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Generalisierte essentielle Reticulohistiocytose. 
Von 

GI~TNTHER SCH-~FER. 

Mit 5 Text~bbfldungen. 
(Eingegangen am 8. August 1952.) 

~3ber die systembezogenen Wucherungen bzw. Hyperplasien des 
reticuloendotheliMen Systems (l%ES) sind im Schrifttum im Laufe 
der letzten 30 Jahre eine groite Zahi yon VerSffentliehungen erschienen, 
die nmnche Unklarheit fiber das Wesen und die Ausbreitung dieser 
Erkrankungen wie auch die Beziehungen zu den H~moblastosen be- 
seitigen konnten. Verschiedene Autoren (RSssLE, t%OI~R, UE~ILI~GEI~, 
Ft~ESE~, WALTItAm)) haben eine Einteilung und Ordnung der oft sehr 
verschiedenen Kr~nkheitsbilder nach fibereinstimmenden Gesichts- 
punkten vorgenommen. Dabei bietet die Einteflung yon UEI~LINGEI~ 
unseres Erachtens gewisse Vorteile, weil darin Pathogenese, Morpho- 
genese und klinische Verlaufsform berficksichtigt werden. UEI~LI~GEI~ 
teilt die systemartigen Wucherungen des I%ES folgendermal~en ~in: 

1. Speicherungsretieulosen. 
2. Infekti5s-reaktive Reticu]osen. 
3. Hyperplastische Reticulosen. 
4. Dysplastische Reticulosen. 

Zur ersten Gruppe geh6ren die histochemisch weitgehend unter- 
suchten und in ihrer Atiologie bekannten Speicherungsreticulosen: 
Morbus Gaucher, Morbus Niemann-Piek, Morbus Hand-Sehiiller- 
Christian. 

In die zweite Gruppe sind alle jene F~tlle einzuordnen, bei denen 
es ~uf toxischer, Mlergischer oder infektiSser Grundlage zu einer reak- 
tiven Hyperplasie der reticulohistioeyt~tren Zellelemente gekommen ist. 
Hierher gehSren unter anderem die F~lle yon AXIBA, BOCK nnd WIEDE, 
EWALD, GUIZETTI, KI~AHN nnd SY~[EO~IDIS, sowie die sog. ABT-LET- 
T~ER-SIw]~sche Erkrankung. ]Jbergange dieser Gruppe zu den Spei- 
cherungsretieulosen wurden in letzter Zeit wahrseheinlich gemacht~ 
seitdem Falle bekannt wurden, die kliniseh unter dem Bild einer infek- 
tiSsen Retieulose verliefen, bei denen pathologiseh-anatomisch aber 
eindeutig das Vorliegen einer HAY])-SCHt~LLER-CH~ISTIA~schen Speicher- 
krankheit festgestellt wurde. GLA~Z~AN~', WALLG~E~ U.a. neigen 
zu der Auffassung, dab die A ~ - L E ~ E ~ - S ~ w ~ s c h e  Erkrankung (die 
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, ,nonlipid reticuloendotheliosis") und  die HAND-Sc~LLEI~-C~RISTIA~C- 
sche K r a n k h e i t  nu r  versehiedene Verlaufsformen einer E r k r a n k u n g  
sind, yon  denen die erstere aku t  und  meist  bei S~uglingen, die zweite 
dagegen chronisch u n d  vorwiegend bei ~lteren X i nde r n  u n d  Erwachsenen 

auf t r i t t .  Jedoch wird diese zweite Gruppe ihre Selbst~ndigkeit  be- 
wahren,  weil zuviele Beispiele vorliegen, in  denen es auf Grund  yon  
infektiSsen, toxischen oder allergisehen Einflfissen zu einer reakt iven  
Hyperplasie  des R E S  gekommen ist. 

Seit den grundlegenden Arbei ten  yon  I~6SSLE, I~OULET u n d  DE 
OLIVEIRA fiber das t~etothelsarkom und  die anderen  bSsartigen Wuche-  
rungen  des R E S  sind aueh die dysplast isehen bzw. neoplast ischen 
Ret iculosen in  ihrer Histo- und  Morphogenese lest  umrissen.  

Schwierigkeiten bietet  aber naeh wie vor die v6llig ungekl/~rte 
Pathogenese und  die oft so verschiedene klinische Verlaufsform der 
, ,hyperplast ischen Reticulosen".  Wir  glauben,  daf~ solehe hyperplast i-  
schen Retieulosen vorl/iufig noch seltene Krankhei tsbi ]der  darstellen, 
yon  denen jeder auf t re tende Fai l  verSffentlieht werden sollte, u m  so 
die t t is to-  und  Morphogenese - -  vielleicht aueh die Pathogenese - -  
an  H a n d  eines grol~en Materials einer K1/~rung n/~herzubringen. Wi r  
ha l ten  deshalb die Mit tei lung einer sehr ungewShnlichen Einzelbeob- 
achtung,  die nach unserer  Auffassung in  diese Gruppe hineingehSrt ,  
ffir berechtigt.  Nieht  zuletzt  wurden  wir zu dieser VerSffentliehung 
aueh aus der Er fahrung  bewogen, daf~ die Deu tung  dieser Krankhei t s -  
bilder mi t  ihren vielfgltigen Verlaufsformen k]inisehe und  pathologisch- 
anatomisehe differentialdiagnostisehe Schwierigkeiten bereitet.  

Eine bei ihrem Tode im Jahre 1952 55 Jahre alte Frau, die aul~er einer supra- 
vagina]en Totalexstirpation des Uterus und beider Adnexe im 19. Lebensjahr aus 
unbekannter Indikation niemals ernstlich krank war, ]itt ]ediglich seit vielen 
Jahren an einer Ani~mie, dig mit Eisen- und Leberpraparaten ohne Erfolg be- 
handelt wurde. Zwei Brtider der Frau leiden ebenfalls seit Jahren an einer ,,chroni- 
schen Blutarmut". Im Sommer 1949 traten in der I-Iaut des Halses kleine erbs- 
grol]e, flache, ziemlich derbe KnStehen auf, die keine Schmerzen verursachten. 
Im Laufe der Zeit entwickelten sich solehe Kn6tehen auch in der Haut der Brust, 
des Bauehes und des Rfiekens. Erst als die Patientin knotige Verdickungen in 
ihrer linken Brust tastete, suehte sie - -  offenbar aus Angst vor einem Brustkrebs - -  
im Friihjahr 1951 - -  also fast 2 Jahre nach dem Auftreten der ersten XnStehen 
am ]-Ials - -  ihren Hausarzt auf. Bei einer auswgrts durchgeftihrten und unter- 

, suchten Probeexcision tints Hautknotens wurde zun/~chst an eine Neurofibro- 
matose gedacht, sp~ter jedoch, als klinisch ein GrS~erwerden der Hautknoten 
beobachtet wurde und yon dem Knoten in der linken Mamma die Mamille ein- 
gezogen war, am gleiehen Pr/iparat dig Diagnose: ,,Diffuses Carcinom" gesteIlt. 
Von einer Ablatio mammae wurde wegen der anseheinend vorliegenden multiplen 
Metastasierung in die Haut und in die Supraelavieular- und Axillarlymphknoten 
Abstand genommen. In dem folgenden ha]ben Jahr ffihlte sich dig Frau sehr 
wohl, hatte keinerlei Sehmerzen und wog 180 Pfund. Ein im Dezember 1951 
angefertigtes Blutbild ergab folgenden Befund: Hb. 53%, Erythro 2,11Mill., 
FI. 1,26, Leuko 5200, Baso -- ,  Eosin 3, Mye]oe -- ,  Jugend -- ,  Stab -- ,  Segm 44, 
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Lympho 52, Mono 1, Normobl. 1. Dazu Anisocytose und Polychromasie dot Ery- 
throcyten. 

Wegen der starken ttypcrchromasie und dcr iibrigen Ver~nderungen im roten 
Blutbild mu• man die An~mie als perniciosaahnlieh ansprechen, woffir viclleicht 
auch die fahlgelbe Gesichtsfarbe der Pat. in den letzten Monaten einen Hinweis 
bieten kSnnte. Die BlutkSrperchensenkungsgeschwindigkeit war mit 69/102 mm 
nach WEST~gG~ im Herbst 1951 stark erhSht. Nach langerer Zeit subjektiven 
und objektiven Wohlbefindens erkrankte die Pat. im Yrfihjahr 1952 plStzlich, 
als sie von einer Reise zurfickkam, mit hohen Temperaturcn und Atembeschwerden. 
Kurz nach der Krankenhauseinweisung, die einc Woche sparer wegen einer Pleuritis 
exsudativa erfolgte, verstarb sie. 

Aus dem Obduktionsbericht sollen hier nur die in dicsem Zusammenhang 
wichtigen Befunde wiedergegeben werden (S.-Nr. 175/52). 

f~uflere Besichtigung. ~ltere kr~ftige adip6se Frau. Hautfarbe fahlgrau. In 
der Haut des galses und des Rumples zahlreichc flache, bis kirschgro~e, derbe 
Knoten. Beim Einschnitt im Bereich solcher Xnoten f~llt cine umschriebene 
grau-weiBliche Verdickung der tieferen Schichten des Coriums auf. Das subcutane 
Fettgewebe wird hier vielfach yon grau-wefl]en Strgngen durchzogem Supra- 
clavicular- und Axillarlymphknoten bohnengrol~, dcrb, gut abgegrenzt und ver- 
schieblich. Mamillen beiderseits etwas eingezogen. Im stark entwickelten Fett- 
gewebe der Mammae taster man beiderseits apfelgrofle unregelm~gig begrenzte, 
ziemlich derbe Knoten. Auf den Sehnittflachen sind diese Knotenbildungen yon 
grau-weiBer Farbe. 

Brusth6hle. Im rechten Brustfellraum 4000 cm 3 trfib-gallertigc Fltissigkeit 
(spezifisches Gewicht 1023). Auf der rechtsseitigen Pleura parietalis et visceralis 
membranartige fetzige grau-weiltliche Auflagcrungen, nach deren Entfernung im 
Lungenfe]l flache, stecknadelkopf- bis linsengrol~e, derbe, grau-weiBliche KnSt- 
chen sichtbar werden. Gleichartige Ver~nderungen in der Pleura der linken Lunge. 
Wandst~ndige linksseitige P]eura zart, glatt und spiegelnd. Vollst~ndige Kom- 
pressionsatelektase der rechtcn Lunge. Verdr~ngung dcr Mediastinalorgane nach 
links. M~l~ige VergrSBerung der Lungenhiluslymphknoten. 

BauchhShle. Bis tinsengrol~e grau-weil~liche KnStchen im wandst~ndigen 
Peritoneum und in der Darmserosa. Die Milz fiberragt den linken unteren Rippen- 
bogenrand um 2 cm, ist 19/11/8 cm grol], sehr derb, Obcrfl~che glatt, yon grau- 
blau-roter gefleckter Farbe, schwer schneidbar, Schnittfli~che grau-blau-rot ge- 
sprenkelt, gl~nzend, normale Struktur nicht mehr erkennbar. Die Leber fiberragt 
den rechten unteren Rippenbogenrand um eine Fingerbreite, aul]er einer Ver- 
gr5Berung auf 31/24/14/13 cm makroskopisch keine auffallenden krankhaften Ver- 
~nderungen. Pankre~s lest bis derb. GioBes Netz, Mescnterium, Appendices 
epiploicae, Nicrenfettgewebskapseln sowie das retropcritoneale Fettgewebe auf- 
fallend derb, auf der Schnittfl~che yon grau-weiBcn Str~ngen durchzogen. Mes- 
enteriallymphknoten m~Big vergr6i]ert, yon ziemlich fester Konsistenz. Nieren 
mit stecknadelkopfgrol~en grau-weil~en Flecken an der Oberfl~che. 

Knochenmark. M~kroskopisch unauff~llig. 

Histologische Untersuchungen. 
Herzmuslculatur. Ausgcdehnte strangfSrmige perivascul~re, bzw. periad- 

ventitielle Formationen aus groi]en polygonalen Zellen mit groBcn basophilen, 
rundlichen bis oval~ren Kernen (Abb. 1). Vielfach erstrecken sich diese strang- 
fSrmigen Zellverb~nde bis tier in das interstitielle Gewebe dcr Herzmuskulatur. 
Vereinzelt trifft man solche Zellen wahllos angeordnet zwischen den Herzmuskel- 
fasern an. Bei st~rkerer Vergr5Berung erkennt man ein lockeres Chromatingeriist, 
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Abb .  1. t ~ e r z m n s k n l a t u r  (S. -Nr .  175/52, 55 J a h r e ,  9). a Gefi~13e. b Advent i t i e l l e  
re t i c~ loh is t iocy t~re  ~Vucherungen.  c S t r a n g f S r m i g e  pe r ivascu l~re  re t icu lohis t iocyt f i re  

~,Vxtoher~mgen. P ~ n p h o t ,  Ok.  8, 0 b j .  10:  t ,  Auszug  32 cm,  F a r b u n g :  H . - E .  

Abb .  2. H e r z m u s k u l a t u r  (S.-Nr.  175/52, 55 J a h r e ,  9). a A r g y r o p h i l e s  Fase rge r i i s t  des  
r e t i cu l~ ren  Ze l lve rbandes .  P a n p h o t ,  Ok.  8, Obj.  4r A u s z u g  32 cm.  F ~ r b u n g :  Ver-  

s i l be rung  n a c h  BIELSCt~O~VSI~Y-MAI~ESCH. 
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stellenweise Kernwandhyperehromatose und 1 oder 2 KernkSrperchen. Bei van 
Gieson-F/~rbung liegen die Zellen zwischen feinen Bindegewebsfibril]en. 

Bei Versi]berung naeh BIELSCgOWSKu (Abb. 2) finder sich 
zwisehen den Zellen ein zartes Netzwerk retieul~rer Fasern, deren 
feinste Verzweigungen deutlich argyrophfl sind und mit den Proto- 
plasmaausl~ufern der Zellen ste]lenweise in Verbindung stehen. Nit  
dieser Festste]lung sind die Zellverbgnde nach FI~ESEN eindeutig a]s 

Abb. 3. Milz (S.-Nr. 175152, 55 Jahre ,  •). a Fibrose des S t romas  ]nit  reticulohistio- 
cy th ren  Ze l lansammlungen .  b Sudanophi le  Zone b indegewebiger  J~ingbildungen. c Herd -  
fSrmige t~e t iculumwuchernngen.  Panpho t ,  Ok. 8, Obj. 10 : 1, Auszug 32 am. F~rbung  : t t . -E .  

reticulate Zellelemente eharakterisiert. FRESEN betont, dal3 der intra- 
und paraplasmatisehe Verlauf dieser Silberfibrillen spezifiseh fiir den 
reticul~ren Zellverband ist. Das Vorkommen der Zellverbgnde im peri- 
vaseul~ren Bindegewebe der Herzmuskulatur sowie die oft diffuse 
Anordnung zwisehen den Herzmuskelfasern sprieht fiir eine weit- 
gehende Betefligung histioeyt~rer Zellelemente an diesen Wueherungen, 
die wir somit als retieulohisgioeyt/~re Wueherungen ansloreehen k6nnen. 

Speicherungsvorg~nge konnten durch die F~irbungen mi~ Sudan III, Mallory 
u.a. nieht nachgewiesen werden. Die Oxydasereaktion war negativ. Mi~osen 
waren nieht vorhanden. 

Milz. Bild der sog. Fibroadenie (Abb. 3). In dem tibrSsen Gewebe reiehlieh 
Ansammlungen retieulohistioeyt~rer Zellelemente, die teils diffus, tells strung- 
fSrmig zwisehen den bei der van Gieson-F~rbung hervortretenden bindegewebigen 
Formationen liegen und durehaus denen in der ]-Ierzmuskulatur entspreehen. 
Das Bindegewebe umsehlieSt rundliehe Iterde aus gewueherten l~etieulumzellen, 
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deren Protoplasmaauslaufer bei der Versilberung mit einem feinen retieul~ren 
Fasergeriist in Verbindung stehen. Die innere Schicht der bindegewebigen Ring- 
bildungen ist hyalin verquollen und deutlich sudanophiL Bei der Berliner Blau- 
Reaktion haben die retieulohistiocytaren Zellwueherungen im fibrSsen Stroma 
reichlich eisenhMtiges Pigment gespeichert, wogegen die herd~Srmigen rundliehen, 
vom Bindegewebe umsehlossenen Reticulumwueherungen eisenfrei sind. 

Lymphknoten. Schnitt aus einem Mesenteriallymphknoten (Abb. 4). Normale 
Struktur weitgehend aufgehoben. Lymphfollikel nur sehr sparlieh vorhanden. 
Insgesamt e i n d e r  Milz ahnliches Bfld mit  beginnender Fibrose des Stromas und 

Abb. 4. Lymphknoten (S.-Nr. 175/52, 55 Jahre, 9). a Beginneilde Fibrose. b tterd- 
fSrmige Reticulumwucherungen. Panphot, Ok. 8, Obj. 10 : 1, Auszug 44 cm. Farbung : tt.-E. 

rundlicher bindegewebiger Begrenzung yon herdfSrmigen grol~zelligen Reticulum- 
wuoherungen. Bei der Versilberung (Abb. 5) t r i t t  der retioul~re Charakter der 
Zellwueherungen deutlich hervor. In  den Maschen des reticul/iren argyrophilen 
Fasergertistes grol]e l~etieulumzellen mit rundliehen basophilen Kernen. Die 
feinsten Verzweigungen des argyrophilen Maschenwerks verlaufen para- und 
intraplasmatisch. 

Knochenmark. 0hne Besonderheiten. 

Hautknoten. Epidermis und PapillarkSrper normal entwiekelt. Im Stratum 
reticulare des Coriums zwischen den Bindegewebsbiindeln, sowie bis in das 
subcutane Fet~gewebe reiehend, reticulohistiocyt/ire Zellverb/inde, die vielfach 
in S~r~ngen angeordnet sind und sieh besonders um die Hautanhangsgebilde - -  
Haarfollikel, Schweil]- und TMgdrtisen - -  gruppieren. Solche Zellwueherungen 
liegen nur an umschriebener Stelle jeweils im Bereich der Knoten vor. 

Mammae. Ein den Hautknoten /thnliches Bild. Diffuse oder s~rangfSrmig 
angeordnete reticulohistioeyt~re Zellverb~nde zwischen kernarmen faserreiehen 
Bindegewebsformationen. Nur ganz vereinzelte Reste enger Driisenlichtungen im 
Bindegewebe. 
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Lungen. In der Pleura kleine Kn5tchen aus retieulohistiocyt/~ren Zellverb/~nden 
des oben wiederholt beschriebenen Typs. Auch vereinzelt strangf6rmige retieulo- 
histiocytgre Wucherungen im periwsculgren und peribronchialen Bindegewebe 
sowie in den bindegewebigen Septen. 

Leber. Normale Struktur. Vereinzelt in den periportalen Bindegewebsbezirken 
und den GLmsoNschen Seheiden reticulohistiocyt~re Zellansammlungen. 

Nieren. Im Rindenp~renchym und im Bereich des Nierenbeckens ebenfalls 
umschriebene retieulohistiocytgre Wucherungen. 

Abb. 5. Lymphknoten (S.-Nr. 175/52, 55 Jahre, ~). a Intraplasma~ischer Verlauf der 
argyrophilen Fasern. b Paraplasmatiseher Verlauf der argyrophilen Fasern. Panphot, 
Ok. 8, Obj. 100:1, Auszug 32 era. Fhrbung: Versilberung naeh t~IELSCI=IOWSKu 

Nebennieren. Reticulohistiocyt~re Wueherungen im umgebenden Fettgewebe. 
Schilddriise. StrangfSrmige reticulohistiocytare Wucherungen in der Um- 

gebung yon Gef~Ben und in der Bindegewebskapsel. 
Magen, Darm, Harnblase, Mesenterium, retroperitoneale8 Fettgewebe und Bauch- 

declcenmus]culatur, Vorwiegend strangf6rmige perivasculare reticulohistiocyt/ire 
Zellwucherungen. 

K u r z  zusammengefaBt  lieBen sieh bei  der  55 J a h r e  a l ten  F r a u  
folgende makroskopisehe  und  mikroskopische  pa~hologisch-anatomisehe  
Befunde  e rheben:  

Ausgedehn te  herdfSrmige  re t iculohis t iocyt / i re  Wuche rungen  in der  
Milz und  den gesamten  Lymlohknoten  mi t  f ibr6ser U m w a n d l u n g  des 
St romas.  - -  Diffuse re t ieu lohis t ioeyt~re  Wuehe rungen  in der  I-Iaut des 
I-[alses und  des R u m p l e s  sowie im fibrSs umgewande l t en  Dr i i senk6rper  
be ider  Mammae .  - -  Kn6 tehenf6 rmige  re t ieu lohis t iocyt~re  Wueherungen  
in den  Pleuren  be ider  Lungen,  im wandst~tndigen Per i toneum,  in der  

Virchows Archiv. Bd. 323. 19 
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Serosa der Diinn- und Dickdarmschlingen sowie im Ilindenparenehym 
und im Bereich des Nierenbeckens beider IXTieren. - -  StrangfSrmige 
perivascul~tre retieulohistioeytgre Wueherungen in der I-Ierzmuskulatur, 
in den bindegewebigen Septen beider Lungen, in den GLIssoxsehen 
Feldern der Leber, in der Kapsel und dem Ge.f~Bbindegewebe der 
Schilddriise, im Mesenterium und den Wandungen der glattmuskularen 
Organe. - -  Reehtsseitige sero-fibrinSse Pleuritis (4000 em 3 Exsudat). - -  
Komloressionsatelektase der rechten Lunge. - -  Verdr~ngung der Media- 
stinalorgane nach links. - -  Dilatation des Herzens. 

Somit liegt eine generalisierte Hyloerplasie des RES vor, die wir 
nach ROHI~ als generalisierte essentielle Reticulohistioeytose ansehen. 
Wegen der ausgedehnten Beteiligung adventitiel]er und loerivaseularer 
histiocytarer Zellelemente neben den eigentlichen l~eticulumwuche- 
rungen in der Milz und den Lymphknoten glaubten wir die Bezeichnung 
Retieulohistiocytose bier anwenden zu k6nnen. Fraglos ]iegt diesen 
histiocytaren Wucherungen ein jugendliches Mesenchym zugrunde, 
das noeh vielf~ltige DifferenzierungsmSglichkeiten besitzt. Die be- 
sondere Wiehtigkeit der t t istioeyten mit ihren phagocytierenden Eigen- 
sehaften wird yon RoHt~ ausdriieklich betont. ,,Neben den Retieulo- 
endothelien (als vorwiegend seBhaften Zellen) kommt den tt ist iocyten 
(als mehr oder minder mobilen Elementen) morphologiseh und funk- 
tionell eine sehr bedeutsame Rolle zu." Unter Hervorhebung dieser 
Tatsache schliel?t sich l%oHa damit in l~bereinstimmung mit OGATA und 
CAZAL der yon der FEI~I~ATAsehen Sehule vorgesehlagenen Bezeichnung 
,,Retieulohistioeytares System" (RHS) an. Ob das ,,getieuloendo- 
theliale System" ASOHOFFS heute nach zahlreichen experimentellen 
Untersuchungen noch wirklieh retieulo,,endotheliales" System ge- 
nannt werden kann, soll hier im gahmen der Besprechung der generali- 
sierten Erkrankungen dieses Systems nicht diskutiert werden. Es sei 
hier nur darauf hingewiesen, dab aueh FRESEI~ ZU dem SchluB kommt, 
dab man nur die speichernden Sinus,,endothelien" dem RES zu- 
rechnen kann. Die iibrigen Gef/~Bendothelien verhalten sich bei Sloeiche- 
rungsversuehen absolut passiv. FRESE?r sieht darin aber keinen Grund, 
nun den welt verbreiteten Begriff des IRES fallenzulassen. 

Die besondere Stellung histiocyt~trer Zellelemente im l~ahlnen des 
gesamten RES konnte dureh Speicherungs- und Infektionsversuche 
veranschaulicht werden. Nach vorheriger Blokade der reticul~ren Zellen 
in Milz, Leber und Lymphknoten konnte die sog. , ,Ersatzfunktion" 
der adventitiell-perivascularen histiocyt~ren Zellen im Rahmen des 
Gesamtsystems beobachtet werden (HESSE). Ebenso liegen durch die 
grundlegenden Arbeiten SIEGMUNDS Beispiele genug x, or, dab es bei 
den vielfgltigsten exogenen und endogenen l%izzust/~nden des R E S -  
etwa bei einer Infektion, Intoxikation oder Allergie - -  zu einer ,,Mes- 
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enehymaktivierung" kommen kann. Auch BOCK und WIEDE hoben bei 
der Besprechung einer akuten t~eticuloendotheliose die ,,Aktivierung 
adventitieller Zellelemente" hervor. Diesem adventitiell-histiocytaren 
Zellsystem kommen wi~hrend des Abwehrkampfes gegen infektiSse, 
toxische und allergische Prozesse besondere Funktionen zu. Bei akuten 
Infektionskrankheiten sind diese dureh die phagocytierenden Eigen- 
schaften der histiocyt/~ren Zellen eharakterisiert. Ob auch Ver~nde- 
rungen im SerumeiweiBspiegel eine l~olle spielen, kSnnen nur eingehende 
Untersuchungen klaren. In wenigen F~llen wurden beim Vorliegen 
einer t~eticulose Verschiebungen der P]asmaeiweiBkSrper im Sinne einer 
Ilyperproteinamie mit besonderer Beteiligung der Fibrinogenfraktion 
festgeste]lt. In  einigen Fallen seheinen sogar lJbergiinge zum P]asmo- 
cytom vorzuliegen. Rog~ sprieht yon histioplasmocytaren P~eticulosen. 
Einen Hinweis, dal3 solche Plasmaeiweil]ver~nderungen bei den retieulo- 
histioeytaren Erkrankungen vorhanden sein k6nnten, gibt aueh die 
stark beschleunigte Blutsenkung in unserem Fall (69/103 mm), die ein 
halbes Jahr  vor dem Tod festgestellt wurde - -  sowie erhShte Blut- 
senkungen bei den meisten anderen mitgeteilten Fallen. Bekanntlich 
kann eine excessiv hohe Blutsenkung als geradezu pathognomonisch 
fiir ein Plasmocytom angesehen werden. 

DaB den histiocytaren Zellelementen im Abwehrkampf gegen Infek- 
tionen eine besondere l~olle zufiillt, zeigt aueh das haufige Ansteigen 
der Monocytenwerte im Blut bei akuten infekti5sen Prozessen. Dabei 
ist die Entstehung yon Bluthistioc3~en oder Histiomonocyten aus dem 
RES durch sorgfaltige histomorphologisehe und experimentelle Ar- 
beiten seit langem erwiesen. F~Eswg fagt die l~etieulose als das morpho- 
logisehe Substrat der eehtea Monocytenleuki~mie auf. Bei Durchsicht 
der Arbeiten, in denen monoc3rtare Retieulosen, Monoeytenleukamien 
usw. besehrieben werden, finden sich immer typische histioeytare 
Gewebsreaktionen (I~EscI~AD und SCgILLI~G, B6g~E und ]~UISMANNS, 
BOCK und WIEDE U. a .  m . ) .  Damit liel3e sich auch ffir die ,,monocytare 
Uberwindungsphase" SCgILLI~GS im t~ahmen der Blutbildverande- 
rungen bei Infektionen ein morphologisches Substrat feststellen. 

Ob bei den geticulosen neben den Monocyten unter gewissen Bedin- 
gungen aueh andere Zellen in das Blur abgegeben werden k6nnen, 
ist noch nieht eindeutig geklart. I~SSSLE, Rog~ und F~ESE~ lehnen 
einen solchen lJbergang zu den echten Leukosen ab. In einem solchen 
Falle miiBte man eine omnipotente hamatoblastische Reticulumzelle 
postulieren - -  etwa im Sinne des Hgmohistioblasten F~,R~ATAs. Wit 
glauben aber, FnssEs  und goIt~ zustimmen zu k6nnen, dab es sich 
in solehen Fallen um kombinierte Erkrankungen des reticulohistio- 
cytaren und des h~matopoetischen Systems handelt. Inwieweit sieh das 
RHS und das hamatopoetische System gegenseitig bei Erkrankungen 
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beeinflussen kSnnen etwa im Sinne einer reaktiven reticulo- 
hisgiocytgren IIyperplasie bei einer Myelose oder umgekehrt - -  kann 
sehwer entsehieden werden. Manehe Beobachtungen maehen eine reak- 
give Hyperplasie des R H S  im Rahmen einer H~moblasgose wahr- 
Seheinlieh. Ob in unserem Falle kurz vor dem Tode aueh solehe Be- 
ziehungen zu einer Leukose besganden haben - -  ob es sieh also um ein 
leukgmisehes oder Meuk~misehes Krankheitsbild gehandelg hat  - -  kann 
wegen der fehlenden Blutuntersuehungen vor dem Tode nieht ent- 
sehieden werden. Die hohe relative Lymphoeytose (53%) lggt die 
Vermutung zu, daft bei einer ambulant  durehgefiihrten Blugunter- 
suehung im Dezember 1951 vielleiehg kleine nnd groBe lymphoide 
,,t~etieulumzellen" (ROH~) oder aueh monoeytoide Formen differengial- 
diagnostiseh niehg erfaBt Worden sind, so dab unter Umstgnden eine 
monoeyt~re Retieulose vorgelegen haben k6nnte. Von grofter Wiehtig- 
keit, besonders fiir die friihe Diagnosestellung sind neben vergrSfterten 
Lymphknogen, einer palpablen Milz und Leber, Hautknotenbildungen 
oder verh~rgeten Bezirken in der Mamma, der eventnell stark erhShten 
Blutsenkung und einer Monoeytose aueh Ver~nderungen im rogen Blug- 
bild, die wit eingangs sehon hervorhoben. In  unserem Fall besgand 
seit Jahren eine therapieresisgente, hyperehrome, pernieiosa~hnliehe 
An/~mie. Aueh in anderen Ver6ffentliehungen meist bei ehroniseh ver- 
laufenden Fiillen (ABRIKOSSOFF, BENECKE, BYKOWA, TSCHISTOWITSCH, 
UEHLINGER, SWIRTSCItEWSKAJA, ~7IItMAlgN, DERISCtIANOFF, SCHABAD 
und WOLKOFF, V. T6~NE u. a.) waren diese oft hoehgradigen Anamien 
vorhanden. Dabei wird man sieh die Frage vorlegen miissen, imvieweig 
solche Befunde Ursaehe oder Folge der Erkrankung sind. Bei aus- 
gedehngen reticulohistioeyt/iren Wueherungen im blutbildenden Kno- 
chenmark muft bei mitunger gleiehzeitig bestehenden An~imien, Leuko- 
penien und Thrombopenien an eine Verdr~ngungspanmyelophthise ge- 
daeht werden. Die Frage, ob vielleichg aueh eine lange Medikation 
mit  Eisen- und Leberpriiparaten zu einer Irr i tat ion des RHS fiihren 
kann, soll hier nur am Rande gestreift werden. Tierexperimenge]l isg 
es jedenfalls m6glich, dureh eine Allergisierung eine Retieulose zu 
erzeugen (BuE~o). 

Von auBerordenglieher Bedeutung ist ierner die Beantwortung der 
Frage naeh der Digniti~t regiculohisgioeytiirer Wucherungen. Wir kSnnen 
dem Romasehen Einteflungssehema nieht zustimmen, wenn er generali- 
sierte Reticulohisgioeytosen und bSsartige Wucherungen des R H S  in 
einer Gruppe zusammenfaBt. Sieherlich gibt es zwischen den Retieulo- 
histioey~osen und dem Retothelsarkom flieftende Oberg~inge, worauf 
I:~SSSLE, I~OULET, DE 0LIVEIRA~ AtILSTROM und APITZ hingewiesen 
haben. In  einem Punkt  bestehen aber deutliehe Unterscheidungsmerk- 
male, und hierdurch werden die bSsartigen Wucherungen des RHS 
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eh~rakterisiert: destruierendes Wachstum mit  Metastasenbildungen. 
In  unserem Falle ist zwar beispielsweise eine Entwieklung retieulo- 
histioeyt~rer Wueherungen tier im Gewebe der Herzmuskulatur  naeh- 
weisbar, doeh liegt eine eigentliehe Destruktion der Gewebe weder in 
der Herzmuskulatur  noeh sonst an Orten der Bildung retieulohistio- 
eyt~rer Formationen vor. Aueh fehlen als Kri terium eines bSsartigen 
Waehstums und einer iiberstiirzten Zellneubildung jegliehe Mitosen. 
Wir mSehten deshalb unseren Fall als ,,bedingt gutart ig" bezeichnen. 
Es kSnnte der Einwand erhoben werden, dag die Ausbreitung der 
retieulohistioeyt~ren Zellverb~nde in unserem Falle im Sinne eines 
infiltrativen Waehstums gedeutet werden miisse. Die retieulohistio- 
cyt~ren Wueherungen im Interst i t ium der Organe, in den serSsen 
H~uten, in der I-Iaut, im retroperitonealen Gewebe usw. fassen wir als 
generMisierte - -  in diesem Fall allerdings nieht akute Aktivierung des 
Mesenehyms, d .h .  als universell autoehthon entstandenes und nieht 
etwa metastatisches oder fortgeleitetes infiltratives Waehstum der 
Wueherungen auf. Anzeiehen fiir eine Metastasierung sind nicht ge- 
geben. Aueh die kn6tehenf6rmigen Prozesse, z. ]3. in den Pleuren beider 
Lungen, wie aueh in anderen Organen, die CaZAL im ersteren Fall als 
,,pneumor6tieulose mieronodulaire" bezeiehnet, sehen wit als autoehthon 
entstanden an. 

Ob die Pleuritis mit  in das retieulohistioeyt~re Krankheitsgesehehen 
einzureihen ist, kann nieht entsehieden werden. Der akute ]3eginn, 
der nur einseitige Prozeg bei retieulohistioeyt~ren Wueherungen in den 
Pleuren beider Lungen sprieht wohl dagegen - -  allerdings linden sieh 
bei der Durehsieht der Literatur ziemlieh zahlreiehe F~lle yon Retieu- 
]osen, die dureh eine Pleuritis ad exitum kamen. 

Eine Lymphogranulomatose, die differentialdiagnostiseh in Erw~gung 
gezogen werden muB, konnten wit wegen der fehlenden t%iesenzell- 
bildungen und der nieht vorhandenen Gewebseosinophilie sowie der 
iibrigen eindeutigen histologisehen ]3efunde mit  Sieherheit aussehliegen, 
obwohl vielfaeh eine beginnende Lymphogranulomatose yon retieulo- 
histioeyt~ren Wueherungen begleitet sein kann und EPSTEI~ und 
UE~LI~GE~ die Lymphogranulomatose sogar in die dysplastisehen 
Wucherungen des I~I-IS einordnen wollen. 

Abgesehen yon den sekund/iren, reaktiven Retieulosen auf toxiseher, 
allergiseher oder infektiSser Grundlage ist die ~tiologie der hyper- 
plastisehen Retieulosen noeh sehr unklar. Eine heredit~re ]3elastung 
muB angenommen werden - -  sie steht bei den Speieherungsretieulosen 
auBer Frage und mul3 in unserem Falle wegen der bei 2 Briidern bestehen- 
den An~mie unklarer Genese zumindest diskutiert werden. Auch eine 
konstitutionelle Disposition mul3 er6rtert werden, weil oft bei retieulo- 
histioeytgren Erkrankungen eine Fettleibigkeit vorliegt. In  diesem 
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Zusammenhang ist es erw~hnenswert, dab es (~AlVIBIGLIANI-ZoccoLI 
und ANO~LA durch  hochdosierte Zufuhr yon Pflanzenfet ten gelang, eine 
l~eticulose bei M~usen auf experimentell-di~tetischer Grundlage zu er- 
zeugen. Von G v ~ r ~  unternommene ~ber t ragungsversuche von l~eti- 
culosen bei Miiusen sind bisher gescheitert. Dami t  entfiillt ein in letz~er 
Zeit vieliach diskutierter Atiologiefaktor - -  die Virusinfektion - -  etwa 
~hnlich der i ibertragbaren Leukiimie bei Hiihnerm AbschlieBend mug 
jedoch gesagt werden, dab - -  von den reaktiven, sekund~ren Reticulosen 
abgesehen - -  bindende Aussagen fiber die Ursache und das Wesen der 
generalisierten reticulohistiocyt~ren Systemhyperplasien nicht  gemacht  
werden kSnnen. 

Zusammen/assung. 
1. Es wird eine generalisierte essentielle t~eticulohistiocytose bei 

einer 55 Jahre  alten Frau  besehrieben, die durch eine Pleuritis exsudativa 
zum Tode fiihrte. 

2. Bei der Obdukt ion fanden sich folgende pathologisch-anatomisehe 
Ver/~nderungen: Herdf6rmige und  knStchenf6rmige reticulohistiocyt~re 
Wucherungen in der Haut ,  in beiden Mammae, in der Milz, in den 
Lymphknoten ,  den serSsen I-I/~uten, im I~indenparenehym und im 
Bereich des Nierenbeekens beider Nieren. Strangf6rmige periv~seul/~re 
reticulohistiocyti~re Wucherungen in der Herz- und Skeletmuskulatur,  
in den bindegewebigen Septen der  Lungen und der Leber, im Mes- 
enterium, in den glat tmuskulgren Organen sowie im retroperitonealen 
Fet tgewebe und in der Schilddriise. 

3. I n  der Besprechung wird auf die Beteiligung histioeyt~rer Zell- 
etemente in unserem Fall  hingewiesen und kurz zu dem Begriff des 
, ,Reticulohistiocytiiren Systems" und seinen Funkt ionen  Stellung ge- 
nommen. 

4. Die Beziehungen der Retieulohistioeytosen zu den Leukosen, die 
Frf ihsymptome der Erkrankung,  die Abgrenzung gegenfiber b6sartigen 
reticulohistiocyt~ren Prozessen und  Fragen zur Atiologie der t~eticulo- 
hist ioeytosen werden abseh]ieBend besprochen. 
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