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Myelosen, die cine reichliche Durchsetzung der inneren Orzane mit
megakarvocytenartigen Riesenzellen aufweisen, sind seltene Krank-
heitsbilder. Sie wurden bisher nur von Barth, Kirner, Dubinskaja und
Mutthaeus beobachtet. An Hand eines eigenen Falles, einer subakuten
aleukimischen Myelose, soll das Auftreten solcher Riesenzellen in den
verschiedenen Organen. ihre Entstehung und weitere Entwicklung unter-
sucht werden.  Dabel sollen einige verwandte, chenfalls mit Entwick-
lung extramedulliver Megakarvoeyten einhergehende Krankheitsbilder
zum Vergleich herangezogen werden, wie sie von Michaelis, Ewald,
Pentmann, Goldschmid. Letterer, Ugrivmow, Abrikossoif u. a. beschrieben
worden sind.

Die unseren Fall, eine 39jahrige Frau. betreffenden klinischen Daten
entnehmen wir der uns von Herrn Prof. Seyfarth, dem leitenden Arzt
der medizinischen Abteilung unseres Krankenhausex. in freundlicher
Weise iiberlassenen Krankengeschichte.

Fumilienvorgeschichte: Vater an Rilckenmarksleiden, 7 Ceschwister als Klein.
kinder gestorben. Higene Vorgeselichte: Vor 13 Jahren vom Ehemann syphilitisch
infiziert. Behandelt bis seronegativ. Jelzige Erkrankuny: Seit 5 Monaten all-
gemeines Krankhbeitsgefithl und zunchmende Blasse, Zuletzt erfolulose Badekur.
Kurz vor Aufnahme in die Klinik einmal heftiges Nasenbluten, groBe Hinfalligkeit
und zeitweise driickende Schmerzen in der Lebergegend und im Darm. Befund:
Aus dem klinischen Status seien nur die von der Norm abweichenden Befunde
notiert: ziemlich fettleibige Frau. Haut und Schleimhiute sehr blaBl. (Keine
typische Perniciosazunge.) Pupillen zeigen nur etwas trige Lichtreaktion. Herz
miBig nach rechts und links verbreitert. Systolisches Gerdusch iiber den Ostien.
Etwas Druckschmerz im Oberbauch. Blutstatus: Ersthrocvten 1900000, Hh. 422,
Index 1.1 Anisocvtose, Doikiloeytose, Polychromasie, Normoblasten. Leuko-
cyten 7200, Segmentkernige 38%. Jugendliche 2°,. Myeloblasten 2%. Lympho-
evten 23%, Monocyten 3%, Lymphoblasten {(?) 33% (die wohl auf Cirund des
Verlaufes und der Obduktionsbefunde als Myeloblasten anzusehen sind).  Blut-
scnkung 40757 mm Hg.  Seroreaktionen samtlich negativ. Bilirubin 0.2 mg-%.
Kreatinin 2.2 mg-%, Temp. um 36.5". Fraktionierte Magenausheberung ergibt
histaminrefraktirve Achylie. Benzidinprobe im Stuhl negativ. Réntgenuntersuchung
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des Magendarmkanales zeigt vollig normale Verhaltnisse. Diagnose: dnaemia
perniciose. Verlauf: Lebertherapie versagt. 7 Bluttransfusionen. Keine Besse-
rung. Diagnose wird fallen gelassen. IIs entwickelt sich eine Zahnfleischgangrin.
Die Extraktion der dortigen Zihne crgibht Wurzelgranulome, Trotzdem weiteres
Unsichgreifen der Gangrin. Temp. um 38,5, Im Bluthild kein Anhalt fir Agra-
nulocytose. Auf Grund des Verdachtes einer latenten Lues: Salvarsankur von
insgesamt 1,8 NeoS. intravends. Wird schlecht vertragen. Ein infolge der Blut-
transfusionen mit Vorsicht zu bewertendes Zwischenblutbild zeigt: Leukocyten
11200, Myeloblasten 5%, Myelocyten 8%, Segmentkernige 57 %, Stabkernige 3%,
Jugendliche 3%, Lymphocyten 15%, Monocyten 6%. — Sehr rasch entwickelt
sich weiterhin ein schwereg septisches Krankheitsbild, das zum Tode fihrt.

Diagnose: Schwere Anamic vom Typus der Perniciosa. Gangrin der Mund-
hohle. Sepsis. Kreislawfinsuffizienz.

Die Sektion (SN 4/36) ergibt makroskopisch folgende Befunde:

MittelgroBe Leiche einer 39jahrigen Frau von pyknischem Habitus. Unter-
hautfeitgewehe stark entwickelt. Haut blaB. Geringe Odeme der Beine. Kopf:
Mundhohle: Molaren im rechten Oberkiefer fehlen. An deren Stelle eine mit mil-
farbenen, nekrotischen Gewebsfetzen belegte Wundhshle. Zungenoberfliche rauh.
Zungengrundfollikel stark vergrofert. Tonsillen zerkliftet, 2,7:1,5:1,.2 em. Ton-
sillenkrypten und Zungenbalgdritsen griinlich verfarbt. Auch die Rachensehleim-
haut, besonders im Sinus pyriformis, zeigt mehrere bis 0,5 e grofle, zentral griin-
lich verfirbte Schwellungen der lymphatischen Apparate. Hals: Schilddrisen-
lappen beide etwas vergréBert, derb, von zahlreichen derben Kolloidknoten durch-
setzt. In den Kehlkopftaschen stark geschwollenes, grimlich verfirbtes lympha.
tisches Gewebe. Supraclavicular-, Kieferwinkel- und Halshymphknoten, besonders
rechits stark vergroBert. Die einzelnen Knoten etwa 2:1,5:1.5 ¢m, scharf abge-
grenzt, mit glatter Kapsel und markigem, gleichmiBig  graugelblich bis grau-
grimlich gefirbtem Parenchym. Brust: In der linken Pleurahéhle 3/, Liter triibe
Fliossigheit. Pleurablatter hice matt und stumpf. Lungen ziemlich geaf}, schwer
und weniyg lufthaltig. Von der Schnittfliche, hesonders der Unterlappen, reichlich
schanmig-blutig-serdse Fliissighkeit abstreichbar.  Bifurkations- und Hiluslymph-
knoten maBig vergréBert. weich. Parenchym schwarz-grau gefleckt. Im Epikard
milchweiBe, feinfleckige Verdickungen. Herzhohlen erweitert.  Myvokard weich.
schlaff, hellbraun-rot. Paraaortale Lymphknoten kirschgrof3, fest, ihre Schnitt-
fliche glatt und grauwei. Bauch: Ktwa 1 Liter leicht getritbte. gelbe Flissigkeit.
Linzelne Inguinallymphknoten kleinkirschgrofl. peripher markig, zentral von Fett-
gewebe durchsetzt, Magenschleimhaut samtartig geschwollen, mit reichlich Schleim
bedeckt.  Peyersche Platten des Dianndarms simtlich vergréBfert, verdickt, ihre
Grithchen gritnlich verfirbt. Appendixwandungen stark verdickt. fest, von grau-
weiBlicher Farbe., Mesenterium im ganzen stark verdickt, derb-elastisch und steif.
Am Darmansatzrand massenhaft eng gelagerte. erbs- bis haselnuBgrofie, in mehreren
Reihen maiskotbenartig angeordnete Knoten. Auf dem Kinschnitt zeigen diese
grauweifliches, markiges Gewebe, welches sich in den Peritonealitberzuy des
Mesenteriums und des Darmes fortsetzt. Das groBe Netz hiangt schiirzenartig herab
und ist am unteren Ende auf beiden Seiten strangartig mit den Bauchdecken ver-
wachsen. Is ist durch zahllose, erbs- bis haselnuBgrofle. derbe Knoten diffus
verdickt und in ein brettartiges, barvtes Gebilde umgewandelt. Schnittfliche der
Knoten glatt, grauweiflich, Mz 13:8:6 em, 290 g, Kapsel bis auf einige fleckige
Hyperimien im allgemeinen blutarm. Follikel sehr zahlreich. klein und unscharf
begrenzt. Leber: 24:17:10 em. 1535 g, in der Kapsel einige linsengrofie Verdickungen
Lippchenzeichnung deutlich, Zentren dunkelrot, Peripherie blaligeiblich verfettet.
Konsistenz weich und brichig. Am Leberhilus in Umgebung der Gallenwege.
besonders am Gallenblasenbett, ferner am Ductus cvsticus grauweiBiliche, knollige.
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bis 0,7 ¢ dicke Gewebseinlagerungen, durch welche der Ductus cysticus gedriickt
wird. Diese Wandverdickungen hegleiten die Gallenwege und Pfortaderiste vom
Hilus aus ins Leberparenchym, so dall das Glissonsche Gewebe in Hilusnihe als
5-—12 mm dicker, weilllicher Strang hervortritt. Die Umgebung der Pfortaderiste
ist zart. Nieren: Fettkapsel stark ausgepragt. Oberfliche glatt, hellrot, stark
grauweillich gefleckt. Die Rinde ist durchsetzt von zahlreichen hanfkorn- bis
bohnengrofien, zum Teil konfluierenden, blaBgelblich-rotlichen, knotigen Ein-
lagerungen. Die Herde erstrecken sich nur wenig ins Mark. Nierenbecken- und
Ureterenwand nnd -schleimhaut derb und verdiclt durch die gleichen, jedoch
mehr flichenhaften Infiltrationen. Uterns: 10:6:4 em groBl, Wanddicke im Fundus
3 em. Die Schaittfliche zeigt verwaschene Struktur. Rechte Tube iber 1,2 em

Abbo 1, Lymphknoten, Riesenzellen in Rond- und Marksinns, 1., Vergr., A3fach.

dick. Die Verdickung betrifft hauptsichlich das Peritoneum.  Wirbelnark - bHlaB-
grau-ratlich.  Femurmark: gelbgran. Compacta des Femur iiber 1o dick. sehr
hart und sprode. -— Alle nicht erwihnten Organe und Gewehe zeigten auBBer all-
gemeiner Andmie makroskopizeh keine Abweichungen von der Norm.

Mikroskopische Befunde. Tm Ausstrich des Leichenblutes scheinen die Leuko-
cyten etwas vermehrt. Differentialbild: Myeloblasten 9°. Promyelocyten 8%,
Myelocyten 10.5%. Jugendliche 2.5%, Stabkernige 1,5%. Segmentkernige 11,5%.
Lvmphoeyten 33.5%. Monocyten 3.5%.

Knochenmark aus Oberschenkel und Wirbelsiule. Fast reines Zellmark., Ver-
einzelt Fettzellen. Zum Teil ist das Mark fibrés umgewandelt. Die reinen Zell-
markabschnitte bestehen aus Leukocyten und Myelocevten, zum Teil mit starkem
Kernzerfali. AuBerdem finden sich grofie indifferente einkernige Markzellen und
klcine Riesenzellformen. Typische grofle gut erhaltene Megakarvoeyten sind im
Femurmark nur vereinzelt. im Wirbelmark reichlicher verhanden. Im  homo-
genen Protoplasma dieser Riesenzellen liegen polymorphe Kerne, zum Teil plump
miBgestaltet und pyknotisch. In den fibrésen Abschnitten sind die Gewebsspalten
von [Leukocvten durchsetzt. Vielfach sind mit Hamosiderin beladene Zellen ein-
gestreut.
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Lymphknoten verschiedener Regionen. Struktur vollig umgebaut. Lymph-
knotchen nicht mehr erkennbar. Dagegen treten die Rand- und Marksinus schon
bei schwacher VergroBerung deutlich durch reichlichen Gehalt an Riesenzellen
hervor (Abb. 1 und 2). Bei 50facher Vergroflerung finden sich stellenweise 150 Stiick
im Blickfeld. lhre Gréfle ist sehr verschieden, bis zu 100 g im Durchmesser. IThr
Protoplasma ist opak, enthilt zahlreiche ovale, etwa 15 ¢ im Durchmesser grofe
Thinzelkerne. Vielfach finden sich jedoch auch solide bizarre, sehr chromatinreiche
Kerne. Daneben enthalten sie im Protoplasma ein- bis mehrere gelapptkernige,

Abb, 20 Lymphkuooten.  Riesenzellen im Mavksinus.  Teils im Verband der Uferzellen
-

liegend. Die frei im Sinmus gelewenen Riesenzellen zeigen meist kugelige Zellformen. TLUE.
Yergr., 165fach.

vereinzelt noch oxvdasepositive Leukoceyten. Reichlich liegen auch Riesenzellen
diffus eingestreut im Parenchym. In den Sinus finden sich auflevdem blutpigment-
heladene sternférinige Zellen sowie sehr zablreiche, oft fleckformiy gehauft Leuko-
evten, Das Gbrige Gewebe der Lymphknoten hesteht aus vorwiegend rundkernigen
Zelten, die in ihrer Kerngrofe wechseln. Bei Oxydasereaktion enthalten besonders
die groflen von ihnen reichlich positive Granula. Auch die Lymphknotenkapsel
und das interstitielle Bindegewebe sind von myeloischen Zellen infiltriert.

Milz. AuBerordentlich zellreich. Lymphknétchen meist klvin und dicht. Keim-
zentren sehr gering ausgebildet. In der roten Pulpa reichlich Leakoeyten, Myelo-
evten, weniger Myeloblasten und Frythroblasten, Eosinophile, sehr reichlich Blut-
pigmentzellen. letztere besonders im Bereich kleiner Balken und Blutgefile. Hier
und da liegt in dichtem Zellager eingebettet eine Riesenzelle mit gut erhaltenem
Protoplasmaleib und hizarrem Kern.

Leber. Parenchym stark grobtropfig verfettet. besonders in den peripheren
Lappchenabschnitten.  Leberzellkerne unregelmiBig grof. oft doppelkernig. I
Protoplasma reichlich feink&rniges braunes Pigment. In den Glissonschen Drei-
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ecken dichte Ansammlungen rundkerniger Zellen und ziemlich hiufig Riesenzellen.
Letztere zum Teil klein, euthalten verklumpte Kerne und gleichzeitig oft einige
rundliche Einzelkerne. Der Riesenzelleib ist haufig stark deformiert, die Kerne
grotesk, korallenstockartig verzweigt. Die in Capillaren gelegenen Riesenzellen
sind besonders stark deformicrt. Hie und da fehlt der Protoplasmaleib scheinbar
vollig, so daB nur der nackte Kern vorliegt. Im homogenen, schwach eosinrosa
gefirbten Protoplasma finden sich auch hier ab und zu gelapptkernige Leuko-
cyten eingeschlossen. Die Capillarcn des Lebergewebes enthalten reichlich Leuko-
eyten. Die Kupfferschen Sternzellen sind zum Teil stark geschwollen,

Niere. Glomeruli kernreich, simtlich gut erhalten. Im Epithel der Kandlchen
hie und da sparliche Fetttropfen. Vereinzelt hyaline Zylinder. BlutgefiBe stark
gefisllt. Das Zwischengewebe ist grob gefleckt durch auBerordentlich kernreiche,
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Abb. 3. Uterusmuskulatur, Myeloische Infiltration mit Riesenzellen. HLE. Vergr, 100fach.
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bis zu 6 mm im Durchmesser grofle Bezirke, in denen das Interstitium von Leuko-
cyten, groBen rundkernigen Zellen und zahlreichen Riesenzellen durchsetzt ist.
Die Rundzellen geben zum grofien Teil die Oxydasereaktion. Gréfie und Form
der Ricsenzellen wechseln stark. Tn jhrem Zelleib liegen oft Leukoesten. Ganz
vereinzelt finden sich pluripolare Mitosen der Riesenzellen.

Magen. Schleimhautstroma sehr reich an groBen rundkernigen Zellen, die
zum Teil Oxydasereaktion geben. Die gleichen Zellen durchsetzen die Muskulatur
besonders perivasculir und bilden in der Subscrosa knopfférmige, gefafireiche
Verdickungen. In den Infiltraten, gut erhalten besonders subserds, vercinzelt
Riesenzellen.

Appendiz. Schleimhaut und Submucosa von den gleichen. wie heim Magen
heschriebenen Zellen durchsetzt.  Besonders dichte Infiltration der Muscularis
und des Mesenteriolum.  Letzteres ist durch die Zellanhdaufungen untérmig auf-
getrichen.  In simtlichen Wandschichten Riesenzellen, besonders reichlich in der
Subserosa. Hier bei schwacher VergroBerung bis 22 Stick im Blickfeld. Lhr Prota-
plasma enthilt auch hier ab und zu eingeschlossene Leukocyten. Kerne viel-
westaitiy, oft hornchenformig gekrimmt, oft bis zu 25 knospenartige Fortsatze
aufweisend. Letztere Zellen zeigen auch baufig gleichzeitig bizarre Formen des
Protoplasmaleibes mit breiten, an Pseudopodien erinnernden Fortsitzen.
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Uterus. Muskelbiindel durch riesenzellhaltige myeloische Infiltrate weit aus-
einandergedringt (Abb. 3). Im Bereich geringer myeloisch durchsetzter Abschnitte
der Muskulatur ist die priméare Entstehung oxydasepositiver myeloischer Elemente
aus Adventitialzellen besonders eindeutig abzuleiten. Die kleinsten, spindelférmig
immer um kleine GefaBle gruppierten Herde zeigen oft nur einen einschichtigen
Mantel meist oxydasepositiver Zcllen der myeloischen Reihe, der unmittelbar
dein intakten, platten Endothel der Blutgefale anliegt. Kern und Zelleib der Iindo-
thelien weisen keine morphologischen Verinderungen auf (Abb. 8). Riesenzellen
finden sich um so reichlicher, je groBer im allgemeinen das myeloische Infiltrat
ist. Sowoh! nach Protoplasmaleib wie nach Kernbild sind sie hesonders viel-
gestaltig. Neben polymorphen Kernstrukturen findet sich auch da und dort eine
in meist rundlichem Zelleib gelegene multipolare Mitose. FEinzelne Riesenzellen
zeigen phagocytierte Leukocyten (Abh. 4). .
Vercinzelt trifft man auch Riesenzellen, &g g L
die in allem typischen jugendlichen Mcga- e e o -
karyocvten entsprechen.  Bei Azurcosin-
farbung weisen sie deutliche Trennung in
ein bliuliches homogenes schmaley Jkto-
plasma und ein fein gekorneltes azurophiles
Tndoplasma auf.

Netz. Das Fettgewebe des Netzes wird
in ecinzelne Inseln abgeteilt durch Faser-
ziige, dic mit obigen Zellwucherungen dicht
infiltriert sind. Riesenzellen auffallig haufig.

Herzmauskel, Unter dem Fipikard. be-
sonders perivascular streifige Zellwuche-
rungen  der  beschriehenen  Zusammenset-
zung. Riesenzellen sparlich subepikardial
und vercinzelt frei in den Capillaren der
Muslkulatur. In den Herzmuskelzellen Abhod4o Uterus. Amahoide Lesenzelle

. . - . 9 . et it cingescehlossenem Lentkoexten. H.I
reichlich  Lipofuscin.  Starke interstitielle Veure, 630Each.
Fettgewehswucherung.

Sehilddriise.  Follikel sehr ungleich groB. oft fast solid, an einzelnen Stellen
knotige, solide Wucherungen von Zellen mit eosinophilem feinkornigem Proto-
plasma und dichten dunklen Kernen. Im Interstitium vereinzelt Infiltrate der
oben beschriebenen Zusammensetzung. Hie und da Riesenzellen. ab und zn it
Leukocevten,

Diagnose.

Aleukdamische Myelose mit ausgedehnter Riesenzellenbildung im Be-
reich samtlicher myeloischen Infiltrate. Myeloische Schwellung der
Tonsillen., der lymphatischen Apparate des Rachenringes, der Magen-
schleimhant, der Peyerschen Platten des Diinndarms, der Appendix
und der cervicalen, mediastinalen, paraaortalen, inguinalen und peri-
portalen Lymphknoten mit Kompression des Ductus cysticus. Geringe
myeloische Schwellung der Leber und Milz. Hoehgradige knotenformige
myeloische Infiltration des Peritoneum. Grobknotige Infiltration des
groflen Netzes und des Mesenteriians. Myelose der Organe des kleinen
Beckens. Geringfiigige Infiltration des Perikard. Ausgedehnte knoren-
formige Infiltration beider Nicren, der Nierenbecken- und Ureteren-
schleimbant sowie der rechten Tube. Graues, myeloisches Knochen-
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mark in Wirbelsiule nnd Femuwr. Schwere allgemeine Andmie. Schleim-
hautgangrin der Mundhdhle. Schlaffe Dilatation des Herzens. Lungen-
ddem. Hydrothorax. Ascites. Odem der Unterschenkel. Mifige all-
gemeine Adipositas. Fettleber.

Die bisher im Schrifttum vorhandenen Myelosen mit Riesenzell-
bildung eingehend zu referieren, wiirde den Rahmen dieser Arbeit iiber-
schreiten. Nur einige ihnen gemeinsame Punkte seien angefiihrt.

Dem unsrigen ihunlichen Befunde zeigt zunichst der Fall Korners. Beide Male
handelt es sich um dltere Leute mit schweren Andmien. Die Dauer der Erkran-
kung war relativ kurz. Die Wendung zum Schlimmen vollzog sich innerhalb
weniger Wochen. In unserem Fall fand sich schwerste Zahnflelschgangran, bei
Kirner uncharakteristische Ditnndarmgeschwiire, beide Male eine nur geringe
Milzschwellung und Lebervergrifierung. Keine Vermehrung der Leukocyten im
Blut, jedoch ein unreifes Bluthild mit reichlich Myeloblasten und dazu eine schwere
myeloische Umwandlung des Knochenmarkes. Im ganzen fand sich also das Bild
einer akut his subakut verlaufenden Myelose.

Hierher gehorig scheint auch der Fall von Michaelis. den er zur |, Gruppe der
lenkimieartigen Brkrankungen™ rechnet. Die Neigung der Patientin, oft an ent-
zimdlichen Prozessen zu erkranken, die chronische Bronchitis, die relativ kurze
Krankheitsdauer, die erhebliche Andmie, die Leukoeytose von 16000 mit 56°%
satypischen groflen Lymphocyten®, 7,2% Myeloeyten. 6% Ncutrophilen, 20%
Lymphocyten, dic 2000 g schwere, | fast septisch weiche, fast zerfliefliche Milz™
die vergrofierte Leber, die schwere Nephrose, die diffuse Durchsetzung von Milz,
Leber, Lymphknoten, Knochenmark und Nieren mit Zellen, welche den | indiffe-
renten Lymiphoidzellen™ am nichsten stianden, lassen sich auch in Richtung der
Mycloblastenleukimie deuten. Michaelis gibt selbst zu. dafl scin Fall die scharfe
Grenze von lymphatischer zu myeloischer Leukamic durchbricht. (Lymphadenose
mit 7% Myclocyten! Die Oxydasercaktion, dic wahrscheinlich zur Klarung gefithre
hitte, war 1901 noch nicht bekannt.)

Findeutiger in Richtung der akuten Myeloblastenleukimie differenziert. weil
mit feakiimischen Blutverdnderungen einhergehend, zeigt sich der zweite Fall
von Malthaens. Das klinische Bild der chronisch verlaufenden myeloischen Leuk-
Amie boten dagegen die Fille von Berth, Dabinskaje und der emste Fall von
Maltharns., Hivr sind es dltere Leate, die schon jahrelang krank sind. 125 fanden
sich ziemlich hebe Leukocytosen, starke Anamien und relativ reife Blutbilder
mit nur terminalemy Auftreten einiger Myeloblasten. Therapeutisch wurde mit
Réntgenstrahlen ( Barth und Malthaews) baw. Benzol (Dubinskaje) behandelt.
Die Sektion wies noch reichlich Fettmark, starke Jeukdmische Blutungen, grofle
Milzen und Lebern auf. Die itbrigen anfangs erwihnten Falle betreffen extra-
medullire Riesenzellbildungen im Gefolge von isolierten oder mit Leukimicn
kombinierten systematischen Proliferationen des reticulvendothelialen Systems.

Uberblickt man vergleichsweise die histologischen Bilder der erwihn-
ten Fille, so stellen zweifellos die von allen Autoren beobachteten Riesen-
zellen das auffilligste morphologische Charakteristikum dar.

Barth findet sie besounders reichlich in der Milz, pro Blickfeld hei schwacher
Vergroflerung etwa 50. Im lvmphatischen Gewebe des Rachenringes und in den
Lymphknoten Hegen sie in ,.Haufehen™. Reichlich beobachtet er sic in der Leber.
vereinzelt in den Nieren. selten in den Lungencapillaren, weniger im Knochenmark,
gar nicht im Blotausstrich. Goldschmnid zihlt Riesenzellen am reichlichsten im
Knochenmark: bis zu 5¢ pro Blickfeld in der Milz, 18 bei gleicher Vergroferung
in der Leber. In den Lymphknoten waren keine vorhanden, jedoch ist nur ein
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anthrakotischer Hiluslymphknoten untersucht worden. Dubinskaju gibt fir die
Leber bei schwacher Vergroflerung 10—15 an, in der Milz seien sie jedoch noch
reichlicher. Kérner findet in der Milz in jedem Blickfeld ,,eine Unmenge** Riesen-
zellen, desgleichen reichlich in den Capillaren der Leber, findet die Megakaryocyten
im Knochenmark statk vermehrt, reichlich Riesenzellen in den Capillaren der Lunge,
einzelne in den Capillaren der Nicren und im Herzen. Michaelis beschreibt sie
reichlich in der Milz und in der Leber. Die Megakarvocyten des Knochenmarks
sind stark vermehrt. Matthaeus beobachet sie besonders reichlich in Milz, Leber
und Lymphknoten, meist intracapillar. ,,Zuweilen finden sich bei starkerer Ver-
groBerung 10-—12 solcher Riesenzellen im Gesichtsfeld.™

In unserem Fall sind die Riesenzellen am dichtesten in den Sinus
der Lymphknoten, bei 50facher VergroBerung kinnen hier stellenweise
bis 150 gezihlt werden. Sehr reichlich sind sie ferner in Tterus nnd Netz
sowie im verdickten Serosaiiberzuy der Appendix, wo bei obiger Ver-
groBerung im Blickfeld bis 25 vorliegen. Ziemlich hiufig sind sie in der
Leber, in den Nieren, in den Magenwandschichten, besonders subserds,
sparlicher in Milz, Herzmuskel, Schilddriise und Speicheldriise. Das
Knochenmark weist relativ kleine Riesenzellen auf, die Zahl ist nicht
sonderlich vermehrt.

Die Morphologie der Riesenzellen ist von allen Untersuchern im grofien
und ganzen einheitlich beschrieben worden.

Dic GroBe der Riesenzellen schwankt in weiten Grenzen. Barth berichtet von
2—3facher LeukoevtengréBe, Rérner von ,.riesigem  Plasmaleib™, Dwhinskaja
wibt 25-—40 g0 an, Matthaeus findet 2-—5dfache LeukoeytengriBfie, Pentmunn miflt
3060 g, Goldschmid macht keine festen Angaben. Michaells schreibt von ,,Leber-
zell- bis Ovulumgrsfe™.

In unserem Fall fanden sich in den Sinus der Lymphknoten reich-
lich Riesenzellen bis zu 1004 (Abb. 2), ira Uterus waren einzelne noch
gréfer, wenn auch von bizarrerer Form. Die kleinsten Exemplare hatten
2 —3fache Leukocytengrofle.

Dus Protoplasma dieser Zellen zeigt bei allen Untersuchern die gleiche
Beschaffenheit. In unserem Fall ist es reichlich entwickelt. meist opak,
homogen, mit Eosin schwach rosa firbbar. Bei Azur-Eosinfirbung
finden wir o6fter eine purpurviolette, feine Cytoplasmakérnelnng. ab
und zu auch mit homogenem, schmalem, blaulichem Ektoplasmasaum.
Der Plasmaleidh ist bei freiliegenden Zellen meist kugelig (Abb. 2}, an
anderen Stellen paBt er sich der Umgebung an und zeigt hier oft un-
scharfe Konturen. In Uterus, Appendixwand, Mesenterinm und Netz
finden sich ferner groteske Zellformen mit zum Teil mehreren breiten
und schmaleren pseudopodienartigen Protoplasmafortsitzen, die eigent-
lich nur durch améboide Beweglichkeit der Zellen verstindlich sind
(Abb. 4). Die Kerne sind duBerst polymorph. Man findet ovale, bis
154 im Durchmesser grolie Einzelkerne. In anderen Zellen liegen
mehrere solche als Kernhaufchen, sich teils iiberlagernd, oft zentral,
teils mehr peripher, halbmondartig gruppiert und hiufig miteinander
verschmolzen. Viele Kerne sind stark verklumpt, teigartig gedehnt,
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bizarr, geweihartig oder korallenstockartig verzweigt. Jeder Kern ist
eigentlich anders gestaltet. Durch die Umgebung deformierte Zellen
zeigen besonders vielgestaltige Kernzerrbilder. Ziemlich hdufig finden
sich aber auch Xerne, welche nach Form, Firbbarkeit und Chromatin-
struktur typischen Kernen jugendlicher Megakaryocyten des Knochen-
nmarks gleichen.

Als Besonderheit, die von keinem der oben genannten Beobachter
berichtet wurde, sei hervorgehoben, daBl wir in Niere, Uterus, Leber
und Lymphknoten multipolare Mitosen der Riesenzellen fanden. Es

Abb, s, Uterus, Rieseuzelle in Mitose it ein- Abb, 6. Niere, Riesenzellenmitosc,
weschlossenem Leukoeyten. HUI, Vergr, 630fach. Vergr. 6avfach, 1LE,

konnten bet Durchmusterung von etwa 80 Schnitten 7 mehrpolive
Tetlungsfiguren gezdhlt werden (Abb. 5 und 6). ’

Morphologische Zeichen, die Riickschliisse auf besondere Funktionen
der Riesenzellen zulassen, sind Im grofien und ganzen nicht beobachtet
worden,

Barth findet. wie auch dic Mehrzahl der Autoren (keinerlei Phagoeytoses.
Nur Dubinskaja beschreibt  Erythrophagoeytose und  Pigmenteinschlissse. Die
Untersuchungen Cusfers iiber Farbstoffspeicherung und Ableitung der Riesenzellen
aus farbstoffspeichernden Endothelien sprechen eher gegen eine Speicherfunktion
fiir corpusculare Elemente, wenn er dies auch fiir eine Riesenzelle in der Leber
nachgewiesen zu haben glaubt.

In unserem Fall finden wir in Leber, Uterus, Nchilddriise, Speichel-
driise, Appendix, Lymphknoten und in den Nieren ziemlich reichlich
Riesenzellen mit eingeschlossenen Leukocyten (Abb.4).  Mdoglicher-
weise handelt es sich hierbei um degenerative Vorginge an den Riesen-
zellen. Bei regressiven Zellverinderungen an Megakaryocyten ist be-
kanntlich die Leukophagocytose am stirksten wahrnehmbar und mog-
licherweise handelt es sich um aggressives Eindringen der Leukocyten
in geschidigte Riesenzellen. In diesem Sinne diirften auch die degene-
rativen Kernformen zu deuten sein sowie die Tatsache, dall einzelne
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Riesenzellen von Leukocyten nahezu véllig durchsetzt sind und in Auf-
16sung begriffen scheinen. Anders herum ist wohl das Vorkommen von
Leukocyten im Protoplasma von jugendlichen Megakaryocyten oder
gar sich teilenden Riesenzellen (Abb.5) zu deuten. Dies diirfte durch
die Tatsache erklirbar sein, dafl normalerweise neben den kerngesché-
digten im Knochenmark besonders auch die basophil-plasmatischen
tugendlichen Megakaryoeyten leukophagocytare Eigenschaften besitzen.

ie Q) negakarvocytenihnlicher Riesenzellen aulerha
Uber die Herkunft megakaryocytenihnlicher R 11 Berhalb
des Knochenmarkes herrscht trotz vieler Untersuchungen noch keine
Einigkeit.

Aschoff wies als erster das Vorkommen megakaryocytenartiger Riesenzellen
auflerhalb des Knochenmarkes nach. Die Verschleppung von Knochenmarks-
riesenzellen tritt nach ihm hesonders auf bei Knochenmarksreizung dureh Gifte
und Bakterien, bei Zertall von krankhaften oder normalen Kérperzellen in der
Bluthahn und bei Resorption positiv chemotaktischer Stoffe von irgendwelchen
Korperstellen aus. Die Zellen stammen ans dem Knochenmark, gelangen in den
Kreislauf, bleiben vorwiegend in den Lungencapillaven stecken und besitzen hier
meist noch einen gut erhaltenen Zelleib. Einem Teil wird geiner Ansicht nach hei
Passage der Capillaren der Zelleib abgestreift und nur der Kern gelangt in den
grofBen Kreislauf. Daher werden in Nicre, Herz und Leber z. B. nur Megakaryo-
eytenkerne ohne Protoplasmaleib gefunden. Besonders reichlich Megakaryoeyten
treten in den Lungen u.a. bei schweren Andamien auf, spirlicher bei lvmpha-
tischer Leukimie, Bel myeloischer Leukdmie wuvrden sie von ihm nicht beobachtet.
Die Bildung der Megakaryoeyten aus ortsstindigem Endothel lehnt Adschoff ab.

Goroncy konnte dann nachweizen, dafl Megakarvoeytenembolicn im grofien
Kreislanf in 14% der Sektionen nachweisbar sind. In Leber und Milz fand er meist
mur Kerne, teils aber anch Riesenzellen mit Protoplasmaleih,  In den Glomerulus-
schlingen der Niere lieflen sich nur Kerne nachweisen. Unter seinen wahllos unter-
suchten Krapkheitsbildern finden sich auch drei Leukdmien. Bei einer akuten
lymphoiden findet er Riesenzellen reichlich in der Milz, spirlicher in der Leber.
bei einer myeloischen in der Leber, Milz und Nieren und bei ciner weiteren myeloi-
schen im Gegensatz zu Aschoff reichlich Megakarvoeyten in den Lungen. Nirgends
fand er an den Zellen Proliferationszeichen.

Ogate suchte dann, angeregt durch dschoffs Frgebnisse, die Ursachen des Mega-
karyocyteniibertrittes in den Kreislauf und ihr weiteres Schicksal zu kliren. Durch
maxinale Plattchenproduktion, veranlaBt besonders durch Infekte, soll sich das
Protoplasma der Megakarvocvten erschépfen und der nackte Kern aus dem Knochen-
mark in die Blutbahn gelangen. wo er in den Lungen stecken bleibt, Das Auftreten
ganzer Zellen erklirt er durch die bel Aniimien vermehrte Zell- und Pseudopodien-
(Plittchen-) bildung. was zum Einwandern ganzer Zellen in die Blutbahn fithren
soll. Wichtiger scheinen die durch Injektion von Knochenmarkgewebe getroffenen
Feststellungen, daff namlich Megakarvoeytenkerne in der Lunge nur bis zum
dritten Tag gut erhalten bleiben, vom 3. Tag ab aber pyknotisch werden. Mye-
loisches Gewebe ist am 7. Tag nach erfolgter Embolisierung zugrundegegangen,
verkalkt oder bindegewebig eingeschlossen. Daraus folgt. daB verschlepptes
Knochenmarkgewebe stets vollig zugrunde geht und sich nicht weiterentwickelt.

Die Tatsache, dall in einer Anzahl von Fillen in den Organen des
groBlen Kreislaufs meist im Gefolge von Systemerkrankungen der blut-
bildenden Apparate reichlich morphologisch intakte Riesenzellen vom
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Megakaryocytentyp beobachtet wurden, hat Anla8 gegeben, eine Ent-
stehung in loco anzunehmen.

Eine vereinzelt dastehende Anschauung vertritt Kwuczynski. Er 1aBt Mega-
karyocyvten durch pluripolare Mitosen aus Plasmazellen hervorgehen. Plasma-
zellen besitzen nach ihm spezifische resorptive Funktionen und kénnen eventuell
genau wie Megakarvoeyten Plittchen abschniiren. Darin erblickt er eine Art
Sekretion hzw. Sekretbeforderung. Der Megakaryocyt stellt nach thm nun ledig-
lich eine in ihrer Funktion maximal gesteigerte Plasmazelle dar. die vorwiegend
resorptive Fihigkeiten fiir geloste Stoffe besitzt und mit der Aufgabe der Ver-
arbeitung absterbender oder toter Gewebselemente betraut ist. Nach Kuwuczynski
geht die Entwicklung der Riesenzellen daher nicht der leukoevtirer (Heidenhain)
sondern der lymphatischer Elemente parallel, die sich aus demn gleichen zelligen
Blastem, der lymphoiden Stammzelle entwickeln. Daher seien die Megakaryocyten
anch oxydasenegativ. Vollentwickelte Riesenzellen gehen zugrunde und sind,
entgegen der Ansicht von Borst und Schridde, nicht fihig, sich durch Mitosen
zu teilen. Auf Crund der Beobachtungen von Riesenzellbildungen bei Mausen
weist Anezyaski ferner ausdriicklich darauf hin, daB die Riesenzellen nicht aus
reticuloendothelialen Elementen der Milzsinus entstehen. sondern aus lymphoiden
Zellagern, dic sich besonders unter der Milzkapsel und entlang den Trabekeln
finden. Wuchern diese lymphoiden Zellen, so treten auch Megakaryoeyten ver-
mehrt auf.

In Widerspruch zu Kuczynskis Auffassung stehen die Autoren, welche die
Riesenzellen vom Reticuloendothel  ableiten.  Das  reticuloendothelinle  System
wird scit Adschoff als funktionelle Einheit aufgefait. Wie die Friahrung lehet,
brauchen aber Erkrankungen des RIS nicht immer aniversell zu sein, sondern
konnen mehr oder weniger lokalisiert in Frscheinung treten.  Fir die isolierte
Erkrankung des Reticulums geben die grofizellige Reticulumhyperplasie bei Typhus,
die Retikulosen von Fuald, Akiba, Krahn und Ullinger sowie die pathognomo-
nische  systematische Proliferation der Retienlumzellen heim Morbus  Gaucher
Betspicle,  Beime Morbus Gaucher treten auch Megakaryoeyten in der Milz anf
( Pick, Bovaird. Ramond). EFinen weiteren Beitrag hierzu liefert Letierer. Sein Fall
von aleukimischer Retikulose™, klinisch einer infektidsen Purpura mit starker
sckundérer Animie entsprechend und von raschem todlichem Verlauf, stellte sich
pathologisch-anatomisch als grofizellige Wucherung in Milz, Leber, allen lympha-
tischen Apparaten und im Adventitialgewebe dar bei relativ geringer Beteiligung
des Knochenmarkes. Es fanden sich dahbei in Leber und Milz aueh mehrkernige,

hesonders grofic Zellen und — wenn auch spirlich — Riesenzellen. Die Kodothel-
zellen - von geringer Reaktion der Knpfferschen Sternzellen abgeschen — waren

nicht hesonders beteiligt.  Letterer sieht diese groBzellige Wucherung daher als
systematische Proliferation der Reticulumzellen an und bezeichnet das Krank-
heitsbild. da der Blutstatus nichts Besonderes bot, als ,,aleukimische Retikulose™.

Auch Dschistowitsch- Bykowa beobachteten in ihrem Fall einer ,reinen svstem-
artigen Retikulose™ in der Milz Riesenzellen, die sie aus abgelosten Reticulum-
zellen herleiten. Kbenso findet Ugrinmorn in der Milz bet einer Systemerkrankung
des retikularen Gewebes Zellen, die |, vollkommen cinem Megakaryoceyten gleichen®™.

Zur anderen Komponente, zu den Fallen der Autoren, die Riesenzellbildungen
bei Proliferation der endothelial differenzierten Abschnitte des RES beobachteten.,
leiten die Krgebnisse der Experimente von dschoff und Ayjono tiber, dic zeigten,
daB Reticuloendothelien als Monocyten in die Bluthahn iibergehen. Leukimische
Reticuloendotheliosen haben dann Schilling und Holler beschrieben. Goldschmid
verdffentlichte einen Fall von | Endothelhyperplasie als Systemerkrankung des
hiamatopoetischen Apparates™. 1is handelt sich um eine Splenomegalie mit be-
sonderer Beteilipung der Milzsinusendothelien, der Lebercapillarendothelien und
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der Endothelien des Knochenmarks. Uberall fanden sich in den Blutriwmen
nehen Schwellung der Endothelien in der Milz und der Awpfferschen Sternzellen
in der Leher ausgedehnte Ansammlungen von undifferenzierten, mittelgroBen
Zellen und sehr reichlich Riesenzellen, welche am ehesten als aus den Endothelien
hervorgegangene atypische Megakaryocyten aufgefalt wurden.

Pentmann herichtet iiber einen dhnlichen Fall von , diffuser Capillarendothel-
wucherung in Milz und Leber®. In den Sinus und Lebercapillaren fand er meist
Zellen von doppelt Erythrocytengrolle, aber auch reichlich 30-—60 g grofie Zellen
mit mannigfachen Kern- und bizarren Zeliformen. Burth denkt sich das Entstehen
der Riesenzellen in seinem Fall durch Wucherung der Indothelien und AbstoBung
in die BlutgefiBe. Die Riesenzellen in Lunge und Nieren sieht er jedoch fiir embo-
lisch an. Aérner hilt es seinerseits fiir das Wahrscheinlichste, daf3 die Riesenzell-
bildung ,,jeweils an Ort und Stelle, offenbar von Elementen der Gefifwinde,
vermutlich der Indothelien ausgeht. Etwas, dasg ,.die Frage der Atiologic weiter
kiaren kinnte™ war nicht beizubringen. Er schliefit sich im ganzen der Auffassung
Barths an. Dubinskajo tut die Frage damit ab, dafl die Milz komplette Knochen-
marksfunktion tbernommen habe. Die Riesenzellen seien echte Megakarvoeyten.
Auch Luwbarsch, der betonte, daB Knochenmarksriesenzellen fast in jedem Fall
von myeloischer Leukiamice in der Milz zu finden seien, was von zahlreichen Autoren
bestatigt worden ist, hiclt eine ortsstandige Entstechung fitr wahrscheinlich, da
die Zellen besonders in den Lymphsinus gelegen seien.

C'uster hat dann, angercgt durch die Befunde Barths und Kérners. an Hand
von Kaninchenversuchen (Sapotoxin- und Farbstoffinjektionen) die Frage nach
der Entstehung der Riesenzellen zn klaren gesucht. Isr kommt zu dem Ergebnis,
dafl die Riesenzellen in Leber, Milz und Lymphknoten ortsstindig entstehen. In
der Milz konnte er Bezichungen zu den Uferzellen nachweisen. Da aber Riesen-
zellen auch aullerhalh der Sinus lagen, konnte ihre Herkunft hier nicht geklirt
werden. In der Leber lieB sich die kntwicklung ans Uferzellen sicher nachweisen,
aber auch hier fanden sich Riesenzellen im Leberbalkensystem. In den Lymph-
knoten hilt er die in den Lymphsinus gelegenen Riesenzellen fiie aus der Milz ein-
geschleppt. Die in der Pulpa gelegenen entstiinden maglicherweise aus Reticulun-
zellen oder aus Lymphocyten,

Ilir die Beurteilung der verschiedenen angefithrten Maglichkeiten
mufl man sich vor Augen halten, dal der typische Megakaryocyt des
Knochenmarkes nach der heutigen Anschauung aus Blutstammzellen
durch Kern- und Protoplasmahypertrophie und mehrpolige Mitosen
entsteht, in Jugendstadien nicht granuliert ist, ausgereift bei Azur-
Eosinfirbung purpurviolette Cytoplasmakérnelung anfweist, trige amé-
boide Bewegungen ausfiihrt, vital Farbstoffe nicht speichert, aber zur
Leukophagocytose befahigt ist, was besonders fiir basophilplasmatische
jugendliche und kerngeschadigte reife Megakaryocyten zutrifft.

Nach diesem Vorbild handelt es sich bei den Riesenzellen in unserem
Fall zweifellos um Zellen, die den typischen Knochenmarksriesenzellen
weitgehend gleichen. Dafiic sprechen besonders die Formen mit purpur-
violett gekérnelten Endoplasma und schmalem, homogenen blauen
Ektoplasmasaum bei blauen bliaschenférmigen Kernen. In gleichem Sinn
sprechen die multipolaren Mitosen, die Leukophagocytose und die
Zellen mit oft breiten Pseudopodien und gedehnten Kernformen. Die
nur in den Rand- und Marksinus der Lymphknoten anzutreffende Kugel-
form der Riesenzellen ist rein physikalisch verstindlich und durch die

Virchows Arehiv. Bd. 303, 47
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freie, von der Umgebung nicht oder nur unwesentlich beeintrichtigte
Lagerung der Zellen im Lymphrammn bedingt. Die sonstigen bizarren
Zellformen nehmen nicht weiter Wunder, wenn man sich daran erinnert,
daf} eine grofle Kern- und Zellpolymorphie nach Frey durchaus die Regel
ist und daBl bei Leukidmien im Knochenmark an den Megakaryocyten
die schwersten Zellschidigungsbilder beobachtet werden, so Schlingen-
und Korbkerne, plumpe MiBlgestaltung, Pyknose, Karyorhexis, ver-
klumptes Protoplasma u.a.m. dskenazy nimmt bei Leukdmien direkt
eine primére Miflbildung der Riesenzellen an.

Dafl die Mehrzahl der angefithrten Beobachter geneigt ist, die von
ihnen beobachteten Riesenzellen als Megalaryoeyten anzusehen, wurde
schon oben angedentet. Es ist nunmehr die Frage nach der Abstammuny
dieser Megakaryocyten zu erdrtern.

Abzulehnen ist fiir alle erwihnten Fille die Annahme einer emboli-
=chen Einschleppung aus dem Knochenmark und die Weiterentwickluny
in der Peripherie als Kolonisation im Sinne Hellys.

Dafl dschoffs Nachweise mit unseren Fillen nichts Wesentliches
gemein baben, geht schon darsus hervor, dal er selbst gerade bel mye-
loischen Leukimien in der Lunge keine Megakarvoeyten aufgefunden
hat. Dall auch hierbei embolisch eingeschleppte Riesenzellen vorkomunen.
hat Goroncy nachgewiesen, und anuch die bei den zur Diskussion stehenden
Fillen in den Lungencapillaren beobachteten Riesenzellen sind wohl
embolisch dorthin gelungt, sei es nun vom Knochenmark oder von der
Leber aus. Grundsitzlich ist dies jedoch fiir die Beurteilung der vor-
liependen Fille unwesentlich. Was vor allem gegen eine Abstammuny
der Riesenzellen aus dem Knochenmark spricht, ist die Tatsache, dafl
die in den Organen des groBlen Kreislaufes liegenden Riesenzellen in
der iiberwiegenden Mehrzahl einen sehr grofien und deutlichen Proto-
plasmaleib besitzen, der hiufig so groB ist, dafl er wohl kaum unverschrt
durch eine Lungencapillare hindurch und z. B. in den Uterus, dort durch
die Gefiflwand hinduarch und in die myeloischen Intiltrate gelangen
kouute. Ferner gehen nach Ogale embolisch eingeschleppte Riesenzellen
binnen wenigen Tagen immer zugrunde und entwickeln sich niemals
weiter. Auch Qoroncy fand an eingeschleppten Riesenzellen niemals
Zeichen der Proliferation. Dagegen konnten wir bei unserem Falle mehrere
eindeutige Mitosen nachweisen. Auch bei der von uns nach dem Vor-
bild Cusfers erzeugten experimentellen akuten Leukimie mit Riexen-
zellen vom Megakaryocytentyp beimm Kaninchen konnten wir in den
Milzsinus reichlich Riesenzellen mit multipolaren Mitosen auffinden
{Abb. 7). Es stebt nach all dem fest, dafi die Riesenzellen in loco ent-
stehen miissen; nur fragt es sich, woraus sie gebildet werden.

Der oben skizzierten Anschauung Kuczynskis, Riesenzellen aus
Plasmazellen abzuleiten, ktnnen wir uns nicht anschliefen. Dafl funk-
tionelle Beziehungen zwischen Plasmazellen und Riesenzellen bestehen,
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ist sehr wohl méglich. Den konstruierten morphologischen Beziehungen
zwischen beiden Zellgattungen kann man dagegen schwerlich beiptlichten,
Es gibt Krankheitsbilder genug, bei welchen reichlich Plasmazellen
zu finden sind, Riesenzellen aber viollig fehlen. Beim Plasmocytom
z. B., von Sternberg als besondere Form der Lymphogranulomatose
aufgefalt, sollte man besonders reichlich Riesenzellen erwarten. Wir
konnten jedoch in einem solchen kilrzlich von uns obduzierten und genau
daraufhin untersuchten Fall nirgends Riesenzellen nachweisen. Bei
allen bisher beobachteten Myelosen und Retieuloendotheliosen mit
Riesenzellen ist von Plasinazellen nichts erwdhnt worden. Auch wir
konnten selbst mit spezifischen
Firbemethoden in unserem Fall
Zellen, die absolut sicher als Plas-
mazellen anzusprechen wiren, nicht
nachweisen. Es liegt dies mit da-
ran, dal} sich bei Spezialfarbungen
das Protoplasma aller jugendlichen
Zellen fiarberisch gleichartig ver-
hilt und, woranf Schridde, Naegeli,
Schilling . a. besonders hinge-
wiesen haben, eine Trennung von
Plasmazellen  und  Myeloblasten
vielfach numdglich ist. Es ist daher
wnhl ndherliegend, bei eincr sub-
akuten Myelose Vcrdéiuhtigc Zellen  Abb.7. Kaninchenmilz. Experimentell er-
dieser Art mehr den Myveloblasten renme {""H;‘FVL:C.“L\‘{,’,'.;,E,_‘\E;;t,':,’:f,‘(.',l,'_' AMilasin.
als den Plasmazellen zuzurechnen.

Ubrigens zeigten die Riesenzellen in unserem Fall anch nicht im ge-
ringsten das farberische Verhalten von Plasmazellen. was man nach
der Theorie Kuscynskis eigentlich erwarten miifite. Auch aus diesem
Grunde ist die These, die Riesenzellen als in ihrer Funktion maximal
vesteigerte Plasmazellen aufzufassen, nicht befriedigend.

Welche Wahrscheinlichkeit hat nun die Theorie fir sich, welche die
Riesenzellen aus dem Reticuloendothel ableitet !

Als wesentlichste Stiitze dieser Auffassung wurde vor allem die
gleichzeitig vorhandene Schwellung der Endothelien angesehen. So
haben vor allem Barth, GGoldschmid, Korner, Penfmann und Custer gleich-
zeitig Schwellung der Capillar- und Sinusendothelien in Leber und Milz
beobachtet. Dazu kommt, dall die Lagerung der Riescnzellen auf
naheste Beziehungen zu den Endothelien hinweist. Burtk findet die
Riesenzellen immer in Blutgefilien oder Capillaren, Sinus und Blut-
riumen. eng den Endothelien angeschmiegt. In den Milzsinus sind
Endothelzellen ersetzt durch Ricsenzellen. Bei Dubinsknje, Kirner,
Pentmann, Goldschmid und Custer liegen die Riesenzellen in Capillaren

47*
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und Sinus, eng den Endothelien angeschmiegt. Auch in unserem Fall
finden sich die Riesenzellen vereinzelt in Capillaren, besonders aber in
den Sinus der Lymphknoten. Die Bilder der Rand und Marksinus der
Lymphknoten erwecken stellenweise geradezu den HEindruck eines
Riesenzellsinuskatarrhs. Hie und da sitzen Riesenzellen im Zellverband
der Sinuswand (Abb. 2). Aber nicht far die Mehrzahl der Riesenzellen
sind in unserem Fall Beziehungen zu Uferzellen nachweisbar.

Die Tatsache der ausschliellich am Endothel zu beobachtenden Ver-
inderungen hat zur Aufstellung der ,,isolierten Endothelproliferation
als Systemerkrankung® gefiihrt, da das Reticulum dabel unveréndert
gefunden wurde. Andererseits ist von ILetlerer, Ewald, Tschistowitsch,
Ugrivmow u. a. der Nachweis erbracht worden, daf} der retikulire Anteil
einer elektiven systematischen Proliferation fahiy ist, die bis zur mega-
karyocytenartigen Riesenzellbildung fihren kann. Diese Entwicklungs-
potenzen der Reticulumzellen werden auch von Chusier, 3 aximow u. a.
angenommen, und Pentmann findet neben der Wucherung von Endo-
thelien aueh Beziehungen der Riesenzellen zu Reticalumzellen.  Auch
in Korners Iall sind die Beticulumzellen mitgewuchert. Demnach gibt
es Frkrankungen des reticuloendothelialen Systems, beil welchen vor-
wicgend dax ,Endothel”, und andere, bei welchen vorwiegend das
o Reticulum®™ erkrankt.  Uehlinger hat die bis 1930 erschienenen Lille
geordnet und nach Retikulosen und Endotheliosen getrennt zusammen-
gestellt. In dicsem Sinn eine schroffe Grenze zu ziehen, ist wohl unan-
gebracht. Wie erwihnt. finden mehrere der Autoren Verinderungen
beider Komponenten des RISS, wenngleich die der einen oder der anderen
das Bild beherrschen mag. Die Unterscheidung, ob retikular oder endo-
thelial, bezieht sich hier ja anf Zellen, die dem RES zugehiren, wobel
das physiologische Charakteristikum der Einzelzelle dieses Systems die
Fahigkeit zur Phagocytose und  Speicherung kolloidaler Farbstoff.
losungen ist., Funktionen. die der gewdhnlichen Bindegewebszelle, dem
Fibroceyvten fehlen.

Zum RES, Histiocytensystem MWaximows sind zu rechnen: Die rubenden
Wanderzellen des gewshnlichen lockeren und dichten, geformten und ungeformten
Bindegewebes und der verschiedenen spezifisch differenzierten Bindegewebsarten
{Clasmatoeyten Runviers, Adventitialzellen Marchand-Herzog:, Polyblasten Zieglers.
Hiamohistioblasten Ferratax): die Reticulumzelle des lvmphoiden und myeloiden
Giewebes und der roten Milzpulpa; die die Lymphsinus in den Lymphknoten und
die die Venensinus im Knochenmark und in der Milz auskleidenden Zellen: die
Kupfferschen Sternzellen der Lebercapillaren und ein Teil der Wandzellen der
vengsen Capillaren in der Nebenniere und der Hypophyse. Dabei ist die endo-
thelial-differenzierte Uferzelle des RES nicht ohne weiteres der eigentlichen Blut-
gefallendothelzelle gleichzusetzen. Die Tterzellen besitzen die dem RES zuge-
horigen physiologischen und prospektiven Eigenheiten. Die einfache Blutgefil-
endothelzelle hat solche Fihigkeiten im allgemeinen dagegen nicht aufzuweisen.

In den meisten der oben angefiihrten Fille ist nun tatsidchlich, wenn
von der Endothelzelle die Rede ist, die abgeplattete Ulerzelle im Bereich
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des RES und nicht das BlutgefiBlendothel schlechthin gemeint. Die
Mehrzahl der Autoren obiger Krankheitsbilder faBt die dabei beob-
achtete megakaryocytenahnliche Riesenzelle als umgewandelte ,,Endo-
thelzelle” auf. Es fragt sich also, ob die Uferzelle und damit das RES
im allgemeinen hdmatopoetische Fihigkeiten dieser Art besitzt. Daher
mull kurz die Frage der extramedulliren Myelopoese gestreift werden.

Die Fihigkeit des Reticuloendothels zur Bildung von Monocyten nach Sehilling
wurde schon oben erwihnt. Nach Sechridde ist die freie entdifferenzicerte Iindothel-
zelle auch Ausgangspunkt metaplastischer Differenzierung in myeloischer Rich-
tung. Dickmann hat Kaninchenversuche angestellt um nachzuweisen, ob cine
akute Entwicklung freier Endothelien zu myeloisehen Zellen méglich ist. Xr konnte
durch Proteusinfektion makrophagocytire carminspeichernde Blutleukoeyten als
Abkommlinge der carminspeichernden Makrophagen der Milz nachweisen. Des-
halb vertritt er die Ansicht, daBl die sessile Zelle vom Makrophagencharakter ein
Blastem darstellt, welches zur Aushildung von Myeloblasten fahig ist. FKine starke
Reizung des endothelialen Apparates™ erzeugt makrophage Endothelien der
Milzsinus, diese 18sen sich ab, werden Mycloblasten, entwickeln sich zu Myeloeyten
und méglicherweise zu Leukocyten. Den SchiuBifolgerungen Dickmanns schlossen
sich Siegmund. Poschkis, Hoff und Jafié an. Beachtlich erscheint unter diesem
Gesichtspunkt auch der von Baruewilz beobachtete Fall viner ,atyvpischen Leuk-
amie: in Milz, Leber, Lvmphknoten und Nieren fand er im wesentlichen cine
Wacherung dev Reticuloendothelien nnd zugleich eine Verdrvingung des Organ-
parenchyms durch Zellen der myeloischen Reihe. Dem Referat nach konote Barne-
witz den Nachweis fithren, dafl die Reticulumzellen zn myeloischen Zellen werden,
Das Knochenmark zeigte keine wesentliche myeloische Umibildung. Das Blutbild
wies kurz vor dem Tode 4% Myelocevien auf. Dag Chavakteristicnun dieser atypi-
schen Leukivmie st daher die auf dem Boden einer Wucherung des reticuloendo-
thelinlen Apparates sich entwickelnde myeloische Metaplasie,

In der Zelldifferenzierung noch bunter stellt sich die | Jeukdamische polyblasti-
sche Retotheliose™ von Liibbers dar. wobei sich neben mehr oder weniger weit
ausgerciftem hyperplastischem retothelialem Gewebe vine Neubildung vou crythro-
cytiren. myeloischen, lvmphatischen und monocytaren Elementen fand. Liibbers
kommt zu dem SchiuB. dall die Zelle des RES (Retothel Rissles) .bel mannig-
fachen krankhaften Verinderungen des hiamatopoetischen Systems im Mittel-
punkt steht

Nach Herzog entstehen bei Entzandungen aus Adventitialzellen sowie auch
aus Blutgefilendothelien aufler den schon von Marehaud beschriebenen [ Jympho-
evtoiden™ Zellen auch  Granuloeyten, spezialgranulierte. cosinophile und ihre
Vorstufen. Auch zahlreiche andere Autoren vertreten den Standpunkt, dafd die
Zellen bei extramedullirer Myelopoese aus perivasceuliren Zellen mit embryonalen
Potenzen oder aus Gefaflendothel hervorgehen so Fischer, Ferratu, Damberg, Sehauk,
Herzhery, Naegeli. Brack, Ssyssojew, Oeller u.a. Zwischen GefaBlendothelien und
Uferzellen des RIS ist dabei aber oft nicht klar unterschieden. Wurz zusammen-
gefalit geht nach Ansicht verschiedener Forscher die extramedullire Myelopoese
von unscheinhbaren fixen Zellelementen mesenchymatischer Keimlager aus, die
bei der ontogenctischen Differenzierung unverbraucht gebliehen sind. Diese finden
sich sparlich im lockeren, ungeformten Bindegewebe, vornehmlich aber in der
Umgebung Kleiner GefiBe, zahlreich im Gewebe der serésen Membranen, vor allemn
perivasculir im Netz und in grofen zusammenhiangenden Massen als blaBkerniges
reticulires Syncytivm im blutbildenden Gewcebe, Diese Zellen sollen sich von der
aktiven Zelle des RES durch etwas geringere Gréfle unterscheiden und durch
passives Yerhalten bei Phagocytose und Farbstoffspeicherung. Unter dem Einflu3
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verschiedener physiologischer und pathologischer Reize entstehen aus ihnen
Fibroeyten, Makrophagen oder Hamocyten. Die Himocyten sind Stammzellen
der Lympho- und Monocyten wie auch der Myelo- und Megakaryocyten. Die
Differenzierung in die verschiedenen Zelltypen wird durch noch unbekannte Fak-
toren bedingt. Megakaryocyten kénnen sich nach Maaimow auch direkt aus der
embryonalen Reticulumzelle ohne hesondere Ubergangstormen entwickeln.

Die Forschung stimmt also beziiglich der extramedulliren Myelo-
poese insofern im wesentlichen iiberein, als man in indifferenten mesen-
chymatischen Zellelementen, unter welchen die adventitiellen Gefil3-
wandzellen eine Vorzugsstellung einnehmen, die Keimzellen fiir Himo-
evten erblickt. Die Tatsache, daf in diesen besonders perivasculir
gelegenen mesenchymatischen Keimlagern indifferente Zellen vorliegen,
die mit embryonalen Potenzen zur Bildung von Blutstammezellen aus-
gestattet sind, 1Bt anch die Annahme einer extramedulliren Entstehung
von Megakaryoeyten ungezwungen erscheinen. Da diese Keimlager
zum RES unmittelhare riumliche Beziehungen besitzen, ist es wnicht
verwunderlich, dafl bei schweren Reaktionen des einen das andere in
Mitleidenschaft gezogen wird, um so mehr als ja auch die physiologisch
aktive Zelle des RES aus diesen Keimlagern erginzt wird. Gerade fiir
unseren Fall liefert die Tatsache, daB diese zur extramedulliren Myelo-
poese  befihigten Zellen sich vorwiegend im  perivasculiren lockeren
(tewebe, vornehmlich in der Umgebung kleinerer Gefille i Netz, im
Mesenterium und in den serosen Hiauten finden. die beste Erklarung
fitr die starke, wie Serienschnitte beweisen, primir von den Adventitial-
zellen ausgehende  perivasenkire Infiltration im Uterus (Abb. 8), die
enorne Durchsetzung des Netzes, des Mesenteriums und des subserdsen
Gewebes mit Myeloblasten, Myeloeyten, typischen und atvpischen
Megakarvoeyvten. Wie die mikroskopischen Bilder zeigen, liegt eine
Beteilizung des cinfachen GefiBendothels an der extramedulliren Myelo-
poese und Riesenzellbildung nicht vor (Abb. §).

Ob bei Blockierung oder T,"b(‘rreizung des RESN eine Entdifferen-
ziernng der Makrophagen zu himatopotenten Zellen stattfindet, ist
noch nicht sicher entschieden. In den Fillen, in denen eine Umdifferen-
zierung der funktionstiichtigen Uferzelle des RES zu Elementen der
myeloischen Reihe vorzuliegen scheint (Dickmann, Siegmund, Jaffé u. a.)
ist auf Grund der Versuchsanordnungen natiirlich auch mit einer tiber-
stiirzten, pathologisch vermehrten Regeneration der Phagocyten aux
den oben erwihnten Stammezellen zu rechnen. Es handelt sich wohl
bei den in Frage kommenden Zellen dann bereits nicht mehr wm aus-
gereifte, klar in Richtung der Phagocytose und Speicherfunktion differen-
zierte Zellelemente, sondern allenfalls um deren Vorstufen. Wir konnten
jedenfalls bei unseren Kaninchenversuchen in keinem der Megakaryo-
evten der Milz gespeicherte Carmin- oder Tuschegranula auffinden.
Es kann sich deshalb bei den Riesenzellen nicht einfach um in der Funk-
tion abnorm gesteigerte Makrophagen des RES handeln.
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Im iibrigen sind allem Anschein nach die Potenzen der in Frage kommenden
Keimzelle mit der Bildung von Fibrocyten, Makrophagen, Polyplasten und Himo-
cyten micht erschopft. Ks ist wahrscheinlich, daB besoudere pathologische Reiz-
wirkungen ohige mehr oder weniger physiologischen prospektiven Potenzen der
retikuliren Keimzelle in Richtung der Fiahigkeit zur Bildung atypischer Zellwuche-
rungen abwandeln. Dies lassen unter anderem auch Leukimien -vermuten, in
deren Gefolge es zu Tumorbildungen kommt, welche aus Zellen aufgebaut sind.
die letzten Endes aus dem retikuliren System abzuleiten sind, So berichten Schabad

Abb. 3, Uternsmuskulatur,  GefiBquerschnitt, Perivascul
Endothel unverindert. T.XE. Vergr.

it

e Myelopoese mit Riesenzelle
230fach.

und Waolkoff iiber eine aleukamische Retikulose wmit terminaler bésartiger Ge-
schwulstverbreitung; Luesch fiber die Kombination einer chronischen lymphati-
schen Leukdmie mit systematisierter reticuloendothelialer Hyperplasie unter
tumordhnlichen Bildungen; Ungar iiber eine Leukimie mit Retikulose und sicherem
Retikelgellsarkom im Sinne Réssles. Howlet konnte die Entstehung eines Retikel-
zellsarkoms auf dem Boden einer beatrahlten lymphatischen Leukimie beobachten.
Auch Rirkter fand ein Retikelzellsarkom bei lvinphatischer Leukimie. Alstrim
herichtet iiber eine Leukdmie mit gleichzeitiger Retikulose der Milz und einem
begrenzten metastasierenden Retikelzellsarkom. Besonders intevessant ist. daf in
diesen Tumorbildungen. vorwiegend bei den polymorphzelligen Retikelzellsar-
komen, hiufig Riesenzellen auftreten ( Roulet). Auch Apitz fand in drei Fillen
von myeloischer Leukimie mit Tumorbildung in den Tumoren megakaryocyten-
ahnliche Riesenzellen.

Die Bidung von megakarvocytenartigen Riesenzellen ist also im
Gefolge von Erkrankungen der zur Himatopoese befihigten Systeme
nicht allzu selten. Warum sie sich einmal vorwiegend im Bereich der
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Uferzellen, das andere Mal im retikuldren Abschnitt oder schlieBlich
¢leichméBig iiber das gesamte RES verteilt findet, ist schwer zu beant-
worten.  Schon physiologischerweise besitzen ja die einzelnen Gebiete
des RES eine gewisse funktionelle Selbstandigkeit. Die Uferzellen in
Milz und Knochenmark speichern bekanntlich stirker als die Zellen
des Reticnlums, und nach Teploff speichern die Milz- und Leberhistio-
cvten frither als die Histiocyten der Lymphknoten. Auf das verschiedene
Verhalten im RES bei pathologischen Prozessen ist von Pick schon
hingewiesen worden. Auch in den oben erwihnten Reticuloendotheliosen
findet sich die ,,megakaryocytire Metaplasie’ etwas verschieden ver-
teilt, vorwiegend aber im Bereich der Uferzellen der Milz und der Leber.

Unser Fall zeichnet sich dadurch aus, dall hier auch die seltener
reagierenden Abschnitte des RES befallen sind, so die Ufer- und Reti-
culumzellen der Lymphknoten, ferner dadwreh, dafl die extramedullire
Myelopocse und  Megakarvoeytenbildung  besonders  perivasculir im
Bereich der Adventitialzellen im Netz, Mesenterium, Uterus und in der
Subserosa stattfindet.

Dic Frage, welche Momente im einzelnen Fall die Verinderungen am
Reticuloendothel und an den extramedulliren himatopotenten Keim-
lagern bedingen, Ist nur mit Vorsicht zu beantworten. Dall beil inten-
siver Inanspruchnahme des Mukrophagenapparates ,.endotheliale” Reiz-
zustiinde vornehmlich in der Milz auftreten, ist bekannt. Die eigentlichen
Speicherungsvetikulosen  konnen hier iibergangen werden. Fir die
Ursache der Differenzierung in myeloischer Richtung kénnen wir eigent-
lich noch nichts anfithren. Auch die Auffassung, die Leukémien den
Tuwmoren zuzurechnen, hat unsere Kenntnis iiber die primdiren Ursachen
der Leukimieentstehung bislang noch nicht wesentlich bereichert. Fiir
die extramedullire Bildung von Megakaryocyten scheinen dhnliche
Momente eine Rolle vu spiclen, wie sie fiir die Vermehrung der Mega-
karvocvten im Knochenmark und ihre Embolisierung in den Kreislauf
erniert wurden. s sind dies nach dschoff, Helly, Lengemann. Fon und
Lubarsch Momente, die mit der Funktion der Riesenzellen zusammen-
hangen, Vorginge. die an wahrscheinlich resorptive Fihigkeiten der
Riesenzelle besondere Anforderungen stellen, Prozesse, die zu Zell-
untergang im Organismus fithren und die Verarbeitung absterbender
oder abgestorbener Gewebselemente erfordern. Auch Reizwirkungen
durch Gifte und Bakterien und das Auftreten sonstiger unbekannter.
auf die Riesenzellen positiv chemotaktisch wirkender Stoffe im Organis-
mus gehoren hierher. Im wesentlichen also Momente, die fiir das RES
genau so als Reiz wirken, wie fiir die Megakaryocyten des Knochenmarks
und deren Keimzellen. Nicht immer aber wird sich eine bestimmte
derartige Schidlichkeit ausfindig machen lassen. In der Mehrzahl der
Fille wird es sich um eine Summation verschicdener Schiden handeln.
Ein beachtliches Merkmnal ist jedoch den meisten der oben erwihnten
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Fille gemeinsam. Das ist die Animie. Die Hamoglobinwerte liegen
zwischen 18% und 60 %, die Erythrocytenzahlen zwischen 1 und 3,7 Mil-
lionen, der Index meist stark unter 1. Dies lat wohl auf eine starke
Inanspruchnahme des reticuloendothelialen Apparates schliefen. Auch
im Kaninchenexperiment ist wohl hauptsichlich die himolytisch be-
dingte Sapotoxinanidmie fiir die Riesenzellentwicklung in der Milz ver-
antwortlich zu machen. Bei Dubinskaja ist durch die Benzolbehandlung,
bei Barth, Goldschmid und Malthaeus durch die Réntgenbestrahlung, in
unserem Fall durch die Salvarsanbehandlung méglicherweise eine ge-
wisse zusitzliche Schadigung anzunehmen insofern, als der vermehrte
Zellzerfall und das dadurch bedingte Anftreten abnormer Resorptions-
produkte eine besondere Steigerung der resorptiven Leistung des RIES
crfordert. Bei Goldschmid, Letterer, Ugrinmow, Krahn, Akiba, Uher,
Ewald, Matthaews und in unserem Fall spielen sicher auch infektidse
Momente einc dtiologische Rolle. Auch fir den Fall Adrners, im Sinne
Sternbergs gedeutet, scheint dies zuzutreffen.

In diesem Zusamnienhang verdient die Ansicht von AAbrikossoff erwihnt zu
werden. Nach ih gehdren viele Falle der sog. Latypischen Lymphogranulomatose®
nicht zur echten Lymphogranulomatose, sondern in die Gruppe der Hyperplasien
des RES. Besonders bei Streptokokkensepsis trete gern eine  gigantocellulare
Hyperplasie des Reticuloendothels auf. Den ersten Fall seiner Arbeit fallt er als
svstemretikulose der Lymphknoten und der Milz auf. Fall 2 betrachtet er als
Hyperplasie des Sinnsendothels der Lymphknoten mit Bildung polymorpher Riesen-
zellen.  Abb. 7 seiner Arbeit zeigt gigantocelluliire Reaktion des Reticuloendothels
in einem Lymphknoten bei Streptokokkensepsis nach Angina. Tatsichlich finden
sich in unserem Falle mikroskopische Bilder, welche, von den myeloischen Infil-
traten einmal abgeschen, den diesbeziiglichen Abbildungen Abrikossoffs weitgehend
ihneln.

Bei den Leukiamien, in deren Gefolge es zum Auftreren von Mega-
karyocyvten kommt, handelt es sich moglicherweize um eine besonders
ungiinstige  Summation zusdtzlicher Schadlichleiten: komplizierende
latente oder schwerste akute Infekte, womdglich noch znsitzliche Be-
lastung des Organismus im Sinne gutgemeinter therapeutischer Ma.
nabmen (Benzol, Salvarsan, Rontgenstrahlen) fithren zu schwersten
morphologisch faflbaren Reizerscheinungen und Regenerationsbestre-
bungen am RES und die extramedullire Myelopoese liuft dann nicht
nar in Richrung der Myeloblasten- und Myelocyvtenbildung, sondern
auch unter Entwicklung tvpischer und atypischer Megakaryocvten ab.

Da gerade in solchen Féllen die Notwendigkeit der Aufarbeitung
abnorm reichlicher Resorptionsprodukte, bedingt durch Myelose. Andmie,
Infekt oder toxische Schidigung gegeben ist, ist man in Anlehnung an
die von dAschoff, Helly, Kuczynski, Lubarsch w. a. fiir die intramedullire
Megakarvocytenvermehrung und Embolisierung in den Kreislauf eruierten
Momente geneigt, solche Faktoren auch fiir die Entwicklung vom mega-
karyocytenartigen Riesenzellen im Bereich der extramedulliren mye-
loischen Infiltrate mit verantwortlich zu machen.
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Ergehnis.

In unserem Fall handelt es sich bei epikritischer Betrachtung um
eine subakute aleukimische Myelose, die dem klinischen Bild nach
groBe Verwandtschaft mit einer akuten Myeloblastenleukdmie im Sinne
Sternbergs aufweist. Sie ist vergesellschaftet mit einer hochgradigen
perniciosaéhnlichen sekundédren Animie. Kompliziert scheint das Krank-
heitsbild mdglicherweise durch eine latente syphilitische Infektion und
durch einen latenten oralen Infektionsherd. Das himatopoetische und
RES wurden weiter belastet durch Salvarsanapplikationen. Unter
zunehmender Krschopfung der Abwehrkrifte fithrte schlieBlich der
orale Infekt zu einem schweren septischen Zustandsbild. Das gesamte
RES sowie simtliche himatopotenten Keimlager, besonders sinnfillig
dic Adventitialzellen, gerieten unter schwerste Reizwirkungen, wie
sie sonst nur im Tierexperiment auslésbar sind. Hierdurch gesellte sich

der extramedulliren Myelopoese — inwieweit diese selbst dadurch
im Sinne Sternbergs provoziert ist, sel dabingestelit — noch die Xnt-

wicklung megakarvoeytenartiger Riesenzellen hinzu.

I35 sei noch hervorgehoben, dall unserer Meinung nach die bel Leuk-
imien extramedullic auftretende megakaryvocytenihnliche Riesenzelle
kein der Lenkimie allein zugeordnetes Gebilde ist. Vielmehr handelt
ex sich um eine mehr oder weniger diffuse Entwicklung dieser Riesen-
zellen in den extramedulliren himatopotenten Keimlagern hm Bereich
des  reticuloendothelinlen  Gewebes, welche bei den verschiedensten
schwersten Reizungen des RES auftreten kann. Fir diese Auffassung
sprechen besonders die im Gefolge von Leukdmien meist terminal beob-
achteten, vielfach infektis bedingten schweren Reizzustinde am RES.
Die Intensitit und Hauptlokalisation der Riesenzellentwicklung innerhalb
dex Systems kann dabei wechseln, kann mehr herdformig oder diffus
ausgeprigt sein. Beobachtet wurde eine solche Riesenzellentwicklung
im Gefolge von Systemerkrankungen des hamatopoetischen Apparates
oder RES bisher ziemlich selten. Sie fand sich, mehr als Nebenbefund,
bei isolierter Krkrankung des ,,Reticulums’, den ,aleukimischen Reti-
kulosen® von Letterer, Tschistowitsch und Ugriwmow. Ferner wurde sie
heobachtet bei vorwiegender Erkrankung der Uferzellen, der ,,Endo-
thelien®. und zwar ohne Blutbefund bei ,.aleukimischen Endotheliosen®
von Goldschmid und von Pentmann: mit Blutbefund, als Zeichen der
Grundkrankheit, bei ,leukimischen Iindotheliosen, =0 wvon Barth
und Matthaeus bei chronischer myeloischer Leukémie, bei Dubinskaja
bei subleukimischer Myelose und von Michaelis bei lymphatischer
Leukimie. Bei akuten bzw. subakuten Leukdmien und Erkrankungen
beider Komponenten des RES, aber mit nur qualitativer Verinderung
im Blutbild fand sie sich im Falle Kérners und bei uns. Zwei Fille von
Lindeboom. ,,aleukdmische megakarvocytire Myelosen mit Erythro-
blasten im Blut, Endothelwucherung und zahlreichen Riesenzellen
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in der Milz, nebmen nach seiner Ansicht eine Mittelstellung zwischen
reinen Leukimien und reinen Endotheliosen ein.

In die ganze Gruppe gehérig scheinen ferner auch die Falle von
,.gigantocellulirer Hyperplasie” des Reticuloendothels, die von Abri-
kossoff im Gefolge von Streptokokkensepsis beobachtet wurden.

Zusanunenfassung.

Es wird iiber die extramedullire Entstehung und die Entwicklungs-
mdglichkeiten von megakaryocytenartigen Riesenzellformen an Hand
einer subakuten aleukdmischen Myelose berichtet.

Netz, Mesenterium und Subserosa wiesen besonders hochgradige
knotige leukamische Infiltration auf.

In fast simtlichen Organen fanden sich im Bereich der zum gréfiten
Teil oxyvdasepositiven perivasculiren leukamischen Infiltrate sehr reich-
fich Riesenzellen, die morphologisch typischen nnd atypischen Mega-
laryoeyten des Knochenmarkes entsprechen. Diese Riesenzellen ent-
stehen extramedullir, zeigen multipolare Mitosen, vereinzelt einge-
schlossene Leukocyten und améboide Fortsitze.

Die Zellen des myeloischen Infiltrates wie auch die Megakaryocyten
werden von einer gemeinsamen Stammzelle aus den extramedulliren
hiimopotenten Keimlagern abgeleitet. Als Stammzellen sind im vor-
liegenden Full die Keimzellen des RES, inshbesondere die Adventitial-
zellen der Gefille anzusehen.

Sine Ableitung der Riesenzellen aus reifen, bereits in Richtung der
Phagoeytose und  Speicherfunktion differenzierten Zellen des RIS
besitzt wenig Wahrscheinlichlkeit, da nach Sapotoxin-, Carmin- und
Tuscheinjektionen bei Kaninchen eine Vitalspeicherung der Farbstoffe
in den zahlreich entstehenden megakarvocytenartigen Riesenzellen im
Bereich der Uferzellen des RES nicht nachgewiesen werden konnte.

Die Entwicklungsrichtung der Keimzellen zu megakaryocytenartigen
Riesenzellen scheint dureh dhnliche Momente begiinstigt, wie sie von
Aschoff, Lubwrsch u.a. fur die Vermehrung der Megakaryocyten im
Knochenmark und deren vermehrte Embolisierung in den Kreislauf
verantwortlich gemacht worden sind. Es handelt sich dabei um Pro-
zesse, die an wahrscheinlich resorptive Fihigkeiten der Riesenzellen
fiir geloste Stoffe besondere Anforderungen stellen.
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