v~)r 
dcm 'lode 8(100. Bei der Net'lioz~ wurdc das Bild dc'r Sepsis tubereuh)sa acutissilluL 
w'rl)un(hm mit hochgradiger Anamie und hiimorrhagiseher Diathese grfuluh,n. 
Interessant ist in diesem Zusammenhang tier ausreich(.nde Befund yon Mega- 
karyc, cyten im Sternalpunktat..DeI" Knm.-B@~nd untersclu'idet sich unwes~mtlieh 
V(')ll all?Ill d(.~, vorigen J:'alh, s, die FrythroI)OCS('zellen fehlen jedoch und wenige 
granulol)o(,tis(:h(, Vol~tufen sind voiha,lden. Die Jleti(:uhlmzellen sind hoch~radig 
geschwollen und wtkuoli.~. Die zwisehen den Zel]cn liegende homogen ~()te ~hisst' 
hat am ehesten .7~hnli('hkeit, mit der als fibrinoide Nekl'ose bcs(,hrieb(..nml Gewcbs- 
verfinderung. Lockm'r Dur(:hsetzung mit Lymptmcyton. Danebcn linden si('h im 
Knnl., ebenso wie in allen anderen (~rganen herdf6rmige miliare Nekrosen oJmo 
einen Granulationsrandwall, in den Nekrosen massenhaft Tuberkelbacilh'n. 

Die Ver/indermlgen dieses Falles ghneln also hinsiehtlieh Granulopoese 
der eben besehriebenen S~ehlag('. Bei den Thromboevten  ist auffitllig 
der Widersprueh zu dem vorigen Fall und  (tie An/imie hat. Jhre Ursa.(.he 
in einem Zustand der Erythrophthise.  

Gerade die Gegeniiberstelhmg dieser beiden F/ille soil zeigen, dat3 
un te r  dem Bild der aku ten  Myelophthise (tie versehiedenen Systeme des 
Knm. ,  Granulopoese, Erythropoese und  Thrombopoese in versehiedener 
Kombina t ion  an dem phthisisvhea Prozeg beteiligt sein k6nnen.  Eine 
Erklgrung fiir diese weehselnden Zustandsbi lder  vermag zun/tchst noeh 
nicht gegeben zu werden. 
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Besonderes Interesse beanspruehen aber in (liesen Fgllen (und in 
denen der Literatur) die kleinen Lymphoeyten, die aueh lymphoide 
Zellen in der Literat, ur genannt werden. Es witre wohl den Tatsaehen 
Zwang anget~n, diese morphologiseh als siehere Lymphocyten sieh cr- 
weisenden Zellen alle 6rtlieh entstanden zu erkl5ren, zumal ieh ja frfiher 
zeigen konnte, dab die Reizformen des mesenehymalen Knm.-Appa.rates, 
zum Tell wenigstcns, anders aussehen (Pla.sm,~zellen, basophile Reizformen. 
Es liegt mehles Eraehtens kein Grund vor, die Lymphoeyten anders als 
mit dem Blur in den 3,Iarkraum eingef/ihrt aufzufassen. Ihre verh/iltnis- 
mfigig hohe Zahl ist wohl einmal erklgrt dureh die Hyperitmie des Mark- 
raumes und zum "lTeil siehee eine Tgusehung insofern, als sie beim Fehlen 
aller anderen Zellen besonders auffallen. 

Die wm Rohr besonders in den Vordergrun,[ gesehobene Reaktion 
der Peticuhtmze[len im Knm. bet Myelophthisen und die Behauptung, 
(lab die kleinen lymphoiden Zellen bei Agranuloeytose Abk6rnmlinge 
des l/.etieulums seien, muf3 zwar als Fortschritt gewertet, yore Morpho- 
lo~en doch einer Kritik unterworfen werden. Die Zellen des Markraum- 
retieulums sind im allgemeinen kaum beaehtet, und (lurch die t[/iufung 
der k,'/iftig aefih'bten Blutbildungszellen schwer zu finden. Immerhin 
gelingt es dem Geiibten lei(.ht festzustellen, dab sie sieh um niehts yon 
den Reticulumzellen der Milzfo[likel z. B. unterscheiden, l)iese Reti- 
culumzellen babe ieh in meinen friiheren Untersuchungen immer dann 
bes(.hrieben, wetlD. Veritnderungen deutli,.'h w~m~n: wtkuolige 8ehwellung 
bei tymphatischer Leukgnfie. Pigment- und Zellphygoeytose bei mve- 
loisr Leukiimie oder auch ir,t kindli<.hen Knm. bei Infektionen. l)ur(:h- 
aus m6glich erscheint mir ferner eine Fettphagoeytose, wenn bei .-\us- 
breitung dee Myelopoes(' z. B. das Fertmark zurtickgedrimgt wird. 
Niemals je, lovh sah ich eine Umwandhmg der Retieulumzellen zu den 
{ibrigen yon lr bes,~hriebenen Formen. l)ahingegen muI~ attlf ein weiteres 
Zellsyst.em neben denen der Granutopoese. grythropoese und eventuell 
Thronlbop(~ese aufmerksam gemaeht werden: (lie un(lif[erenzierten 
Mesenchvmzellen (Herzog, Silberberg u. a.). die si(.h yon den l~,etieulum- 
zellen sehr deutlich unterseheiden. I)iese Zellen fin(let man besonders 
neben den Capillaren und in der Umgebung des Endostes. Die geizformen 
dieses mesenehymalen Apl)arates sind erstens groBe basophile Zellen, die 
ich besonders bei schweren [nfektionen mit lntoxikationen (Scharlaeh 
und ghnlichem) sag, lind ferner die plasnmeelhflSa'e Reaktion bei Ka(:hexie. 
]n beiden F/illen sind die geizformen sehr deutlieh, fast epitheIartig den 
(Tapillaren angelagert u.nd schon bei sehwaeher Vergr613erung dadureh 
zu erkennen. Mit groBer Wahrseheinliehkeit sind auch diese mesen- 
ehvmalen undifferenzierten Zellen die Stammzellen fiir (tie Blutbildung 
bei heteroplastisehem Bildungsweg, entspreehen also ungefghr den H~mm- 
histiobl~Lsten Jeem'alas. Von diesen Zellen des undifferenzierten Mesen- 
chyms k6nnen, da die Knnl.-Plasmazellen yon ihnen abznleiten sind, 
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au(,.h als besonderc Form die kleinen lymphoiden Zellen stammen, einen 
Beweis far diese MSglichkeit kann man his jetzt aus den mikroskopisehen 
Pr/iparaten nieht entnehmen. 

5. Neben diesen Fi~llen akuter Panmyelophthise sollen eh~ige Fglle 
chroni,scher .Panmyelophthi~e mitgeteilt werden, die gleiehzeitig zeigen, 
dag versehiedene Verlaufsformen verschiedene Knm.-Endbilder haben 
k6nnen. 

Fall 5. 5I., 85/36. 16 J.,  weiblich. J)~s immer sehr blal3 gewesene 5I/i.dchen 
ldagt seit Dezember 1,035 iiber Nattigkeit ,  abnorme B1/tge und kommt deshalb zur 

.~hb.7.  ( lhr , ,n ischeI 'a tnntyehq,h th i>e  mit  l , ' e t tmark  und  galle~'tiael. Atrophi(..  Obj. 10mal. 
Ok. 8toni. 

BcoIn~ehtung in ein Krank~.nha.us. 1)ort wurde als Bbdbc/~!ml erhoben: Flgb. 25",,. 
l ' :rythracyten 1,28 Mill., Ia'ukoeyte,l 1400: dazu folgende.~ Di/fl~reT~zbild: Seamr 
kernige 10%, Stahkerni~e 3 %, Lvmph, myten �9 .~ ,o, Monoc'yten ,t %. 

Bei (let Aufnahme am 3 .4 .36  in der ?dedizinis(,hen (Tniw,rsitatskli,lik J3resla.u 
(Pro[. (hltzeit) war das Differenzl)ild nut  gering ver/~ndert: Stabkernige 1"5%, Seg- 
mentkernige II %, Lymphocyten 72%, Monoeyten 2%, Xormoblasten 1%. Die 
Th~omb()eyten betrugen 21(](), die Ir 4').'~m. 

ibis zu dem am 23.5.3(J erfolgten Tode stiegen die Hgb.-Zahlen tlur gm{ng 
an t, rotz mehrerer t t luttransfusionen; die Throml)oeyten sanken bis auf 15()t)0 ab, 
und die Leukocyten bis auf 900. 

Kliniseh kamen &tzu Erscheinungen von h/imorrhagiscber Die,these. 

Bei der Sekti(m am 24.5. waren alie Organe hochgradig faul und nieht  mehr 
genauer zu beurteilen. Eine Beurteihmg des Knm.  ist aus demsclben Grunde nur 
sehr grob m6glich. Das ~kuffallendste ist, der aus.,zvdehnte Fettzetlbefund im Wirbel- 
mark (Abb. 7). Dio Parenehymstr/i.nge enthal ten nut  wenige Zelten und. zeigen 
ausgedehnte gallertige A~rophie, wie sie yon 3fichad beschrieben wurde. Daneben 
linden sich zahlreiehe Bakterien. 
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Es handel t  sich also um eine sich fiber Iange Zeit erstreckende Atrophie 
des b lu tbi ldenden Knm.  mit  weitgehendem Ersatz dureh Fe t tmark .  Die 
gallertige Atrophie ist wohl als Zeiehen einer Erseh6pfung zu werten. 

Fall 6. M., 405/36. 65 J., mrmnlieh. Wenige Tage vor der Aufnahme (Medi- 
zinisehe Universit/ttsklinik Breslau, Prof. Gutzeit) traten Beklemmungen und 
Druekgefiihl fiber dem Herzen auf, daneben halbseitige Kopfschmerzen nnd tIusten. 
Die Aufnahme erfolgte wegeu hoehgradiger 8chw/iche. Das Bl~lbihl: Hgb. 42%, 
Erythrocyten 2,15 Mill., Leukoeyten 5700. 

Di//ere~tzbihl: Segmentierte 56%, Stabkernige 3 %, Lynlphocyten 36%, Mono- 
cyten 5 %. 

.kl,b. 8. Chron is{ :he  l ' a m n y e h ) l ~ h t h i s e  m i t  M a r k f i b r o ~ e  l ind ]-[ t inlosiderose.  I lb j .  10rea l .  
Ok.  8Im, l .  

Trotz Tr'tnsfusion yon Blut sank der Hgb.-Wt.rt "mr 31% ab. (lit, Leukoc:yten 
b,:,trugen w)r dem Tode Ic}O0. - -  Das Differenzbild hatte si(:h grumllegend geSndert : 
Segmentkernige B%. Stabkernige 4%, Lynlphoeyten 86%. Lymphoblasten 4% 
(Oxydasereaktion negativ), t Plasmazelle. lm KT~m. (Abb. 8) finder sieh ebenso 
wie in Leber und Milz eine hoehgradige H/tmosid,:l'OSe. lm iibrigen besteht das 
Mark aus Fasermark mit zahlreiehen Polyblasten. Die Megakaryoeyten sind a.n- 
n/ihernd normal vorhanden, ffir lt;rythropoese keine Zeichen, vereinzelt Myeloeyten 
und Metamyeloeyten, herdfOrmige Blutungen. 

Dieser Befund unterscheidet  sieh yore vorigen Fall ehronischer 
Myelophthise wesentlich: im Vordergrund steht die Fase rmarkb i ldung  
und  die H gmosiderose, wobei die Fasermarkbi ldung  ebenfalls als Zeiehen 
einer chronisehen Myelophthise gewertet werden muB. ])as Bild ent- 
sprieht also ungefghr dem yon Storti unlSngst  mitgetei l ten atrophischen 
Mark bei einem Fall von Erythri tmie.  Zeiehen ffir extramedu]lSre Erythro-  
poese waren abet  in unserem Fa]le nieht  zu finden, und  somit glaube ieh 
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reich berechtigt, diesen Fall als Myelophthise chronischer Art bezeichnen 
zu dtirfen. Die zuns im Vordergrund stehende H~mosiderose mug 
wohl als Folge der darniederliegenden Erythropoese,  also der Unfi~higkeit, 
den Blutfarbstoff  wieder zu Erythrocyten  zu vcrarbei ten  (Aska, nazy) 
angesehen werden. 

Fall 7. M., 505/37. 50 J., mS.nnlich. Nach Beginn der Erkrankung mit all- 
gemeiner Schwhehe im Juli 1937 wurde im Herbst des gteiehen ,lahres eine h/imof 
rhagisehe Diathese bei Thrombopenie diagnostiziert. Im Januar 1938 wurde deshMb 
in der Chirurgischen Universitg, tsMinik yon I-Icrrn Prof. Ba~er die Mi]z exstierpiert 
und naeh einer ansehlie[3cnden Bluttransfusion ein Hgb.-Wert yon 58% und 
238t)I) Thrombocyten gefunden. In der naehfolgenden lk, ol)achtung in der Inneren 
Universiti~tsklinik (Prof. Gulzeit) bcstand einc Plcuritis und Bronchopncumonie 
und am 8.3.38 folgender Bluthefund: Hgb. 35?5, 1,7 Mill. 1,;rythrocytcn, 62(g) 
Lcukocyten, 441)00 Thramboeyt(,n, 8f*'t, U Reticul,~cvten. Final Hgb. 30 %, 1,1,q Mill. 
Erythlocyten, 91/0 Leukocyten. Vom 3tilzbefund, (let' a. a. O. spiiter ausfiihrliuh 
wiedergegeben werden wird, ist auff/iitig, dal~ (lie Slims driiscnartig erweiterl~ 
.sind, in den Sinuslumen rote und weiBe ]~lutzelh.n liegen, und da/] die l,:eimzcntren 
der Follikel nut Ztmt Tei[ LympJtoeytt'nmitosen z~'igvn, zum gn'Sfiten 'J;eiI abet aus 
trinenl humogenen hyaliuen (lewebt, bestehen. Das t(nm. ist sehr z~'llarm und f~.tt- 
zeth'tdeh. Die Par+.mehymstrSnge bt.,~tt.hert first ausschliel]lieh aus [)lasma.zellcrl 
und. wcnigea Lynufl~r)cyten, <la.nubcn fimlen sich ganz vcrcinzelt MyNocytcu und 
Xormobla~ten. Di, vakuolig gcschwoih.nen II<~ticuimnzt.llen cnthnlten zMth'ci(.hc 
t?igmcntschollen. 

Die eigcnartige plasmac(:llul/~re Umwan(Ihmg des 5I~trkgcwebes mull 
ztmSchs~ von l)lasnu~eellulitrer Leukiimie s(,harf abge t rennt  werdea, fib' 
l ,cuk~mie bestcht, ebenso wic fiir a.leukS.mische Verlaufsform, kein 
AnhMt. Die ~mdere Fragc ist, ob dic Plasmazcllcn lymphoblast ischer  
Art sind, o(|cr als mesenchymale ]l(rizformen (s. ()ben) angesehcn werden 
tliiisseIl. 

Einc siehcre Entscheidung dieser Frage kaml natiirli(:h tl.tlS cintra 
Schnittpr/iparat,  nicht ge~eben~ wcrden. Aus den Analo~den mit  den oben 
angefi ihrten Ver~nderungen bei anderen Myelophthisen liegt cs jedoch 
nfiher, die Plasma zellen als mesertchx, male Reizformen, z~tso als histio- 
gene Plasmazellen. zu bezeichnen. Ein Zusammcnhang  mit tier Milz- 
exst irpation besteht nieht,  die Kons t ruk t ion  eines solchen wiirde eine 
Spekulat ion sein. 

+i. Neben diesen mit deutlichen morphologischen Ver{tndertmgen ;m~ 
Knm.  einhcrgehenden Myelophthisen werden in der Klinik FSlle von 
Agranulocytose,  extremer Anilmiv und  yon Thrombopenie  - -  einzeln odor 
kombinier t  - -  beobaehtet,  ffir die am Knm.  kcine entsprcchen(len Ver- 
/ inderungen gefunden werden kbnnen.  Es entspricht diese Kategorie 
also eb~er besonderen Form von Agranulocytose nach Rohr, wo erst bei 
genauester  Untersuehtmg des Sterna lpunkta tes  eine Linksverschie)ung 
gefunden wird. Zu dieser Frage folgender 

Fall ,$. M., 503;37. 57 J., mSnnlich. Der am 29.3.38 sezietqcc Mann erkrankte 
Anfang Dezember 1937 mit Kurzatmigkeit, Blutfleckenausschlag und KrSfte- 
verfall. [m Januar 1938 wurde er bettlSgerig, bekam Zahnfleisehblut, ungen und 
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Blutungen aus der Nase sowie Blutabgang mit dem H a m und Stuhl. Die Ernghrmlg 
des yon Beruf Sehiffer gewescnen Mannes war ]ahrelang vorwiegend Fleisch, Wurst 
und Brot, erst in let.zter Zeit wieder mehr gemisehte Kost  und Gemii~ .  Bei  der 
Aufnahme war folgendes Bh,tbikl vorhanden: Hgb. 15 %, Erythroeyten 0,41 Mill., 
Leukocyten 4800, Thrombocyten 4000; da.s Di//erenzbikl ergtlb folgende Werte: 
Segmentierte 80 %, Lymphocyten 20 %. 

Naeh Bluttral~nfusionen stiegen I-lgb. und Erythroeytenwerte gering an, die 
Ileticuloeyten betrugen his zu 16~/~. I)er Erythrocyteudurehmosser war 8,1 tz. 
Das yon uns beurteitte Ster~ttllp'unktat ergab: im ganzen normales 3Iark mit deut- 
liehm Linksversehiebung dee Granulopoese (Promyeloeyten und Hamocytoblasten~. 

Bei der Sektirm dieses Falles land sich im Femurmark eine geringe Anzahl yon 
kleinen roten Blutbildungsinseln, im tibrigen war Fettma,'k vorhanden, wS.hrend 
das Wirbehnark hochrot war. Die ~nikroskopi.~'r L'nt~:r,suchung des Ietzteren 
ergibt: l)ichte etwas vermehrt, Fettrnarkinseln. FAn Lymphfollike[ im Schnitt. 
Hiimocytohlasten sehr zahh'eich, zum groBen Tell in Nest form als Erythrogonien. 
(-Iranulopoese: deuttiehe [.inksverschiebung mit zahlreichen Promyehmyten, letztere 
besonders am Endost und peria~teriell, also im Bmeich der Bih.hmgszone; im ganzen 
ein metamyelocyt~res M~rk. Erythropoese: in Nestform angeordnet mit zahl- 
felt'hen Proerythrobhtsten, zum Teil in Mitose, polyehromatischen l';rythr~l)lasten 
trod N~rnloblasten in sehr gro[3er Zahl. Megakaryocyteu fehl~m. Perieapilliir 
findcn sich basophile, toxische lleizformen des 31esenchyms. 

l)er Fall  zeigt, also, daf$ (tie gesteigerte und sogar  t inksver~ehobene 
rote ttnd wei[3e Blutbildu,~g nicht zu einer en tsprechenden  Vergndermlg  
im peripheren Blur gefiihrt  hat, dal,~ so~ar eine I ,eukopenie  und hoch- 
~radige Aniimie sowie Thromb,~I~enie vorhanden  int. Hinsieht l ich  der 
I~;rythropoese ergibt  auch die Auszithlung der t let i ( .uloevten im peri- 
pheren I~lut, dab  vori ibergehend vermehr te  Ausschwemmung w m  roteu 
Bhltzel len st .at tgefunden hat ,  dal~ abe t  fiir ]~eukocytml und Fry throcy t . en  
dot' Zus tand  der  hoehgradigen Aussehwemmungshemnmng vorl iegt .  
I t ins ieht l ich  der  r[ 'hrombopenie ist weiter  in teressant  dats Feh len  der 
5legakar>'ocyten,  (tie ja  w)n der  31ehrzah[ der Untersueher  mi t  groger  
W~.dlrseheinlichkeit for den Mensehen als haupts i tchlk 'he  T h romboe v t e n -  
l ieferauten angesprochen werden mfissen (l.Vatzka, Hittm~.*ir, dor t  Lite- 
ra.t.ur '.). Die aueh hn Knm.  vorhandetmn Blutungen sind Tei terseheinung 
(let" a l lgemeinen h/ imorrhagisehen Diathese.  ( )berbl ickt  man noch (lie 
wei teren eigentimflichen Befunde:  (tie L inksversch iebung der  E r y t h r o -  
poese und Oranulopoese ull([ die t{eizformen des undi f ferenzier ten  
Mesem-hyms, so ver~virrt sk.h das  Bild weiter,  eine Deutung  de r  Ver- 
gnderungen ist bis heute  unm6glich.  Auch (lie anderen  u n t e r s u c h t e n  
Organe,  beson(ters die Milz, ergeben keinen wesent l iehen pathologisehe,~ 
Befund.  

Ergelmisse. 

Die mitgete i l ten  F/tile als Beispiele versehiedener  Knm.- Insuf [ iz ienzen  
zeigen deut l ieh die M~mnigfaltigkeit der  Ver/tnderungen, die als MyeIo- 
phlhisen besprochen und in Beziehung zu dem klinischen Bild gebraeh t  
wllrden.  
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l~berblickt man noch einmal die zahlreichen versehiedenen Befunde, 
so mfissen folgende Gruppen yon Myeolophthisen untersehieden werden: 

1. Die reine Agranuloeytose, bet der sis Ursaehe der Veritnderungen 
des peripheren Blutbildes im Knm. eine Reifehenmmng nut des granulo- 
poetisehen Systems gefunden u~ird, insbesondere eine Unfghigkeit der 
Myeloeyten zur Bildung reiferer Formen. Es ist dabei hervorgehoben 
worden, dab zur normalen Granulopoese der normale 5Iyeloeytenvorrat. 
ausreieht und nur an diesen Vergndernngen, Ausbleiben des proteo- 
lvtisehen Yermentes, Fehlen der Ausreiflmg zu Metamyelocyten, erkannt 
werden k6nnen. 

2. Die als Ersch6pfungsmyelophthise beschriebene Verfinderung be- 
ruht auf einer Erseh6pfung der ehem~tls gesteigerten m~eh links w~r- 
,schobenen Granulopoesc bet schweren Infektionen, die Infektion bildet 
also alas I?rimum ,ler Erknmkung. Es ist gezeigt worden, da[$ besonders 
im Vergleieh zu den Serienuntersuehungen am kindtiehen Knm. bet 
Infektionen such aus dem Kmn.-Endbild einer solehen Erseh6pfungs- 
myelophthise Schliisse auf (lie Pathogenese der VerSndernngen gezogen 
werden k6nnen. Die vorherige Steigerung und [,inksw'rs('hiebung der 
Myelopoese kann bet diesen Vitllen besonders deut/ieh erk~mnt werden. 
sr makroskopisch an der l':inbeziehung des I,'emurnmrkes in die 
Myelopoese, ether Verhnderung, (lie j~t nur bet Steigerung der Mvelo- 
p(~ese beobaehtet wird. [n diesem Zusammmnhang erscheint es notwendig. 
darauf hinzuweisen, (la.[~, wie 1)er~,its ,5'chmorl in ether l)iskussionsbemer- 
kung auf dem Pathoh~gentag 1~.)31} sagte, nur a.ns (lem \Virbehnark in 
allen FMlen yon Knm.-Veranderungen Sehliisse gezogen werden k6nnen, 
denn nm" dieses isI. dauernd und am li~ngsien Ort tier Myelopoest~. l)iese 
Tatsaehe, (lie aueh yon mir in friiheren Arbeiten betont worden ist, 
ers~'heint such wiehtig fiir alle Untersuehungsbefunde am St.ernum. 
l)a.s Sternum seheint, woriiber allerdings noeh systetm~tisehe Unter- 
suehmlgen anzustellen sind, eine Zwisehenstelhmg z~-isehen dem fakul- 
tativ myeIopoetisehen Femurm;~rk und dem obligatoriseh myelopoeti- 
schen Wirbehnark einzunehmeu. 

3. An 2 F/~llen yon akuter Myelophthise wurde das mikroanatomisehe 
M~trkbild a.ls ein akuter Zerfall der 3 versehiedenen Knm.-Systeme auf- 
gezeigt un([ betont, da{] die 3 Systeme gemeinsam, oder jeweils "2, ver- 
sagen k6nnen. Mikroanatomisehe Anhaltspunkte sind einmal ,tie fibri- 
noide Nekrose der Markzellen, die Fibrinfitden im Markraum und das 
Fehlen der spezifisehen Knm.-Elemente, zum anderen das Vorherrsehen 
yon Lymphoeyten. Die letzteren herrsehen wahrseheinlieh nut relativ 
vor, denn ausgedetmte Blutungen in den ~Iarkraum eines im Differenz- 
bild rein ]ymphoeytSzen Blutes miissen zu dieser seheinbaren Vermehrung 
der Lymt)hocyten im Knm. ffihren. Eine Entseheidung tiber die Her- 
kunft, der Lymphoeyten aus dem Retieulum bleibt zun'iichst offen, die 



7 6  Joachim Wienbeck  : 

M6gliehkeit ihrer Abstamnmng aus dem Mesenehym mug in Erw/tgung 
gezogen werden. 

4. Die ehronisehen Myelophthisen zeigen versehiedenste Umwand- 
hmgen des Knm., die vielleieht nut als 8pielarten oder als 8tadien ein 
und der gleiehen Vergnderung aufgefal~t, werden k6nnen. Einmal finder 
sieh n/imlieh eine ausgedehnte 10"ettmarknmwandlung des Wirhehnarkes. 
beim anderen Mal eine Fasermarkbildung und endlieh eine plasma.eellulS.re 
Umwandlung des Markes. Bei diesen versehiedenen Formen untersehei<len 
sieh die Blutbilder ebenfalls wieder dureh die versehiedene Kmnbination 
der aplastisehen Zellsy.~teme; bestimmte Beziehungen zu diesen ]31utbild- 
vergnderungen k6nnen aus dem Knm. aufgefunden werden. Sehwierig 
nnd zunitehst m~geklitrt ist nut <lie Beziehung der Knm.-Ver'anderu,~gen 
zu der Thrombopenie, wobei eine Entscheidung desha.lb unm6glieh ist, 
weil bis heute <lie Pliittehengenese noeh ga.nz im offenen ist. Selbst. 
Hiltmair hab in seiner Zusammenstelhmg yon tiber 1000 Literatm'angaben 
ja mfl~iugst hetont, <lag in den let zten I0 Jahren ein eigentlieher Fort- 
schritt, in diesem Sehmerzensgebiet der Hihnatotogie nieht erzielt werden 
konnte. 

5. Bei einem letal endenden Fall v<m _\ussehwemmungshemnmng bei 
tinksversehobencm hyperplastischem Knm.-Bild konnte dureh den Nor- 
pholow_m bestiili/t werden, dab die vom Kliniker immer wieder behauptete 
:\uss<.hwenunungshemmung tatsiiehlich be.steht. Aueh diese bestiitigte 
.-\nsieht wm-~le als Annahme w>m Pathologen bereits diskutiert (N&rnbergJ. 

Literaturiibersie]lt. 

Bci dem /esehilderten Versueh, <tie Myeh>phthisen nach Veriimdc- 
rungen am Kmn. einzutcilcn, weieht meine Darstellung bewul~t von allen 
bishcrigen Untersuchungcn (mit Ausnahme der kurzen 31itteihm/ yon 
Greenwald) iiber dieses Gebiet ab, denn die bisherige Kasuist.ik versuc.ht 
immer wieder das patholog[sch-anatomische Bild mit  der bisherigen 
ktinischen Nomenklatur in l~'bereinstimmm~g zu bringen (Boclc und 
[l'ie<fe). 

l)iese Erseheimmg ist eine der H/imatologie eigene und gesehiehtlieh 
begriindete. Die Hiimatologie ist nihnlieh zuniivhst ein Forschunosgebiet 
<ler Klinik ,,ewesen; rind so erscheint es nur natiMieh, dab aueh yon der 
Klinik die Nomenklatur aufgestellt wor<len iut, und der Pathologe hat 
gewisserma.13en nur mit. seinem S~'ktionsbefund dieses System zu unter- 
bauen versueht (vgl. ,]~lgic und Flei~chhoclcer). Es kam mir deshalb darauf 
an, ~hnlieh allen anderen Oebieten der speziellen Palhologie, zun.aehst 
ein morpholo~isehes System der Myelophthisen aufzustellen, und in 
diese Gliederung die klinischen Bil<ter einzureihen. Am besten stimmen 
wohl die klinisehen und pathologiseh-anat.omisehen Untersuehungen 
iiber (lie reinen Formen der Agranuloeytose iiberein, erkl~irlieh dadureh. 
da.[3 ja (lie Agranuloeytose in der Zeit tier Anwendung der Stenmltmnktion 
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entdeckt  worden ist. Es is( deshalb eine weitere Frage, wie weir nun 
Sternalpunktion und Schnittbiid bei den Myelophthisen sich decken, 
und semi(, the Sternalpunktion als brauchbare Methode der anatomischen 
Knm.-Forschtmg auch veto Morphologen anerkannt  werden kann. Be- 
tn~chtet m~m unter diesem Gesicht, spunkt  die Einteilung der Agranulo- 
eytosen durch Rohr, so k6nnen die Sektionsbefunde niehts aussagen fiber 
die dritte Gmppe, die, wie der Verfasser angibt,  n icht  zu einer Sektion 
kommen.  Bei den beiden ersten Gruppen Rohrs sind Punkt ionsbefund 
und Schnittbild recht gut  in (~bereinstimmung zu bringen. Bei diesen 
beiden Gruppen handel( es sieh entsprechend dem klinisehen Blut.bild 
um eine essentielle Agranulocyto,-:e, im Knm.  entspreehend um da.s 
Versagen. tier Reifung yon Myeloc,vten. Die ~[yeloeyten werden deshalb 
hasophil vorgefunden. Myeloblasten, also eine Linksversehiebung, 
werden bei dieser Form nieht beobachtel-. Hierher geh6ren aueh (lie Be- 
sehreibunge,~ yon Petri, (lie wie a u(~h ich die m:gramfliertm: Myeloeytet( 
a.ls charakteristische Zellen angibt, und der Fall yon Yoking mit einem 
.sehr ii.hnlichen Knnl.-l{efun(l. Die ans~ezeiehneten Untersuehungen mit 
Auszii, hlun~r der Zellen yon ('~.~ste," trod (lie l:'/ille yon Darlili(. 1, Porker und 
Jacl:,so)t gehen auf (lie Agranuhwyt.osever~hMerungen im Kmn. an 1-1and 
zahh'eieher Fiille genauer ein, und kennen auch ]:'5lie mit .,Stammzell- 
hyperplasie",  ,tie' aueh in guteu Igihlern |)elegt, werden, l)ana('h scheint 
es .,'i~'h um Verii.nderungen/i.hnlich (lel, Miillecschen bei Typhus  abdomi- 
uMis zu handetn, nii, mtich Auft.retcn wm ,,M/eh.d)lastenmark: : es besteht 
dabei das typisehe Bil(t (It(' _-'\granuloc/tc~se. .Die letzteren Autort, n 
ner, t~en dic.se Vef'/i,n(terung des ,,Stammze![ennlarkes'" bei Agranulo- 
cytose ,,granuh)eytie anal<mesis". Eine (~bereinstimmung bcsteht 
zwisehen meinem t~'Mt 7 mit (let' xreitgehentlen p|asmaeellularen [.;m~ and- 
hmv ,les |'~nrn. mid dem in Abb. 2 bei Darling u. a. wiedergegebenen 
Fall, der also atueh den ehronischen Myelophthisett zuzurechnen ~ih'e. 
])ie Al)b. 3 yon D~lrling git.)t deutlieh das Knm.-Bild einer Ausst:hwem- 
mungshenmmng wieder. 

.Die meisten i~). tier Literatur  smlst beschriebenen Fii, lie yon 5lvelo- 
phthisen sind aul3er denea ans der Sehule yon Schultz und den bei Schultz 
sezierenden Pat.hologen (Lion. Versd, Koch, RoUer, Nchnaa,se) kom- 
binie.rte Systemmyelophthisen,  bef~llen also uieht lltlr d~'~s gnmulo- 
poetisehe System. Bei diesen mitgeteilten Befunden ist es ,ran trot.z 
Sektionsbefundes sehwer, eine (ilegeniibersteltung mit meinen FStlen zu 
erreiehen.. ~aeiI (lie meisten Utltersueher nur ([as ]?emurmark verwendeten 
und gera.de dieses nur bedingt Einbliek in die Knm.-Ver/mdermlgen 
gew/i, hrt. Um aus der Ftille der VerOffeniliehungen nur einige, ohne 
Ansprueh au[ VollstSndigkeit, herauszugreifen, erseheinen mir wiehtig 
die Fglie z. B. ~,on Xachtnebel. Die beid.en ersten FS.11e dieser Ver6ffent- 
liehung sind ehronisehe Myelophthisen mit attsgedehnter Fett.m~rk- 
umwandhmg,  wenigen Normoblasten,  un([ keinen gramfliertea Zellen 
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im K n m .  Der dritto Fall  von  Nachlnebel ist eine E r s c h 6 p f u n g s p h t h i s e  
nach schwerer Sepsis, ~-[e der Verfasser j~ selbst richtig erkannte. Das 
Knnt. war ngmlich zellreieher t~ls normal (er meint damit fettzellgrmer), 
Erythroblasten waren in ziemlich groger Anzahl vorhanden, (lie Gr~mulo- 
poese war deutlich linksverschoben. Dic beschriebenen Plasmazellen sind 
als toxisehe ReizforIne, n aufzufassen. Ebenso ist der Fall yon Fitz-HugD 
und Krumbhaar eine Ersch6pfimgsmyelophthise mit Linksverschiebung 
der Oranulopoese und blutbildendem Femurmark. 

Die Ver6ffentlichungen yon U//enorde, der geschSdigte Myeloblasten 
mid Myeloeyten besehreibl~, ist wohl auch als Ersch6pfungsmyelophthise 
zu bezeichnen. Aueh (lie Arbeit Oppiko/ers berScksichtigt das Femur- 
mark, aher trotzdem erscheint der Fall 3 als essentielle Agranulocytose: 
das hervorsteehende und einziTe Kra.llkheilssymptom ist ngmlieh die 
extrmne Leukopenie. 1lie besehriebenen Myeloblasten sind sieher als 
ungranulierte Myehwyten aufzuf~ssen, l)ie beiden ersten FSlic kSnnen 
nicht mit Sicherheit in mein S\stem eingegliedert werden. 

In din" Literatur ist drum weiterhin ~[er VersllC]l gemaeht worden. 
Myeh)phthisen w)m ldast.isehen und aplastis~'hen Typ zu unterseheiden. 
t/esomlers Ka.k(tn~ nahnl eine solche I':inteihmg w;r, je naehdem, ob die 
(ilr~mulol)enie ein atr(~phisches o~ler ein zellr~qehes Knm. zeil:t.e. 

Au('h "l'homj~,~o*~, Ricb#,r und Edw<dl ghmhen an einer solehen .Ein- 
teihm/ festhalten zu m/issen; zu dieser ,-\rbeit h~t (ta, im Kr~onbh(~ar als 
Herausgeher (let Amerioan, ,l,utrnM of ),Iedi(.al Sciences eine Enter- 
scheidung folgendt'r Art vorges0hlagen: 

1. l)ieat)last is('he ni l i i ,  l l l iO ()Bile, [ {e ,ge l le r i t t  i o r l sze ie l i e i l  i l l l  . [ghit l l l ] ( l  [~.11111.. 
2. die liseu(lo&pl3,stisehe Alrliinlie mit eelhll~[renl Kllnt., 
3. die progressiw~ Hyt)cwythiimie mit Zeiehen der Regeneration im 

Blur und Knm. 
Aueh R. ('. Bee]," fand be{ A/ranuh)('ytose aplastisehes, nornlales und 

hyperplasi isches l~.nm. 
lch ,g-hl.ut)e in n-ieillelt :\usfi{hrintTen lind niif ineineit Pallen ~ezeigt 

Zll haben, dal] diese Untersehiede iin Knnl.-\+erhalten sieh zwanglos 
erkliiren h~ssen: aplastisehes 3lark ist ([its Zeichen einer akuten oder 
('hronischen Myelophthise, das normale und hyperplastisehe Mark der 
Literatur ist entweder der Befund einer Erseh6t)fungsmyelophlhise oder 
einer Aussehwemmun~shenmum~, was im Einzelfall mit den <*esehihlerten 
Krilerien leieht zu trennen ist. Ja, es kann sogar wie im Fall Gerlach 
eine aleukgmisehe Myelose zum Bilde der Myelophthise ffihren. 

Der Fall Str~mias zeigt, (la13 bei einer Verdr/i, ngungsmyelophthise 
dureh lymphatisehe Leuk/tmie leukii, misehe und aleuk/i.misehe Perioden 
vorhanden sein k6nnen. 

BrocD, er Iagt die Agram~loeytose als eine extreme Leukopenie bei Er- 
seh6pfung des blutbildenden Apparates aug Seine Amlahme entsprieht. 
also meinm" Erseh6pfungsmyelophthise. 
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hn Rahmen dieser Untersuehung soil nicht eingegangen werden auf 
die --~tiologie der Myelophthisen, jedoeh eines Befundes besonders ge- 
dacht werden. In dem zweiten Fall yon akuter Myelophthise war eine 
Tuberculosis aeutissima zu beobaehten, und Sgeinbrink hat bei der 
Ver6ffentlichung dieses Falles bereits zu dem Zusammenhang [nfektion 
und Knm.-Ver~inderung Stelhmg genommen. Meine Ansicht deckt sich 
mi~ derjenigen Sleinbrinks im wesentlichen, d. h., die Tuberkulose ist 
wobl die Ursaehe des akuten Kmn.-Zuaunmenbruehes.  s hat 
aueh (lie einschl/tgige Literatur dartiber zus~mmaengestellt (besonders 
Niegmund. Kriech und Hein). 

In derselben Weise, d .h .  prim/ire Infektion und akut.er Knm.- 
Zusammenbrueh als Folge (k~von, mul3 das Auftreten einer P~mmyelo- 
phthise bei Typhusv~ceinebelm.ndlung erkl~irt werden. Es ist ngmlieh 
bekannt, dab die Typhuserkrankung zu einem reaktionslosen Untergang 
herdf6rmiger Art im Knm. fiihrt (FMnkd ,  Hart u'ich, 3Iiiller). Schur u. a. 
haben einen derart.igen F~fll yon Auftreten einer kombinierten Mvelo- 
phtbise naeh l~,ehandhtng rail Ts'phusvac:cin~ besehrieben. 

]~]S ~Vil'([ (leF Vtq',~tl('h ull~.Pr]lollH|}erl, d ie  vers( 'hiedel](~l] F()r l l lel l  (|eF 
Myelophthisen nach (ler Knm.-Verim(h, rung einzuteilcn, nnd diese 
morphoh)gisehen l{efun(le in Beziehun~ zu selzen zum klinischeu Bild. 
I)abei werden fld/cmle Gruptmn untersclfieden: 

I. Die esscnticlle A,,Mram locyt s o  ist eine P, eifehemmung der 31velo- 
('V[ell. 

:2. Als Verdrgngungsmych>phthise wird die Atrophic des mvcloischcu 
('ewebes bei leukitmischen und ii.hnliehen infiltrativen Prozcssen bc- 
zeichnet. 

3. Die Erseh6pfungsmyelophthise ist (b~s 1)arniederli(,~en der Myeh)- 
poese n~ch vorheriger Steigerung bei schwerer Infektion. 

4. Die akute 3,lyelophthise ist. ein p[iiizlieher Zusammenbruch des 
MutbiMenden Knm. ohne w)rherige Hyperphtsie bei verschiedenen ur- 
siichlichen Ei'krankungen (z. B. einigen Infektionskrankheiten). 

5. Die chronisehe Myelophthise wird in versehiedenen Formen im 
Knm. als Fettmarkumwandlung, als Markfibro,~e, und als plasmacellul/ire 
Umwan(lhmg besehrieben. 

Auf (lie Atiologie der Myelophthisen ist ill dieser Untersuehung nieht 
eJne, ec~arwen worden. 

Die Einteihmg der Agranulocytosen nach Rohr mit Hilfe der Sternal- 
]mnktion wird tmf Grund der morphologischen Knm.-Untersuchung be- 
stStigt. Es wird auf die Wiehtigkeit der Methodik bei der Untersuehung 
obligatorisch myelopoetisehen Gewebes hingewiesen. 
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