
Virchows Arch. path. Anat., Bd. 331, S. 371--381 (1958) 

Aus dem Pathologischen und Bakteriologischen Institut der Hauptstadt Hannover 
(Leitender Arzt: Prof. Dr. reed. M. NORD~AN~) 

Fetale Erythroblastose und ihre Grenzf~ille 
Von 

WOLFGANG THOENES 

Mit 1 Textabbildung 
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Das kl inische Bi ld  und  die pathologische  A n a t o m i e  der  fe ta len  
E r y t h r o b l a s t o s e  bzw. des Morbus  haemoly t i cus  neona to rum h a b e n  heute  
als de ra r t  umrissen  zu gelten,  dab  die Diagnose  der  E r k r a n k u n g  in den 
typ i schen  und  ausgepr/~gten Ffil len keine Schwier igkei ten  bere i te t .  
Ander s  s teh t  es m i t  den  le ichteren  Formen ,  die im Zeichen der  Blut-  
g ruppenforschung  heute  in h6herem Ma6e erfal3t werden als vor  dieser 
Ara ,  jedenfal ls  soweit  es sich u m  E r y t h r o b l a s t o s e n  hande l t ,  die mi t  Blut-  
gruppenunver t r /~gl ichkei ten  in Z u s a m m e n h a n g  stehen.  Auf  der  anderen  
Seite is t  genngsam bekann t ,  dab  n ich t  so selten Diskrepanzen  zwischen 
dem Nachweis  der  An t ikSrpe r  im mi i t t e r l i chen  Blut ,  auf Grund  deren 
eine Sch'~digung des K indes  e rwar t e t  werden mfil~t% und  dem ta t -  
sitchlichen Z u s t a n d  des Neugeborenen  beobach te t  werden.  Hie rhe r  
gehSren einersei ts  die sog. , ,anamnest ische  R e a k t i o n " ,  andercrse i t s  F'~lle 
m i t  ta t s~chl ich  bes tehender  Blu tgru lopenunver t r~gl ichke i t  und  ein- 
deu t igem An t ikS rpe r t i t e r ans t i eg  bei der  Mut te r ,  ohne dal~ das  aus einer 
solchen Schwangerschaf t  he rvorgehende  K i n d  kl inisch Zeichen eines 
Morbus  haemoly t i cns  n e o n a t o r u m  erkennen liei3e. S t i r b t  ein so]ches 
K i n d  nach  der  Gebur t ,  so t r i t t  die F rage  an den  Pa tho log ischen  Ana-  
t omen  heran,  zu entscheiden,  ob eine feta le  E ry th rob l a s to se  vor lag  oder  
nicht .  E r  wird  dabei  nur  in  Schwier igkei ten  gera ten  bei le ichten oder  
Grenzfal len der  E r k r a n k u n g .  

So wurde uns eines Tages ein Neugeborenes zur Sektion gebracht, dessen A 1 
rh-negative Mutter vor 6 Jahren tin gesundes, l~h-positives Kind geboren hatte 
und deren Mann dig Blut~ormel 0 Rh + hat. In der letzten Gravidit~t war es vom 
6. Schwangersehaftsmonat ab bis zum Ende der Schwangersehaft zu einem l~h- 
AntikSrper-Titeranstieg yon 1 : 64 bis 1:1000 (Staatliehes Medizinaluntersuehungs- 
amt Hannover, Frau Dr. NO~D~EYER) gekommen, so dab mit der Geburt eines 
erythroblastosebehafteten Kindes gereehnet wurde. Etwa zum errechneten 
Termin kam es zur Spontangeburt eines reifen Knaben mit der Blutformel A 1 Rh ~-. 
Um eine bei Auftreten bedrohlicher Symptome notwendig werdende Austausch- 
transfusion ausfiihren zu k5nnen, wurde ein Polyvinyl-Katheder in die Nabel- 
vene eingelegt und dort mit besti~ndigem Einspritzen von physiologischer 
KoehsalzlSsung durchgangig gehalten. Im peripheren Blut fanden sich 2--3 Normo- 
blasten auf 1000 Erythrocyten, das Kind war ~uBerlieh unauffMlig, zeigte keinen 
Ikterus und der Allgemeinzustand gab zu keiner Besorgnis AnlaB. Vier Std nach der 
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Geburt starb das Kind ganz plStzlieh aus vollem Wohlbefinden heraus infolge einer 
kompletten Lungenembolie, ausgehend yon einem Thrombus des Katheterlagers 
in der Nabelvene. War das klinische Erscheirmngsbild uneharakteristiseh gewesen 1, 
so gilt das aueh fiir das makroskopische Sektionsergebnis: Milz und Thymus waren 
normal groB, die Leber wirkte etwas vergrSBert, die serSsen HShlen zeigten einen 
unscheinbaren Fliissigkeitsgehalt, es fanden sich keine subeutanen 0deme, keine 
tt~morrhagien, kein Ikterus. Die Entseheidung, Erythroblastose oder' nicht, 
muBte der histologisehen Untersuehung vorbehalten bleiben. Auf jeden Fall 
konnte es sieh, wenn iiberhaupt, nur um eine Mehte Form der fetalen Erythro- 
blastose hgndeln, die ohne Kenntnis der miitterliehen Antik6rper und bei Welter- 
leben des Kindes vielleieht unter dem Bflde eines Icterus neonatorum simplex 
st~rkeren Grades verlaufen w~re. 

Die pathologisch-anatomische Diagnose der fetalen Erythroblas tose  
sti i tzt  sich auf einen Befundkomplex,  dessen Einze]glieder nicht  kon- 
s tan t  sind, dessen Gesamthei t  aber mi t  genfigender Sicherheit die 
Diagnose stellen ls Auf die makroskopisehen Befunde soll hier nieht  
eingegangen werden. I h r  Wer t  fiir die Diagnost ik bei den Grenzf/illen 
ist deshalb geschms weft sie oft  - -  wie in dem oben beschriebenen 
Fall  - -  n ieht  geniigend ausgeprggt  sind. Auch  die histologischen Be- 
funde weehseln yon  Ind iv iduum zu Ind iv iduum etwas, es k o m m t  ihnen 
jedoeh besonders fiir die Zweifelsfs eine wiehtige Bedeutung  zu. Mit 
an erster Stelle s teht  hierbei die extramedulliire Blutbildung, die wir an 
der Leber genauer studierten. 

Fraglos stellt sie das konstantes te  histologische S y m p t o m  an der 
Leber  bei fetaler Erythroblas tose  (f.E.) dar. Es leuehtet  ein, dab sie bei 
den ausgepr~gten Krankhei tsbi ldern ein stgrkeres Ausmag haben wird 
Ms bei den leichten und  Grenzf/~llen der Erkrankung.  Da  aber aueh beim 
normalen Kind  zur Zeit der Geburt  noch Reste der physiologischen Blut- 
bildung vorhanden  sind, ergibt sich die Getahr yon  Uberschneidungen,  
die die histologisehe Diagnost ik erschweren. 

In der Mehrzahl der Darstellungen, die sieh mit der pathologischen Anatomie 
der fetMen Erythroblaste befassen, ist auf eine Abgrenzung der pathologischen 
Ver~nderungen gegen die normalen Befunde nieht eingegangen. Diese erscheint uns 
abet gerade im Bereich der extramedull~ren Blutbildung sehr wiehtig und 
oftmals sehwierig. E.L.  PO~TER erw~hnt in ihrer Monographie das Problem und 
stellt folgende Unterscheidungsmerkmale der Leberblutbildung yon normalen 
(linke Spalte) and erythroblastosebehafteten (reehte Spalte) Neugeborenen heraus: 

Diffuse Verteflung der unreifen Blut- 
zellen. 
Verschiedene Entwicldungsstadien der 
Blutzellen innerhalb eines tIerdes. 

Viele ~ltere Ersechroblasten. 
Lage der Blutzellen in den Sinus und 
dem Leberparenehym. 

Herdf6rmige Anordnung der Blutzellen. 

Meist nur Zellen eines Entwieklungs- 
stadiums im Blutbildungsherd. 
Uberwiegend junge Erythroblasten. 
Lage der Blutzellen vorwiegend in den 
Sinus. 

1 Fiir die ~berlassung der klinisehen Daten bin ieh Herrn Professor Fa~vET 
(Direktor der St~dtisehen Frauenklinik ]-Iannover) zu Dank verpflichtet. 
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Es wird nach Darstellung unserer Ergebnisse noch hierauf einzugehen sein. 

W e g e n  der  erw/~hnten Gefahr  der  Uberschne idungen  normale r  und  
pa tho log ischer  Zus t andsb i l de r  haben  wir  in einer  vorangegangenen  
A r b e i t  (W. TItOEI~ES, l)  zun/~chst ein Bi ld  yore  NormMsta tu s  der  ex t ra -  
medul l / i ren Blu tb i ldung ,  und  zwar  in  der  Leber  des Neugeborenen ,  ent-  
worfen. 

Die quantitative Bestimmung der Blutbildung gelang dadurch, daI~ die jeweils in 
1/4 cm 2 eines Schnittpr/~parates ]iegenden Blutbildungsherde gez/~hlt wurden. Die 
dabei gefundenen Werte schwankten fiir die 37 Reifgeborenen zwischen 8 und 621, 
ftir die 7 Unreifgeborenen mit herdf5rmig-abgrenzbarer Blutbildung zwischen 3 
und 646. Bei den einzelnen Blutbildungsherden haben wit 3 l~ormen unterschieden, 
sog. jungzellige, gemischtzellige und reifzellige Herde, die jeweils durch den Gehalt 
an Erythrob]asten verschiedener Reifestufen charakterisiert sind. Die ]ungzelligen 
Herde enthalten in ganz iiberwiegendem MaBe junge Erythroblasten, die man nach 
Kernstruktur und lPlasmaf/~rbung als Pro- und basophile Erythroblasten ansprechen 
mul3. Am anderen Ende der Entwicklungsreihe stehen die rei/zelligen Herde, die 
ebenfalls ausgesprochen gleichfSrmig yon reifen Erythroblasten vom Typ der 
Normoblasten bzw. acidophilen Erythroblasten gebildet werden. Die gemischt- 
zelligen Herde stehen in der l~eife zwischen den eben genannten und enthalten zu 
einem grol3en Tell  polychromatische Erythroblasten, aber auch die jiingeren und 
reiferen Formen. Wir konnten feststellen, da$ die einzelnen Herdarten in allen 
F/~llen in einem bestimmten, immer wiederkehrenden, prozentualen Verh/~ltnis zu- 
einander stehen. In den Lebern mit diffuser Blutbildung (jiingere Fetalmonate) 
haben wir drei l%rmen yon Erythroblasten unterschieden: Jungzellen ( ~  Pro- und 
basophile Erytirroblasten), Ubergangszellen ( =  polychromatische Ery~hroblasten) 
und Reifze]len ( =  acidophile Erythroblasten). Auch hierbei land sich ein ziemlich 
konstantes prozentuales Verh/~ltnis der Zellarten untereinander, und zwar durch- 
gehend w/~hrend der gesamten l%talperiode ab mens IV: Jungzellen 9%, ~ber- 
gangszellen 23 %, Reifzellen 68 % (Durchschnittswerte). Die Werte stimmten mit 
denen der I-[erde praktisch iiberein. 

Bei  j edem Neugeborenen  konn t en  noch Res te  yon B lu tb i ldung  in der  
Leber  anget rof fen  werden,  auch  lieI3 die B lu tb i l dung  w/ihrend der  
gesamten  Fe t a lpe r iode  bis zur  Gebur t  - -  offensichtl ich als A u s d r u c k  
eines geordne ten  Reifungsprozesses  - -  eine ziemlich kons t an t e  Zell- bzw. 
H e r d z u s a m m e n s e t z u n g  erkennen,  die wir  als ,,physioIogisches Gefiille" 
der  Lebe re ry th ropoese  beze ichnet  haben.  

I m  Besi tze  dieser Vors te l lung yon der  Norm sind wir  d a r a n  gegangen,  
die Befunde  der  uns  zur  Verffigung s tehenden  e indeut igen  E r y t h r o -  
blas tose-F/ i l le  dagegen abzugrenzen,  u m  auf  diese Weise  Kr i t e r i en  f/ir die 
Grenzf/~lle zu gewinnen.  

Unter ,,eindeutigen" l~Mlen fetaler Erythroblastose verstehen wh" einmal solche, 
die mit Blutgruppenunvertr/iglichkeiten in Zusammenhang stehen, d. h. : Es besteht 
eine Blutgruppen- bzw. -faktorendifferenz zwischen Mutter und Kind, es kann eine 
entsprechende AntikSrperbildung nachgewiesen werden und die Neugeborenen 
zeigen klinisch und autoptisch das Vollbild einer fetalen Erythroblastose. Zum 
anderen rechnen wir hierher auch eindeutige F~tlle yon sog. ,,symptoma~ischer 
Erythroblastose", wie sie im Rahmen anderer Erkrankungen auch ohne Blut- 
gruppenunvertr/~glichkeit~ gelegentlich auftritt. 

25* 
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Ffir diese Untersuehung standen uns insgesamt 7 blutgruppenabhangige f. E. 
zur Verf~gung, die die oben ~ufgeffihrten Forderungen erfiillten 1. Es handelte sich 
um FMle yon Unvertr~gliehkeiten im Rh-System. Zwei zeigten das Vollbild des 
Hydrops fetus und waren Totgeburten (42 bzw. 45 em SeheitelFul~l~nge), die 
fibrigen fiinf (48 bis 53 cm Scheitel-FulM~nge), die im H6ehstfall 24 Std post 
partum fiberlebten, w ~ r e n -  will man der klinischen Einteilung f o l g e n -  unter 
den ,,Ieterus gravis" einzuordnen, wenngleich aueh nieht alle dieser Kinder bis 
zum Zeitpunkt ihres Todes einen deutlichen Ikterus entwickelt batten, weil sie 
vorher starben. - -  An symptomatisehen Erythroblastosen verfiigen wir fiber 
2 Beobachtungen yon kongenitaler Toxoplasmose, die jeweils mit dem Bild der 
5. E. kombiniert war, ohne dal3 eine Blutgruppenunvertr~glichkeit h~tte nach- 
gewiesen werden kSnnen (W. T~oE~S, 2). In beiden F~llen trat der Tod eben. 
falls binnen weniger Stunden p. p. ein (Seheitel-FulM~nge jeweils 48 em). Es 
handelt sieh hier um Purallelfi~lle zu den yon K]~TTLE~ besehriebenen. 

Wir  haben uns absichthch auf Kinder  mi t  kurzer l~berlebensdauer 
beschr~nkt,  erstens weft unser Uberbliek fiber den Normals ta tus  der 
Erythropoese,  auf den wit uns hier j~ beziehen wollen, ebenfalls an 
Kindern  gewonnen wurde, die nur  wenige Stunden fiberlebten, und  
zweitens, weft bekanntermaSen die extramedulli~r~ Blutbi ldung sowohl 
beim normalen wie beim erythroblastot ischen Neugeborenen innerh~lb 
weniger Tage mi t  einer gewissen Sehwankungsbrei te  der I~fickbildung 
anheimf~llt. Dadurch  wird die einheitliche Beurtei lung mehrerer F/~lle 
um so sehwerer, in je l~ngerem Abs tand  yore Zei tpunkt  der Geburt  die 
Untersuchung erfolgt. 

Bet raehten  wit zun~chst  die blutgruppenabhigngigen Erythroblas tosen 
bezfiglich der in der Leber vorgefundenen Erythropoese.  Bei den 
5 , ,Icterus gravis"-F~llen handel t  es sich um rei/e Kinder.  Zum Vergleich 
mi t  der I % r m  wird man  also die in der vorangehenden Arbeit  gesondert  
besproehene Gruppe der Rei/geborenen heranzuziehen haben. 

Wenn  wir uns zun~chst  den quantitativen Verhs zuwenden 
so ist auI die letzte Spalte der Tabelle 1 hinzuweisen. Bei den Fi~llen 
E 3 - - E  7 und  E 9 war eine Auszs yon  Einzelherden wegen des 
erhebliehen Ausmai~es und  der diffusen Ausbrei tung der Blutbfldung 
nieht  mSglich. (Wit verziehteten daher in diesen F/~llen auf die quanti- 
ta t ive Erfassung und  beschr~nkten uns auf die quali tative Differen- 
zierung yon  je 1000 Einze]zellen.) W e n n  wir uns  dessen erinnern, da~ 
bei allen normalen Reifgeborenen die Blutbfldung so weit zurfickgebfldet 
war, dal~ eine Herdabgrenzung  gelang, so geht  aus dem eben Gesagten 
hervor,  d~G in der Mehrzahl der ausgetragenen Erythroblas tose-Kinder  
die Blutbi ldung fiber die N o r m  gesteigert war. ])as gleiche trifft  aueh 
fiir die beiden (unreifgeborenen) Itydrops-Fi~lle zu:  Ein  Vergleich mi t  

1 Bet Liebenswiirdigkeit yon Herrn Prof. Dr. LOESC~]~E und Herrn Priv.-]:)oz. 
Dr. MEIER, Rostock, verdanke ich einige Erythroblastosef~lle aus dem Sektionsgut 
des Pathologischen Instituts der Universit~t Rostock, wofiir ieh an dieser Stelle 
nochmals danken mSchte. 
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Tabelle 1 

F~ll 
Nr .  

E1 
E2  
E3 
E 4  
E5  
E 6  
E7  

E 8  

E9  

Diagnose  

,,Ieterus gravis" 
,,Ieterus gravis" 
,,Icterus gra,ris" 
,,Icterus gravis" 
,,Ieterus gravis" 
IcIydrops fetus 
tIydrops fetus 

symptomatisehe 
Erythroblastose 
bei Toxoplasmose 
normale Blut- 

bildung 

tterde 
]-Ierde 
Zellen 
Zellen 
Zellen 
Zellen 
Zellen 

Herde 

Zellen 
Herde 

Jungze l l en  
bzw.  jung-  

zellige 
H e r d e  

11 
28 
35 
19 
34 
19 
31 

5 

9 
1--10 

~ b e r g a n g s -  
zellen bzw.  
gemiseht -  

zelli~e 
H e r d e  

% 

30 
30 
15 
32 
31 
18 
29 

20 

20 
10--24 

i 
Reifzellen 1 

bzw.reifzel-  I 
i l ige t t e r d e  I 
i i 

% 

59 
42 
51 
49 
35 
63 
40 

71 
67--87 

t t e r d e  
pro  cm~/4 

625 
335 

321 

3--646 

der Gruppe der Normalen des gleiehen Reifezustandes ergab eine deut- 
lithe Vermehrung der Blutbildung gegen/iber der Norm, wenn wir diese 
aueh nieht dureh feste Zahlen belegen kSnnen. 

Auf der anderen Seite ist auf die Fglle E 1 und E 2 hinzuweisen. 
tI ier war eine Abgrenzung, daher aueh Ausz~hlung der Blutbildungs- 
herde m6glieh. Die Herdzahlen pro 1/4 em 2 liegen mit  335 nnd 625 in der 
Mitre bzw. an der oberen Grenze der yon uns festgestellten Norm. 

Man kann also festhalten, da/3 die Leberblutbildung bei den blut- 
gruppe~abh~ingigen Erythroblastosen meist quantitativ vermehrt ist, daft ihr 
Ausma/3 abet auch im Bereich der Norm liegen lcann. 

Betrachtet  man nun die qualitativen Verh~ltnisse, so ist auf die 4., 5. 
und 6. Spalte der Tabelle 1 zu verweisen. Es tinden sich hier die Zahlen, 
die sieh bei der Differenzierung der Leberblutbildung nach der eingangs 
erw~hnten Methode ergaben. Zum Vergleieh sind in der letzten Zeile der 
Tabelle 1 noch einmaI die Normwerte angegeben. Es 1/~13t sich unsehwer 
erkennen, dab bei den blutgruppenabh~tngigen Erythroblastosen 
E 1 - - E  7 eine Abweichung yon dem ,,physiologischen Gefglle" besteht, 
und zwar in Gestalt einet mehr oder minder deutlichen Vermehrnng der 
jung- nnd gemischt- bzw. /ibergangszelligen Elemente. Es besteht mit  
anderen Worten eine ,,Linksverschiebung". Diese wird besonders deut- 
lieh, wenn man jnng- nnd gemischt- bzw. fibergangszellige Elemente, 
zusammengenommen, den rei{zelligen gegenfiberstellt. Noeh besser als 
auf der Tabelle erkennt man diese Abweiehung auf Abb. 1, auf der nicht 
~-VIittelwerte, sondern tI6ehst- -and Mindestwerte der einzelnen Blur- 
bildungselemente berficksichtigt sind. Die Vermehrung besonders der 
jungzelligen und die Verminderung der reifzelligen Elemente ist ins Auge 
springend. 

u Arch. path.  Anat.  Bd. 33I 2500 
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Das, was hier in Zahlen bzw. graphiseh zuin Ausdruek gebracht ist, ist nichts 
anderes als die sehon 5fter hervorgehobene Beobachtung, dal3 in der Leber des 
erythroblastotisehen Neugeborenen junge Zellelemente vermehrt auftreten. Hierauf 
ist sehon RAUTMANX gestoSen. Er spraeh seinerzeit yon groSen lyinphoiden Zellen 
und vertrat zum ersten Mal die Auffassung, dab es sieh bei diesen, den Myeloblasten 
IXTAEGELIS weitgehend ~hnelnden Zellen nicht um solche, sondern uin ,,basophile 
Mutterzellen yon Erythroblasten" handele. Mit der heutigen ~qoinenklatur wfirde 
man die ,,groI]en lylnphoiden Zellen" wohl a]s Proerythroblasten bezeiehnen. Zwar 
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Abb. 1. ~indest- und RSchstwerte der B1ut- 
bildTmgse]emente in der Neugeborene~eber. 

Normale Neugeborene; [] Blut~uppen- 
abhangige Erythroblastosen 

linden sich diese Zellen nach unseren 
Beobachtungen aueh in der normMen 
Neugeborenenleber, abet sparlicher 
als in der erythroblastotisehen. ZOL- 
LInGeR beschreibt offensiehtlieh die 
gleichen Zellen, versteht darunter 
aber wohl Zellen der weiBen Reihe 
(,,Myeloblasten"), wie er iiberhaupt 
bei der Erythroblastose ein Hervor- 
treten der weiSen Blutbildung gegen- 
iiber der roten betont. Es ist sicher- 
lich kein leichtes, bei den jungen 
Bluteleinenten eine Differenzierung 
beziiglieh der ZugehSrigkeit zu einein 
System zutreffen, Inehr noeh iin histo- 
logisehen Schnitt als iin Ausstrich- 
pri~parat des Klinikers, ganz be- 
senders am einzelnen Zellexeinplar. 
Das sicherste Unterseheidungsinerk- 
mal ist zweifellos das Milieu, in dem 
die fragliehen Zellen liegen. Wir 
haben in unseren Leberpr~paraten yon 
norinalen und kranken Kindern zwar 
auch iininer wieder weii~e Zellen ein- 
sehlie$1ich polymorph kerniger Leuko- 
eyten gesehen, doch lagen d i e s e -  
wie aueh die Megakaryocyten - -  im 
allgeineinen viel loekerer angeordnet. 

Deft, we das Prozeghafte der Blutbildung an groge n Ansainmlungen yon Zellen 
erkennbar war, handelte es sich iiberwiegend uin solehe der roten Reihe, und zwar 
glauben wit diese daran zu erkennen, dab neben den jungen Zellen polyehro- 
Inatische und unzi~hlige acidophile Ery~hroblasten liegen, die Init polyinorph- 
kernigen Leukocyten kauin zu verweehseln sind. Viel seltener sahen wit analoge 
Ansainmlungen yon saintliehen Entwieklungsstufen der granulopoetischen Reihe. 

Naeh unserer  Meinung hande l t  es sich bei den so geh~uft  auf t re tenden  
jungen  Zellelementen,  die ja  auch POTTm~ in  der oben wiedergegebenen 
Aufstel lung hervorhebt ,  u m  Pro- u n d  basophfle Ery throblas ten .  Ihre  
Vermehrung  ist  der Ausdruck  einer Intensit /s  der Blut-  
bf ldung bei der Erythroblas tose ,  weshalb wir yon  einer , ,Linksverschie- 
bung"  sprachen, t t i e rzu  pal3t auch das viel h/~ufigere Auf t re ten  von  
Mitosen, die m a n  gerade in  den Jungzel len  beobachten  kann .  

Es muB hier noch auf die im histologisehen Pr/~parat zum Ausdruck 
kommende  /s Gestal t  der B lu tb i ldung  eingegangen ~verden. Wir  
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sehen beim normalen Feten in den frfihen Monaten zuns eine v61lig 
diffuse Anordnung, allmhhlich ist dann eine gewisse Schwerpunkt- 
bildung erkennbar, die mit zunehmender Reife einer regelreehten tterd- 
bildung Platz maeht, so daft am Ende des intrauterinen Lebens die Blut- 
bildung nur noch in Einzelherden angeordnet ist. Nach diesem Befund 
kann also die Herdbildung als solehe nieht als Kriterium ffir die Unter- 
seheidung zwisehen normaler und erythroblastotischer Blutbildung 
herangezogen werden. DaB POTTER sieh veranla6t sah, die herdf6rmige 
Anordnung der Blutbildung als besonders charakteristisch ffir die Ery- 
throblastose anzusehen, griindet sieh wohl auf die Beobaehtung, dab in 
F~llen mit ausgedehnter, diffuser B]utbildung auch bei den Erythro- 
blastosen oft eine ausgesprochene Schwerpunktbildung erkennbar ist. 
Diese Sehwerpunkte bestehen aus einer vergleiehsweise erheblieh 
gr6fteren Zahl yon Zellen und springen dadnrch mehr in die Augen als 
bei den normalen Unreifgeborenen. Sie tragen dazu bei, dem ganzen 
Bild das Gepr~tge einer hochaktiven Blutbildung zu geben. So sind auch 
die Einzelherde, die in den F~llen E 1 und E 2 vorliegen, im Durchsehnitt 
gr6fter und zellreicher als bei Normalen. Die genannten ,,Sehwerpunkte" 
zeigen alle Arten der Zellzusammensetzung, d .h . ,  die einen werden 
praktisch nur yon Jungzellen, die anderen aussehliel~lich yon Reifzellen 
und wieder andere yon Zellen aller Reifestufen (gemisehtzellig) gebildet.. 
Entspreehend der Vermehrung der jungen Elemente iiberhaupt trifft 
man daher auch viel h~tufiger auf jungzellige Felder. Dies alles ist der 
Ausdruek der intensit~tsgesteigerten und quantitativ vermehrten Blur- 
bildung. Wir hatten bei der Charakterisierung der normalen Blut- 
bildungsherde hervorgehoben, daft die jung- und reifzelligen IIerde sieh 
dutch einen hohen Grad yon ,,geinheit" auszeiehnen, d. h. daft in ihnen 
vorwiegend Zellen der gleiehen Reifestufe liegen. Wir haben grund- 
s/~tzlich bei den Erythroblastosen die gleichen Verh~ltnisse vorgefunden, 
nut  in vielen F~tllen ins gr6ftere iibertragen. Wir verm6gen also die 
Gleichf6rmigkeit der Zellzusammensetzung in den Blutbildungsherden 
ebenfalls nieht als geeignetes Unterseheidungsmerkmal zwischen nor- 
maler und pathologiseh ver/~nderter Blutbildung anzuseheD. 

Versuchen wir auf Grund unserer Untersuchungen Unterscheidungs- 
merkmale herauszuarbeiten, so m6gen zun~ehst die negativen Fest- 
stellungen getroffen werde~l. Wir haben keinen Untersehied zwisehen 
der Leberblutbildung bet normalen und erythroblastotisehen Kindern 
feststellen k6nnen beziiglieh der an der Blutbildung beteiligten Zell- 
arten. So vermiftten wit z. B. aueh eine auffallende Vermehrung weifter 
Blutelemente bei der Erythroblastose. Vielmehr haben wir den Eindruck, 
daft die weifte Blutbildung nur in dem gleichen Maft vermehrt ist wie 
aueh die rote, dab also das anteilige Verh/~ltnis der weiften und roten 
Blutbildung gegeaiiber der Norm nicht ver~tndert ist. Nach unserer 
Meinung fiberwiegt in der Leber die rote Blutbildung, sowohl beim 
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normalen wie beim erythrobl~stotischen Neugeborenen. - -  Auch die 
Verteilung und Anordnung der Blutzellen zeigte keine grundss 
Unterschiede" Sowohl bei den normulen wie bei den Erythroblastose- 
Kindern kann die Leberblutbfldung diffus oder herdf6rmig ~ngeordnet 
sein. Bei beiden finden sich aueh Blutbfldungsherde mit gleiehfSrmlger 
oder gemischter Zellzus~mmensetzung. 

An Positivem l~l~t sieh ~uf Grund unseres Untersuchungsgutes 
S&gerl : 

1. Die Leberblutbildung zeigte bei den Erythroblastosen in der Mehr- 
zahl der F~lle eine maBige bis st~rke quantitative Vermehrung gege n- 
fiber der Norm. Diese Vermehrung kann aber such fehlen, so dab bei 
quantitativ normMer Blutbildung eine Erythroblastose nicht ausge- 
sehlossen ist. Charakteristischer als die quantitativen Abweichungen 
scheinen 2. die qualitativen Ver~nderungen zu sein. Sie geben sieh in 
einer Vermehrung jungzelliger Blutelemente zu erkennen, die bei der 
Differenzierung der tterde bzw. Einzelzellen zahlenms erfa~bar ist 
und als Linksversehiebung innerhalb der Erythropoese imponiert. Diese 
Linksversehiebung konnten wir auch in den F~llen beobaehten, in denen 
die Blutbildung quantit~tiv der Norm entsprach. Wir glauben daher in 
der Linlcsverschiebung ein sichereres Kriterium ]i~r die Entscheidung, Ery- 
throblastose oder nicht, in der Hand zu haben als in der Beurteilung der 
quantitativen Verhi~ltnisse. Die iibrigen, yon ~nderen Seiten heraus- 
gestellten Unterscheidungsmerkm~le erseheinen uns bei gen~uer Be- 
trachtung wenig oder gar nieht verls und helfen in den F~tllen, in 
denen die Beurteilung Sehwierigkeiten macht, nieht weiter. 

Die periportalen Felder zeigen bei blutgruppenbedingten Erythro- 
blastosen bindegewebige Ver~tnderungen nut, wenn st~rkere Grade 
einer Leberfibrose vorliegen. Die Neigung zur Ausbildung yon Fibrosen 
seheint fiberdies - -  n~ch der Zusammenstellung yon ZOLLI~GERs 
Fs - -  intrauterin geringer zu sein und mit der ]~berlebensdauer zuzu- 
nehmen. Ffir die ersten Tage naeh der Geburt ist naeh unseren Beob- 
achtungen ~uf diesem Wege ein AbgrenzungsmerkmM ffir leiehte oder 
Grenzf~lle nieht gegeben. Das gleiehe gilt ffir den Zellgeh~lt der peri- 
port~len Felder, dessen Zusammensetzung bei normalen und Erythro- 
blastose-Neugeborenen etwa gleich ist und dessen Quantit~t in grSberer 
~bereinstimmung mit der der intrMobul~ren Blutbildung steht. Bei den 
Toxoplasmosef~llen mit symptomatiseher Erythroblastose (s. u.) zeigen 
die periportalen Felder ~llerdings abweiehende Befunde, auf die bier 
nieht genauer eingeg~ngen werden sol]. 

Es ist klar, dal3 das Gesagte siell an den sog. Grenz~i~llen zu bew~hren 
hat, deren einen wir zu Anfang sehilderten. Finder man sehon bei den 
~usgepr~gten Erythroblastosen gelegentlich eine qu~ntitativ norm~le 
Leberblutbildung, so ist damit bei den GrenzfMlen noeh viel eher zu 
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rechnen. Auch in dem eingangs besehriebenen Fall, bei dem die makro- 
skopischen Ver~nderungen keine Diagnose erlaubten, war das AusmaB 
der Leberblutbildung im Bereich der Norm: Es fanden sich 348 Blut- 
bildungsherde in 1/4 cm ~ des Schnittprs Von einer Vermehrung 
konnte also nicht die Rede sein. Bei der Differenzierung ergaben sieh 
folgende Werte ffir die t terde: jungze]lige 25%, gemischtzellige 51%, 
reifzellige 24%, ffir die Einzelzel]en: Jungzellen 19%, Ubergangszellen 
41%, Reifzellen 40%. Es zeigt sich also eine Vermehrung der beiden 
j/ingeren Zellklassen gegenfiber den reifzelligen Elementen, mit anderen 
Worten eine Linksversehiebung, wie wir sie auch in den ausgepr~gten 
Erythroblastosef~llen gefunden haben. Wir mSchten das Symptom 
nieht iiberwertet, sondern in das Gesamtbild eingeftigt und als Hilfe 
in Zweifelsf~llen betraehtet wissen. Wit neigen jedenfalls dazu, eine 
deutliehe Linksversehiebung der Leberblutbildung in solchen F/~llen 
in die Waagschale/i~r die Erythroblastose zu werfen. 

Bei den symptomatischen Erythroblastosen haben wir diesen Befund 
nieht erheben kSnnen. Wir beobaehteten zwei derartige Krankheits- 
bilder bei Neugeborenen im Zusammenhang mit kongenitaler Toxo- 
plasmose: Neben einer ausgeprs Toxoplasmose, besonders des 
Zentralnervensystems, land sich der Befundkomplex einer Erythro- 
blastose mit Hydrops fetus et placentae, Hepatosplenomegalie, Thymus- 
~trophie, peteehialen Blutungen, innerhalb der ersten 24 Std ent- 
standenem Ikterus, m~13iger H~mosiderose der Leber und in eineln F a l l  
Erythroblastose des peripheren Blutes. Die Leberblutbildung war 
quantitativ im einen Fall deutlich fiber die Norm vermehrt, im anderen 
mit 321 Herden pro 1/4 em 2 im Bereich der Norm. Bei der Differenzierung, 
deren Ergebnis unter E 8 und E 9 in Tabelle 1 aufgefiihrt ist, land sieh 
keine Abweiehung veto physiologischen Gefs Wir mSehten diesen 
Befund nur erw/ihnen. Wie welt es sieh bier um einen grunds~tzlichen 
Untersehied zwisehen blutgruppenabhs und symptomatiseher 
Erythroblastose handelt, vermag man selbstverst/~ndlich an Hand der 
wenigen F~lle nicht zu entscheiden. Immerhin ]/~13t uns das Fehlen einer 
Linksversehiebung bei sonst typisehem Erythroblastose-Syndrom be- 
senders an intrauterine Infektionen denken und danaeh suchen. 

Wir verffigen fiber die Beobachtung eines solehen lX~eugeborenen mit dem 
kompletten Bride eines Hydrops fetus ohne BlutgruppenunvertrAglichkeit, bei dem 
sieh eine Encephalitis neon~torum land. Wir konnten diese zw~r fi.~iologisch nicht 
~ufkl~ren, raessen ihr aber doch die Bedeutung der ,,Grundkranldmit" zu. 

Wahrscheinlich erhalten yon dieser Seite her einige der fetalen 
Erythroblastosen, ffir die eine Blutgruppenunvertriiglichkeit nieht zu 
eruieren ist, ihre Erld/Lrung. Wir glauben jedenfalls, da8 man sich yon 
der strengen~ eingleisigen Beziehung Blutgruppenunvertrs - -  
fetale Erythroblastose 15sen muB. Sehon ZOLLI~G~RS Experimente 
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haben nahegclegt, dab es sich bei dem Erythroblastose-Syndrom um eine 
weiter verbreitete Reaktionsform des fetulen Organismus handelt, wobei 
urs~ehlich die Antigen-AntikSrper-Reaktion sieher eine hervorragende 
Rolle spielt. Es liegt ~nf der Hand, dub dutch den Pathologischen Ana- 
tomen bier wiehtige ttinweise fiir die Betreuung der M/itter bei erneuten 
Sehwangerschaften gegeben werden k6nnen. 

Zusammen~assung 
Die gelegentlich auftretenden Schwierigkeiten bei der histologisehen 

Beurteilung der I~eugeborenenleber znr Erkennung nnd Abgrenzung der 
fetMen Erythroblastose (Morbus haemolyticus neonatorum), besonders 
deren Grenzf~llen, veranlaBten zu vergleichenden Untersuehungen. Es 
ergab sich hierbei, dab die meisten,/iblicherweise herangezogenen Merk- 
male einer Krit ik nicht standhalten. Insbesondere ist die ,,Vermehrung" 
der Blutbildung zwar ein h~ufiges, aber keineswegs konstantes Sym- 
ptom. Das wichtigste MerkmM der Blutbildung - -  bei den blutgruppen- 
bedingten Erythroblastosen - -  scheint im Qualitativen zu liegen, und 
zwar in einer Abweiehung vom ,physiologischen Gef~lle" der Erythro- 
poese in Form einer deutlichen Linksverschiebung. Diese wurde selbst 
dann gefunden, wenn die Blutbildung quantitativ der Norm entsprach. 
In Zweifelsfs bei denen jades Einzelsymptom eine ttilfe darstellt, 
empfiehlt sich deshalb die Differenzierung der Lebererythropoese. 

Bei zwei symptomatischen fetMen Erythroblastosen - -  auf dem 
Boden einer kongenitMen Toxoplasmose ohne Blutgruppenunvertr~g- 
tichkeit - -  wurde die Linksverschiebung trotz stark vermehrter Blut- 
bildung vermiBt. Das Vorkommen soleher symptomatiseher Formen 
weist auf die Bedeutung der fetalen Infektionen ffir die Problematik des 
Erythroblastose- Syndroms bin. 

Summary 
I t  has been tried to get reliable symptoms for the differential dia- 

gnosis of fetal erythroblastosis (hemolytic disease of newborn) - -  espe- 
ciMly against normal conditions - -  by histological investigations of the 
hematopoiesis in the liver of newborn. We found the increase of the 
hematopoiesis to be a frequent but not a constant symptom. The most 
important  sign seems to be not as much in the quantitative as in the 
qualitative manner, namely in displacement of the erythroblasts in 
favor of juvenile forms. In doubtful cases it seems to be necessary to 
check the percentages of the different forms of erythroblasts [normal 
values see Virchows Arch. path. Anat. 328, 220 (1956)]. 

In  two cases of symptomaticM fetal erythroblastosis - -  caused by 
congenital toxoplusmosis without incompatibility of bloodgroups - -  we 
couldn't find the juvenile displacement, inspite of an quantitatively 
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increased hematopoiesis.  The appearance of such symptomat ica l  cases 
show the impor tance  of the fetal infections for the problem of the 
erythroblastosis-syndrom. 
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