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Mit hypophysirem Basophilismus und Nebennierenrinden-
adenom vergesellschaftete plasmoretikulire Retikulose.
Von
K. Kovies und B, KorpAissy.

Mit 6 Textabbildungen.

( Bingegangen am 26. Mai 1954.)

Die an Hand von Infektionskrankheiten entstehenden Hyperplasien
des RES, ferner seine Geschwiilste, sind ziemlich wohlbekannt. Den-
noch gibt es reticuloendotheliale proliferative Prozesse, tiber deren Natur
und morphologische Zugehorigkeit wir recht wenig wissen. Diese klinisch
am meisten einer aleukémischen Leukose oder einer foudroyanten
Hodgkin-Krankheit entsprechenden Fille verlaufen in Form einer akuten
Systemerkrankung und enden oft tédlich. Krankheitsbilder, die in diese
Gruppe gehoren, wurden schon wiederholt unter verschiedenen Be-
zeichnungen' verdffentlicht (Borissowa, Byrowa, usw.), aber RoBB-
SmitH (1) war der erste, der 1938 versuchte, sie unter dem Namen Reti-
kulosen als eine besondere Krankheitsgruppe — einschlieBlich der Hodg-
kinschen Krankheit, der lymphoiden Leukose und der Lipothesaurosen —
zusammenzufassen. Das etwas spiter von ROsSSLE gegebene Schema
beriicksichtigt alle Erkrankungen, die man unter dem Begriff der Hamo-
blastosen zusammenfaft.

Die Gruppe der Retikulosen wurde im Jahre 1951 von Israrrs (1)
erganzt, er teilte 6 Félle von ,,myeloider Retikulose* mit, die morpholo-
gisch in der Infiltration des Knochenmarkes durch atypische Reticulum-
zellen sich duflerten, auf keinerlei Behandlung reagierten und todlich
nach einem kurzen Verlauf endeten. Spiter wurde ein dhnlicher, auf
die Aminopterinbehandlung nicht reagierender todlicher Fall von KurcH
und ScoTtT mitgeteilt. 1953 versuchte FRESEN auf morphologischer Basis,
IsraELs (2) durch Hervorhebung der klinischen Symptome, die Reti-
kulosen in ein iibersichtliches System zu bringen. Es sei hervorgehoben,
daB es neuerlich gelungen ist, durch die Anwendung verschiedener Mittel
Retikulosen experimentell hervorzurufen (GrLimMaN und GrirmaN, WILL-
HEIM und Ivy, Korrissy und Mitarbeiter, MARSHATL).

Der von uns beobachtete Fall lief sich therapeutisch nicht beein-
flussen und endete todlich. Die in Form der Knochenmarkinsuffizienz
verlaufende, mit hypophysérem Basophilismus und Nebennierenrinden-
adenom vergesellschaftete Krankheit war auf Grund der histologischen
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Untersuchung in die Retikulosengruppe einzuteilen. Das kliniko-patho-
logische Interesse des Falles besteht in seiner Seltenheit und dem unge-
kldrten Charakter dieser Krankheitsformen.

Beschreibung des Falles.

Klinische Datenl. Die Krankheit der 52jihrigen Frau setzte 6 Monate zuvor
ein. Sie wurde allmahlich blaB und schwach, hatte Schwindelanfiile. Sie erhielt
Eisen und Vitamin B,,. Der Zustand besserte sich nicht, sie wurde derart schwach,
daf sie kaum gehen oder sich bewegen konnte. Sie atmete schwer. Drei Jahre
frither hatte sie eine Tonsillitis und nachher eine Nierenentziindung iiberstanden,
die restlos geheilt war. Die Menopause trat vor 1 Jahr ein. Sie wurde zwecks
Diagnose der I. Medizinischen Klinik der Szegeder Medizinischen Universitit
zugewiesen.

Aufnahmezustand: blasse Haut mit citronengelber Farbung, sehr blasse
Schleimhéute. Milde Dyspnoe, besonders bei Bewegungen. Intaktes Knochen-
und Muskelsystem. Geringe ikterische Verfarbung der Skleren. Minimales Ana-
sarca an beiden Unterschenkeln, Gerdtete Rachenorgane, blasse Zunge, intaktes
GebiB. Normaler Perkussions- und Auskultationsbefund iiber den Lungen, normale
Zwerchfellbewegungen. Ein wenig vergroflerte relative Herzddmpfung, systolisches
Gerausch iiber allen Abschnitten, zweiter Pulmonalton akzentuiert. Der Bauch
ist gespannt, die Leber ist bei tiefer Einatmung fiithlbar, ein wenig empfindlich.
Milz: derb, um anderthalb Querfinger vergrofert. Reflexe: normale Verhiltnisse.
In der linken Achselhéhle sind einige erbengroBe Lymphknétchen zu tasten.

Laboratoriumsuntersuchungen: Erythrocytenzahl 2220000, weiBle Blutzellen
2600, Hb 3,3 g Blutplattchenzahl 37400, Reticulocyten 17%,,. Qualitatives Blut-
bild: Jugendl. 2, Stabférmige 2, Segmentierte 27, FKosinophile 1, Monocyten 13,
Lymphocyten 45, Lymphoidplasmazellen 8, Erythroblasten 2. Senkungsgeschwin-
digkeit 170 mm/Std. Urin: Eiwei in Spuren, Urobilinogen vermehrt, sonst normal.
Blutdruck: 150/85 mm Hg. Thymol 6,4. Blutgesamteiwei} 7,85%. Extensive Ver-
mehrung der y-Globuline. Serumeisen sehr vermindert, 42y-%, Serumchlor
387 mg-%, Rest-N 27 mg-%, Serumcholesterin 120 mg-%, Serum-Ca 10 mg-%.
Blutungszeit 5 min. Gerinnungszeit 3,5 min. Retraktion: /. Rumpel-Leede stark
positiv. Osteosklerose lie sich radiologisch nicht nachweisen. Die Knochenmark-
punktion war zweimal erfolglos, vor dem Tode aber erhielt man ein wenig Material,
in welchem ein polymorphes Bild mit dem Uberwiegen von groBen, ein breites,
homogenes, basophiles Plasma besitzenden Zellen zu sehen war, mit netzartiger
Kernstruktur und oft mehreren und groBeren Nucleolen (Diagnose: akute Retikulose,
Zellen einer akuten Hamoblastose ? Bosartige Geschwulst? Plasmoblasten ?).

Behandlung: Penicillin und Transfusionen wurden gegeben, die Blutkérper-
chenzahl nahm weiter ab. Auffallenderweise war das Allgemeinbefinden trotz der
hochgradigen Andmie zunichst gut. Die Transfusionen wurden von Schiittelfrost
und Fieber begleitet. Uberdies wurden Salzsiure, Kisen, Vitamin C und Leber-
priparate verabreicht. Der Zustand wurde schlimmer, die Kranke war schwach,
bettligerig, eine konfluierende Bronchopneumonie mit hohem Fieber entwickelte
sich. Obwohl die Untersuchung auf Koch-Bakterien wiederholt negativ ausfiel,
wurde mit Riicksicht auf die Méglichkeit einer spezifischen Lungenverinderung
Streptomyein-, dann Isoniazidbehandlung eingeleitet. Trotz dieser Behandlung und
der hohen Penicillindosen verschlimmerte sich der Zustand weiter, das Fieber
horte nicht auf, der LungenprozeB dehnte sich aus. Nach einer weiteren Abnahme

L Fir die Uberlassung der klinischen Daten sind wir Prof. Gi#za HerfiNvI und
Adj. ExprE KELEMEN zu Dank verpflichtet.
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der Blutelemente (Blutkorperchen 1890 000, Leuko 1200, Plattchen 8000) trat am
38. Tage der Tod ein. Die klinische Diagnose lautete wie folgt: Knochenmark-
insuffizienz — Pancytopenie. Akute Hamoblastose. Myelom (Plasmoblastom ?).
Ausgedehnte konfluierende Bronchopneumonie. — Die Untersuchung des Knochen-
markpriparates nach dem Tode schien, angesichts des ausgeprigten Zellpolymor-
phismus, darauf hinzuweisen, daB die Knochenmarkinsuffizienz von einem sub-
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Abb. 1. Schnittfliche der Milz. Rechts ein tumorartiger Herd.

Abb. 2. Knochenmark des Schenkelbeins, 175mal.,

akuten bosartigen Prozef (akute Retikulose ? akute Himoblastose ? bosartige Ge-
schwulst ?) bedingt worden war.

Wichtigste Daten der Leichendffnung (Nr.267—953): Lange 157 cm, Gewicht
45 kg, Altere Frau. Die auffallend blasse Haut ist voll von Petechien. Einige
punktformige Blutungen unter dem Epikard. Fleckig-fettige Entartung des Herz-
muskels. Minimale Atherosklerose der Aorta. In allen Lungenlappen konfluierende
Bronchopneumonieherde, katarrhale Tracheobronchitis, beiderseitige fibrindse
Pleuritis. Milz: Gewicht 385 g, glatte Kapsel, maBig derbe Konsistenz, graurdtliche
Schnittflaiche ohne Struktur. An dem einen Milzpol befindet sich ein kleinapfel-
groBer, scharf abgesetzter, sich von der Schnittfliche ein wenig abhebender, derber,
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graulichgelber Herd (Abb. 1). Leber: Gewicht 1940 g. Kirschengrofies Adenom
in der Rinde der linken, 7,87 g wiegenden Nebenniere. Die rechte Nebenniere
wiegt 2,01 g. Ferner wurden Gallensteine und eine Portioerosion gefunden. — Die
Lymphknoten sind nicht hesonders groB, im allgemeinen erbsengrof}, mittelderb.
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Abb. 3. Knochenmark des Schenkelbeins, 350mal,
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ADbb. 4. Bild des Milzherdes. 350mal.

Das Knochenmark ist im Femur und Humerus graulichrot. Keine Osteosklerose.
Die Hypophyse wiegt 0,59 g, scheint normal zu sein.

Histologische Untersuchung. Das Knochenmark ist hochgradig zellreich, stellen-
weise ist eine Myelofibrose zu sehen. Runde, ziemlich chromatinarme, vacuolisierte,
hier und da mit Fortsitzen versehene Zellen sind reichlich zu finden, wobei auch
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Plasmazellen von verschiedenem Reifungsgrad in einer hohen Anzahl vorhanden
sind. Die groflen Zellen sind stellenweise ziemlich atypisch, auch vereinzelte Mi-
tosen kommen vor. In dem nach GOMORI imprignierten Priparat 148t sich die

i

Abb. 6. Adenohypophyse mit vermehrten und vergréBerten basophilen Zellen. 175mal.

Vermehrung der argyrophilen Fasern feststellen. Im Gefolge der intensiven plasmo-
reticuliren Proliferation wurden die himopoetischen Elemente ziemlich verdringt;
myelo- und erythropoetische Zellen und Megakaryocyten sind sparlich zu finden,
wobei aber die Differenzierung der Reticulumzellen nach der Richtung der Hémo-
blasten festgestellt werden kann (Abb. 2 und 3).
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Die Architektur von Milz und Lymphknoten ist im allgemeinen erhalten, in
ihrer Substanz 148t sich aber stellenweise die disseminierte oder herdférmige Ver-
mehrung der Reticulum- und Plasmazellen beobachten. Der makroskopisch beob-
achtete Milzherd besteht aus lymphoiden und Reticulumzellen, ferner nekrotischen
Gebieten (Abb.4). In den anderen Organen ist keine Reticulumwucherung zu
sehen. Von den Nierenverinderungen sind die degenerativen Tubulusverinderun-
gen, Verdickung und Hyalinose der Basalmembran der Glomerulusschlingen
erwihnenswert. In dem erwihnten Milzherd ist eine ausgeprégte, in den anderen
Milzpartien, den Lymphknoten und stellenweise im Knochenmark eine weniger
intensive Hémosiderose vorhanden, der die Transfusion von inkompatiblem Blut
zugrunde gelegt wurde. Das Rindenadenom der linken Nebenniere ist typisch.
In der rechten atrophischen Nebenniere ist ein mikroskopisches sog. Myelolipom
zu sehen, das zum Teil aus einem Haufen von Fettzellen, zum Teil aus zellreichem
Knochenmarkgewebe besteht, mit plasmoreticuldrer Pradominanz des letzteren
(Abb. 5). Es sei noch erwihnt, dall in dem von Knochenmarkelementen reichlich
durchwobenen Fettgewebe einige kleine Knochensplitterchen zu erkennen sind,
die infolge der Differenzierung des unreifen reticuliren Gewebes entstanden sein
diirften, als ein Zeichen der pluripotentiellen Eigenschaften des jungen Mesenchyms.
Im Hirnanhang ist eine basophile Hyperplasie mit dem Erscheinen von Crooke-
Zellen zu sehen (Abb. 6).

Besprechuny.

Vom Gesichtspunkte des Klinikers und des Morphologen aus ist es
gleichweise schwer, die Gruppenangehérigkeit einer solchen Krankheit
festzulegen, die in Form einer unbeeinflulbaren Knochenmarkinsuffi-
zienz nach einem ziemlich akuten Verlauf t6dlich endet und histologisch
durch primitive kaum definierbare Elemente des hypercelluliren Kno-
chenmarkes gekennzeichnet ist, wobei diese Elemente die morphologisch
charakteristischen Ziige der betreffenden Krankheit darstellen. Nach
unserer Ansicht ist es in solchen Féllen richtiger, an Stelle der bisher
zumeist verwendeten Bezeichnungen, wie akute urzellige aleukidmische
Leukose, diffuse Myelomatose und Panmyelophthise, die Diagnose Reti-
kulose zu stellen, welche auf das Wesen der Krankheit hinweist, da mit
diesem Namen die sog. primiren systemreticuloendothelialen Wuche-
rungen bezeichnet werden.

Bekanntlich kommt es bei Panmyelophthise am Ort des zugrunde
gehenden Knochenmarkes zu einer Reticulumzellvermehrung, wobei
diese reaktive Retikulose lediglich einen Ersetzungsvorgang darstellt.
Dagegen ist die Wucherung der jungen reticuloendothelialen Zellelemente
bei genuiner Retikulose eine primére Verdnderung, die zur Kuochen-
markinsuffizienz Anlafl gibt. Dennoch ist die scharfe Trennung der
priméren essentiellen und der reaktiven Ersatzretikulose nicht immer
moglich, da die Moglichkeit, daf die reaktive Retikulose in einem ge-
wissen Fall in eine Systemretikulose iibergeht, nicht ausgeschlossen
werden kann (BRETAN und ANTALOCZY ; GRAF, RETSAGT und VERECKEI).
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Unser ziemlich akut verlaufender Fall, der sich in einer unbeeinfluf3-
baren Knochenmarkinsuffizienz dullerte und morphologisch eine hoch-
gradige plasmoreticulire Wucherung des Knochenmarkes aufwies, schien
der myeloiden Retikulose oder diffusen Myelomatose von ISRAELS am
néchsten zu stehen.

Nun fanden wir aber, abweichend von IsrarLs’ Fillen, auBer der
Reticulumzellvermehrung auch eine ausgesprochene plasmazellige Hyper-
plasie im Knochenmark, die uns zu verschiedenen Hypothesen veran-
lafite. Wir glauben aber, dafl es sich hier um die plasmacelluldre Dif-
ferenzierung der jungen Reticulumzellen handelt und das zufillige
Zusammentreffen von 2 verschiedenen Prozessen halten wir fiir unwahr-
scheinlich. Es gibt auch einige Literaturangaben, die fiir obige Annahme
sprechen. So wurde eine plasmacellulire Differenzierung bei einem fibro-
plastischen Reticulumsarkom' von BADER, bei einer reticulumzelligen
Retikulose von Geschwulstcharakter von EDER beobachtet, wihrend
andere Verfasser (EnxcELBRETH-Horm, Corazza und LENZI, SCHERRER)
tber die Umwandlung der Zellen von Plasmocytomen oder plasmacellu-
liren Leukémien zu Reticulumzellen berichten. Im Gegensatz zu diesen
Ansichten behaupten ROssLE und Apirz, daB man bei der Kombination
der 2 Zelltypen zweifellos mit 2 verschiedenen, voneinander scharf zu
trennenden pathologischen Prozesse zu tun habe.

Wir méchten zur Bezeichnung #hnlicher Krankheiten den Namen
plasmoreticulire Retikulose vorschlagen. Wir glauben, dafl dieser Name
das Wesen des Prozesses richtiger widerspiegelt, wobei der Name diffuse
Myelomatose, die von FRESEN der Gruppe der Retikulosen zugeteilt
wurde, zu Unklarheiten Anla geben kénnte.

Beachtenswert war in unserem Fall auch die hochgradige Globulin-
vermehrung. Wahrscheinlich kam in der Erzeugung der Bluteiweil3-
koérper den Plasmazellen die Hauptrolle zu, aber auch die jungen Reti-
culumzellen diirften am Prozel beteiligt worden sein. BADER weist in
Zusammenhang mit der reticulum-plasmocelluliren Wucherung auf die
EiweiBproduktionsfahigkeit der Plasmazellen hin, wihrend Eper be-
tont, daB auch die Reticulumzellen diese Fihigkeit besitzen. Ahnlich
ist ROHR der Ansicht, daB das Reticulo-Histiocytensystem Plasmapro-
teine zu synthetisieren vermag.

Ein weiterer interessanter Charakterzug unseres Falles ist die
morphologisch bestétigte endokrine Gleichgewichtsstérung, die sich im
funktionierenden Rindenadenom der einen und der entsprechenden
Atrophie der anderen Nebenniere, ferner in der basophilen Hyperplasie
der Hypophyse offenbarte, wobei der letzteren sich auch das Auftreten
der Crooxuschen Zellen hinzugesellte. Nun erhebt sich die Frage, ob
zwischen dem morphologisch nachgewiesenen Hypercorticoidismus und
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der Retikulose ein Zusammenhang bestand. Zunédchst sei in dieser Be-
ziehung auf die Untersuchungen von Korpissy und Mitarbeiter ver-
wiesen, die bei experimenteller Retikulose die Anderung der neuroendo-
krinen Regulation beobachteten (KoVAcs, BacarAcH, JAROBOVITS,
HorvArH, SzraAN0osEVITS und KorPAsSY). Andererseits mochten wir auf
die Beziehungen hinweisen, die andere Verfasser [SELYE (2), ESSELLIER,
Mazrrr und MoraNDI, SELYE (1), TIMiRAS und SELYE] zwischen dem hypo-
physeo-adrenocorticalen und dem reticuloendothelialen System gefunden
haben. Nach Cortisoneinwirkung nimmt die RES-Funktion ab (HELLER)
und es kommt zur Schidigung der Ilymphoreticuldren Zellen [SELYE (2)].
Es ist aber nicht unméglich, dal die Funktionshemmung spéter in eine
Hyperfunktion, reticuloendotheliale Zellwucherung umschligt (KLoos).
Selbstverstindlich 148t sich diese Annahme schwer beweisen, da der
hypophysire Basophilismus in der Gesellschaft eines Nebennierenrinden-
adenoms, also Hypercorticoidismus, auch bei solchen Kranken vor-
kommt, bei denen die Proliferation der reticuloendothelialen Elemente
vermifBt wird.

Weiterhin ist die Tatsache beachtenswert, dafl die plasmoreticuldre
Wucherung vorwiegend im Knochenmark auftrat, wahrend jede extra-
medulléire reticuloendotheliale Zellvermehrung nur wenig ausgeprigt war.
Zweifellos ist die {iberwiegende Mehrzahl der Retikulosen durch die
intensive Beteiligung von Milz und Lymphknoten gekennzeichnet, wir
sind aber, gerade unter Berufung auf den besprochenen Fall, der Ansicht,
daB auch solche Formen vorkommen kénnen, bei denen klinisch und
morphologisch die Retikulose des Knochenmarkes hervortritt. Diese
Ansicht ist auch von BarTa vertreten, der das Vorkommen der Knochen-
markreticulose als selbstéindige Krankheit fiir méglich hilt.

Die Atiologie der Retikulosen und ihre Einteilung sind gegenwirtig
noch ungeldste Probleme. CazaL legte den Retikulosen die irreversible,
atypische, nichtinvasive Proliferation der RES-Zellen zugrunde. Nach
Rosp-Smita (2) wieder gehdren in diese Gruppe alle die Verénderungen,
die mit der progressiven Hyperplasie des reticuliren Gewebes einher-
gehen. Aus diesen Definitionen folgt, dal die Krankheiten des lympho-
hiémopoetischen Apparates aufler den Himoblastosen und malignen
Lymphomen zu einem nicht unbedeutenden Teil aus Retikulosen be-
stehen und wir glauben nicht fehlzugehen, wenn wir behaupten, daf
diese Krankheitsgruppe sich in Zukunft erweitern wird.

Obwohl die Retikulosen sich von den echten Geschwiilsten (Reticulo-
sarkomen) in mancher Hinsicht (Fehlen der Invasionsfihigkeit, multi-
zentrische Entstehung durch die lokale Transformation von reticulo-
endothelialen Zellen, Ausbreitung ohne Metastasen) unterscheiden, ist
die Moglichkeit immerhin vorhanden, dafl die Retikulose in einen echten
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neoplastischen Proze§ iibergeht (KorrAssy und T6rOK). Thre Einteilung
ist auch dadurch erschwert, daB die einzelnen Formen ineinander iiber-
gehen konnen (GALL und Marrory, KorrAssy, ORMOS, SARVAT, SARKADI
und GERLEI). Ausgehend von diesem Standpunkt der dynamischen An-
schauung weil man aber noch immer nicht, wo die Grenzen der Um-
wandlung liegen. Weitere Probleme ergeben sich aus dem Umstand,
daB der klinische Verlauf der einzelnen Gewebereaktionen, ihre Prognose
und therapeutische BeeinfluBbarkeit noch bei weitem nicht bekannt
sind. Wir glauben, daf die Probleme am besten auf dem Wege itber die
heute schon vielversprechenden experimentellen Untersuchungen, sowie
iiber das griindliche klinikopathologische Studium der Einzelfille geldst
werden konnen.
Zusammenfassunyg.

Ein Krankheitsbild wird besprochen, das nach einem ziemlich akuten,
in Form der therapeutisch unbeeinflubaren Knochenmarkinsuffizienz
erscheinenden Verlauf todlich ausging und sich morphologisch in einer
plasmoreticuliren Wucherung des Knochenmarkes #uBerte. Der Fall
wird als plasmoreticulire Retikulose ausgelegt. Die beobachteten mor-
phologischen Veréinderungen des endokrinen Systems liefern einen Bei-
trag zu der Ansicht, daB in der Genese der Retikulosen auch die Gleich-
gewichtsstorung des innersekretorischen Apparates eine Rolle spielen
durfte.
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