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Mit 7 Textabbildungen.
(Eingegangen am 27. August 1951.)

Der Morbus haemolyticus der Neugeborenen oder die kongenitalen
hémolytischen Anfimien umfassen die Erythroblastosen, welche bei Feten
und bei Neugeborenen zusammen mit Icterus familiaris gravis oder mit
Hydrops congenitus oder allein mit schwerer Anéimie vorkommen. Unter
Erythroblastosen oder Erythroleukoblastosen versteht man ungewonlich
starke und ausgedehnte extramedullire Blutbildungsherde, Wucherun-
gen von erythroblastischen und auch myeloischem Gewebe, besonders
in der Leber, in der Milz, in Lymphknoten, im Nierenbeckenbindegewebe.
Die Bezeichnung Erythroleukoblastosen stammt von RavTmany (1912).
Die Wucherungen blutbildenden Gewebes unterscheiden sich von der
physiologischen extramedulliren Blutbildung zur Fetalzeit wie bei der
Geburt durch die Ausbreitung und 6rtliche Ausdehnung, aber auch da-
durch, dafl sie mit schwerer Andmie verbunden sind.

Der Icterus gravis bei Neonaten, nicht identisch mit der physiolo-
gischen Gelbsucht des Neugeborenen, ist nach v. Grerre (1921) die
extrauterine Manifestation der Erythroleukoblastosen. Die Kridmpfe
beim Kernikterus sind Folge einer cerebralen Zirkulationsstérung, ver-
ursacht durch eine Konglutination der Erythrocyten in den kleinen Ar-
terien und in den Capillaren. Schon zur Intrauterinzeit kann ein Haut-
ikterus vorhanden sein, ebenso Bilirubinurie und griines Fruchtwasser.
Auch die Lebernekrosen sind als Folge einer Zusammenballung der roten
Blutkérper mit anschlieender Durchblutungsstérung aufgefalt worden.
Bisher rechnete man beim I¢terus gravis mit einer Mortalitidt von 80%,
fand bei erythroblastischer Andmie 60-—80% Letalitit; der Hydrops
congenitus sollte immer todlich verlaufen. Allen diesen Formen des
Morbus haemolyticus ist eine Hepato-Splenomegalie gemeinsam. Als
Grundlage der VergréBerung von Leber und Milz hat ScerRIDDE (1910)
die schon erwihnten Herdbildungen von Megaloblasten, Normoblasten
und Erythroblasten wie von unreifen Myeloblasten und Promyelocyten
nachgewiesen. Wodurch es zu solchen Wucherungen von blutbildendem
Gewebe bei Feten und auch bei Neugeborenen iiber den Geburtstermin
hinaus kommt, blieb bis vor wenigen Jahren unaufgeklirt. Fir die an-
geborene Wassersucht, die schwere Gelbsucht und die Andmie vermutete

* Herrn Prof. Dr. R. R6ssLE zum 75. Geburtstag gewidmet.
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MELLINGHOFF eine gemeinsame Atiologie, ihm wie anderen war es auf-
gefallen, daBl von den Nachkommen eines Elternpaares die einen an
Tcterus gravis mit Erythroblastose, die anderen an Hydrops congenitus
mit Erythroleukoblastose gestorben waren. Bei der Embryopathia dia-
betica der Neugeborenen diabetischer Miitter sind Hydrops congenitus
und Erythroblastose nicht mit Andmie verbunden (Kroos). Endgiiltige
dtiologische Aufklirung der unter dem Namen Morbus haemolyticus
neonatorum zusammengefafiten Krankheitsbilder brachten die Arbeiten
von LEVINE und seinen Mitarbeitern, nachdem 1940 LANDSTEINER und
WIENER im Blut des Menschen den Rhesusfaktor entdeckt hatten. Als
Krankheitsursache wurde der Rhesusfaktor erkannt, in éinigen Fillen
auch weitere Rh-Hr-Faktoren und schliefilich die A-B-0-Blutgruppe.
Die Literatur hieriiber enthilt die Arbeit von GrumBack und GASSER,
in welcher tiber 9 Fille von heterospezifischen Schwangerschaften be-
richtet wird bei A-B-0-Inkompatibilitit mit dem klinischen Bild des
Morbus haemolyticus der Neugeborenen und die Monographie von
WiENER und WEXLER, die bei Thieme 1950 in deutscher Ubersetzung
erschienen ist. Als besonders wichtig wird in dieser Schrift die Therapie
der fetalen Erythroleukoblastosis behandelt. Himolytische Andmien
bedingt durch Rhesuskomplikationen sind nicht hiufig; nach HALBRECHT
fallen auf 10000 Geburten 9 Neugeborene mit Rhesus-bedingter fetaler
Erythroblastosis. Beobachtungen von fetaler Erythroleukoblastosen
sind einstweilen noch von Interesse und wegen der ernsten Prognose
drztlich wichtig. Innerhalb relativ kurzer Zeit konnte ich Zwillings-
feten und bald nach der Geburt gestorbene Kinder sezieren, bei welchen
stets eine Erythroleukoblastose festzustellen war.

1. Bei eineiigen 28 cm langen, ménnlichen Gemini, welche intrauterin abge-
storben waren (8. 103, 104/49) fand ich zusammen mit ausgesprochenem Hydrops -
sowohl in der vergroBerten Milz wie in der groBen Leber umfangreiche Erythro-
blastenlager. An-den Placenten waren auBer Thromben in den intervillosen
Riaumen keine besonderen Verinderungen nachzuweisen.

Die umfangreichen Blutzellenlager in der Leber und die Ergiisse in
den Korperhhlen wie die Odeme bei beiden intrauterin abgestorbenen
Friichten erlauben die Diagnose Hydrops congenitus mit fetaler Erythro-
blastose. Die hamolytische Andmie fithrte zum Fruchttod.

Das 1. Kind der Eltern starb 5 Tage nach der Geburt an Icterus
gravis. Von den Eltern ist der Vater Rh-positiv, die Mutter rh-negativ.
Gegenwirtig ist die Mutter gravide im 8. Monat. Auffiillig ist, daf} sich
bereits beim 1. Kind als Folge der Unvertriglichkeit der Rhesusfaktoren
ein Icterus gravis entwickelt hatte .

2. Bei einer 11 Tage nach der Geburt gestorbenen Neonata hatten sich bald
nach der Geburt bedrohliche Blutungen aus der Nase wie aus dem Darm (Rec‘pum)

I Diese Angaben verdanke ich der Liebenswiirdigkeit von Herrn Dr. ScHAR-
PLATZ, Chefarzt am Kantonalen Frauenspital in Chur.
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eingestellt. Klinisch vermutete man eine Sepsis. Bei der Autopsie (S.49/50)
konnte eine Nabelinfektion ausgeschlossen werden. Milz und Leber waren deutlich
vergroBert. Im Magen reichlich Blut, Blutfarbstoff verandert durch die Magensalz-
sdure. Geringe frische subpiale Blutungen iiber dem linken Occipitallappen, auch
infratentorielle bei kleinen Einrissen in dem Tentorium. In der Leber sind neben
erheblichen Blutungen und Nekrosen im Bereich der Capillarwiande wie im inter-
stitiellen Bindegewebe grole Herde von Erythroblasten, kleinere von Myeloblasten
zu erkennen. Ein Teil der Ganglienzellen am Boden des 4. Ventrikels zeigt eine

by e el

Abb. 1. Viele, verschieden groBe Inseln (¢) in einem Gesichtsfeld. Aulerdem Stiick des
Ductus pancreaticus (p) zu sehen. Fall 2, 8. 49/50. Himatoxylin-Fosin. 11 Tage altes
Médchen.

Auflssung der paranucledren chromatischen Substanz. Die 3 Zonen der Neben-
nierenrinde sind erhalten, in ibr finden sich aber Nekrosen. Im Pankreas sind
viele, nahe beieinanderliegende griBere und kleinere LaNGERHANssche Inseln zu
sehen (Abb. 1). Mit der Methode von GROs-ScHULTZE nach FErRNERs Vorgehen
untersucht, bestehen die Inseln zum Teil nur aus Silberzellen (A-Zellen) oder diese
bilden die Peripherie der Inseln bei kleinem Zentrum aus silberfreien Epithelien
(B-Zellen) (Abb. 2 und 3).

Das sezierte Kind ist das erste aus dieser Ehe, das Blut der Mutter
soll Rh-positiv gewesen sein. Hs ist deshalb nicht wahrscheinlich, daf3
die Leberschiadigung mit Blutungen, dafl die Schleimhautblutungen Aus-
druck einer Rhesusunvertriglichkeit sind. Immerhin erinnern. die Blut-
bildungsherde in der Leber an die Erythroblastose des Neugeborenen
und die Nekrosen kénnten aus einer Konglutination der Erythrocyten
des Kindes und dadurch bewirkte Zirkulationsstérungen erklirt werden.
Die Placenta war nach der Geburt beseitigt worden, also nicht zu
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Abb. 2. Pankreas. Darstellung der Inseln mit der Methode nach Gros-ScHULTZE. Silber-
zellen (s) schwarz. Im Zentrum der Inseln reife () Epithelien. Fall 2, S. 49/50, 11 Tage
altes Madchen. Obj. 16 mm, Oc. 8.

Abb. 3. Starke VergroBerung. In den Inseln die Silberzellen (s) quantitativ vorherrschend.
Fall 2, S. 49/50, 11 Tage altes Médchen. Obj. 6a. Oc. 8.

untersuchen. Wenn es wie gesagt fraglich ist, ob die bei den Neugeborenen
festgestellten geweblichen Verdnderungen in den Formenkreis des Mor-
bus haemolyticus gehoren, so habe ich die Beobachtung absichtlich doch
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néher beschriecben, vornehmlich wegen der Befunde am Pankreas, auf
deren Deutung ich spéter zusammenhingend zu sprechen kommen werde.

3. In dem folgenden Fall standen mir nur Gehirn und die Leber mit den groBen
Gallengiingen zur histologischen Untersuchung zur Verfiigung. Das minnliche
Kind (E 1246/50) starb 4 Tage nach der Geburt. Es war 4 Wochen vor dem Ge-
burtstermin’geboren. Wegen des schweren Ikterus vermutete der Arzt eine Atresie
der groflen Gallenginge, die sich jedoch bei der anatomischen Untersuchung als
vollig wegsam erwiesen. Fast alle Ganglienzellen am Boden des 4. Ventrikels,
teilweise auch im Bereich der grofen Stammganglien zeigen schwere degenerative
Verinderungen, vollstindige Aufldsung der Tigroidsubstanz, Kernverlagerung,
Kernpyknose und mitunter Grimfirbung durch Imbibition mit Bilirubin., Sub-
ependymal st6Bt man auch auf kleine Erweichungsherde. In der Leber des vor-
zeitig geborenen Kindes liegen im Bereich der Sternzellen sehr grofie Erythro-
blastenhaufen und finden sich Gallethromben.

Sicher entspricht der geschilderte Fall einem Icterus gravis mit
Erythroblastose. Bel der Mutter der Frithgeburt waren 3 normale
Schwangerschaften vorausgegangen. Bei der Untfersuchung des Vaters
erwies sich dieser als Rh-positiv, die Mutter war dagegen rh-negativ

und hatte im Blut reichlich Rh-Antikorper L.

Auf den Kernikterus des Neugeborenen hat ORTHE zuerst aufmerksam
gemacht. Wenn man sich frither lange nicht dariiber einigen konute,
ob der Gallefarbstoff erst nachtriglich geschidigte Ganglienzellen durch-
trinkt, oder ob durch das abgelagerte Bilirubin die Zellschidigung
bewirkt wird, so wissen wir jetzt, dall die degenerative Ganglienzellen-
verdnderung das Primére ist und ausgelést wird durch eine Durchblu-
tungsstorung in bestimmten Hirnbezirken. Die Rhesusantikérper ver-
ankern sich an den Rh,-positiven Erythrocyten und diese ballen sich
in den Capillaren zusammen. So kommt es zu kleinen herdférmigen
Ischdmien. Die Krimpfe beim Kernikterus sind genfigend erklirt.

42 und b. Hier muB ich die makroskopischen und mikroskopischen Befunde
ausfiihrlicher wiedergeben, die bei Kind und Mutter zu erheben waren.

4a. Das weibliche Kind wurde 6 Wochen vor dem physiologischen Geburts-
termin wegen Placenta praevia durch Sectio caesarea entwickelt. Es starb nach
wenigen schwachen Atemziigen. Bei der Autopsie waren die Lungen fast vollig
luftleer. Die Kindsleiche wog 2850 g, war 43,5 cm lang. An allen Extremititen
waren Odeme vorhanden. Die groBe Milz wog 30 g, die vergroBerte Leber 185 g
(S. 105/49). Pathologisch-anatomische Diagnose: Hydrops congenitus. Ascites.
Hepato-Splenomegalie. Erythroleukoblastosis foetalis. Héimosiderose der Leber.
Allgemeine Animie. Fast totale Atelektase der Lungen. Zeichen mangelnder
Kindsreife.

! Diese Angaben iiber die Rhesusfaktorenbestimmung verdanke ich Herrn Dr.
Sterver in Thusis, in dessen Spital von meinem Assistenten oder von mir die
Sektionen ausgefiihrt worden waren, die unter den Nummern 2, 3, 4a, 4b und 5
beschrieben sind. Die Rhesusfaktorbestimmungen sind im Hygiene-Institut Ziirich
vorgenommen worden; ich verwende dessen Mitteilungen im Einverstindnis mit
Dr. STEINER.
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Mikroskopisch sind im Zusammenhang mit den Endothelien der Pfortader-
capillaren grofle Erythroblastenlager zu sehen, kleinere ans Myeloblasten. Ahn-
liche Wucherungen aus hamato-poetischem Gewebe finden sich in der Milzpulpa,
im Myokard um die BlutgefiBe, im Lungenbindegewebe und im Nebennierenmark.
Die Leberepithelien sind reich an Hamosiderin, fast fettfrei. In der Milzpulpa nur
wenig Eisen. An den Nebennieren weder im Bereich der Rinde noch des Marks
Atrophien, partieller Lipoidschwund in der Rinde. Im Knochenmark Normo-
blasten, Erythroblasten, Megakaryocyten und vorherrschend Myeloblasten und
Promyelocyten.

Der gesamte anatomische Befund entspricht dem eines Hydrops con-
genitus mit fetaler Erythroleukoblastosis.

Pankreas. Die Inseln sehr zahlreich (Abb. 4) und an GréBe wechselnd. Die
zentralen Epithelien der Inseln bestehen aus hellen Zellen, die meist nicht ver-
silberbar sind. GroB ist die Zahl der Silberzellen. Viele Inseln bestehen nur
aus solchen. Die Silbergranula sind teilweise feinkérnig, teilweise stark verklumpt
(Abb. 5). Blutbildungsherde im parapankreatischen Bindegewebe.

An der Placenta weisen die Zotten meist nur das syncytiale Epithel auf, fters
ist diese Deckschichte unterbrochen durch eine fibrinoide Substanz. Hyalin-
fibrinoide Abscheidungen enthilt auch das Zottenstroma. In diesem keine Hamor-
rhagien. Im Syncytium Proliferationsfelder. ZottengefiBe, Nabelarterien und
Nabelvene nicht verdndert, keine SproBbildungen an den Capillaren.

Die Mutter des als 3. Kind durch Kaiserschnitt entwickelten unmittel-
bar post partum gestorbenen Midchens starb 10 Tage nach dem Kaiser-
schnitt.

4b. Vom 7. Graviditdtsmonat an hatte die Mutter Odeme an den Beinen und
Oligurie. Wegen Andmie wurden wiederholt Bluttransfusionen mit Blut von Rh,-
positiven Spendern vorgenommen. Zuletzt bestand eine schwere Andmie mit 30%
Hamoglobin bei 2760000 Erythrocyten und 0,67 Firbeindex. Das Blut des Vaters
war Rh,-positiv, das Blut der Rh,-negativen Mutter enthielt 4 Agglutinine, 16
Glutinine. Der Blutdruck betrug bei der 20jihrigen ITI para 145: 90 mm Hg.
Reststickstoff im Blut 141 mg- %, schlieBlich 205 mg-%. Zuletzt war die Kranke
komatds. Sektionsbefund (S.108/49): Hochgradiges Nierensdem. Nicht diffuse
interstitielle Nephritis. Hirntdem. Geringe linksseitige Herzhypertrophie. Funk-
tioneller Index des Herzens: 0,406. Hochgradige Anéimie aller Organe. Status nach
cervicalem Kaiserschnitt. Uterus puerperalis. Corpus luteum graviditatis im rech-
ten Ovarium. Schwangerschaftshyperplasie der Hypophyse, Thyreoidea, Neben-
nieren. ‘

Histologische Uniersuchung. Feintropfige Verfettung der Leberepithelien. Stern-
zellen sehr groB, aufgequollen, an einzelnen Capillarendothelien Blutzellenbildung,
Megaloblasten, Myeloblasten. Kein eisenhaltiges Pigment in den Leberepithelien,
dagegen reichlich in den Reticulumzellen und Sinusendothelien der Milz. Kon-
glutinierte Erythrocyten in Milzvenen und in den Sinus. An den Nieren sind die
Glomeruluscapillaren meist wenig gefiillt, hyperimisch die intertubuliren Capil-
laren. Im Kapselraum Erythrocyten, diese teilweise zusammengeballt. Die Epi-
thelien der Hauptstiicke aufgequollen, bisweilen zerfallen. In den Kanilchen Ei-
weilmassen, Erythrocyten und Hamoglobincylinder. Zwischen den Kanilchen
Cholesterinablagerung und Herde aus eosinophil granulierten Leukocyten wie aus
Lymphocyten bestehend (Abb. 6). Diese intertubuliren entziindlichen Infiltrate
sind im Mark umfangreicher als in der Nierenrinde. Keine Intimagranulome an den
* Blutgefifien. In der Adenohypophyse zahlreiche basophile Epithelien,eosinophile und
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Abb. 4. Sehr viele Inseln (i) von wechselnder (roBe. Keine degenerative Versinderung
an den Inselepithelien. Fall 4a, S.105/49, weibliche Frithgeburt. Himatoxylin-Eosin.

Abb. 5. Darstellung der Inseln nach der Methode von GRos-ScHULTZE. In den Inseln
() die Silberzellen (is) vorherrschend. Fall 4a, S. 105/49, weibliche Frithgeburt.
Obj. 16 mm, Oc, 8.
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Schwangerschaftszellen, die Capillaren wenig gefiillt. Keine Nekrosen im Hirn-
anhang. Im Pankreas vor allem groBe Inseln bei reichlicher Inselzahl. Im Zen-
trum der Inseln helle Zellen, die bei der Impriagnation mit Silbersalzen — Methode
Gros-ScauLTzE — keine Granula enthalten. Die Elemente der Inselperipherie
sind ausschlieBlich Silberzellen, zum Teil mit verklumpten Granula. Die hyper-
trophischen Inseln bestehen ausschlieflich aus A-Zellen, Silberzellen FERNERs
(Abb. 7).

* Die Mutter erlag der schweren posthimorrhagischen Andmie zu-
sammen mit einer Niereninsuffizienz. Nach dem geweblichen Bild der
Leber mufl auch an eine anaphylaktische Schockwirkung gedacht wer-
den durch die wiederholten Transfusionen von Blut Rh,-positiver Spen-
der. Ubrigens wire hier noch zu erwihnen, daB die Frau im Kindesalter
schon einmal im Anschlub an eine schwere Angina eine Bluttransfusion
erhalten hatte. Niheres ist dariiber nicht bekannt.

Eine interstitielle Nephritis mit Oligurie oder Anurie kennt man bei
Transfusionszwischenfillen mit Hémolyse (Sptarer). Bel der herd-
formigen interstitiellen Nephritis besteht geringe Albuminurie, der Harn
enthilt Leukocyten und Erythrocyten. Durch das starke Nierenddem
wird die Nierentitigkeit gestort, mit zunehmender Niereninsuffizienz
erhoht sich im Blut der Reststickstotf.

An den SchluB dieser anatomischen Beschreibung setze ich noch den
Sektionsbefund, der frither, beim 1. Kind der Mutter erhoben werden
konnte.

5. Bei der Autopsie des bald nach der Geburt gestorbenen ménnlichen Kindes
(S. 25/48) fand ich eine Tentoriumruptur mit infratentorieller Blutung. Die nach-
trigliche Untersuchung der Leber ergab, daB nicht nur die extramedulléren Blut-
bildungsherde vorliegen, sondern Wucherungen von erythroblastischem Gewebe,
und zwar auch im Bereich des interstitiellen Bindegewebes.

Andere Organe wurden damals nicht histologisch untersucht, ich
kann aber retrospektiv sagen, daBl wohl ein leichter Grad von Erythro-
leukoblastose vorgelegen hat.

Der Morbus haemolyticus, verursacht durch Rhesusfaktor-Inkom-
patibilitit offenbart sich erst an den Friichten der spiteren Schwanger-
gchaften, im allgemeinen nicht am 1. Kind. Wie oben erwéhnt, hatte
die Mutter schon vor Jahren eine Bluttransfusion erhalten, sie konnte
also, wenn es sich damals um Blut eines Rhy-positiven Spenders han-
delte, bereits vor der 1. Konzeption sensibilisiert gewesen sein, gegen
die Erythrocyten der Frucht gerichtete Antikorper haben. Sicher hat
PacHE darin recht, dal die Erythroleukoblastosis mit weiteren Gravidi-
titen an Schwere zunimmt, und dafl die Kinder mit einer solchen Ery-
throleukoblastose dann tot geboren werden. Zur besseren Ubersicht iiber
die Zusammenhiinge fiige ich den Stammbaum der 3 Kinder hier ein.
Er zeigt, daB ein weiteres Kind tot geboren wurde, mit MiGbildungen
behaftet war. Eine Autopsie unterblieb leider.
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Abb. 6. Interstiticlle hAimatogene Nephritis. Rinden-Markgrenze, Erythrocytenschatten (s)

und Himoglobinkugeln (%) in den geraden Harnkan#lchen, deren Epithelien geschwollen (e).

Interstitielles Oedem (oe). Exsudatzellen: Leukocyten (1) eosinophil granuliert, Lympho-
cyten (y) und Monocyten (m). S. 108/49. Hamatoxylin-Eosin. Vergr. 420fach.

Abb. 7. Pankreas einer 20jahrigen Frau am 10. Tage nach Sectio caesarea wegen Placenta,
braevia, Die Inseln (i) bestehen zur Halfte aus Silberzellen (s), aus inaktiven Elementen,
Methode Gros-ScHULTZE. Fall 4b, S. 108/49. Obj. 6a. Oc. 8. Periplan.
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Bei den von mir gemachten und mitgeteilten Beobachtungen, welche
Erythroleukoblastosen mit Icterus gravis, mit Hydrops, mit hiémo-
Iytischer Animie sind, wurden 4mal die Unterstuchungen auf die Rhesus-

Vater Rhbg-positiv Mutter Rhy-negativ
lebt Bluttransfusion als Kind
S. 108/49

Placenta praevia,
Anamie 37% Hglb.
Interstitielle Nephritis,
Rhy-negativ, Antikérper
4 Agglutinine, 16 Konglutinine
|
| | |

1948 mannlich 1948 Mifigeburt 1949 weiblich
(S. 25/48). nicht seziert (S. 105/49).
Tentoriumruptur Erythroleukoblastosis
Erythroblastosis ? Korpergewicht: 2850 g
Sehr reichlich Milz: 30g
Blutbildungsherde inder Leber: 185¢g
Leber

faktoren ausgefithrt. Fiir den Fall 2 ist die Zugehérigkeit zur Krythro-
leukoblastose fraglich, fiir Fall 3 ganz sicher, obwohl hier der Rhesus-
faktor nicht ermittelt wurde. Fir Fall 4 und 5 gilt Vater Rh-positiv,
Mutter Rhy-negativ. Im Fall 1 erhielt ich von Herrn Dr. SCHARPLATZ
in Chur die Nachricht, daB vor der vorzeitigen Geburt der Zwillinge die
Blutuntersuchung der Eltern den Vater als Rhy-positiv, die Mutter als
Rh,-negativ ergab. Die Rhy-positiven Erythrocyten des Vaters fiihren
auch beim Kind zur Bildung Rh,-positiver Erythrocyten. Diese wirken
als Antigene auf die Rhg-negative Mutter und in deren Blut entstehen
als Antikérper Agglutinine und Konglutinine. Man wirft immer noch
die Frage auf, wie die Erythrocyten des Kindes aus dem fetalen Kreis-
lauf in den miitterlichen Blutkreislauf hineingelangen. HELLMANN und
HerTic haben bei der Erythroleukoblastose Placentaverinderungen fest-
gestellt, welche sie als Persistenz der LaneBansschen Zellschichte, als
Epithelvacuolisierung und gefiBarmes Zottenstroma bezeichneten. Es
mag sein, daB diese Verinderungen ausreichen, um Erythrocyten in die
materne Blutbahn der Placenta iibertreten lassen. Wie oben angegeben,
habe ich Unterbrechungen des Zottensyneytiums durch fibrinoide Ab-
scheidungen gefunden. Wenn man daran denkt, dafl die Epithelien der
Proliferationsfelder, die sog. placentaren Riesenzellen, hiufig losgeldst
werden und in den Lungencapillaren bei der Mutter aufgefunden werden
konnen, so wird man schon verstehen, da durch Diapedese ins Zotten-
_stroma gelangte Erythrocyten auch in die intervillssen Rédume einge-
schwemmt werden, vielleicht sogar angesogen werden bei Druckschwan-
kungen in diesen Blutriumen. Allerdings mufl angenommen werden,
daB entweder auf einmal viel kindliches Blut austritt oder dafi iber
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lingere Zeit dieses in geringeren Mengen dem miitterlichen Blut sich
beimischt.

Die sich in diesem bildenden Antikérper haben den Charakter von
Agglutininen und Konglutininen. Beide werden an Rh-positive Erythro-
cyten des Fetus fixiert. Die Konglutinine passieren die Placenta und bewir-
ken in GeféBbezirken der Frucht, z. B. in der Leber, im Gehirn, eine Zu-
sammenballung der roten Blutkorper. Deren Folgen sind die bereits ge-
nannten Zirkulationsstérungen, die in der Leber zu Nekrosen, im Gehirn
zu ischimischen Herden mit Ganglienzellenentartung fiihren. Awuch
hidmlytische Wirkungen werden durch die Antikrper ausgeiibt, es kommt
zum Zerfall und zur Auflésung der Erythrocyten mit den klinischen
Merkmalen einer himolytischen Andmie. Manche schreiben diesen hédmo-
lytischen Effekt den Agglutininen zu. Die Symptome des Morbus haemo-
lyticus sind damit erklirt, sowohl was den Ikterus, die Andmie wie die
Zirkulationsstorungen und den Hydrops anbetrifft. Die Rhesusanti-
korper sind in der y-Globulinfraktion des miutterlichen Serums enthalten.
Da die Mutter (Fall 4—5) in ihrem Blut reichlich Antikérper besaB, da
ihr Blut von Rhg-positiven Spendern transfundiert wurde, so konnten
diese Erythrocyten im Blut der Mutter konglutiniert und hamolysiert
werden. Ob die komatisen Zustinde von cerebralen Durchblutungs-
stérungen herrithren, will ich offen lassen, die Himoglobineylinder in den
Nieren sind nach dem oben Gesagten erkléirt, ebenso gewisse anaphylak-
tische Symptome. Die Himagglutinine, welche gegen Erythrocyten ge-
richtete Antikorper sind, konnen Schock und auch Hémoglubinurie aus-
16sen (BeroER). Zweifellos lag ein ,, Transfusionszwischenfall vor, und
die interstitielle Nephritis entspricht wie schon gesagt diesem. Ich er-
innere nochmals an den sehr charakteristischen Leberbefund bei der
Mutter, der durchaus auf eine stattgefundene Sensibilisierung hinweist.
Bei Kindern mit Hydrops congenitus fand SaLomMoNsSEN keinen hoheren
Hamosideringehalt der Leber als bei normalen Neugeborenen, auch
konnte er in seinen Beobachtungen keine hochgradige Anamie feststellen.
Dafl die Hiamosiderose erheblich sein kann, lehren meine Fille von
Erythroleukoblastose. Ist diese schwer, dann macht sich neben der
Konglutininwirkung auch der himolytische Effekt geltend. SaLomoNsEN
(1931) wie MELLINGHOFF (1940) konnten die Entstehung der Erythro-
leukoblastose, der Krankheitsgruppe Morbus haemolyticus nicht befrie-
digend erkliren. MELLINGHOFF, welcher in seinem Bestreben, die Patho-
genese verstindlich zu machen nach ziemlich vielen Hypothesen greift,
meint, die erythroblastische Aniimie entwickle sich erst post partum,
intrauterin kdme es bei den Feten nicht zum Blutzerfall. Dies ist mit der
heutigen Kenntnis vom Morbus haemolyticus nicht gut vereinbar, denn
die Rhesusantikorper gehen vom miitterlichen Blut in das der Frucht
tber und wirken dort auf deren Erythrocyten ein. Die Pathogenese
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der Erythroblastosen ist jetzt ziemlich klar. Wihrend man friher von
einer angeborenen Fehlfunktion der Hémopoese (OrTo 1939) sprach
oder von einer priméren konstitutionellen Fehlanlage des hdmatopoeti-
schen Systems, von einer Keimanomalie oder dergleichen (MELLING-
HOTF), ist jetzt eine Antikorperwirkung, angeregt durch Antigen rhesus-
positiver Erythrocyten die auslésende Ursache sowohl fiir den Hydrops
foetalis wie fiir den Icterus gravis wie fiir die erythroblastische Aniimie.
Die Kennzeichen des Morbus haemolyticus der Neugeborenen mit Ery-
throblastose sind Milz- und Lebervergrofierung, Andmie, Gelbsucht, all-
gemeiner Hydrops und das Erhaltenbleiben der extramedulliren Blut-
bildung tber die Geburt hinaus. : Bis zur Geburt tiberschreitet die Ent-
wicklung der Blutbildungsherde sowohl an Umfang wie in der Ausdeh-
nung auf verschiedene Organe bedeutend das physiologische Geschehen.
Diese Erythroblastose ist am stérksten beim angeborenen Hydrops, ge-
ringer beim Icterus gravis familiaris und bei der angeborenen Animie.
Die Normoblasten und Myeloblasten im Blut der Neugeborenen mit
Erythroleukoblastose kommen bei allen Formen des Morbus haemoly-
ticus vor. Fiir meine Fille habe ich keine Angaben iiber das Blutbild
der Neonaten. Der Zerfall der Erythroblasten und Erythrocyten ist das
Bestimmende fiir die angeborene Andmie. Die Wucherungen von blut-
bildendem Gewebe, welche die Erythroleukoblastose kennzeichnen, fasse
ich als einen kompensatorischen Vorgang auf, als Regenerationsversuch
zur Ausgleichung des Erythrocytenuntergangs. Auch FresexN sieht offen-
bar in den abnorm groBen und ungewdohnlich ausgebreiteten Blutbil-
dungsherden bei der Erythroblastose ,reaktive’* Vorginge, er zihlt die
Erythroleukoblastosen zu den Erythrimien reaktiven Charakters, er
schlagt statt des Namens Erythroblastose die Benennung kongenitale,
hémolytische Andmie vor.

Man wird die Deutung, welche ich den Wucherungen aus blutbil-
dendem Gewebe gab, stiitzen konnen, wenn bei denjenigen Fillen, welche
durch Blutaustausch wenigstens voriibergehend gebessert wurden, die
erythroblastischen Herde geringeren. Umfang haben. Man wufite schon
lange, dall bei der erythroblastischen Anidmie diese durch Bluttrans-
fusionen mitunter gebessert werden (HaTTLER), daB Kinder mit Morbus
haemolyticus dadurch am Leben erhalten werden konnten. Die Prognose
hat sich ganz erheblich gebessert, seitdem man Entblutungstransfusionen
vornimmt, némlich an einer FuBvene Blut eines rhesusnegativen Spen-
ders langsam injiziert, das Blut des Kindes durch Arteriotomie am Kinde
entfernt. RorrinegHUIS hat iiber 47 Fille von Erythroleukoblastosen.
berichtet, 16 sind beobachtet in den Jahren 1942—1947 und 31 von
'1947—1949. Von der 1. Gruppe starben 15 kurz vor oder nach der Ge-
burt. Von der 2. Gruppe wurden von 17 Neugeborenen nur 2 dlter als
2—3 Tage, 14 weitere Kinder sind mit Entblutungstransfusionen behan-
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delt worden, 13 blieben danach am Leben, 1 Kind starb an Kernikterus
kurz nach der genannten Behandlung. Bei dieser geht es nicht nur
darum, die Sauverstofftriger im kindlichen Blut zu vermehren. Die mit
dem Spenderblut eingebrachten Erythrocyten erhalten sich im Blut des
Empfingers, was sich daran erkennen lifit, dafi die Erythrocyten des
behandelten Kindes nicht mehr durch die Rhesusantikérper konglutiniert
oder aufgeldst werden. Das Hauptziel der Austauschtransfusionen ist
die weitgehende Entfernung der Rhesusantikorper, der rhesuspositiven
Erythrocyten, kurz der vollstéindige Frsatz des kindlichen Blutes. Bei
allen Versuchen MzLLiNGHOFFs, die Pathogenese der Erythroleukobla-
stosen aufzukliren, ist er nur in einem Punkt der Losung des Problems
etwas nihergekommen, wenn er schreibt: ,,Man hat immer wieder bei
Durchsicht des Schrifttums den Eindruck als sei der Aufenthalt im
Mutterleibe fiir die Frucht das Unertrigliche. Was den ,,Aufenthalt
im Mutterleibe unertréglich‘* macht wissen wir heute, nimlich die durch
die Unvertriglichkeit der Rhesusfaktoren entstandenen Rhesusanti-
kérper und ihre Auswirkung vom miitterlichen Blut her auf die Erythro-
cyten der Frucht. Es ist ein sehr bedeutender Fortschritt in der Er-
kenntnis, den die Arbeiten von LeviNg und seinen Mitarbeitern brachten.
Die Ursache der Erythroblastosis foetalis ist nun erkannt und so erkannt,
dafl darauf auch eine erfolgreiche Therapie aufgebaut werden konnte.
Damit habe ich meine eigenen Beobachtungen von Morbus haemolyticus
der Neugeborenen und die dabei erhobenen anatomischen Befunde ge-
niigend zu den neuen Erkenntnissen auf dem Gebiete der Blutgruppen-
forschung und speziell der Rhesusfaktoren in Beziehung gebracht.

Zum SchluBB mufl ich noch eingehen auf das anatomische Bild des
Pankreas, das man bisher vielfach als charakteristisch fiir die Erythro-
blastosen, mit Animie fiir den Hydrops congenitus angesehen hat,
eine Ansicht, die ich nachfolgend richtigstellen méchte.

Im Jahre 1938 hat LizBrcort angegeben, bei Neugeborenen mit
Hydrops congenitus eine Hypertrophie der LaNcrrmaNsschen Ingeln
gefunden zu haben. Daraufhin wurde in der kausalen Pathogenese der
Erythroleukoblastosen ein ,,Hyperinsulinismus® als mitbestimmend an-
genommen, also eine gesteigerte Insulinwirkung. Bei 2 Neonaten, die
3 Tage alt geworden waren, fand BENECKE bei vermehrtem Glykogen-
gehalt der Herzmuskelasern und der Skeletmuskeln eine Zunahme der
Zahl und eine Hyperplasie der Inseln des Pankreas, vor allem in dessen
Schwanzteil. Darauthin sprach BexrckE die Pankreasverinderungen
wie die Glykogenose als , gleichgeordnete Teilerscheinung einer Keim-
anomalie’’ an, eine diirftige Auffassung. Wegen der allerdings irrtiimlich
gedeuteten Pankreasbefunde hat auch SieeMunp den Hydrops con-
genitus zur Glykogenspeicherkrankheit in nahe Beziehung bringen
wollen. Die Symptome der Erythroleukoblastogen und ihr Wesen sind
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damit durchaus nicht erfafit. Ohne nihere Begriindung hat MELLING-
HOFF den Zusammenhang zwischen der Erythroleukoblastose und der
Glykogenspeicherkrankheit abgelehnt und auch Troport hat sich dhn-
lich geduflert.

In meinen eigenen Beobachtungen war mir bei dem fraglichen Fall
von Ieterus gravis mit Erythroleukoblastose die grofle Zahl der Pankreas-
inseln aufgefallen (Fall 2), obwohl hier mindestens keine Unvertriglich-
keit der Rhesusfaktoren ursdchlich eine Rolle spielen kann, allenfalls
eine nicht nachgepriifte A-B-0-Inkompatibilitit. Die Mutter des Kindes
war Rhg-positiv. Zahlreich und bisweilen auch sehr grof waren die
Inseln im Falle 4a, bei dem ein Hydrops congenitus vorliegt. Von einer
Glykogenose war weder im Myokard noch in der Leber etwas erkenn-
bar, es war auch keine Atrophie des Nebennierenmarks vorhanden,
welche bei der Glykogenspeicherkrankheit beschrieben worden ist.

Nach LieeNERs Untersuchungen sind am Ende des 8. Schwangerschaftsmonats
exokrines Driisengewebe und Inseln weitgehend ausgereift und nach LizeNErs
Meinung haben zu dieser Zeit die Inseln volle Funktion. Driisenparenchym wie
Inselzellen entwickeln sich aus den Epithelien des Gangsystems, die Inseln gehen
aber nach LIEGNER nicht aus dem exokrinen Driisenanteil hervor, und sie regene-
rieren sich auch nicht aus ihm. Aufler dem inkretorisch wirksamen Inselzellen
gibt es auch noch solche des ,, Gangbaumes*, das insulire Gangorgan nach FEYRTER.
Auch dessen Epithelien Jassen sich nach der Gros-ScHULTZEschen Methode mit
Silbersalzen imprégnieren. Die Epithelien zeigen oft ziemlich plumpe Silbergranula.
Aus diesem zweiten Inselorgan regenerieren nach FEYRTER die LANGERHANSschen
Inseln. Er setzt aber deren Funktion nicht ohne weiteres gleich mit derjenigen der
Zellen des insulédren Gangorgans. Schon 1907 haben LANE und BENSLEY durch An-
wendung einer besonderen Farbemethode 2 Typen von Inselzellen unterschieden und
diese als A- und B-Zellen bezeichnet. Von ALLEN wurden die B-Zellen als die Ele-
mente angesprochen, welche das wirksame Insulin liefern. Im Pankreas des gesun-
den Erwachsenen betriigt das Verhdltnis der A-Zellen zu den B-Zellen 1:4, jene
machen 20%, diese 80% der Inselepithelien aus. Klarheit in die funktionelle Be-
deutung der A- und B-Zellen haben erst die Untersuchungen von FERNER gebracht.
Er hat gezeigt, daB sich in den A-Zellen allein mit der Silberimpriagnationsmethode
von GRos-ScEHULTZE Granula nachweisen lassen — Silberzellen. Diese Granula
fehlen in den B-Zellen. Die Silberzellen sind vorherrschend in den Inseln bei siche-
rem Pankreasdiabetes und daraus schlol FERNER, daB die A-Zellen nicht das wirk-
same Insulin produzieren. Diese sind Vorstufen der insulinbildenden Inselepithe-
lien, der B-Zellen. Vermutlich sind die versilberbaren Zellen des insuliren Gang-
organs oder wie Hess sich ausdriickt, die Silberzellen im exokrinen Parenchym
auch Vorstufen inkretorisch wirksamer Elemente. Die Silberzellen sind ,,insel-
potente aber unreife Inselzellen (FERNER). Sie bilden eine Zellenschale um den
Inselkern, der keine Silberzellen einschlieBt. Je reifer die Inseln werden, desto
grofer wird dieser Kern, Es ist bekannt, daB im Pankreas des Fetus, des Neu-
geborenen die Inselzellen nicht nur im Schwanzteil des Organs sehr zahlreich sind.
Priift man aber das Verhiltnis von A-Zellen zu B-Zellen, so tiberwiegen ganz stark
die Silberzellen, d.h. die unreifen, noch nicht inkretorisch wirksamen A-Zellen.
Dies trifft auch zu bei den von mir vorgenommenen Untersuchungen am Pankreas
bei fetaler Erythroblastose. Ich verweise auf die Beschreibung der histologischen
Pankreasbefunde. Besonders gut zu erkennen war das Vorherrschen der Silber-
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zellen in den Inseln bei dem Kind mit Hydrops congenitus und Erythroleukobla-
stose. Eine Vermehrung der Inseln bei entschiedenem Vorherrschen der A-Zellen
war auch im Pankreas des Kindes mit Lebernekrose festzustellen, obwoh! wahr-
scheinlich kein Morbus haemolyticus vorliegt. Laft man gelten, dafl die Silber-
zellen unreife Formen von Inselepithelien darstellen, die keine endokrine Funktion
haben oder nicht mehr inkretorisch wirksam sind, dann diirfen die Pankreasbefunde
die durch viele und auch groBe Inseln gekennzeichnet sind, deshalb noch nicht als
morphologischer Ausdruck eines ,,Hyperinsulinismus® angesehen werden. Eher
mochte man annehmen, weil unter den Inselzellen die A-Zellen préivalieren, daB
eine herabgesetzte Toleranz fiir Kohlehydrate bestehen mag. Ich habe im ana-
tomischen Teil auch den histologischen Befund am Pankreas der Puerpera ge-
bracht, welche durch Sectio caesarea von einem Kind mit Hydrops und Erythro-
leukoblastose entbunden worden war. Die Inseln sind wohl nicht vermehrt, aber
jede einzelne Insel ist auffallend groB und die Silberzellen, die A-Zellen, sind in
einer Menge in den Inseln vorhanden, die nicht mehr dem Verhaltnis 1:4 zu den
B-Zellen entspricht, sondern etwa dem von 1:2. Eine Hypertrophie epithelialer
endokriner Organe wihrend der Graviditit ist bekannt, ich erinnere nur an die
Nebennierenrinde. KEine vermehrte Insulinbildung seitens der besonders grofen
Inseln ist aber nicht anzunehmen, da eben die inaktiven Epithelien zugenommen
haben, nicht die Insulinbildner, die B-Zellen. Gravide Frauen neigen zu Hyper-
glykdmie und etwa 1—2% der Schwangeren haben eine spontane Glykosurie. Die
Gravidae antworten auf Zuckerbelastung weit rascher und stirker mit Glykosurie.
Die A-Zellen sollen ein Hormon, das Glukagon hervorbringen, welches durch Glyko-
genolyse in der Leber den Blutzucker erhsht. Wenn in den grofilen Inseln bei .
Schwangeren diese A-Zellen vorherrschen an Zahl, so versteht man bei diesen
Frauen Hyperglykimie und eventuelle Glykosurie.

In Inseladenomen fand FERNER (1951) hyperaktive B-Zellen und infolge der
gesteigerten Insulinbildung und Insulinwirkung waren in den Inseln selbst die A-
Zellen vorherrschend, vielleicht ein Ausgleich fiir die Adenomwirkung. In einer
Mitteilung aus meinem Institut hat Hess ein Carcinom der LANGERHANSschen
Inseln beschrieben, welches aus inaktiven A-Zellen zusammengesetzt und ohne
Hyperglykamie verlaufen war. Also auch wieder ein Beweis daftir, daB die Silber-
zellen inaktive Elemente sind, freilich bleibt zu beriicksichtigen, daB es sich in
diesem Fall um aus den A-Zellen hervorgegangene Blastomelemente handelt. Durch
das Pankreascarcinom waren die Inseln so verdringt, daB die Relation der A-Zellen
zu den B-Zellen sich nicht mehr gut ermitteln lieS.

Ich kehre zuriick zu den Pankreasbefunden bei Erythroleukoblastosis
foetalis. Die morphologischen Fesistellungen, welche LizBEGOTT am Pan-
kreas zuerst heraushob, sind an und fiir sich richtig, sie sind aber in einem
sehr wesentlichen Punkte, namlich hinsichtlich ihrer funktionellen Be-
deutung bisher, so viel ich sehe, unrichiig ausgelegt worden.

Eine groBe Inselzahl ist fast bei allen Neugebhorenen ganz unabhingig
etwa von einem Morbus haemolyticus anzutreffen, sie ist also ebenso
wenig spezifisch fir diesen wie fir die Glykogenspeicherkrankheit. Trotz
der groflen Zahl der Inseln und ihrer unterschiedlichen GréBen kann
man keine gesteigerte Insulinbildung und Insulinwirkung annehmen,
denn an dem wachsenden Pankreas herrschen in den Inseln vielfach die
inaktiven A-Zellen vor. An den Silberzellen des sog. insuldren Gang-
organs des Pankreas waren keine Verdnderungen wahrzunehmen. Eine
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pathogenetische . Verwandtschaft zwischen Morbus haemolyticus und
Glykogenspeicherkrankheit ist abzulehnen; keinesfalls kann sie wegen
der iibereinstimmenden Pankreasbefunde behauptet werden.

Zusammenfassung.

Mitgeteilt wurden Autopsiebefunde von Morbus haemolyticus der
Neugeborenen, mit den Merkmalen des Hydrops congenitus, des Icterus
gravis familiaris und der himolytischen Animie zusammen mit Erythro-
leukoblastose. Es war nicht die Absicht, zur Histopathologie der Ery-
throblastosen einen neuen Beitrag zu bringen, als vielmehr auf Grund
durchgefithrter Bestimmungen. der Rhesusfaktoren die kausale Seite der
Krankheitsgruppe Morbus haemolyticus aufzukliren, so wie dies zuerst
durch LeviNe geschehen ist. Die Rhesusfaktoren-Komplikationen sind
nicht hiufig. Die extramedulliren Wucherungen von blutbildendem
Gewebe, welche zu dem Namen Erythroleukoblastosen gefithrt haben,
fasse ich als kompensatorischen Vorgang auf bei bestehender hamoly-
tischer Andmie oder als reaktives Geschehen in der Auslegung von
Frusex. Vor allem ging es mir darum zu zeigen, daBl die seit Jahren
bekannten Befunde am Pankreas hinsichtlich der LaNerrEHANSschen

. Inseln. weder etwas fiir die Erythroleukoblastose spezifisches sind, noch
einen SchluB} gestatten auf das Vorliegen einer erhthten Insulinwirkung
bei der Erythroblastose. Zum Beweis fiir meine Auffassung mufllte ich
auf die Bedeutung der Silberzellen in den Inseln niher eingehen.
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