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Wiihrend die Polycythimie seit der Beschreibung durch Vaqurz
im Jahre 1892 als reifzellige Hyperplasie der roten Blutzellreihe be-
kannt ist, wurden vornehmlich in den Jahren nach dem ersten Welt-
krieg Krankheitsbilder des erythropoetischen Systems herausgestellt,
bei denen neben einer vorwiegend normochromen Animie mehr oder
weniger zahlreiche kernhaltige rote Blutkérperchen einschlieBlich
weiterer Vorstufen im Blut auffallen. Diese Beobachtungen stammen
vorwiegend aus den Léindern der nérdlichen Mittelmeerkiiste und
wurden zunichst mit dem Namen ihrer Entdecker belegt. Als spiter
gleiche und dhnliche Bluterkrankungen sporadisch und dann h#ufiger
auch in anderen Lindern Europas und in Nordamerika bekannt
wurden, erweiterte sich die Nomenklatur, so dall heute eine Reihe
paralleler Krankheitsbezeichnungen existieren, ‘die ihrer Pathogenese
zum Teil wesentlich nicht entsprechen. AuBer der &tiologisch jetzt
in der Konstellation des Gen-Faktors Rh erkannten fetalen Erythro-
blastose, wird das ungewohnliche und unterschiedlich starke Auf-
treten kernhaltiger roter Blutkérperchen bei der chronischen familidren
Erythrimie (Mittelmeerandmie, Erythroblastenansimie, CooLEY¥sche
Animie, Erythroleukimie), der akuter Erythrimie (Erythramische
Myelose-GuaerirrLmo, Megaloblastenerythrimie) und der Anaemia leuko-
erythroblastica mit Myelosklerosis (VAUGHAN) beobachtet. AuBer-
dem ist das Vorkommen kernhaltiger Roter bei den gewdhnlichen
bekannten Leukosen im Sinne deér problematischen Mischleukdmien
mehrfach beschrieben worden. Hinzu kam in den letzten Jahren die
Mitteilung einer chronischen Erythroblastose des Erwachsenen durch
HErLMEYER u. ScHONER. Die verwirrende Fiille dieser Krankheits-
bezeichnungen ergab sich leider aus der nicht geniigend beriicksichtigten
morphologisclten Betrachtung des Gesamtbildes, auch deshalb, weil
vielfach der Charakter der Erkrankungen im phénotypischen Er-
scheinungsbild allein gesehen wurde. Die Schwierigkeiten in der Er-
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fassung des Wesens der Erythroblastimien, wie wir diese Erkrankungen
ihrer Symptomatik nach vorerst bezeichnen wollen, wurden nicht
geringer, als auch reaktive passagere Erythroblastimien vorkommen,
und weil ferner die dtiologischen Momente echter leukimischer Blut-
zellvermehrung unsicher blieben. Die Trennung reaktiver Vorginge
von leukdmischen Wucherungen kann daher nicht nur auf den vorziig-
lichen klinisch-hématologischen Untersuchungsmethoden basieren, son-
dern muB unter Beriicksichtigung auch des morphologischen Gesamt-
bildes durchgefithrt werden, ebenso wie die Beachtung der Markraum-
anatomie (WIENBECK) allein das Verhiltnis nicht zu klaren vermag.
Wir werden auf die entsprechenden Einteilungsversuche zuriick-
kommen. Hier soll zunéchst die Histomorphologie der #tiologisch
unsicheren Erythroblastdmien auf Grund der seltenen Beobachtung
einer chronischen Erythroblastose des Erwachsenen, der unter diesem
Blickpunkt gesehenen Auswertung entsprechender Schriftumsangaben
und eigener Blutgewebsstudien besprochen werden. Daher kénnen
die Erythrocytose mit dem vermehrten Auftreten reifer Erythrocyten
im Sinne des Vaquez und die fetale Erythroblastose unberticksichtigt
bleiben.

Eigene Beobachtung.

57 Jahre alter Schlossermeister ohne bedeutende familidire Anamnese. Als
Kind Masern; mit 17 Jahren konservativ behandelte Blinddarmreizung. Nach
der aktiven Militdrdienstzeit folgt beruflicher Auslandsaufenthalt in den USA.
und Argentinien. Frontsoldat von 1914—1918. 1938 Operation eines perforier-
ten Wurmfortsatzes, der einen Krankenhausaufenthalt von 5 Monaten erforderte. -
Seit ungefiihr 2 Jahren sei er kraftlos geworden, habe Atemnot bei krperlichen
Anstrengungen und an Gewicht von 80 kg auf 67,2 kg abgenommen. Er hat
bis Juni 1945 gearbeitet. AnschlieBend war er 3 Monate in einem Krankenhaus,
wo eine bis handbreit unter den Rippenbogen reichende glatte und harte Milz,
eine stark vergréBerte Leber mit Ascites und Beinddeme festgestellt wurden.
Solange er sich erinnern kann, will der Pat. eine groBe Milz und von Zeit zu Zeit
auch Gelbsucht gehabt haben. Blutbild s. Tabelle 1. Wihrend eines Aufenthaltes
in einem anderen Krankenhause im November und Dezember 1945 wurde ein
Bantisches Syndrom angenommen; eine Sternalpunktion blieb zweimal erfolglos.
Keine Temperaturen, Urin o. B., Urobilinogen nicht vermehrt; Serum nicht
ikterisch. RR. 140/80. Blutbild s. Tabelle 1. Therapeutisch wurden Digitalis
und Eisenpriparate verabreicht. Anfang Februar 1946 wurde er inunsere
1. Medizinische Klinik (Prof. Dr. Bopex, dem ich fir die liebenswiirdige Uber-
lassung der klinischen Befunde auch hier herzlich danke) eingewiesen. Hier
keine Odeme, keine Lymphknotenschwellung; blasses Hautkolorit; Herzaktion
regelmiflig; nicht beschleunigt. Leber 3 Querfinger unter dem Rippenbogen,
wihrend die Milz jetzt bis zum Becken als derber Tumor reicht. Oberarm- und
Unterschenkelknochen réntgenologisch o. B. Erst gegen Ende der Erkrankung
langsames Ansteigen der Temperaturen bis auf 38,9 am Tage vor dem Tode
(8. 3. 46). Takata-Ara stark positiv; Bilirubin indirekt 2,6 mg-%. Leieht hyper-
acider Magensaft, erst nach Histamin freije Siiure. Urin bis auf die positive
Aldehydprobe ohne krankhafte Befunde. Wa.R.negativ. BSG. wechselte zwischen
58/97 und 45/74. Die Therapie bestand in erfolglosen Gaben von Campolon und
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Eisen. Ein Tag vor dem Tode nach Milzpunktion geringfiigige Transfusion
gruppengleichen Blutes (Gruppe 0); danach Leibschmerzen, besonders in der
Milzgegend, nach 15 Min. Schiittelfrost und Kollaps. 7 Stunden nach der Trans-
fusion Exitus (Tabelle 1),

Die Obduktion wurde wenige Stunden nach dem Tode vorgenommen (S.-
Nr. 228/46). Auszug aus dem Sektionsprotokoll: Haut und sichtbare Schleim-
hiute blaB. Wenig ausgedehnte blaBrote Totenflecke, Kleiner Narbenbruch
im re. Unterbauch. Die Skleren zeigen einen ganz leichten gelblichen Farbton.
Ein haselnuigroBer grauweiBlicher Knoten unterhalb des li. Tentoriums an der
Hinterfliche des Felsenbeines erweist sich histologisch als ein typisches Neurinom
des Nervus acusticus. Totale Syncretio pericardii. Sehr schlaiffes dilatiertes

Tabelle 1.
Blutbefunde Milzpunktat
1945 1946 T 1946

12. 6. 30. 9. 7.11. ] 5.12. 6. 2. 7.3. j19.2.) 4. 3.
Erythrocyten . 4.9 3,8 3,7 3,8 2,4 1,5
Hiamoglobin . . 95 80 68 .98 54 | . 38
Firbeindex . . 0,96 1,1 0,9 1,0 1,1 1,2
Kernhaltige .

Blutzellen . . | 2400 | 1900
Leukocyten . . |21000 | 6200 10800 | 5800 | 1700
Myelocyten . . 1 1 2 1 1
Jugendliche.. . 1 3
Stabkernige . . 3 3 14 13 2 1
Segmentkernige 73 77 59 61 61 2 2
Eosinophile . . B | 2 v
Basophile . . . 1 1 1 1
Lymphocyten . 23 18 14 12 24 21 | 15
Monocyten . . 1 2 9 9 8 4 1
Lymphoide

Retikulum-

zellen. . . . 27 | 25
Plasmazellen. . 1 2 1
Kernhaltige ‘

Rote . . . . 40t [100%]) 43 | 54
Proerythro-

blasten . . . 8 7112
Erythroblasten ‘

(Makroblasten)] einige 12 25 | 23
Normoblasten . 20 11 | 19
Retikulocyten . - 32%0| 55%, o

. * *%

* Anisocytose, Poikilocytose, Kernhaltige Rote.
** Starke Anjsocytose, Polychromasie.
1 Auf 100 Leukocyten.

Price-Jones.” . . . .. 8,1 Blutungszeit . . . . L 4 Min,

Thrombocyten . . . . 84000 Himolyse beginnt bei 0,5, endet bei
Gerinnungszeit . . . . 4,5 Min. 0,35 NaCl

Trotz zweimaligen Versuches, auch mit Einspritzung physiologischer Koch-
salzlosung, kann kein Sternalmark gewonnen werden.
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blasses Herz (650 g). In den Herzhohlen nur wenig blaBrotes Gerinnsel. Alteres
miBiges Lungenddem. Leichte chromische katarrhalische Bronchitis. Bauchfell
glatt und spiegelnd. Das Netz ist mit der Milz stellenweise verwachsen, die
die ganze li. Bauchseite einnimmt und bis ins Becken reicht. Sieist 5000 g schwer,
dunkelblaurot, fest und zeigt eine glatte kaum verdickte Kapsel. Ihre Schnitt-
fliche ist dunkelrot ohne jegliche Zeichnung, Pulpa ist nicht abstreichbar. An
ihrem unteren Pol findet sich eine faustgrofie Nebenmilz von gleicher Beschaffen-
heit. — In der Bauchhohle 800 cem dunklen fliissigen Blutes, als Sickerblutung
nach der letzten Milzpunktion. — Die Leber ist 3800 g schwer, iiberragt hand-
breit den re. Rippenbogen und fiillt das ganze Epigastrium aus. Sie ist ziemlich
fest, ockerfarben und zeigt auf den Schnittflichen eine recht deutliche Léppchen-
zeichnung, — Die Nieren (350 g) sind blafirot ohne makroskopisch erkennbare
krankhafte Verinderung. Im spirlichen Hilusfettgewebe der li. Niere sitzt ein
gut walnuBgrofer, auf dem Schnitt blutig gefarbter, maflig scharf begrenzter
Gewebsknoten. — Die Gaumenmandeln sind klein, glatt, blaf. Alle duBeren
und inneren Lymphknoten einschliefllich der Hilus- und Bifurkationslymph-
knoten und der mesenterialen Lymphknoten sind nicht vergroBert, blaBl, weich.
Nur die portalen Lymphknoten am Leberhilus sind walnufigrof}, blaB, weich,
ohne besondere Schnittzeichnung. — Das Knochenmark des Femur ist intensiv
dunkelrot, weich und nicht strukturiert. Die gleichen Verhiltnisse zeigen sich
im Sternum. Auch die Sigeflichen der Schddelkalotte, der Lenden- und Brust-
wirbelkorper sind rot, markhaltig, sonst unauffillig. — Alle #brigen Organe und
Gewebe einschliefllich des Gehirns und der Driisen mit innerer Sekretion zeigen
makroskopisch ein gewShnliches Verhalten. '

Das makroskopische Ergebnis der Sektion konnte somit wohl die
von der Klinik zusammen mit dem Konsiliarius, Prof. HEILMEYER,
gestellte Diagnose auf Erythroblastose stiitzen. Bisher ist iiberhaupt
nur 1 Fall einer derartigen chronischen Erythroblastose des Erwach-
senen durch HELMEYER u. SCHONER bekannt geworden. Da bei
ihm aus #ufleren technischen Griinden und wegen der spiten Vor-
nahme der Sektion (42 Stunden p.m.) eine ausreichende feingeweb-
liche Erforschung leider nicht mdglich war, mufite die Histologie
einer derarﬁgen Erkrankung von besonderer Wichtigkeit werden,
gerade auch im Hinblick auf die oben erwihnten Schwierigkeiten in
der Deutung der Pathogenese erythroblastotischer Verdnderungen und
weiter beziiglich der Frage eines leukdmieparallelen Prozesses, mit
den schwebenden Fragen der postfetalen extramedulliren Himopoese.

Zur histologischen Untersuchung kamen alle Organe und Gewebe des Korpers.
Fixierung in Formtalin; Gefrier- und Paraffinschnitte, Firbung mit Himatoxylin
van Gieson, Himatoxylin-Fosin, Sudan, May-Griinwald-Giemsa, Percxzydase-
und Eisenreaktion und Silberimpriagnation.

Knochenmark (Femur). Zellreich, ziemlich zahlreiche Knochenmarksriesen-
zellen, die zum Teil mehrere auch bizarr geformte Kerne aufweisen. Um die
GefaBe herum, aber auch sonst im Mark selbst trifft man auf ziemlich zahlreiche
dicht liegende und zuweilen auch durch Plasmabriicken in Verbindung stehende
Zellinseln, deren Zellen kleine, vorwiegend rundliche, aber auch gelappte Kerne
zeigen. Diese Zellinseln, deren kleinere Formen offenbar den Normoblasten
entsprechen, weisen hiufig in ihrem Zentrum groflere plasmareichere Zellen auf,
die einen grundsétzlich locker gebauten, wenig chromatinreichen Kern enthalten,
der eine deutliche Kernmembran zeigt. Zwischen diesen einzelnen Haufen wieder
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ganz #hnliche kleine oder groflere Zellen von eben beschriebenem Bau und auch
reife Erythrocyten. Auch mit der Eosinfirbung kann man ganz deutlich jlingere
nnd éltere schon himoglobintragende kernhaltige Entwicklungsstufen der Ery-
throcytenreihe erkennen. Derartige Zellen finden sich auch in den Sinusoiden
des Knochenmarkes und den eigentlichen GefiBen, wihrend hier die Knochen-
marksriesenzellen nicht angetroffen werden. Bei Anwendung der Peroxydase-
reaktion bleiben die Knochenmarksriesenzellen, die offenbar andere Zellelemente
des Markes phagocytiert haben, ohne Granula. Daneben zeigen sich im Mark
verschiedene iltere Entwicklungsstadien der Granulocyten und reife gelappt-
kernige Leukocyten. AuBerdem und zunichst schwer zu unterscheiden nehmen
auch zahlreiche kernhaltige Zellen der oben ndher beschriebenen Zellinseln einen’
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Abb. 1. Knochenmark . (Femur). Himatoxylin-Eosin 360 x. Dicﬁtzellige herdférmige
: Erythropoese bei eingeschrinkter Myelopoese.

mehr diffusen gelblich bréunlichen Farbton an, wie er auch sonst in himoglobin-
haltigen reifen Erythrocyten bei der Oxydasereaktion eigen ist. Keine Fett-
gewebszellen; keine Fetttropfchenin den Knochenmarkszellen, auch keine nennens-
werte Himosiderose (Abb. 1).

Milz. Zellreich, ohne die iibliche Struktur. Trabekel deutlich. Die Follikel
sind bis auf wenige einzelne Reste vollig aufgelost. Die ganze Pulpa ist von Zellen
durchsetzt, wie sie beim Knochenmark schon nidher beschrieben wurden. Auch
hier besteht die mehr oder weniger deutliche nestartige Anordnung der kern-
haltigen Entwicklungsstufen der roten Blutkorperchen. Daneben treten die
Retikulumzellen deutlicher als im Knochenmark hervor. Nicht zu selten trifft
man auf megakaryocytenidhnliche Zellgebilde, die nicht so-auffallen wie im
Knochenmark; auch in ihrem Plasma deutliche Phagocytose einer und auch
mehrerer Kerne, die ihrerseits dem Kern eines Erythroblasten stark dhneln.
In den Blutriumen der Pulpa sieht man zahlreiche kernhaltige rote Blutelemente,
unter ihnen auch solche, die schon himoglobinhaltig bzw. schwach himoglobin-
haltig einen verhiltnismiBig groBen im Chromatin locker gebauten Kern be-
sitzen. Auch in der Milz verhiltnismiBig zahlreiche oxydasepositive Granulo-
cyten, wihrend die Megakaryocyten oxydasenegativ sind. An einem trabe-
kuldren GefiB ist hier sehr schoén zu erkennen, wie die Blutbildungsherde sich
auch in den subendothelialen Schichten ausbreiten. — Nur leichte Himosiderose -
weniger Retikulumzellen. Keinerlei Verfettung (Abb. 2a und b).
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Leber. Erhaltene Struktur. Das periportale Gewebe ist im allgemeinen
unauffillig, GefiBe und Gallengfinge ohne Besonderheiten. Auch finden sich
hier kaum die sonst hiufiger anzutreffenden Lymphocytenansammlungen. Im
Glegensatz hierzu sind die Lebersinusoide ziemlich zellreich. Abgesehen von den
hier wieder anzutreffenden megakaryocytenshnlichen Zellen finden sich hier

Abh. 2a. Milz. Himatoxylin-van Gieson 450 x . Anfiilllung der Sinusoide mit wuchernden
EBrythroblasten in verschiedenen Teilungsstadien.

Abb. 2b. Milzpunkiat, May-Griinwald-Giemsa 1000 X . Junge basophile Erythroblasten
einer davon in Teilung.

zahlreiche kernhaltige Entwicklungsstufen der Erythrocyten, darunter auch
wieder jene gréBerkernigen Zellformen, deren Plasma teils einen mehr basophilen
Farbton, teils schon einen mehr blaurstlichen aufweist. Die Sternzellen sind
flach, andererseits aber auch wieder ziemlich imponierend, wobei dann Phago-
cytosen von kernhaltigen Zellen, inshesondere der roten Reihe auftreten. Die
Oxydasereaktion ergibt auch hier negative Riesenzellen und positive Granulocyten
in méaBiger Anzahl, wihrend die Vorstufen der Erythrocyten und diese selbst
einen mehr diffusen gelblichen Farbton annehmen. Hierbei sind die Lippchenzen-
tren etwas bevorzugt. In den Leberzellen, vor allem in den zentral gelegenen,
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ziemlich braunes Abnutzungspigment. Sonst zeigen nur einzelne Leberzellen
spérliche kleine Fetttropfchen. Sparliche Himosiderose der Sternzellen (Abb. 3).

Lymphknoten ( Portaler Lymphknoten). Die Grenzen des Lymphknotens
sind gewahrt. In der bindegewebigen Kapsel einige Lymphocyten und einzelne
kleine Haufen kernhaltiger Erythrocyten. Sie kommen hier untermischt mit
groBeren Zellen vor, die einen mehr Linglichen, auch bohnenfdrmig gestalteten
hellen Kern besitzen. Das eigentliche lymphatische Gewebe ist’ weitgehend
reduziert. Die Follikel sind zum. Teil nicht mehr zu erkennen. Auch der Rand.
sinusist zellig angefiillt. Esfinden sich hier die gleichen Zellen, wie sie im Knochen-
mark, Milz und Leber beschrieben wurden, nur treten hier die Retikulumzellen

Abb. 3. Leber. Hamatoxylm Eosin 360 X. Anfullung der Sinusoide mit Erythrobla,sten
vereinzelte myeloische Zellen.

und die groBeren lockerkernigen Ele_mente noch deutlicher hervor. Auch mehr-
kernige plasmareiche Zellen werden in geringerer Zahl als im Xnochenmark an-
getroffen. Die beschriebenen Zellen sind nicht nur in den Maschen des Retikulums
zu beobachten, sondern auch in den BlutgefiBen jeglichen Kalibers, deren Endo-
thelien auch hier iberall flach und unauffallig bleiben. Nur vereinzelte oxydase-
positive Leukocyten, wihrend alle anderen Zellelemente einschlieBlich der als Ery-
throblasten angesprochenen bis auf den erwihnten I¢ichten gelblichen Farbton oxy-
dasenegativ sind. Nur spirliche Himosiderose einzelner Retikulumzellen (Abb. 4).

Mesenterialer Lymphknoten. Unauffillig, keine Hiamosiderose, GefiBendo-
thelien flach; nur spirliche Aktivierung der Retikulumzellen, Randsinus gut zu
erkennen. In den bluthaltigen Geféfen vereinzelte kernhaltige rote Blutkorper-
chen und eine Riesenzelle. An anderer Stelle st6ft man aber doch auf kleine
Zellnester, die in allem durchaus die:Erscheinungen der oben beschriebenen
Zellgruppen aufweisen. Keine Himosiderose, negative Oxydasereaktion. "Auch
hier nimymt das Plasma einzelner Zellen der erwihnten Haufchen bei der Oxydase-
reaktion einen gelbbraunlichen Farbton an, der auch hier stets diffus bleibt
und niemals eine kdrnige Struktur zeigt. — Bifurkationslymphknoten der Trachea
und weiters Lymphknoten zeigen regelrechte Verhiltnisse.

Linker Nierenhilus. Wenig fettgewebshaltig mit kleinen Blu’mngen Sonst
finden sich ziemlich zahlreiche kleine, vorwiegend isoliert stehende Zellinseln,
die die gleiche zellige Zusammensetzung haben, wie sie oben schon mehrfach
beschrieben wurde. Da die Zellen weniger zahlreich sind und weniger dicht liegen,
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als an den anderen beschriebenen Orten, kénnen hier die verschiedenen Entwick-
lungsstadien der roten kernhaltigen Blutzellen bis zu den hiémoglobinhaltigen
Erythroblasten verfolgt werden. Dabei sind auch basophil tingierte Erythro-
blasten zu unterscheiden. AuBer diesen Erythroblastenherden auch einige oxy-
dasepositive Leukocyten (Abb. 5).

ADbDb. 4. Portaler Lymphknoten. Himatoxylin-van Gieson 200 x . Herdformige Wucherung
der Erythroblasten im Retikulum.

Abb. 5. Hilusfetigewebe der linken Niere. Peroxydase 200x. Peroxydasenegafive
Erythroblastenberde, daneben einzelne jiingere Granulocyten.

Lunge. Alveolen lufthaltig. Leichte Himosiderose einzelner Alveolarphago-
cyten und Septumzellen. Alveolarsepten zellarm. *Dagegen sieht man in den
groferen Septen vorwiegend perivaskulir und perikapillir angeordnete kleinere
Zellinfiltrate, die die gleichen Charakteristika aufweisen, wie sie bei den anderen
Organen oben beschrieben sind (Abb. 6).

Nieren, Gaumenmandeln, weitere Lymphknoten, Magenwand, Dimndarm, Herz,
Hypophyse, Epiphyse, Schilddriise, Pankreas, Nebenniere und Hoden zeigen in
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- dem untersuchten Zusammenhange keine Verinderungen. Uber die Natur der
Herzbeutelverwachsungen 146t sich auch histologisch keine Aussage mehr machen.

Zusammenfassung der klinischen und anatomischen Befunde.

Es handelt sich bei einem 57 Jahre alten, sonst stets gesunden
Mann um eine Andmie mit einem Firbeindex um 1, deren subjektive
Symptome sich 2 Jahre zuriickverfolgen lassen. Objektiv bestanden
eine maximale VergroBerung der derben Milz, deren sich der Patient
seit vielen Jahren bewuBt sein will, und eine erhebliche Schwellung

f . 4 K. 'd"ul - _:ﬁ ‘
Abb. 6. Lunge. Himatoxylin-van Gieson 360 x. Einzelne Erythroblastenherde
: perivasculir in den griferen Septen.

der Leber bei negativem Lymphknotenbefund  (Blutbefundé s. Ta-
belle 1). Sternalmark konnte trotz mehrfacher Versuche nicht ge-
wonnen werden. Skelet rontgenologisch und anatomisch ohne Besonder-
heiten. Das gehaufte Auftreten von kernhaltigen Entwicklungsstufen
der roten Blutzellreihe fithrte im Zusammenhang mit den cytologischen
Ergebnissen der Milzpunktate (Tabelle 1) zu der Diagnose einer chroni-
schen Erythroblastose. Die histologische Untersuchung ergab, abgesehen
von den kernhaltigen Vorstufen der roten Blutzellen in den Gefdfien
der untersuchten Organe und Gewebe, eine rote Umwandlung des
gesamten Knochenmarkes, die durch eine Wucherung der Erythro-
blasten hervorgerufen ist. Gleichartige oxydasenegative Zellinfiltrate
durchsetzen die Milz, die Leber, die portalen Lymphknoten und
knodtchenformig die meseénterialen Liymphknoten, wihrend das iibrige
lymphatische Gewebe des Korpers weder solche Veranderungen noch
besondere Vorginge an seinem Retikulum zeigt. Nur in der Milz
wird eine geringe Héamosiderose festgestellt. Im Hilusfettgewebe der
linken Niere finden sich kleine umschriebene Infiltrate aus Erythro-
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blasten, die hier, wie auch an anderen Stellen, mit einigen jiingeren
und ausgereiften Granulocyten vergesellschaftet sind, deren Auftreten
zufolge ihrer reifzelligen Zusammensetzung und geringen Zahl aber
nicht als Ausdruck einer Myelose gewertet werden kann.

Wenn wir vom klinischen Erscheinungsbilde her die differential-
diagnostische Einordnung dieser Erkrankung versuchen, dann wiren
die Erythroblastenanimie (CooLEY), die Anaemia leuko-erythroblastica
(Typ Vaughan), die chrenische reine Erythroblastose des Erwachsenen
(Typ Heilmeyer-Schimer), die Erythroleukdmien als Mischleukimien
und gewisse reaktive Erythroblastosen, die aber nur einen voriiber-
gehenden Charakter tragen, zu nennen. Die akute Erythrimie (Gua-
LIELMO), die bis auf einzelne Beobachtungen bei Kindern (GuarirLmo,
PixkerTON, TECILAZIC) in typischer Weise vorwiegend Erwachsene
befallt, scheidet wegen ihres akuten Verlaufes aus. Selbstverstindlich
bleibt die fetale Erythroblastose auller Betracht, wie auch die Erythro-
blastenanimie (CooLEY); letztere wegen des jugendlichen Alters der
Erkrankten, einer gewissen familidren Hereditdt, typischer Skelet-
verinderungen (z. B. Biirstenschidel) und der heute nicht mehr exakt
zu bestimmenden geographischen Begrenzung ihres Auftretens. Ferner
liegen in unserer Beobachtung keine Verdnderungen vor im Sinne
der Erythroleuk&mien nach Art der problematischen Mischleukimien.
Wir werden noch auf diese Frage im Zusammenhang mit der Be-
sprechung der diagnostisch fiir unseren Fall gleichfalls abzulehnenden
reaktiven Erythrimien zuriickkommen miissen. Ob die Anaemia leuko-
erythroblastica, die sich in einer Animie und dem Auftreten eines
geringeren Prozentsatzes -kernhaltiger roter Blutkdrperchen (Storti,
VavenaN, HEwEr, LinpeBooM Fall 3, VaveraN u. HARRISON, For-
cont (Erythrocyten 3,1, 8% kernhaltige Rote bei 16950 kernhaltigen
Blutzellen) und einer gelegentlichen Leukocytose (49 000 bei VAvgHAN
u. HamrisoN) bei gleichzeitiger Sklerosierung des Markes #duBert,
iiberhaupt ein selbstindiges Krankheitsbild darstellt, soll spiter er-
wogen werden. Jedenfalls kann sie nicht in unsere differentialdiagno-
stische Betrachtung einbezogen werden. Auf Grund des klinischen
Erscheinungshildes, des chronischen Verlaufes, der himatologischen
Befunde aus den Blut- und den Milzpunktaten war daher die bespro-
chene Erkrankung als chronische Erythroblastose zt bezeichnen. Nach
der Beobachtung von HEILMEYER u. SCHONER im Jahre 1940 ist
dies die zweite, autoptisch gesicherte Mitteilung eimer chronischen
Erythroblastose des Erwachsenen iberhaupt. Eine iltere Mitteilung
von BENEDETTI bleibt unsicher. Die Arbeit von GueriELMo und
QUATTRIN war uns nicht zugingig.

Der Histologie des Berichtsfalles kann daher eine gewisse Be-
deutung nicht aberkannt werden; handelt es sich doch bei der
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chronischen Erythroblastose um eine, nicht so sehr der Zahl als dem
Wesen nach, leukédmische Ausschiittung kernhaltiger roter Blutzellen
in die Blutbahn, die anatomisch auf eine vermehrte ortsgewohnliche
Erythropoese des Knochenmarkes zuriickgefithrt werden kann, zu der
Im allgemeinen
geringgradig bleibende prozentuale Verinderungen im Aufbau der
myeloischen Reihe beeintrichtigen nicht das Wesen dieser Erkrankung.

gleichartige extramedullire Herde hinzukommen.
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Bei den typischen echten Erythroblastimien, von denen einige
zur besseren Ubersicht der Blut-, Knochenmarks- und Organbefunde
in den Tabellen 2, 3 und 4 zusammengestellt wurden, steht, von
einzelnen Schwinkungen abgesehen, ebenso wie in dem vorliegenden
eigenen Fall im Vordergrund die relative und absolute Vermehrung
der kernhaltigen Vorstufen der roten Blutzellreihe in Blut und
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Knochenmark. AuBerdem wurde bei den autoptisch untersuchten
Erythrimien eine zum Teil sehr ausgedehnte extramediillire Erythro-
poese — mit gelegentlicher Myelopoese (STODTMEISTER, DUESBERG,
PacHioLI u.a.) — festgestellt (Tabelle 2, 3, 4). Bei der Durchsicht der
einschligigen anatomischen Befunde kehrt nun die Bemerkung einer
Aktivierung oder Hyperplasie einzelner Provinzen oder des gesamten
retikuloendothelialen Systems in auffalliger Weise wieder (PARADISO
und RErTaNo, QuarTrIN, HEILMEYER und SCHONER, GUGLIELMO, PITTA-
LUGA u. a.). Diese zunéchst als Parallelvorgang aufzufassende Akti-
vierung oder Hyperplasie des retikuloendothelialen Systems wird bei
der Beobachtung von VAHLQUIST sogar zu einer mit der Erythro- .
blastdmie (87 % aller Kernhaltigen) gekoppelten anatomisch belegten
Retikulose: Diese sich wiederholenden Angaben erwecken im Zu-
sammenhang mit unserer Beobachtung auch deshalb die Aufmerksam-
keit, weil es sich bei den angefiihrten Autoren um Mitteilungen der
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letzten 10 Jahre handelt, in denen sich unsere Erkenntnisse der krank-
haften Vorginge des als ein zweites Parenchym der Organe (ROSSLE)
aufzufassenden retikuloendothelialen Systems wesentlich vertieft und
erweitert haben. In diesem Zusammenhange darf an die Klirung
der Histogenese des Retothelsarkoms (RoUuLET, OLIVEIRA, AHL-
sTrOM) und der Retikulose als einer Systemhyperplasie bzw. zunachst
benignen Wucherung der Retikulumzellen (FRESEN) erinnert werden.
Auch haben neue experimentelle Untersuchungen den Anteil, den die
sog. endothelialen Zellen an den umschriebenen oder generalisierten
Verinderungen des retikuloendothelialen Systems haben, geklirt. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen diirfen deshalb Erwihnung finden,
weil in hématologischer Hinsicht hier viele Beriihrungspunkte mit
dem Problem der Stammzellen der Blutzellreihen gegeben scheinen.

Virchows Archiv. Bd. 315. 45
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Bei den geliufigen Leukédmieformen der myeloischen und Iymphati-
schen Reihe ist uns das anatomische Substrat seit der mit Vircrow,
NeuvmanN, NAEGELI, PAPPENHEIM, ScHRIDDE, M. B. ScumipT, ScHIL-
LING u. a. einsetzenden Leukoseforschung bekannt geworden. Die
Diskussion dariiber, ob die leukémische, an den Blutweg sich haltende
Infiltration vorwiegend jener Organe mit embryonaler Blutzellbildung
auf eine himatogene Einschleppung leukimischer Zellen aus dem
Knochenmark als dem Ort physiologischer Blutzellbildung oder auf
eine lokale, d. h. autochthone Zellbildung zuriickzufithren sei, ist mit
Apirz grundsitzlich dahingebend zu beantworten, daf3 bei den chroni-
schen Verlaufsformen eine ortsungewthnliche Blutzellbildung in geneti-
scher Beziehung nicht zu beobachten ist. IThre scheinbare Systemati-
sierung kann nur als der lokalisatorische Ausdruck einer sich gleich-
bleibenden, zunéchst nicht erklirbaren Absiedelung verstanden werden,
wobei an noch unbekannte Milieuverhéltnisse zu denken ist. Damit
scheint zundchst die von NareeLI, ScarippE, M. B. ScaMIDT 1. a.
vertretene Beteiligung des retikuloendothelialen Systems zu entfallen.
Sie wurde vordem auch aus dem Grunde postuliert, weil diese stetig
wiederkehrende Ausbreitung vorwiegend jene Organe betrifft, die erheb-
liche Teile des retikuloendothelialen Systems beherbergen, und in
denen die fetal-retikulumzellige Hamopoese (Maximow, MOLLIER) ge-
sichert ist. Bis auf einzelne abweichende Beobachtungen gilt diese
Regel auch fiir die fast ausschlieBlich chronisch verlaufende lymphati-
sche Leukiimie, die akute Myelose auch in ihrer primir malignen
Form der Chloroleukiimie und weiter fiir jene akute Leukimie, die
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als monocytoide Paramyeloblastenlenkdmie (Typus Nuaegels) vor
allem im amerikanischen Schrifttum .ihre Bearbeitung gefunden hat.
Diese monocytoide Paramyeloblastenleukéimie ist auch nach eigenen
“Untersuchungen entgegen HITTMAIR nicht in genetische Beziehungeén
zu dem retikuloendothelialen System zu bringen, wie es fiir die echte
Monocytose zutrifft. Bevor aber auf die problematische Koppelung
allgemein leukdmischer Vorginge mit einzelnen Provinzen des retikulo-
endothelialen Systems oder dem Gesamtsystem eingegangen werden
kann, darf zum besseren Verstindnis der weiteren Ausfithrungen auf
die Ergebnisse neuerer histologischer Untersuchungen dieses Systems
kurz hingewiesen werden.

Gewisse vom Herkémmlichen abwelehende Befunde bei -einer
gaucherdhnlichen sonst typischen Speicherungsretikulose und einer
generalisierten Retikulose veranlafiten uns zu der von AscHorr auf-
geworfenen Frage Stellung zu nehmen, ob es iiberhaupt in morpho-
logischer Hinsicht berechtigt sei, scheinbar heterogene Gewebsstruk-
turen im retikuloendothelialen System zu vereinen. Dazu kam, daB
die Umgrenzung dieses Systems durch die Hereinnahme des allge-
meinen GefédBendothels, der gewthnlichen Fibrocyten, der Glomerulus-
deckzellen, ja sogar gewisser Parenchymzellen weitgehend unklar wurde.
Bei kritischer Beriicksichtigung anatomischer Forschungsergebnisse und
der neuen Literatur, der Auswertung umfangreicher Speicherungsver-
suche sowie Folgerungen aus Gewebekulturen konnte als gemeinsames

45%
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Strukturmerkmal des retikuloendothelialen Systems der grundsétzlich
vorhandene Aufbau aus Retikulumzeller und einem argyrophilen
Fasernetz herausgestellt -werden. Auf Grund der in verschiedener
Richtung angesetzten Speicherungsversuche und feingeweblicher Studien
der systembezogenen Erkrankungen, glauben wir weiter gezeigt zu
haben, daf auch die vordem als echte endotheliale Komponente
aufgefafiten Abschnitte des retikuloendothelialen Systems den gleichen
Aufbau eines Retikulums besitzen. Diese Uferzellen (StegmMunD) be-
grenzeninihrer Eigenschaft zunédchst fixer Retikulumzellen (bzw. Histio-
cyten) als lokal zeitlich und endothelartig gelagerter Verband gewisse
Blut- und Lymphstromabschnitte, denen ein spezifischer Capillar-
oder GefiBwandbau nicht zukommt. Sie sind daher sowohl aus gestalt-
licher Betrachtung als auch ihrer Funktion nach vom allgemeinen
Gefafendothel abzugrenzen, was in der vorgeschlagenen Bezeichnung
als Sinusoide (der Milz, Leber, des Knochenmarkes und der Lymph-
knoten) ausgedriickt sein soll. Die bedarfsweise Entstehung von
Gewebshistiocyten, als dem primédr beweglichen Teil des Systems,
aus primitiv-mesenchymalen, vorwiegend adventitiellen, aber auch sub-
endothelialen und subendokardialen Zellagern, ist ebenso wie die Aus-
bildung retikulumzelliger Gewebsstrukturen bei entsprechender Diffe-
renzierung zu erkennen und daher nur als autochthone Zellbildung
befriedigend zu erkliren. Hierzu gehdren auch die Alveolarphago-
cyten. Wir haben an anderer Stelle mit ausfiihrlicher Begriindung
auf experimenteller Basis und vergleichenden Untersuchungen in
bezug auf Struktur und Funktion das echte GefaB- und Capillar-
endothel entgegen K1vono, GoormacHTIGH und TORS aus dem retikulo-
endothelialen Systems ausschlieBen miissen. Bei experimenteller Er-
héhung der Capillarpermeabilitit unter Speicherungsversuchen war

" die propagierte Endothelzellspeicherung als Fehldeutung zu erkléren,

die bei Beriicksichtigung der unverhiltnismiBig hoch getriebenen
~ Speicherung und der Benutzung grobmolekularer, leicht ausflockender
Stoffe im Rahmen der &lteren Versuche wohl anzunehmen gewesen war.

Die Charakterisierung des retikuloendothelialen Systems als eines
fakultativ und obligat mobilen retikuldren Gewebsverbandes konnte
nicht ohne EinfluB bleiben auf die Klirung der Beziehungen zwischen
dem retikuloendothelialen System und den relativ seltenen monocytir-
leukdmischen Verinderungen. Im Rahmen dieser Arbeit kann auf die
normale ‘Monocytengenese im einzelnen nicht eingegangen werden.
Die Untersuchungen von MaxiMow, AscHOFF, REscHap und SCHIL-
LING, STERNBERG, KELLUM und FOoRERNER, MALLORY sowie HOLLER,
SmromI, Saro, Lane und die parallele Auswertung der peripheren
und inneren Blutbilder mit den Gewebsschnitten bei gespeicherten
Tieren unserer Versuche konnten die physiologische retikulire Genese
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der Blutmonocyten im Sinne mobilisierter Retikulumzellen bzw. ein-
gewanderter Gewebshistiocyten nicht nur am menschlichen Un-
tersuchungsmaterial, sondern auch im Experiment sichern. Der
iiberbriickte Unitarismus sieht in der fetalen Mesenchymzelle und
postfetal in den primitiven Adventitialzellen ‘(HERZOG) sowie in den
subendothelialen Zellagern (SiEemuxDp) fakultative himopoetische
Tendenzen verwirklicht. Die. begriindete retikulire Monocytopoese
findet ihre, auch in eigener Beobachtung festgestellte Parallele in
der monocytir-leukimisch verlaufenden Retikulose. Diese Vorginge
innerhalb des retikuloendothelialen Systems sind im ertrterten Sinne
als eine bleibende Teilfunktion der fetal allgemein retikulumzelligen
Hamopoese anzusehen. Damit aber war die Forderung der Hamato-
logen nach beweisenden Ubergangsbildern aus den Stammzellen wenig-
stens fiir die Monocytenleukdmie erfiillt. Fiir ihre Deutung war ein
wesentliches Hilfsmittel die schon von RouLEr und OLIVEIRA beob-
achtete Tatsache, daB der gekennzeichnete feingewebliche Charakter
des retikuloendothelialen Systems selbst in seiner bosartigen ana-
plastischen Wucherung, dem Retothelsarkom, verwirklicht bleibt.

Wihrend so aus morphologischen Befunden die physiologische und patho-
logische retikulire Monocytogenese gezeigt werden konnte, haben jiingst Baxavos
und TEADDEA wieder die myeloische Entwicklung des Monocyten vertreten.
Sie stiitzen sich dabei auf Zellformen, die bei einer autoptisch gesicherten Chloro-
leukimie auftraten. Danach soll der Myeloblast die Stammzelle des Monocyten
sein, wihrend die eigentliche mtyeloische Reihe auch bei der akuten Myelose
auf dem Myelocyten basiere. Aus den oben dargelegten und weiteren histo-
hamatologischen Griinden, die fiir eine grundsitzliche retikulire Entwicklung
der Monocyten sprechen, und der Tatsache, dafl bei den anaplastischen Entwick-
lungstendenzen bosartiger Wucherungen, wie sie z. B, auch bei der Chloroleukimie
vorliegen, vollig atypische Zellformen zur Entwicklung kommen, kénnen wir
auch diese weitere Hypothese einer myeloischen Monocytogenese ebenso nicht
vertreten, wie wir die retikulire Genese fiir die monocytoiden Zellformen der
Myelose (Typus Naegeli) abgelehnt haben. ’

Fiir das AusmaBl des leukédmischen Blutbildes ist der gewebliche
Charakter der leukdmischen Wucherung maBgebend, derart, daB bei
einem typischen Gewebsverbande, wie er der monoeytér-leukimischen
Retikulose eigen ist, die Mobilisierung und Ausschwemmung von
Zellen erschwert ist oder unmdglich wird. Dieses gewebliche Verhalten
darf bei der aus diesem Grunde meist aleuk&dmisch verlaufenden
Retikulose nicht zu der Uberlegung filhren, daB allgemein die Reti-
kulose als die aleukdmische Form der Monocytose aufzufassen wire.
Die spérliche Charakteristik auch der mobilisierten Retikulumzellen
(Bluthistiocyten) 148t zuweilen selbst eine gewisse monocytire Differen-
zierung der Retikulumzellen im Rahmen der Retikulose nicht sicher
erkennen. Dies war ein wesentlicher Grund mit zur Aufstellung der
verschiedenen Hypothesen der Monocytengenese. In der mangelnden
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Differenzierung schon der gewohnlichen Blutmonocyten kennzeichnen
sich die postfetal anders gelagerten, von der Hémopoese abriickenden
Funktionen des retikuloendothelialen Systems, die normalerweise nur
noch geringe himopoetische Moglichkeiten erlauben, eben im Sinne
der musterhaften geringgradigen Monocytengenese:

Die Anschauung der selbstindigen myeloischen.und Iymphatischen
Zellbildung im Rahmien der gewdhnlichen Leukimien, kann aber
offenbar nicht grundsitzlich verallgemeinert werden. Abgesehen von
der Kombination einer typischen myeloischen Leukédmie mit- mehr
lokalen Retikulumzellverinderungen (REscEAD und SCHILLING), finden
sich im himatologischen und morphologischen Schrifttum unter Dar-
stellung des Retikulums Angaben, die einen genetischen Zusammen-
hang zwischen einer Retikulumzellverinderung oder auch einer Reti-
kulose und einer Myelose bzw. Lymphadenose aufzeigen. Es sind das
Vorgiinge, wie sie bei den gewdhnlichen Leukosen nicht vorkommen.
Wir haben diese krifisch im Original nachgesehenen Befunde von
Ewarp, Bygowa, GirTiNs und HAWSKLEY, Brass und JAKOBSEN
im Gegensatz zu der nicht genetischen Koppelung von Retikulose
und Myelose, die BENECKE als M yeloretikulose beschrieb, als retikuldre
Myelose bezeichnet. Dabei ist zu beriicksichtigen, daB gelegentlich in
derartigen Mitteilungen von Promonocyten gesprochen wird, fir die
wir von der monocytér-leukéimischen Retikulose her keine gestaltliche
Charakterisierung kennen, und die, wie die Linksverschiebung der
granulocytéren Blutzellreihe zeigt, infolge der Wucherung als fehl-
differenzierte myeloische Elemente zu werten sind.

Mit der Erwihnung der genetischen Beziehungen zwischen Reti-
kulose und Myelose sind offenbar noch nicht alle Moglichkeiten der
AuBerungen des retikuloendothelialen Systems in pathohimoepoetischer
Beziehung erschopft. Wiahrend Lorscr und Arprrz iiber parallel und
selbstéindig verlaufende sog. Lymphoretikulosen berichten, konnten
UxNear, SEMsrorE und vor allem STasNev und DOWNEY genetisch
gekoppelte, von uns als retikulire Lymphadenosen bezeichnete Kr-
krankungen mitteilen, die phinotypisch ein vorwiegend Iymphatisch-
leukéimisches Blutbild zeigen. Dariiber hinaus nehmen RouLET,
Oniverea und auch AHLSTROM selbst beim Retothelsarkom einen
Zusammenhang der in den Tumormaschen vorhandenen Lymphocyten
mit den gewucherten Retikulumzellen an. RrrcHIE und MEYER sowie
HorLe treten fiir eine retikulumzellige Abkunit der Plasmazellen
ein, die Oriverra auch innerhalb des Retothelsarkoms beobachtet
haben will. Extrem unitaristisch in dieser Hinsicht fiihrt LUBBERs
bei einer leukamisch-polyblastischen Retotheliose die den verschie-
denen Blutzellreihen zugehorigen Zellen auf eine gemeinsame retikulidre
Stammezelle zuriick.
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Wenn wir auf die verschiedenen genetischen Kombinationen einzelner
Blutzellreihen mit Retikulumzellverdnderungen unter krankhaften
Bedingungen kurz hinweisen durften, so wollen wir damit bei der
Frage nach den Yeukdmischen Stammzellen nicht in jedem Falle fiir
eine pathologisch-retikulumzellige Genese vorbehaltlos eintreten, die
postfetal zuniichst als eine pathologische Méglichkeit angesehen werden
muBl. Denn als Stammzelle der akuten Myelose ist uns seit NARGELI
der Myeloblast bekannt, wihrend die ausgereifteren Zellformen der
chronischen Myelose auf einer Wucherung der Myelocyten beruhen.
Bei der Lymphadenose kennen wir eine eigene Stammzelle vorerst
nicht. Wahrscheinlich ist sie auch nicht vorhanden, weil feingeweblich
gesehen offenbar reife Zellformen zur Entwicklung kommen, die aus
einer Teilung der Lymphocyten resultieren. Die wenig charakteristi-
sche Prigung des Lymphocyten gestattet auch nicht, selbst die bés-
artige Zelle des sog. Lymphosarkoms vom normalen Lymphocyten
zu unterscheiden. Aber auch ROssLE sieht in der Symbiose des
lymphoretikulir-leukdmischen Gewebes mehr als nur die Wieder-
holung des musterhaften Bauprinzips, und ALBERTINI und Asapa
konnten gegeniiber GREGOIRE unter gleichen Bedingungen eine Neu-
bildung der Lymphocyten im ortsstindigen Retikulum betonen.
SIEGMUND, V. MOLLENDORFF, BATTAGLIA, MALYSCHEW und MAILORY
sind unter verschiedenen Bedingungen des Experimentes fiir eine
auch extramedulldr-retikulumzellige myeloische Blutzellbildung auch
des Erwachsenen eingetreten. Fiir die Beurteilung der auflerhalb
der physiologischen Monocytogenese liegenden Problematik der himo-
poetischen Fahigkeiten des postfetalen retikuloendothelialen Systems
ist zun#chst gar nicht ausschlaggebend, ob méglicherweise entsprechende
Nachuntersuchungen (GErLAcH, BiNGELER und WALD, API1z) nicht -
zu gleichen Ergebnissen kamen, da bei der absoluten Unkenntnis
der hierfiir erforderlichen kausalen Bedingungen eine hémopoetische
Differenzierung der Zellen des retikuloendothelialen Systems gesetz-
mé#Big nicht hervorgerufen werden kann. Dies zeigen deutlich die
Ergebnisse der experimentellen Leukoseforschung, bei der nicht in
jedem Falle vorauszubestimmen ist, ob die verschieden ausgeldsten
Wucherungen zu leukédmischen Bildern oder zu umschriebenen Ge-
schwiilsten aus zum Teil anders strukturierten Zellen fithren. Daher
diirfen die abweichenden Beobachtungen nicht als strikter Gegen-
beweis einer moglichen retikulumzelligen Himopoese gewertet werden,
Der allgemeine Vorgang einer fiir den einzelnen Fall stets erneut
histologisch zu sichernden retikuliren H&mopoese ist als Riickschlag
in die embryonale primitiv-mesenchymale Blutzellbildung zu werten,
die ihrerseifs, wenn atch in frithen Stadien im Embryo ubiquitér,
so doch auch hier spatfetal sich besonders in den Organen und Geweben
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abspielt, die wesentliche Abschnitte des retikuloendothelialen Systems
beherbergen und postfetal bei den Leukimien wiederum eine ent-
sprechend differenzierte Hamopoese erkennen lassen. Hierbei mégen
stoffwechselbedingte Milieuverhiltnisse (retikuloendotheliales System ?)
und eben in gewissen Fillen autochthone, ortsgebundene genetische
Zellkombinationen verantwortlich sein.

OBERLING und GUERIN haben vor allem auf experimenteller Basis
die erdrterten retikulir-leukdmischen Beziehungen als Reticuloses
associées bezeichnet. Darunter fillt auch die Hiihnerleukimie, die
.als eine Erythroblastose zu charakterisieren ist. Und hier glauben
wir eine wesentliche Verbindung zu dem Versuch der Erklirung der
Pathogenese der menschlichen Erythrimien zu sehen, soweit es sich
um die echten Erythroblastosen, also die CooLEysche Animie, die
akute Erythrimie GuerieLMos’ und die chronische reine Erythro-
blastose des Erwachsenen handelt. Im Schrifttum der Erythroblasto-
sen fallt auf, daB sich die Angaben iiber eine verschieden ausgedehnte
und starke Beteiligung des retikuloendothelialen Systems mehrfach
wiederholen. Auch HEILMEYER weist in der mit SCHONER gemein-
samen ersten Verdffentlichung einer chronischen reinen Erythro-
-blastose des Erwachsenen auf diese Tatsache hin. Er stiitzt sich
allerdings vorwiegend auf das morphologische Bild des Sternal- und
Milzpunktates, weil die postmortale feingewebliche Auswertung aus
duBeren Griinden nicht so moglich wurde, wie es im Interesse der
Erforschung der ,,Jeukdmischen® intra- und extramedulliren Erythro-
‘poese wiinschenswert gewesen wiére. Hier nun vermag unser Fall
eine Liicke im Gesamthild der Erythroblastosen auszufiillen. Durch
histologische Leukadmiestudien aufmerksam geworden, haben wir so-
wohl das Knochenmark als auch die verschiedenen extramedulliren
erythropoetischen Herde mit einer modifizierten Silberimprégnations-
methode untersucht im Hinblick auf die im Schrifttum bei den anderen
Erythroblastosen vermuteten Beziehungen zu ortssténdigen Retikulum-
zellen. Die feinen Verhiltnisse der Silberbilder setzen in der Beurteilung
solcher Beziehungen eine gewisse Erfahrung voraus. Aber auch dem
weniger geiibten Morphologen werden die engen Beziehungen zwischen
Retikulumzellen und -fasern und den verschiedenen kernhaltigen
Entwicklungsstufen der roten Blutkérperchen im Knochenmark ohne
weiteres deutlich. Bei der Silberimprégnation sieht man iiberall ein
gegeniiber der Norm auBerordentlich dichtes engmaschiges Fasernetz-
werk, mit dem die groBeren Zellen der oben beschriebenen Zellinseln
im plasmatischen Zusammenhang stehen, so dafl die Zellen den Fasern
wie Knospen aufsitzen oder von diesen Fasern' durchzogen und allseitig
umgeben werden. An den aufgelockerten Stellen des Markes sind
Ablosungsstadien der Zellen aus dem Faserverband zu verfolgen,
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wobei die in Ablésung befindlichen Zellen histomorphologisch den in
den Retikulummaschen befindlichen Elementen gleichen bzw. stark
ahnlich sind (Abb. 7). Wir bestétigen damit von morphologischer Seite
die bei HEILMEYER und SCHONER aus dem Sternalpunktat zeichnerisch
farbig wiedergegebene enge Beziehung zwischen zentral gelegenen
Retikulumzellen und den um diese sich gruppierenden Erythroblasten.
Die Beurteilung dieser feingeweblichen Bilder wird gerade hier bei
der Erythropoese &hnlich wie bei der Monocytengenese dadurch er-
leichtert, daB die jugendlichen Erythrocyten gerne einen kleinen

Abb. 7. Knochenmark. Versilberung 809 x. ‘Retikulire Erythropoese.

Gewebsverband in Form eines Hiufchens bilden, wihrend die Verhilt-
nisse bei der Granulocytopoese wegen des priméren Auseinander-
strebens der myeloischen Zellen sich nicht so iibersichtlich gestalten.
Auch in den Lebersinusoiden kann man eine Mobilisierung der retiku-
laren Sternzellen unter dem frither beschriebenen Bilde des Faser-
aufbruches ablesen, wobei, ohne eine besondere Vorsicht in der Be-
urteilung auBer acht zu lassen, eine erhebliche Ahnlichkeit dieser
mobilisierten Zellen mit den sonst in den Sinusoiden befindlichen
kernhaltigen Entwicklungsstufen der Erythrocyten nicht zu tibersehen
ist. Die Mobilisierung der spezifisch differenzierten Uferzellen ist
besonders deutlich an den pseudopodienartigen Plasmafortsitzen zu
erkennen. Zuweilen besteht nur noch eine einzelne diinne Faser-
verbindung zwischen mobilisierter Zelle und Gitterrohr (Abb. 8a, 8b).
In der dieht infiltrierten Milz sind diese auch hier grundsitzlich gleich-
bleibenden Verhiltnisse nicht so klar wiederzugeben (Abb.9). Da.
gegen aber sind die Vorgénge der Mobilisierung in Differenzierung be-
findlicher Retikulumzellen in den weniger dichtzelligen Infiltraten der
portalen und mesenterialen Lymphknoten (Abb. 10) sowie innerhalb der
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Erythroblastenherde im linken Nierenhilus wieder deutlich zu erkennen,
Damit glauben wir jedenfalls fiir unsere Beobachtung den Nachweis einer
fallweise moglichen retikuldren intra- und extramedulliren Erythropoese
unter den zweifellos abwegigen, uns noch unbekannten Bedingungen

Abb. 8a u. b. ILeber. Versilberung 800 x. TFaserautbruch des Gitterrohres bei
Mobilisierung der differenzierten Sternzellen unter dem Bilde. des ,,Endocyten®.

einer leukimieartigen Erythroblastose erbracht zu haben. Hierbei sind
echte GefdBendothelien villig unbeteiligt im Gegensatz zur Aktivierung
der endothelial gelagerten Retikulumzellen (Uferzellen) der Sinusoide,
eine weitere Tatsache zur oben bereits anderweitig begriindeten Aus-
schlieBung des echten GefiBendothels aus dem retikuloendothelialen
System. Die autochthone differenzierte Zellbildung im Sinne einer
retikuliren Genese wird weiterhin deutlich durch die Feststellung,
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daB gleichzellige Infiltrate wie oben beschrieben besonders peri-
vasculir (auch in der Milz und den Lungensepten) und auch sub-
endothelial (Milz) auftreten. Es sind das jene mesenchymalen Keim-
lager und Indifferenzzonen, die durch die sonst hier erfolgende Ent-

Abb. 9.

‘31 e BT i Ve VIR TN «
Abb. 10. Lymphknoten, Versilberung 360 x. Aus dem Retikulum sich abldsende
zum Teil syncytial gewucherte Erythroblasten.

stehung von Gewebshistiocyten im weiteren Sinne zum retikuloendo-
thelialen System gehoren. Dadurch bekommen auch die &lteren in dieser
Richtung gemachten Angaben von VAHLQUIST, GUGLIELMO, PARADISO
und RerTavo, LAzzarRo noch eine nachtrigliche Bedeutung fiir die
Frage nach der leukiamischen Erythropoese und ihrer (retikuldren)
Stammzelle. Zu der fallweise retikuliren Myelose und Lymphadenose
und der retikuldren Monocytose tritt somit die retikuldre Erythroblastose



696 O1To FRESEN:

zunichst einer Beobachtung. Inwieweit diese Vorginge auch unter
krankhaften Veridnderungen nicht leukdmischer Art, z.B. fiir die
Zellulation des Granulationsgewebes eintreten, bleibt weiteren Unter-
suchungen vorbehalten. Hinweise dafiir liegen vor.

" Die Aktivierung des retikuloendothelialen Systems, die, wie wir
nochmals betonen mochten, bei den Leukdmien, mit Ausnahme der
echten Monocytenleukidmie, nicht grundsétzlich vorhanden sein mu8,
zeigt sich auch bei dén retikuliren Myelosen und Lymphadenosen in
einer gelegentlichen Mobilisierung seiner Zellen in Gestalt der Blut-
histiocyten und Monocyten, deren prozentualer Anteil am - differen-
zierten weillen Blutbild unter Umstinden sehr deutlich ansteigen
kann. Mit einer gewissen Vorsicht 1aBt sich daher aus dem zahlen-
miBigen Verhalten dieser Blutzellen auf eine allerdings durchaus nicht
immer genetisch zu wertende Aktivierung des retikuloendothelialen
Systems schlielen. Wir haben auf diese Verhiltnisse an anderer
Stelle fiir die retikulire Myelose und Lymphadenose aufmerksam
gemacht und kénnen das hier fiir die beobachtete retikulire chronische
Erythroblastose wiederholen. Dies wird besonders deutlich bei Be-
trachtung der ausdifferenzierten Sternal- und Organpunktate im Fall
HELMEYER und ScEONER und in der eigenen Beobachtung. Es ist
noch nicht sicher, ob auch bei den anderen Verlaufsformen der Ery-
throblastose eine . vielleicht genetisch zu wertende Retikulumzell-
verinderung besteht. Wir koénnen bei diesen zuweilen gleichfalls er-
hohte Mono- bzw. Histiocytenzahlen in Blut und Sternum beob-
achten und vorerst nur die dabei von den Autoren betonte Akti-
vierung des retikuloendothelialen Systems vermerken (vgl. Tabelle2).
Solche Beziehungen kénnen in Zukunft allein durch eingehende histo-
logische Untersuchungen besonders der retikuldren Gewebsformationen
gekliart werden. Dall im Verlaufe der histologisch gesicherten retikulir-
leukimischen Vorginge die Anzahl der vom retikuloendothelialen
System mobilisierten Bluthistiocyten und anders differenzierten Zellen
gegen Ende der Erkrankung sinkt, ist auf die zunehmende Tendenz
in Rlchtung undifferenzierten geschwulstartlgen Wachstums zuriick-
zufiithren.

Die in ihrer Hauflgkelt jetzt noch nicht zu {ibersehende fallweise
mégliche auch extramedullire retikulumzellige und deshalb autoch-
thone Erythropoese findet ihr Vorbild in der friihfetalen Himopoese
(MorL1ER, JorLy, JAcOBSEN und Prum u. a.), bei der die Differen-
zierung in die Stammzellen der einzelnen Blutzellreihen nochnicht
deutlich geworden ist. Wie wir von der Durchbrechung des Gesetzes
der Knochenmarksperre fiir unreife Blutzellen bei den verschiedenen
Leukémien wissen, kann sich dieser gewebliche Vorgang in éinem
erythrémischen, genauer erythroblastdmischen Bluthild 4uBern, wobei
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die Anzahl der kernhaltigen Vorstufen der Erythrocyten die Mehrzahl
aller kernhaltigen Blutzellen bildet. Wir haben schon darauf hin-
gewiesen, daB der gewebliche Charakter einer leukamischen Wucherung
maBgebend ist fiir das hamatologische Erscheinungsbild. Das lifit
sich auch aus den Zahlen der akuten Myelose ablesen, die, im Gegen-
satz zu der den physiologischen Vorgingen niherstehenden chronischen
Myelose, feingeweblich gesehen mehr dem Bilde einer eigentlichen
Geschwulstwucherung entspricht. Dieses anaplastische Zuriickgreifen
behindert bis zu einem gewissen Grade die leukémische Mobilisierung.
Bei den Erythroblastosen lassen sich in dieser Beziehung noch keine
sicheren Aussagen machen, da noch nicht gentigend histologisch ge-
sicherte Vergleichsfille vorliegen. Immerhin glauben wir, daB solche
Bedingungen auch bei den Erythroblastosen vorliegen kénnen; denn
bei der zum Teil erheblichen, auch extramedulliren Ausbreitung ery-
thropoetischer Herde machen die im Blut erscheinenden Erythro-
blasten in den meisten Fillen nur einen, wenn auch gewil groBen
Prozentsatz aller kernhaltigen Blutzellen aus, der einmal relativ und
absolut auch die Leukocytenzahlen iiberschreitet, absolut aber im
Vergleich zu der Erythrocytenzahl iiberhaupt und gegeniiber den
leukdmischen Bildern der Leukosen klein bleibt (maximal bis 250000
bei der akuten Erythroblastose). Diese Erscheinung kann wohl in
Zusammenhang mit der Neigung der Erythroblasten, in geweblichen
Haufen zu wuchern, gebracht werden. Wir weisen in diesem Rahmen
auf die Blut- und Sternalmarkbefunde der akuten Erythroblastose
von PINKERTON hin, wo bei geringem Prozentsatz kernhaltiger Roter
im Blute im Knochenmark 80% kernhaltige Zellen aus Vorstufen
der Erythrocyten bestanden, so daBl man bei diesem autoptisch ge-
sicherten Fall wohl von einer subleukdmischen akuten Erythroblastose
sprechen darf. Ob eine solche, wenigstens anfénglich sub. bzw. aleuk-
dmische Verlaufsform sich auch bei der chronischen Erythroblastose,
die in Analogie zu anderen chronischen Leukidmieformen den phy-
siologischen Ausschwemmungsverhédlinissen nihersteht, findet, ist vor-
l4ufig nicht gesichert, wird aber bei Betrachtung der Mitteilung einer
erythroblastischen chronischen Milzschwellung von RAILLET und GINS-
BOURG und von Erythromyelomen wahrscheinlich; leider ist diese Beob-
achtung bis auf die Milz anatomisch nicht untersueht (vgl. Tabelle 3 u. 4).

Bei den Erythroblastosen gelangt zunichst auch weiterhin ein gréBerer
Prozentsatz der jugendlichen .Roten zur Reife.. Das Verhiltnis der wenigstens
morphologisch ausgereift erscheinenden Zellen zu den Erythroblasten des
stromenden Blutes bleibt hier im Gegensatz zu den Zellverhiltnissen der eigent-
lichen Leukimien groB. Allerdings steigen im Ablauf der Erythroblastosen,
auch der chronischen, die Retikulocyten im peripheren Blutbild an (bis auf

40%,, bei HeiLMmEYER und 55%,,-in unserer Beobachtung). Diese zunehmende
Reifungshemmung, die mit einem weiteren Anstieg auch der Erythroblasten
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verbunden ist, beruht auf der laufend zunehmenden Entdifferenzierung der
wuchernden Blutzellen. Aber offenbar sind auch die morphologlsch ausgereift
erscheinenden Erythrocyten keine vollwertigen Blutzellen, da sie eine zum Teil
deutliche Resistenzminderung gegeniiber der Kochsalzhimolyse zeigen (Sub-
ikterus, Urobilinogenvermehrung).

 EKin weiterer Punkt fiir die Auffassung der Erythroblastosen als
ein leukdmischer ProzeB, liegt in der kortinuierlichen Entwicklungs-
reihe der Erythrocyten bei der chronischen Erythroblastose. Der
gleiche Vorgang ist charakteristisch fiir die Zellbildung bei der chroni-
schen Myelose. Dagegen beschrieb GUGLIELMO bei der akuten Erythro-
blastose eine Reifungshemmung der roten Blutzellreihe, die er als
Hiatus erythraemicus bezeichnete. Wir kennen diesen Hiatus in der
Entwicklung der akuten Myelose und wissen, daB er zuweilen mit
einer nicht nur klinisch, sondern auch geweblich anaplastischen, d. h.
bosartigen Entartung der gewucherten Leukdmiezellen einhergeht. Die
Frage der geweblichen Bosartigkeit ist daher fiir die Erythroblastosen
und besonders fiir ihre akute Verlaufsform zu stellen, zumal auch
Berichte iiber (aleukdmische) sog. Erythromyelome (FROBOESE, ARN-
HOLDT, GROGLER) vorliegen. 'In dem daraufhin durchgesehenen, zur
Zeit, verfiigbaren Schrifttum sind keine Angaben einer auch nur lokal
bosartigen Erythroblastenwucherung anzutreffen gewesen. Ein solcher
Vorgang ist aber theoretisch denkbar, insbesondere wenn der Verlauf
der Blutbilder selbst der chronischen Erythroblastose des Erwachsenen
gegen SchluB der Erkrankung eine dhnliche Tendenz annimmt, wie
sie beim maligne zu wertenden Myeloblastenschub der chronischen
Myelose eintritt. Sowohl in der Beobachtung von HEILMEYER und
SoHONER als auch im eigenen Fall verschwinden die Granulocyten
im Blut- und Organpunktat, wihrend die Erythroblasten aller Stufen
das absolute Ubergewicht bekommen, so dal in unserer Mitteilung
die ein Tag vor dem Tode gezahlten kernhaltigen Blutzellen nur noch
als Vorstufen der Erythrocyten zu differenzieren waren. Aus dieser
fortschreitenden Verdringung der medulliren Myelopoese kann ein
agranulocytéres Symptomenbild erwachsen (s. PARADISO und REITANO,
PixkerTON). Im Rahmen der terminal zunehmenden anaplastischen
Tendenzen leukdmischer Zellwucherungen geht die noch vorhandene
Differenzierungsmoglichkeit weiter zuriick, Hieraus resultieren einmal
die progrediente Andmie mit dem beim akuten Verlauf eintretenden
Hiatus, zum anderen aber kann diese Fehldifferenzierung eine diagnosti-
sche Einordnung der leukémischen Zellen wnmoglich machen. Diese
Schwierigkeiten sind von der Bestimmung besonders des Hamocyto-
blasten und der Myeloblastengruppe her bekannt. Gleiche Schwierig-
keiten der Zellklassifizierung ergeben sich im terminalen Erythro-
blastenschub unserer Erythroblastose mit vermehrten und atypischen
Mitosen der Roten, wie sie besonders im Milzpunktat auftraten (vgl.
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Bluthbild vom 7.3.). Der basophile grofle Proerythroblast (Paraery-
throblast) kann dem Myeloblasten kaum unterscheidbar dhnlich werden,
wie HEILMEYER selbst sich uns gegeniiber bei Betrachtung der Blut-
und Milzpunktatbilder des Berichtsfalles duBerte (vgl. MorscHLIN und
Romr, Berront und Seecig). Es wird so auch verstandlich, daB
andere Autoren besonders bei der iiberstiirzten Blutzellbildung der
akuten Erythroblastose das Auftreten ,,Jlymphoider*’ Zellen beschreiben,
und die Unméglichkeit, Proerythroblasten von Megaloblasten bzw.
diese von Makroblasten zu unterscheiden, betonen (QUATTRIN, LENAZ,
CUIDAN, oERVELL). Aus dieser heute erkannten Fehldeutung heraus
glaubte JorpaN (Fall 2), eine lymphocytére Erythropoese annehmen
zu diirfen, wie es auch FurTa bei der Hiihnerleukdmie tat. .

Hier aber treffen wir, wie es uns scheinen will, auf einen unsicheren
Punkt in der Beurteilung der Erythroblastosen allgemein. KEs handelt
sich um die zuweilen beobachtete gleichzeitige Vermehrung der Leuko-
cyten im Blutbild, manchmal auch im Knochenmarkspunktat, in
seltenen Fillen sogar auch in den Organpunktaten (Kraus und ScHIL-
LER, WEBER, PAREES und BobE, SAVAGNONE, MUSANTE, SEGa,
RoseENBLUM und KrIEMER, MAaAssoBRIO und GIACCHERO, STRANZKY
und QuiNTos, BErRTONI und Sprcie, DursBERG Fall 3). Die gleich-
zeitige Anwesenheit von myeloischen und erythroblastischen Herden
muBte noch bei Fehlen anatomischer Unterlagen zu der Aufstellung
des Begriffes der Mischleukdmien im Sinne der Erythroleukimie
fithren, eine Frage, die das Schrifttum schon frither bei der Kombination
Iymphatischer und myeloischer leukdmoider Blutbilder beschiftigt hat.
So hat noch kiirzlich Korac iiber eine myeloische Megakaryocyten-
leukimie als Mischleukdmie berichtet. Diese Riesenzellbildung ist
aber nur als eine Variante der hamatologischen AuBerung der Myelosen
aufzufassen, da selbst bei chronischen Myelosen auch extramedullire
Riesenzellbildungen vorkommen, die aus der Kolonisierung leukimi-
scher Knochenmarkszellen zu erkliren sind; ihre autochthone Genese
(BarrH, KORNER, KsBacH, GUTINER) ist auch nach eigenen Beoh-
achtungen nicht bewiesen. 'Sofern es sich in den extramedulldren
erythropoetischen Herden nicht um eine wesentliche Beteiligung von
sonst nur marksténdigen Myeloblasten handelt, muBl selbst bei einer
erhShten Granulocytose ein leukdmischer Prozel und damit die Be-
zeichnung Erythroleukimie, besser Erythromyelose, abgelehnt werden
im Gegensatz zu den gerade auf diesem Gebiet sehr zahlreichen
Schrifttumsangaben (MorscELIN und RoHRr, BERTONI und SPECIE,
MassoBr10O und GIiAccHERO, MUsSANTE, RosENBLUM und KRIEMER
[Fall 2], SEGA u. a.). Seit den ersten Untersuchungen generalisierter
Osteosklerosen durch AssMaNN und Asgawazy ist die auch beim
Erwachsenen einsetzende vikariierende extramedullire Hémopoese
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bekannt, die bei der miyeloischen Reihe ihren auch knochenmarks-
eigenen Ausgang :vom Myelocyten nimmt, also einer Zelle, die bei
reaktiver Linksverschiebung des peripheren Blutbildes auch sonst im
strémenden Blut auftritt. Bekannt sind ferner gleichzellige extra-
" medullire leukimoide Reaktionen, wie wir sie selbst mehrfach bei
hochinfektiosen Prozessen (z. B. lobédre Pneumonie) gesehen haben.
Wir glauben daher auch mit NAEgELI und HEILMEYER in der gelegent-
" lichen Kombination von Xrythropoese und Myelopoese nur eine
wechselnd einseitige reaktive Hémopoese sehen zu diirfen, deren Histo-
genese als nicht retikulir im Sinne der Kolonisation noch zu kliren
ist. Diesen Vorgingen liegt bei Krima, MarsmA1L, CHAMBON und
BreroN, Loxco und anderen Autoren eine durch Verdringung be-
dingte, den osteosklerotischen Verhiltnissen parallele extramedullire
Erythropoese auch reifer Erythrocyten zugrunde bei einer sich erst
terminal enthiillenden Myelose. Dall umgekehrt bei einer leuk#mie-
artigen, auch extramedulldren Erythroblastose bei Einschrinkung und
Ausfall der markeigenen Myelopoese eine reaktive Myelopoese auf-
treten kann, darf, eine gesicherte histologische Allgemeinuntersuchung
vorausgesetzt, gleichfalls nicht als Mischleukdmie im Sinne einer Ery-
throleukdmie aufgefallt werden, wie die Histologie unseres Falles
belegt. Nun berichtet allerdings Rommaxyr iiber den halbjahrigen
Krankheitsverlauf eines 39 Jahre alten Mannes mit progredienter
Animie und Leukocytenzahlen bis 41000. Dabei waren im Blutbilde
neben 48 % kernhaltigen Roten 18 % Myeloblasten und 5% Myelocyten
vorhanden. Die Obduktion und mikroskopische Durchuntersuchung
zeigten im Kriochenmark ein Uberwiegen proerythroblastischer Zellen
neben Myeloblastenherden. Beide Zellwucherungen unreifen Charak-
ters wurden auch in Milz und Leber gefunden. Hs ist daher unter
Vorbehalt weiterer gleichartiger Befunde an das Vorliegen einer echten
leuké#mischen Erythromyelose zu denken. Krivma hat auch eine anfing-
lich polycythiamisch imponierende Myelose mitgeteilt. Die echte Poly-
cythimie (VAQUEZ) selbst gehdrt im weiteren Sinne auch zu der
Gruppe der Erythrimien, nur dafl hier eine reifzellige Vermehrung
der roten Blutkorperchen vorliegt. Fiir die histologische Abgrenzung
erythrimischer Krankheitsbilder mufl hier betont werden, da8 auch
bei der echten Polycythiamie in einigen Fillen erythroblastische Neu-
bildungsherde in der Milz, also extramedullir, beobachtet worden
sind (HirscHFELD, HurcHINSON, HaMILTON, VasaTURO). Sie sind
nur kolonisatorisch” zu deuten. Gelegentlich treten im Blute auch
kernhaltige Vorstufen auf. Im Zusammenhang mit der hier durch-
gefithrten Betrachtung der postfetal moglichen, auch extramedulliren
retikulumzelligen Hémopoese mufl fiir die Pathogenese der Poly-
cythéimie auf eine Arbeit von PasTEUR, BoussEr, FaTou und WoLr-
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. roMM hingewiesen werden, die ihre Beobachtung als VaqQuUEzsche
Erkrankung mit Ausgang in eine akute Retikulose bezeichneten. Bei
einem 56 Jahre alten Mann bestand seit 11 Jahren das typische Bild
der Polycythimie, das 5 Wochen vor dem Tode in eine Animie mit
Thrombocytopenie iiberging. Im Blut fanden sich eine Leukopenie
mit Zellen vermutlich retikuldren Ursprungs und zahlreiche Erythro-
blasten. Die Sektion enthiillte das Bild einer die Myelopoese erdriicken-
den Retikulose, bei der gleichzeitig in Leber und Milz eine erythro-
myeloische Reaktion vorhanden war. Die knochenmarksbeschrinkten
reaktiven Polycythimien (OTT0) stehen feingeweblich gesehen in naher
Verwandtschaft zu den reaktiven passageren Erythroblastdmien, wie
sie bei Knochenmetastasen von Carcinomen (RoBIN, SiMaRRO und
Vivawss), bei schweren Infektionen (Carrax und Lavr, — Strepto-
kokkenendokarditis, RupoLF und Ramsay — Impfmalaria, Cavar-
LARO, Hacro — Miliartuberkulose, SPYROPOULOS — Leishmaniose,
WEeIL und PrrLEs), gelegentlich auch bei Herzfehlern (Fraxk und
HARTMANN, PARADISO) und bei Leukéimien vorkommen. Diese letzte
Kombination wurde schon bei der kritischen Erdrterung der Erythro-
leukémie als Mischleukédmie erwdhnt. Damit aber kommen wir auf
das Problem der physiologischen Stammzelle der roten Bluizellreihe,
eine Frage, die vorerst hier nicht zu beantworten ist, wenn auch
Lenaz, JoLLy und FURTH neben Morrier jedenfalls bei der fetalen
Erythropoese fiir einen retikulumzelligen Ursprung eintreten. .
VerhiltnismaBig spit trat im Jahre 1936 zu den Erythroblastosen
eine ‘Erkrankung, die durch eine Splenomegalie, eine Andmie mit
kernhaltigen Roten und hoher Retikulocytenzahl, eine Leukocytose
mit Myeloblasten und eine Osteosklerose besonders der langen Réhren-
knochen charakterisiert sein soll. Sie wurde von VAueHAN als Anaemia
leuko-erythroblastica mit Myelosklerosis bezeichnet. Die Literatur-
angaben zu dieser neuen Erkrankung sind spérlich, doch gibt es zum
Teil dltere Beobachtungen, welche die gleichen Symptome und Ver-
anderungen aufweisen. Wir fanden solche in den Mitteilungen von
Stort (1936), HEwER (1937), LinpesooM (1938, Fall 2), VAaUuGHAN
und HarrisoN (1939) und Forcownr (1940). Histologisch besteht in
Milz und Knochenmark eine hochgradige Fibrose; ferner kommen
auch extramedullire Blutbildungsherde mit myeloischen und erythro-
poetischen Herden vor. Die anatomischen Verdnderungen sowie die
klinische ‘Symptomatik dieses neuen Krankheitsbildes stimmeén aber
grundsitzlich weitgehend mit den &lteren Mitteilungen von AsgaNazy,
Assmany, M. B. ScHMIDT u. a. iiberein, die derartige Befunde bei
der extramedulliren Hémopoese als Folge osteosklerotischer Vorgiinge
“erheben konnten. Bei den Osteosklerosen, der reaktiven, auch extra-
medulliren Hémopoese verschiedenster Differenzierung, ja auch bei

Virchows Archiv. Bd. 315. 46
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der Polycythimie konnen kernhaltige Vorstufen der Erythrocyten
im stromenden Blute auftreten. Auch muf bei den Beobachtungen von
VavcaaN, LinpEBoOM (Fall 2), VAueEAN und HaRRISON und ForOONI
unter Beriicksichtigung der Blut-, Sternalmark- und vor allem der
Sektionsbefunde an eine Myelose mit reaktiver zum Teil extramedul-
lirer Erythropoese gedacht werden, eine Konstellation, wie sie schon
bei den scheinbaren Mischleukéimien erdrtert wurde. Wenn dazu
ferner beriicksichtigt werden muf}, daB wucherndes, partiell nekroti-
sches Markgewebe und Markblutungen durch Bindegewebe ersetzt
werden, die Markhohle also sklerosiert, wie das nach v. BAUMGARTEN
in neuerer Zeit noch ARNHOLDT fiir myelomartige Knochenmarks-
hyperplasien bei Polycythdmie beschreiben konnte, dann erscheint
uns die Herausstellung eines neuen Krankheitsbildes auf einer derartig
heterologen anatomischen Unterlage nicht begriindet. Wir miissen
daher die Blutbild- und Organverdnderungen dieser sog. Anaemia
leuko-erythroblastica in das Gebiet der reaktiven extramedulliren Hdimo-
poesen einreihen, die zwar #tiologisch Verschleden doch gleicher Patho-
genese sein konnen.

Wenn wir somit die Erythroblastose in ihrer verschiedenen Ver-
laufsform auch auf Grund ibrer morphologischen Verdnderungen als
leukdmieartige Erkrankung der roten Blutzellreihe werten konnen,
dann besteht fiir ihre Atiologie die gleiche Unsicherheit, wie sie bei
den anderen Leukdmien vorliegt. Soweit infektidse Prozesse (z.B.
CrorEMIS und SpiLioruLos bei Malaria) fiir das klinische Bild einer
Erythroblastimie verantwortlich gemacht werden, kann es sich eigent-
lich nur um die bekannten vielfdltigen reaktiven Hémopoesen handeln,
besonders dann, wenn vom Verschwinden des leukimischen Bildes
als Folge einer spezifischen Behandlung berichtet wird. Diese Vorgiinge
sind ja grundsétzlich von den reaktiven passageren Erythroblastdmien
und den symptomatischen Polycythdmien her bekannt und histo-
logisch nicht als eine antonome leukémische Wucherung anzusprechen.
Die nicht absolut genaue geographische Begrenzung des Verbreitungs-
gebietes der Erythroblastenandmie als chronische familifire juvenile
Erythroblastose ist kein Beweis fiir eine infektiose Theorie, da wir
geographisch begrenztes Geschwulstwachstum z. B. von den Schild-
driisenkropfen her kennen, und weitere nicht faBbare konstitutionelle
Faktoren von der Leukoseforschung her durchaus bekannt sind. Im
Rahmen: der Leukoseexperimente konnte Lanza durch Benzpyren-
pinselung bei Tauben eine leukémische Erythroblastose hervorrufen.
Wihrend die Erythroblastenhiihnerleukémie zellfrei {ibertragbar ist,
gelang BrRNANDEZ nicht die positive Verimpfung des Blutes einer
Erythroblastenanamie (CooLEY) auf junge Hiihner. Deshalb aber die
Theorie vom filtrierbaren Virus zu verwerfen, halten wir aus einer
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negativen Beobachtung heraus fiir nicht begriindet, wurde doch von
OBERLING und GUErIN auf die Méglichkeit der Mutationen des Virus
hingewiesen, die durch verschiedene thermische und chemische Ein-
wirkungen hervorgerufen werden konnten. Da ein induziertes Tumor-
wachstum nicht bewiesen ist, und erfahrene Experimentatoren (KrEBs,
TrORDARSEN und HarBo) leukdmische Veriinderungen nur auftreten
sahen bei Verimpfung eines Komplexes von wenigstens 10000 Zellen,
erscheint es uns im Gegensatz zu FurrTE und KansN, die von der
erfolgreichen Verimpfung einer einzelnen Leukémiezelle berichtet
haben, auch fir die cellulir gebundene Miauseleukamie méglich, daB
ein noch unbekanntes, an die leukémische Zelle selbst gebundenes
.Agens vorliegen konnte, als eines der vielen vom Tiervérsuch her
bekannten &tiologischen Momente.

Auf Grund der durchgefiihrten kritischen Betrachtung der Morpho-
logie der Krythroblastosen im Sinne leukédmieartiger Erscheinungs-
bilder kommen wir abschlieBend zu einer anderen Hinteilung, als sie
LerNporrF und KIENLE derzeit geben konnten. Die wesentliche
Vermehrung der roten Blutzellen aus autonomer Wucherung heraus
mochten wir als Hrythrose, die reaktive als Erythrdmie bezeichnen.
Zu den Erythrosen gehdren somit die Erythroblastosen: Chronische
amiliire juvenile Erythroblastose (Coormy), akute Erythroblastose
Gueriermo) und die chronische Erythroblastose des Erwachsenen
HEeLMEYER-SCHONER bei oben begriindetem AusschluB der Anaemia
leuko-erythroblastica) und die Erythrocytose im Sinne der Polyecy-
thaemia vera (VaQuez). Die Gruppe der reaktiven (symptomatischen)

I. Erythrose . I1. Erythrimie
autonome Erythropoese reaktive
A. Erythroblastose A. Erythroblastimie
bei
Chronische juvenile Erythroblastose kongenitaler himolytischer Animie
Akute Erythroblastose Knochenmetastasen
Chronische Erythroblastose des Leukémien
Erwachsenen schweren Infektionen
Herzfehlern
B. Erythrocytose B. Symptomatische Erythrocytose
bei
Polycythaemia vera Perniciosa
hiamolytischem Tkterus
Leukimien
Milzerkrankungen
Hyperthyreosen
Sauerstoffmangel
gastrogen
zentrogen
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Erythrimien umfaBt die Erythroblastimien einschlieBlich des sog.
mischleukdmischen Bildes und der sog. fetalen Erythroblastose und die
symptomatischen Erythrocytosen (Polycythimien). Die sog. fetale
Erythroblastose wird von einer durch Anti-Rh-Korper bedingten
Héamolyse hervorgerufen; sie ist reaktiv nicht als Blastose zu verstehen
und daher besser als kongenitale himolytische An#imie zu bezeichnen.

Auch dieser Versuch einer Klassifizierung basiert auf morpho-
logischen und &tiologischen Momenten. Wir hoffen allerdings, daB
die Ursachen des vorldufig als autonom angesehenen tumorartigen
Wachstums spéterhin auch einmal geklirt werden, und dal dann
auf Grund der erkannten Beziehung zwischen Atiologie und Patho-
genese eine kausale Therapie der Leukémie schlechthin moglich sein
wird.

Zusammenfassung.

Nach dem Bericht einer zweiten autoptisch gesicherten chronischen
Erythroblastose des Erwachsenen wird auf die Morphologie der Erythro-
blastosen (chronische juvenile Erythroblastose, akute Erythroblastose,
chronische Erythro-bl&stése des Erwachsenen) eingegangen. Bei diesen
Erkrankungen liegt eine primir autonome intra- und extramedullire
Erythropoese vor, deren geschwulstmiBig anaplastische Tendenzen
besonders bei der iiberstiirzten Zellbildung und Ausschwemmung im
Rahmen der akuten Erythroblastose und als terminaler Erythro-
blastenschub bei der ‘chronischen Erythroblastose des Erwachsenen
in einer Reifungshemmung mit Ausschwemmung kernhaltiger Roter,
einem Hiatus erythraemicus, einem ansteigenden Prozentsatz von
Retikulocyten und einer leichteren Hémolyse der unreifen Zellen zu
erkennen sind. Die zunehmende Ausdehnung der leukémieartigen
Erythropoese fithrt zur normochromen Animie und zur Granulo-
cytopenie, die von agranulocytiren Symptomen gefolgt sein kann.
Im terminalen Erythroblastenschub der chronischen Erythroblastose
iiberwiegen absolut die kernhaltigen Roten die Zahl der Leukocyten,
so daB diese im peripheren Blutbild fehlen konnen. Auf Grund der
klinischen Symptomatik und der eingehend dargestellten Morphologie
miissen die Erythroblastosen verschiedener Verlaufsformen alsleukémie-
parallele Prozesse beurteilt werden. Im AnschluB an die Charakter:-
sierung des retikuloendothelialen Systems als eines auch im sog. endo-
thelialen Amnteil grundsdtzlich retikuldren Gewebes, wird die Histo-
genese der Erythroblastosen behandelt. Wihrend bei den gewohn-
lichen Myelosen und Lymphadenosen die Stammzellen als Myelo.
blasten bzw. Lymphocyten bekannt sind, wird auf die genetische
Koppelung hyperplastischer Veranderungen des retikuloendothelialen
Systems mit der Monocytenleukémie hingewiesen. Eine solche geneti-
sche Verbindung ist auch fiir einzelne myeloische und lymphatische
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Leukdmien im Sinne der retikuliren Myelose und Lymphadenose
histologisch gesichert, bei denen es zu einer ortsungewohnlichen rei-
kulogenen Hdmopoese entsprechender Differenzierung komms.  Fiir
die nicht retikuldre ortsstindige Genese der gewShnlichen Leukéimien
ist die Kolonisation der jeweiligen Stammzellen verantwortlich zu
machen. Im Zusammenhang mit der Histomorphologie der Hiihner-
leukémie als Erythroblastose und der bei den Erythroblastosen des
Menschen beobachteten Aktivierung des retikuloendothelialen Systems
wird wenigstens fiir den vorliegenden Berichtsfall einer chronischen
Erythroblastose des Erwachsenen erstmalig auch die retikulumzellige
intra- und extramedullire autochthone Erythropoese histologisch ge-
sichert. Neben die grundsdtzlich retikuldre Monocytogenese und die
fallweise zw bestimmende retikuldre Myelose und Lymphadenose tritt
die retikulire Erythropoese wunter den krankhaften Bedingungen der
leukdmieartigen Erythroblastose. Bei diesen Vorgéingen handelt es sich
um eine autochthone Entwicklung markfernen Blutgewebes aus orts-
stindigen Zellen in Form der Retikulumzellen und primitiver Adventi-
tialzellen im Sinne der mesenchymalen Indifferenzzonen als ana-
plastische Nachahmung der frihembryonalen Himopoese. Fiir das
hamatologische Erscheinungsbild kann die gewebliche Struktur der
leukédmischen Wucherung verantwortlich gemacht werden, derart, dal
bei einem Gewebsverband, wie er bei der verschieden differenzierten
retikuliren Wucherung und dem geweblichen Bilde der auch histo-
logisech maligne zu wertenden akuten Leukimien vorliegt, die Mobili-
sierung der Zellen erschwert oder unméglich wird, wodurch unter
geschwulstméBig bedingter abnehmender Differenzierung die Reifungs-
hemmung zunimmt und im extremen Fall aleukdmische Bilder resul-
tieren; diese sind fiir weitere Beobachtungen der Erythroblastosen
zu erwarten. Inwieweit eine autochthone extramedullire Himopoese
auch unter nicht krankhaft himatologischen Bedingungen auftreten
kann, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten. Unter Wiirdigung
der klinischen Symptomatik schlagen wir auf Grund der behandelten
Histogenese vor, die autonome Erythropoese als Erythrose zu be-
zeichnen und sie von der als Erythramie gekennzeichneten reaktiven
Erythropoese abzugrenzen.
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