|  Sternalpunktion
und Knochenmarksbild bei
| Blutkrankhelten

Von

. Priv.-Doz. Dr. Rudolf Klima
Vorstand der IL Medixiaischen Abteilung des KaiseriElisabeth-Spitales
. : - in Wien -

Mit 74 Abbildungen im Text und einer farbigen Tafel

1938

Urban & Schwarzenberg/ Berlin und Wien




Verlag von Urban & Schwarzenberg in Berlin und Wien

+... Das Buch ist aus der Praxis fiir die Praxis geschrieben und {iberall durch eigene
Erfahrungen der Autoren und durch Beispiele aus eigenen Beobachtungen bereichert . . . es
verdient Anerkennung in einem groBen Leserkreise. (Therapie der Gegenwart)

ESCHENK D

g

R
L
S
v IR s

e
R SRS

X
o Ot |
o ' Susale

s ot 5
R

Saee,

SE
ol
2

o,
0,
e
8.8,

i

NN

.
o
(.
e
%5

!
L

s
v:iﬁ.
e,
S

s

e
0,
CH R A

5.50

=
.
=

o
0:'&.‘
7

o
%
o
ot
SRR,

dar.
der
war

heit: 1eu
aufg der
beri RRE P B bl Al s e

vermehrt. Die morphologischen Eigenheiten der Blutzellen versuchten wir
durch Einschaltung von Mikrophotogrammen, die wir nach eigenen Praparaten
selbst herstellten, zu erlautern.

Wir waren bestrebt vor allem auf die Bediirfnisse der
Praxis Riicksicht zu nehmen. In diesem Sinne wurden weniger
die einzelnen Theorien erdrtert, vielmehr ist das Hauptgewicht
auf die klinische und himatologische Symptomatologie, Dia-
gnostik und Therapie gelegt.
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Vorwort.

Durch die einfache Technik der Sternalpunktion nach Arinkin konnte die
intravitale Knochenmarksuntersuchung innerhalb weniger Jahre zu einem der
wichiigsten Behelfe der klinischen Diagnostik der Blutkrankheiten werden. Der
erforderliche Fingrifl ist fiir den Kranken nicht groBer als bei anderen allgemein
geiibten diagnostischen Methoden und kann daher ohne wesentliche Beschrin-
kung bei den dafiir in Betracht kommenden Fillen vorgenommen werden. Die
Sternalpunktion bot uns neben den Vorteilen der intravitalen Markuntersuchung
— insbesondere die Méglichkeit zur Darstellung der lebensirischen Markzellen
mit der feinsten himatologischen Priparationstechnik sei hervorgehoben — eine
Handhabe zur Durchfiihrung von Reihenuntersuchungen und erméglichte damit
die Frfassung der einzelnen Krankheitsphasen im Mark in einem bisher un-
erreichten AusmaB. Damit gelang es, iiber die rein diagnostischen Frage-
stellungen hinaus, dic Sternalpunktion fiir das Studium der Probleme der Histo-
genese der Blutkrankheiten dienstbar zu machen.

Finem Wunsche meines hochverehrten Lehrers, Professor Dr. N. v. fagié,
Rechnung tragend, habe ich unter sciner dankenswerten Forderung meine Er-
fahrungen mit der Sternalpunktion an dem besonders reichhaltigen hamatologi-
schen Material der 11, medizinischen Universititsklinik (es standen mir iiber
900 Falle zur Verfiigung) in Form dieser kurzen Monographie zusammen-
gestellt. In erster Linic sollte auf die diagnostische Verwertbarkeit des Kriochen-
marksbildes und sorgfaltige Zclldiagnostik Riicksicht genommen werden. Diesem
Zwecke dicnen hauptsiichlich auch die zahlreichen beigegebenen AMikrophoto-
gramme, die, mit Ausnahme der Riesenzellen, die verkleinert wiedergegeben
wurden, im sclben MaBstab gehalten sind. Die farbigen Bilder, dic ich Prof.
W. Dietz verdanke, sollen insbesondere die firberischen Figenhciten zum Aus-
druck bringen. Dariiber hinaus ging das Bestreben dahin, auBer der Evorterung
der rein morphologischen Befunde auch die Zusammenhange mit den Fragen
der Pathologie der Blutbildung zu vernierken. Dem Verlag Urban &
Schwarzenberg gebithri mein Dank fiir die Obernahme und sorgfiltige
Ausfithrung der zahlreichen Bilder.

Wien, im November 1937. R. Klima
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Einleitung.

Blutkrankheiten sind in erster Linie Krankheiten der blutbildenden Gewebs-
systeme, und die Veranderungen des peripheren Blutes sind zumeist nur ihre
Auswirkungen. Bei der Auswertung des morphologischen Blutbefundes be-
schrénkt man sich deshalb nicht bloB auf die Feststellung von Anomalien des
Blutes, man ist dariiber hinaus bemiiht, Anhaltspunkte fiir die Beurteilung der
Blutbildung und ihrer Stérungen zu gewinnen. Der Blutbefund gilt in vieler
Hinsicht als ein Spiegelbild der Vorginge in den Blutbildungsstitten, die man
daraus oft mit weitgehender Genauigkeit erkennen kann. So kennen wir die An-
zeichen fiir eine vermehrte Regeneration der Blutzellen im Mark und schlieBen
ebenso auf eine mangelhafte Reaktion der Blutbildung. In mancher Beziehung
versagt jedoch der Blutbefund. Schwere Krankheiten kénnen vorhanden sein,
obwohl das Blutbild noch lange Zeit im wesentlichen unveréndert bleibt, wie
z. B. bei aleukdmischer Lymphadenose. Oder es sind die Veranderungen viel-
deutig, und die Natur der Krankheit bleibt ungeklirt. Die Ausschwemmung der
Blutzellen ist schon unter physiologischen Verhiltnissen an gewisse Bedingungen
gekniipft. Bei krankhaften Zustinden in den blutbereitenden Organen werden
diese Bedingungen, die Schranken fiir dic Ausschwemmung, geindert. Sie werden
durchbrochen, wie z. B. bei Leukémien, es erfolgt eine fast hemmungslose Aus-
schwemmung, oder sie bleiben uniiberwindlich. Obwohl in den Organen reich-
liches Zellmaterial vorhanden sein kann, gelangt davon nichts ins Blut. Im Blut-
befund fehlen dann jegliche Anhaltspunkte fiir die tatsichlichen Vorginge in der
Blutbildung. Selbst wenn im Zusammenhang damit eine fortschreitende Vermin-
derung der Blutzellen erfolgt, sei es unter dem Bilde einer aplastischen Animie
oder Agranulozytose, kinnen noch wesensverschiedene Zustinde dahinter ver-
borgen sein.

Man ist daher bestrebt, das blutbildende Gewebe der intravitalen Unfer-
suchung zuginglich zu machen. Das lymphatische Gewebe erreicht man durch
Probeexzision oder aber auch durch Punktion eines Lymphknotens (Fleisch-
hacker und Klima, Hirschjeld, Schilling). GroBere Bedeutung kommt der biopti-
schen Knochenmarksuntersuchung zu, da ja das Knochenmark bei der groBen
Mehrzahl der Blutkrankheiten der Hauptsitz der Krankheit ist oder doch zu-
mindest wesentliche Krankheitsverinderungen erkennen 1iBt. Als erster hat der
italienische Autor Ghedini durch Trepanation der Tibia eine Methode der intra-
vitalen Knochenmarksuntersuchung geschaffen. Stirkere Verbreitung fand jedoch
erst die durch Seyfartf: eingefithrte Trepanation des Sternums. Mit einem Hand-
trepan wird dabei die Kortikalis des Sternums erdffnet und mit einem Léffelchen
daraus eine Markprobe entnommen. Diese immerhin noch mit einem betricht-
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lichen Eingriff verbundene Untersuchungsmethode erméglichte schon in be-
schriinktem Ausma8 Reihenuntersuchungen und damit wertvolle Untersuchungs-
ergebnisse iiber das Verhalten des Markes bei Blutkrankheiten (Sc/illing, Weiner
und Kaznelson, Escudero und Varela, Barte u. a.). Fiir die Einfithrung als all-
gemein geiibte Untersuchungsmethode war jedoch eine wesentliche Vereinfachung
erforderlich. Sie wurde erreicht durch den Russen Arinkin, der nachweisen konnte,
daB durch Punktion des Sternums mit einer Nadel Markgewebe aus dem Mark-
raum entnommen werden kann.

Die tiberraschende Vereinfachung des Eingriffes, die jede chirurgische Pri-
paration {iiberiliissig macht und dem Kranken kaum gréfiere Beschwerden ver-
ursacht als etwa eine Probepunktion der Pleura, erweckte bald allgemeines
Interesse. Aus den verschiedensten Lindern liegen bereits Berichte iiber die vor-
ziiglichen Resultate dieser Methode vor, und in grioBeren klinischen Betrieben
wird sie schon allgemein verwendet.

Technik der Sternalpunktion.

Arinkin punktiert nach vorheriger Anisthesie mit einer Bierschen Nadel
seitlich am Manubrium sterni. Die Nadel wird in den Spongiosaraum einge-
stochen und daraus mit einer angesetzten Spritze Markgewebe angesaugt. Wegen
der Gefahr der Perforation der Riickwand des Sternums und Verletzung der
retrosternalen Gebilde lieB Arjeff an den Nadeln verschraubbare Schutzplittchen
anbringen, die die wirksame Lidnge der Nadel begrenzen. Bei Einfithrung der
Sternalpunktion hielten wir uns zunachst an die von Arinkin und Arjeff ange-
gebene Technik, sahen uns aber mit zunehmender Erfahrung veranlaBt, gewisse
Abanderungen derselben, wie wir glauben mit gutem Erfolg, vorzunehmen
(Klima und Rosegger).

Da die Sternalpunktion mitunter bei ilteren Minnern oder bei gewissen
Formen von Leukdmie einige Kraftanwendung erfordert, schien es vorteithaft,
cine moglichst kurze und widerstandsfahige Nadel zu verwenden, deren Tiefen-
wirkung jeweils leicht und genau zu regulieren war. Das von uns angegebene
Modell (Fig.1,2) besteht aus drei Teilen: der eigentlichen Nadel, einem gut
passenden Mandrin und einem Ansatzstiick mit Schutzplatte. Die Nadel (Her-
steller: R. Heintel, Wien XVII, Hernalser HauptstraBe 95, fiir das Deutsche Reich
Nadelfabrik E. Kratz, Frankfurt a. M.) hat eine lichte Weite von 1-4 mm, ihre
Spitze ist abgeschragt, die Gesamtlinge betrigt 55 cm. Im oberen Anteil ist cin
starkes Schraubengewinde fiir das zugehérige Ausafzstiick angebracht. Das
Ansatzstiick mit der daran befindlichen Schutzplatte ist derart verstellbar, daB
die wirksame Linge der Nadel zwischen 8 und 25 mm verstellt werden kann.
Die Unterschicde in der erforderlichen Nadellinge ergeben sich in der Haupt-
sache aus der Stiarke des Fettpolsters ither dem Sternum. Die Nadeln werden
trocken sterilisiert vnd am besten in sterilen Glasrohrchen gebrauchsfertig
vehalten.

Wir punktieren abweichend von Arinkin am Corpus sterni in der Hohe der
3. bis 4. Rippe streng in der Medianlinie, nachdem wir uns durch Untersuchung
an Leichen vergewissern konnten, daB hier der Knochen nur geringen Widerstand




bietet. Bei kleineren Kindern haben wir moglichst hoch oben am Korpus
punktiert.

Obwohl der Eingrifi keineswegs sehr schmerzhaft ist, machen wir in der
Regel doch an der Punktionsstelle die Lokalanisthesie in der iiblichen Weise,
wobei auch das Periost infiltriert wird. Der Einstich der Nadel erfolgt senkrecht
in der Richtung auf den Knochen zu bis ans Periost. Sodann wird durch Fin-
stellung am Schraubengewinde die Schutzplatte auf eine Entfernung von 5 mm
von der Hautoberfliche gebracht und dann erst die Nadel unter entsprechender

3

Fig 1.

Fig. 2.

Fig. 1 und 2. Sternalpunktionsnadel nach Kiima und Rosegger.

Kraftanwendung mit bohrenden Bewegungen in das Sternum eingefithrt. Am
plétzlichen Nachgeben des Widerstandes kann man in der Regel das Eindringen
in den Spongiosaraum erkennen. Der Widerstand des Knochens kann recht ver-
schieden sein. Bei Kindern ist keine besondere Kraftanwendung erforderlich, bei
i alteren Mannern muB man aber oft recht stark andriicken, bis man schlieBlich
in den Spongiosaraum gelangt. Die Verknocherung des Sternums ist iibrigens
auch bei den verschiedenen Krankheitszustinden ungleich. Bei pernizidser
Anémie z. B. gelingt der Einstich in der Regel auffillig leicht, wihrend bei ge-
wissen Formen von Leukiimien der Knochen oft ungemein resistent ist. Bei Ein-
haltung der gegebenen Vorschriften ist, wie die Erfahrung zeigt, eine Verletzung
der retrosternalen Gebilde nicht zu befiirchten. Falls die angegebene Nadelldnge
nicht ausreicht, kann man ohneweiters die Schutzplatte noch etwa 1-—2 mm
zuriickstellen und wird damit dann den Spongiosaraum erreichen. Die Dicke der
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vorderen Knochenlamelle ist mit etwa 1 mm, die des Spongiosaraumes mit etwa
5—15 mm anzunehmen (Arjejf, Segerdahl).

Nach Einfithrung der Nadel wird der Mandrin entfernt, eine gut passende
trockene Spritze angeselzt und kraftig aspiriert. Der Kranke verspiirt dabei einen
kurzen stechenden oder ziehenden Schmerz, der uns das Gelingen der Punktion
anzeigt, denn schon im néchsten Augenblick selien wir den ersten Tropfen des
Punktates in der Spritze erscheinen, worauf die weitere Aspiration unterbrochen
wird. Man muB oft recht kraftig ansaugen und mitunter die Bemithungen zu-
nichst einige Male wiederholen, bis es gelingt, etwas Mark in die Spritze zu
bekommer. Bei sehr dichtem Gewebsaufbau im Mark muf man sich oft trotz
wiederholter Aspirationen mit nur wenigen Markbrockeln aus dem Lumen der
Nadel begniigen. Jedenfalls wird, sobald Mark in der Spritze erscheint, die
Punktion sofort beendet, da bei weiterem Ansaugen nur eine unerwiinschte Ver-
diinnung des Punktates durch zustrémendes Blut erzielt wird. Nun wird die
Spritze abgenommen, die Ofinung der Nadel mit einem Finger verschlossen und
diese ebenfalls entfernt. Die Wunde wird mit einem kleinen Pflasterverband ver-
sorgt. Nur bei stirkerer Blutungsbereitschaft ist ein Kompressionsverband er-
forderlich. ‘

Der Inhalt der Nadel und Spritze wird sofort auf einen Objekttrager aus-
gespritzt und noch vor Gerinnung, die hier innerhalb weniger Minuten erfolgt, zur
Anfertigung von Objekttrager- und Deckglaschenausstrichen in der fir Blut-
ausstriche {iblichen Weise verwendet. Man soll mindestens 10 Ausstriche an-
fertigen. Die Deckglaschenausstriche erfordern etwas Ubung, doch sind diese
Praparate vorzuziehen, da sie meist reichlicher Markzellen enthalten und die
Zellverteilung hier gimstiger ist. Es ist darauf zu achten, daB zum Ausstreichen
immer auch die makroskopisch sichtbaren Markilocken verwendet werden, da sie
ja fast ausschlieBlich aus Markzellen bestehen. Ist die Gerinnung zu rasch ein-
getreten, so kann man noch aus den lockeren Gerinnseln brauchbare Priparate
anfertigen.

Sehr empfehlenswert ist die Anfertigung von Supravita Ipraparaten.
Man halt fiir diesen Zweck Objekitréger bereit, auf denen man in erwarmtem
Zustand mit einem Glasstibchen eine diinne Schichte einer '/, %igen alkoholi-
schen Nilblausulfatlosung ausgestrichen hat, von der eine zarte trockene Farb-
schichte am Glas verbleibt. Mit einem Deckglischen wird ein ganz kleiner
Tropfen vom Punktat daraufgelegt, der, zwischen Deckglas und Objekttrager
zerflieBend, sich ohne weitere Mafinahmen innerhalb weniger Minuten f4rbt.

Ist eine bakteriologische Untersuchung in Aussicht genommen, so wird ein
Teil des Punktates aus der Spritze unter entsprechenden VorsichtsmaB nahmen
in einem sterilen Gef#B, eventuell in Bouillon o. a,, abgesondert. Will man vom
Punktat histologische Schnitte anfertigen, so 148t man einen Teil gerinnen, bringt
ihn sodann in eine Fixierlésung und behandelt ihn in gleicher Weise wie Gewebs-
proben.

Die Markausstriche werden in derselben Art wie Blutpriiparate weiterbehan-
delt. Sie werden am besten 12 bis 24 Stunden an der Luft getrocknet und sodann
mit May-Griinwald oder Leishman und Giemsa gefirbt, wobei die
Farbedauer in der Regel linger ist als bei Blutpriparaten. Besonders Leukamien
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erfordern eine sehr lange Farbung, schwere Animien hingegen eine kurze. Im
Bedarfsfalle 138t sich auch die Oxydase- bzw. Peroxydasefarbung durchiihren.

Mit dieser Technik haben wir an etwa 1000 Fillen ausgezeichnete Resultate
erzielt. Mit Arinkin kann hervorgehoben werden, daB man um so mehr Knochen-
markselemente gewinnt, je geringer die angesaugte Punktatmenge bleibt. Bei
strenger Finhaltung der angegebenen Vorschriften ist die Sternalpunktion fiir
den Kranken gefahrlos und mit geringen Beschwerden verbunden. Die Blutung
aus der Wunde ist unbedeutend, selbst bei einer Reihe von Fillen mit hamor-
rhagischer Diathese hatten wir keine nennenswerten Blutungen zu verzeichnen.
Vorsichtshalber soll man jedoch bei solchen Kranken an der Punktionsstelle einen
Kompressionsverband anlegen. Soweit es der Zustand des Kranken erlaubte, wurde
die Punktion in vielen Fillen auch ambulatorisch durchgefiihrt.

Nur in seltenen Fillen blieb die Punktion ergebnislos. Mitunter waren nur
in der Nadel Markbrockeln vorhanden, die dann allerdings noch immer die An-
fertigung mehrerer guter Priparate erméglichten. Bei negativem Ergebnis wurde
die Nadel in der Regel an anderer Stelle nochmals in das Sternum eingefithrt,
und es gelang dann bfters noch, zu einem Erfolg zu kommen. Blieb trotz wieder-
holtem Versuch die Punktion erfolglos, so waren, soweit die Falle weiter geklart
werden konnten, im Markraum besondere Verhiltnisse, wie z. B. Osteosklerose,
Markfibrose, Tumoren u.a., vorhanden. Es kommt somit auch der negativen
Knochenmarkspunktion eine gewisse diagnostische Bedeutung zu. Einen so auf-
fillig hohen Prozentsatz (10%) an erfolglosen Punktionen, wie ihn Young und
Osgood verzeichnen, kann man nur auf unzureichende Technik zurfickfithren.
Arinkin hatte bei seinen 180 Punktionen nur 2 Versager. Amprino und Penatli
heben die absolute Seltenheit eines nicht ausreichenden Erfolges hervor.

Von den verschiedenen Abdinderungen der Arinkinschen Methode sind ins-
besondere auch folgende hervorzuheben: Amprino und Penatti aspirieren etwa
93 ¢m® und fertigen vom koagulierten Punktat histologische Schnittpraparate
an, oder sie verdiinnen das Punktat mit Tyrode-16sung, zentrifugieren und
fixieren und schneiden das angereicherte Zentrifugat. C. Reick punktiert 10 cm®
bei sonst dhnlicher Technik. Dieser Methode haftet der Nachteil der grofien Blut-
verdiinnung des Markes an. Die histologische Schnittuntersuchung hat den Vor-
teil, daB dabei die Markflocken die Zellen in ihrer urspriinglichen Anordnung
enthalten, wobei allerdings auf die Feinheiten der morphologischen Darstellung
der Zellen in den Ausstrichen verzichtet wird. Henning und Korth injizieren
durch die Nadel 1 cm® Heparin-Eigenplasma oder physiologische Kochsalz-
lésung u. a. in den Markraum und trachten durch diese ,,Spiilung® des Sternums
eine groBere Menge an Markzellen zu gewinnen. Sie heben als Vorteile hervor:
rasches Arbeiten, Vermeidung der Gerinnung, Gewinnung von reichlichem Zell-
material und damit einen groBeren Prozentsatz an erfolgreichen Punktionen.
Nach eigenen Frfahrungen ist dieser Vorgang fiir den Kranken schmerzhafter
als die einfache Punktion und er ist wegen der Finfiihrung von Fliissigkeit in
den Markraum als bedeutenderer Fingriff zu werten. Das Punktat ist tatsichlich
sehr zellreich, doch leiden die Praparate, besonders die Farbbarkeit der Zellen,
durch den Zusatz an Spiilfliissigheit. Die Sternalspiilung ist fiir die Falle, bei
denen die einfache Punktion erfolglos bleibt, jedenfalls zu empfehlen.



Untersuchung des Sternalpunktates.

Gewisse Bedeutung kommt schon den Beobachtungen wihrend der Punktion
zu. Darauf wurde schon bei der Besprechung der Punktionstechnik hingewiesen.
Ebenso wichtig ist die makroskopische Untersuchung des Punktates. Ein zell-
reiches Punktat hat eine dickbreiige Konsistenz, graurétliche Farbe und enthlt
zahlreiche kleinere und grobere Flocken. Mit zunehmender Blutbeimengung wird
das Punktat fliissig und ist schlieBlich vom reinen Blut nicht zu unterscheiden.
Fett ist, je nach seiner Menge, in gréBeren oder kleineren Tropfen oder auch
in gelblichen Flocken an der Oberfliche schwimmend ohneweiters als solches
erkennbar. Vorwiegend aus Fett bestehendes Mark hat eine eigenartige, schmierig-
pastenartige Beschaffenheit. Die Gerinnungszeit ist bei den verschiedenen Mark-
proben verschieden. Zellreiche Punktate bei leukozytiren Hyperplasien gerinnen
oft auffillig rasch, fettreiche oft wesentlich langsamer.

Die Untersuchung des Supravitalpriparates ermoglicht eine rasche Orien-
tierung iiber den Zellgehalt des Priparates. Die Zihlung der Zellen in Zihl-
kammern, wie bei der Blutuntersuchung, wie sie von Segerdahl durchgefiihrt wird,
ist zu ungenau und, wenn das Mark in dicken Flocken vorhanden ist, oft sogar
irrefithrend, da die Zellen in groBeren Verbinden liegen und die Verteilung eine
ganz unregelmiBige wird. Die Erythrozytenzahl und der Himoglobingehalt ist
weitgehend von der Blutbeimengung abhingig, so daB auch diese Werte nicht
viel besagen. Im Supravitalpraparat sind die Zellkerne gefiirbt, so daB man die
Menge der Markzellen leicht abschiitzen kann, Der Fettgehalt des Markes kann
hier nach Zahl und GréBe der Fetttropfchen, die metachromatisch schén braunrot
gefirbt erscheinen und sich distinkt vom blauen Ton der Umgebung abheben,
beurteilt werden. Die Zahl der vitalgranulierten Erythrozyten und Erythroblasten
kann dhnlich wie im Blutpréiparat bestimmt werden. Sehr gut erkennbar sind im
Vitalpraparat die phagozytierenden Retikulumzellen, eventuell vorhandene Zellen
mit Fett- oder Pigmentspeicherung. Die Megakaryozyten sind bei Durchsicht
dieser Préaparate leicht abzuschitzen und ebenso die Thrombozyten, die hier
intensiv dunkelblau geféarbt sind. Das Supravitalpriiparat erméglicht uns also
eine ganze Reihe von wertvollen Befunden und sollte in allen Fillen bei der
Sternalpunktion untersucht werden.

Das eigentliche Zellbild ergibt sich erst aus den gefidrbten Mark-
ausstrichen. Genau so wie im Blutpriparat kénnen wir hier iiber die fein-
sten morphologischen Details der Zellen Aufschlul erhalten. Die Differenzierung
der Zellen ist jedenfalls viel sicherer als in einem histologischen Priparat.
Zufolge der Anordnung der Zellen in Flocken ist die Zellverteilung oft sehr un-
gleichmaBig, so daB man sich immer zuerst durch Untersuchung mit kleiner
VergroBerung dariiber ein Urteil verschaffen soll. Am sichersten ist es, mehrere
Ausstriche durchzusehen, um dann die geeignetsten Stellen, jedenfalls solche mit
groBerem Zellreichtum, fiir die Auszihlung ausfindig zu machen. Man vermerkt,
ob gréBere Zellverbinde vorhanden sind, und achfet iiberhaupt auf die Menge
und Verteilung der kernhaltigen Zellen. Die Beurteilung des Zellreichtums ge-
schieht am besten durch Vergleich mit normalen Priparaten, wobei allerdings
schon unter normalen Bedingungen mit betrichtlichen Schwankungen gerechnet




Sl

7

werden muB. Will man einen ungefihren Vergleich mit den Verhaltnissen in den
Blutpréparaten haben, so kann man angeben, daB der Reichtum an kernhaltigen
Zellen im normalen Markausstrich etwa mit 50.000 und dariiber einzuschitzen
1st, wihrend bei Hyperplasien des Markes die Werte weit daritber liegen. Fine
Erniedrigung der Werte kann nur unter Bedachtnahme auf Fettgehalt, Bluat-
beimengung u. a. erschlossen werden, ist jedenfalls viel unsicherer zu beurteilen.
Bei der Durchsicht der Priparate mit der kleinen TrockenvergroBerung ist gleich-
zeitig auf das Vorhandensein und die Zahl der Megakaryozyten zu achten, die
so am besten erfaBt werden konnen. Anderweitige, durch ihre GroBe auffallige
Zellen sind sofort mit der Immersion zu untersuchen, da mitunter derartige Ge-
bilde verschiedenster Art nur in spirlichen Exemplaren vorhanden sind,

Bei der Untersuchung mit der Immersion, dhnlich wie bei Auszihlung von
Blutausstrichen, werden fortlaufend alle kernhaltigen Zellen registriert und min-
destens 500 Zellen ausgezahlt. Bei ungleicher Verteilung in den Préparaten ist
die Auszéhlung noch in einem zweiten und eventuell dritten Ausstrich zu wieder-
holen. Die Haufigkeit der einzelnen Zellformen wird in Prozenten angegeben.
Die Priiparate werden dann noch weiter auf eventuelle pathologische Merkmale
der Zellen untersucht. Insbesondere ist die Aufmerksamkeit auf die selteneren
Zellformen, wie Retikulumzellen, Megakaryozyten u. a,, zu richten. Alle diese
Teilbefunde zusammen ergeben das Knochenmarksbild, das eine weitgehende
Beurteilung der Verhaltnisse im blutbildenden Mark gestattet.

Das normale Knochenmarksbild,

Beim gesunden Erwachsenen sind die Spongiosardume der kurzen und
platten Knochen mit rotem blutbildendem Mark, die Markrdume der langen
Rohrenknochen vorwiegend oder auch zur Ginze mit gelbem Fettmark erfiillt.
Das makroskopische Aussehen gibt allerdings nur wenig Aufschluf} iiber den
tatsichlichen Zellgehalt, denn die histologische Untersuchung des roten Markes
in den kurzen Knochen ergibt oft einen sehr bedentenden Fettgehalt, withrend
im gelben Mark der Réhrenknochen mehr oder weniger reichlich Inseln von blut-
bildendem Gewebe anzutreffen sind. Stark hyperdmisches und dadurch rotes
Mark tiuscht ebenfalls oft groBen Zellreichtum vor. Das normale blutbildende
Mark ist zwischen den Knochenbilkchen und einem Netzwerk von Retikulum-
zellen, die als Stiitzapparat anzusehen sind, verteilt. Dazu kommen noch die reich-
lichen Kapillaren und sinusartige venése Blutrdume, die nach Bizzozero und
Torre mehr als die Halfte des Markvolumens einnehmen, und das Fett. Alle
diese Anteile, insbesondere auch die Zirkulation in den Blutrdumen, unterliegen
je nach der Beanspruchung groBen Schwankungen und kénnen sich offenbar
in kiirzester Zeit, wahrscheinlich schon innerhalb weniger Stunden, grund-
legend é&ndern.

Uber die Bewertung des makroskopischen Befundes des Markpunktates
wurde bereits im vorigen Abschnitt gesprochen. Im Supravitalpriparat {iber-
wiegen bei weitem die Erythrozyten, die etwa zu 3—20%,, vitalgranuliert sind.
Die kernhaltigen Markzellen liegen im AusmaB einer sehr starken Leukozytose
verstreut oder in ganz kleinen Gruppen. GroBere Zellverbiinde sind selten. Mega-
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karyozyten und Retikulumzellen sind in einzelnen Exemplaren vorhanden. Uberall
verstreut liegen grofere und kleinere Fetttropfchen.
Die Auszédhlung der Zellen im gefarbten Ausstrich ergibt in der
Hauptsache das Vorherrschen von zwei Zellsystemen: das myeloisch-granulo-
zytdre und das erythroblastische Zellsystem. Der Hiufigkeit nach kommen dann i
die Lymphozyten, die Monozyten, die Plasmazellen, die Retikulumzellen und die |
Megakaryozyten. Wahrend die reifen Zellen, die ja zum Bestand des normalen
Blutes gehoren, in ihrer Morphologie hinreichend bekannt sind und ihre Nomen-
klatur, wenn auch nicht ganz einheitlich, so zumindest im wesentlichen eindeutig
gebraucht wird, herrschen in bezug auf die unreifen Zellen des Knochenmarkes
vielfach Unklarheiten, so daf§ es notwendig erscheint, hier eine kurze Besprechung
der Knochenmarkszellen einzuschalten.

Die normalen Markzellen.

Der Myeloblast (Fig. 47, 52, Taf. 1, 2a), dic Stammzelle der gra-
nulierten Leukozyten, hat etwa 12—16 ¢ im Durchmesser. Wesentlich kleinere
Formen, Mikromyeloblasten, und exzessiv grofie Zellen sind Merkmale pathologi-
scher Blutbildung. Der Zellkern erfiillt den groBten Teil der Zelle. Er ist rund-
lich oder mehr oval und oft schon leicht gebuchtet. Das Chromatingerist ist zart
netzférmig und enthilt oft ein oder mehrere Nukleolen. Das Protoplasma ist meist
ziemlich schmal, ungranuliert und zufolge seiner Basophilie miBig intensiv blau
gefarbt. Die Oxydasen- und Peroxydasenreaktion ist in den reiferen Zellen positiv.
Diese Reaktionen, die bei positivem Ausfall eine sehr gute Differenzierungsmaog-
lichkeit gegeniiber anderen, morphologisch sehr &hnlichen Stammzellen, z. B.
Lymphoblasten und Proerythroblasten, bieten, versagen oft, da unreife und
pathologische Myeloblasten oxydasenegativ sind. Die pathologischen Myelo-
blastenformen werden bei den Leukimien besprochen.

Mit einsetzender Reifung entwickelt sich aus dem Myeloblasten der P ro-
myelozyt (Fig. 35,45, Taf. 1, 2 b), gekennzeichnet durch die im Protoplasma er-
scheinende dunkelrote Azurgranulation. Sie ist im Beginn noch sehr spérlich und
oft nur an einer Stelle, gegeniiber der Eindellung des Kernes, zu sehen, erfiillt
aber spiiter das ganze Plasma in Form von groben unregelmiBigen dichten Kérn-
chen. Die {ibrigen Merkmale der Zelle, die zunichst noch im wesentlichen mit
denen der Myeloblasten fibereinstimmen, andern sich dann allmihlich mit der :
weitergehenden Reifung. Das Verhiltnis zwischen Kern und Protoplasma verschiebt
sich zugunsten des Plasmas, der Kern wird kleiner, das Plasma breiter. Nicht
selten ist die Zelle groBer als der Myeloblast. Im Kern sind die Nukleolen noch .
erkennbar, das Chromatin wird allméhlich grober und tritt scharfer kervor, die
Eindellung des Kernes wird deutlicher. Das Plasma verliert an Basophilie, es
wird demnach etwas lichter. Die Oxydasen- und Peroxydasenreaktion ist stark
positiv.

Der Myelozyt (Fig.33,34,44, Taf. 1,2¢,d) entspricht dem weiteren
Reifungsstadium. Die ZellgréBe nimmt allmahlich ab, insbesondere verkleinert sich
der Kern, wobei sich das Chromatingeriist weiter vergrébert und verdichtet. Die
Nukleolen sind verschwunden, Die Kernschrumpfung wirkt sich in der Kernform
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aus. Sie wird immer mehr entrundet und meist von einer Seite her eingedellt. Bei
fortschreitendem Verlust an Basophilie geht das Plasma {iber Grauviolett in einen
rétlichen Farbton iiber. Die Azurgranulation hat sich wieder zuriickgebildet und
ist ganz oder bis auf geringe Reste verschwunden. An ihre Stelle ist eine zarteste
Kérnelung, die neutrophile Granulation, getreten, die allerdings mitunter auch
bei guter Panchromfirbung kaum erkennbar ist. Bei der unter pathologischen
Bedingungen toxisch vergroberten Granulation bleibt der Ubergang von der
Promyelozytengranulation zur zarten neutrophilen Kdrnelung aus. Trotz fort-
schreitender Reifung behalten die Zellen eine grobe Granulation, die sich kaum
wesentlich andert. Die neutrophile Granulation bleibt in allen weiteren Reifungs-
stadien vom Myelozyten an erhalten. In einem geringen Prozentsatz der Myelo-
zyten, etwa bis 2%, ist jedoch nicht die neutrophile, sondern die grobe, stark
lichtbrechende eosinophile und in einigen Zellen eine basophile Granulation ent-
standen. Die ersten Ansitze zur eosinophilen und basophilen Granulation sind
schon im Reifungsstadium des Promyelozyten nachweisbar, Dabei ist die eosino-
phile Granulation in ihrer ersten Anlage noch basophil. Zumindest enthalten die
unreifen eosinophilen Mvelozyten neben schon roten ansonsten gleichgestaltete
basisch blaue Korner, die mit zunehmender Reifung verschwinden. Die bleibende
basophile Granulation, also die dritte Granulationsform, ist in der Regel sehr
grob, unregelmdfig geformt und verteilt und ist fast blauschwarz gefirbt. Diese
drei bleibenden Granulationen sind die wichtigsten Merkmale fiir die Differen-
zierung der granulierten Leukozyten. Sie sind in allen Reifungsstufen vom Myelo-
zyten bis zum reifen Leukozyten jeweils nur in einer Form in der Zelle vor-
handen. Die Oxydasenreaktion ist bei allen Formen positiv.

Die Metamyelozyten (Fig.33,34,Taf.1,2¢) oder Jugendlichen
unterscheiden sich vom Myelozyten durch die weitere Verkleinerung der Zelle,
insbesondere des Kernes, dessen Chromatin grobbalkig und schon recht dicht ist.
Der Form nach ist der Kern stark gebuchtet, plump, kipfelformig.

Die folgenden Reifungsstadien, die Unsegmentierten oder Stab-
kernigen und die Segmentierten (Fig. 33, Taf. 1, 2 f—i), haben reifes,
leicht oxyphiles, also rotliches Protoplasma und eine der drei Granulationsformen.
Der Kern ist schlank bandfétmig, bei den letzteren haben sich bereits zwei
oder mehrere Kernsegmente abgeschniirt. Das Chromatingeriist ist zusammen-
geschrumpft, kompakt, wodurch der Kern eine tiefdunkle Firbung erhilt.

Bei der Beschreibung der Entwicklungsreihe der Granulozyten wird von
einem Teil der Autoren die Ferrata-Zelle als eine Vorstufe der Leukozyten
angegeben. Der Beschreibung nach sind es oft auffillig vergroBerte, unregel-
maBig geformte Zellen, deren Protoplasma und Kernbeschaffenheit am ehesten
dem Promyelozyten entspricht. Die Zellen sind stark gequollen. Mit Naegeli u. a.
glauben wir jedoch, daB sie nur Degenerationsformen bzw. Artefakte aus un-
reifen Myelozyten bzw. Myeloblasten sind.

Die Monozyten, die von uns (Jagi¢ und Klima) ibereinstimmend mit
Naegeli in ihren normalen Formen vom Myeloblasten abgeleitet werden, sind im
normalen Knochenmark nur verhiltnismaBig spirlich (etwa 1%) vorhanden.
Ihre Vorstufen bis zum Myeloblasten sind im normalen Mark kaum mit Sicher-
heit zu verfolgen. Derartige Zwischenstufen glaubte ich jedoch unter pathologi-
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schen Verhiltnissen, z. B. bei Leukéimien, nachweisen zu kénnen. In der Mehr-
zahl dieser Zellen ist die Oxydasen- und Peroxydasenreaktion schwach positiv.

Lymphozyten (Fig.33,55,Taf. 1,3a,b) sind, wie schon Decastello ge-
funden hat, im normalen Mark regelmaBig vorhanden und in den Knochenmarks-
ausstrichen ohneweiters an ihren charakteristischen Merkmalen erkennbar. lhre
Differenzierung von halbreifen erythroblastischen Zellen ist nicht immer ganz
leicht. Im Vergleich dazu sind die Lymphozyten in ihrer GroBe meist konstanter
(6—9 w). Die Zellkerne sind unter normalen Bedingungen recht gleichférmig,
rundlich bis nierenférmig, mit gleichmaBiger scharfer Konturierung. Das Chro-
matin ist dicht, mit fast homogenen Zonen und verhiltnismiBig schmalen, wolkig
unscharf begrenzten helleren Spalten. Unreife Lymphozyten sind im normalen
Mark sehr selten, sie werden bei den Leukimien besprochen.

Ebenso gehdren die Plasmazellen (Fig.33,61, Taf. 1,7) zum normalen
Bestand des Knochenmarkes. In der Hamatologie wird die Bezeichnung Plasma-
zelle ganz allgemein fiir solche Zellen gebraucht, die durch einen breiten Saum
von basophilem Plasma und einen rundlichen exzentrischen Kern ausgezeichnet
sind, ohne strenge Beschrinkung auf eine Zellart. Die Plasmazelle des Markes
ist eine einheitliche Zellform. Sie ist eine ausgesprochen groBe Zelle mit Durch-
schnittswerten von 15 u, bei allerdings groBen Schwankungen, etwa zwischen
12 und 25 u. Die GroBe ist durch den auffillig breiten Protoplasmasaum bedingt,
der den Kerndurchmesser zwei- bis fiinffach tibertrifft. Das zweite wichtige Merk-
mal ist die auffillige Basophilie des Plasmas, das durch seine intensive Blau-
farbung besonders hervorsticht. Die Farbung ist nicht ganz gleichmiBig. In der
Regel sieht man um den Kern herum eine Aufhellung. Haufig ist im Plasma eine
grobere schollige Struktur erkennbar. In einzelnen Priiparaten kommen Plasma-
zellen mit azurroten Flichen, die den blauen Farbton an einzelnen Stellen des
Plasmas iibertdénen, vor. Vakuolen sind im Plasma nicht selten. Der Kern ist
exzentrisch gelegen, rund und regelmiBig, scharf konturiert. Der Durchmesser
ist etwa 6 w. Sein Chromatingeriist ist sehr grob, oft radspeichenartig angeordnet.
Die Kernstruktur ist in den Ausstrichen viel weicher und weniger distinkt als in
den Gewebsschnitten. Dadurch nihert sich das Aussehen des Kernes dem eines
Lymphozyten. Man sieht jedoch nirgends Zwischenformen oder Uberginge zu
den letzteren. Im normalen Mark sind die Plasmazellen ausgereift. Mehrkernige
Zellen finden sich zumeist nur in pathologischen Priparaten. Uber die Entwick-
lung der Plasmazellen wird Niheres im Abschnitt iiber die multiplen Myelome
gesagt werden. Die Bezeichnung plasmareicher Myeloblasten bzw. Lympho-
blasten und Erythroblasten als Plasmazellen ist irrefithrend und sollte vermieden
werden. Naegeli, Rohr, Sabrazes . a. fassen die Plasmazellen als eine Form der
Retikulumzellen auf. Meine Befunde sprechen jedoch sehr dafiir, daB die Plasma-
zellen eine vollkommen selbstindige Zellform sind, die auch in ihren pathologi-
schen Reaktionen von den Retikulumzellen unabhingig sind. Die Oxydasenreak-
tion ist in diesen Zellen negativ.

Die Stammzellen der Erythrozyten sind die Erythroblasten des
Knochenmarkes, deren jiingste Form, dhnlich wie beim Leukozyten, noch wenig
differenziert ist. Nach Ferrata und Negreiros-Rinaldi werden diese Zellen Pro-
erythroblasten genannt, nach Heily Frythrogonien. Schilling reiht die Frythro-
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gonien als jiingere Formen vor dem Proerythroblasten. SchlieBlich wird auch
noch die Bezeichnung Pronormoblast gebraucht. Der ausgereifte, normale, vor
der Entkernung stehende Erythroblast wird allgemein Normoblast genannt. Am
zweckmaBigsten erscheint mir die haufig gebrauchte Einteilung in drei Stadien:
Proerythroblasten, Makroblasten (Naegeli) und Normoblasten, wobei der Makro-
blast als Reifungssiufe zwischen dem Proerythroblasten und Normoblasten zu
gelten hat. Der Megaloblast ist eine pathologische Entwicklungsform und wird
bei der pernizidsen Anidmie beschrieben werden.

Der Proerythroblast (Fig.3,30,Taf. 1,1a) ist etwa so grof wie ein
Myeloblast. Sein nicht sehr breites Protoplasma féarbt sich tief dunkelblau, ist
teilweise etwas inhomogen, leicht schollig, aber ungranuliert und noch himo-
globinfrei. Der Kern ist groB, meist kreisrund oder nur ganz wenig entrundet, oft
heller als das Protoplasma. Das Chromatin ist sehr zart, feinkornig, seine Zeich-
nung hebt sich aber von der Grundsubstanz recht deutlich ab. Oft sind mehrere

Fig. 3. Reifungssiufen des Erythroblasten: Proe\r}ythroblasten (Mitte oben), Makroblasten ({rechts und
links am Rand) und Normoblasten (Mitte unten).

kleine Nukleolen vorhanden. Die intensive Plasmafirbung, die regelmiBige Kern-
form und die Zeichnung des Chromatins erméglichen in der Regel die Unter-
scheidung vom Mpyeloblasten ohne Schwierigkeiten. Bei den jiingsten Formen
sind allerdings diese Kennzeichen wenig ausgepriagt und die Differenzierung
selbst in den besten Praparaten nicht einwandfrei durchfithrbar. In den Supra-
vitalpraparaten farbt sich das Protoplasma intensiv in dunkelblauen Schollen.
Die Struktur entspricht also nicht ganz der Substantia reticulo-filamentosa des
reiferen Stromas.

Die Makroblasten (Fig.3,17,30, Taf. 1, 1 b—d) sind schon reifere
Erythroblasten. Die Zellen sind noch gréBer als ein Erythrozyt. Das Chromatin
des Kernes hat sich ausgesprochen vergribert und bildet lockere kantige und
eckige Schollen und Balken mit oft deutlicher radifirer Anordnung, zwischen denen
die helle Grundsubstanz hervorleuchtet. Das Protoplasma hat allmihlich an Baso-
philie eingebiiBt, und der sich entwickelnde graublaue oder stahlblaue Farbton
deutet schon auf beginnende Beladung mit Himoglobin hin. In den Supravital-
priparaten ist in den élteren Zellen die Vitalgranulation bereits erkennbar.

Der Nermoblast (Fig. 3, 17, 30, Taf. 1, 1 ¢, f) ist der ausgereifte Erythro-
blast. Der GréBe nach entspricht er schon dem Erythrozyten. Das Protoplasma
hat entweder schon den roten Farbton des Erythrozyten (orthochromatische Nbl.)
oder noch eine deutliche Basophilie (polychromatische Nbl.). Der Kern ist ge-
schrumpft und klein. Das Chromatin ist verklumpt, fast homogen, die Kernfarbe
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dadurch oft fast schwarz. Bei Supravitalfarbung ist die Vitalgranulierung meist
vorhanden.

Durch Kernverlust entwickelt sich aus dem Normoblasten der reife
Erythrozyt. Die Entkernung erfolgt, wie man glaubt, entweder durch Kernaus-
stoBung (Schilling) oder durch Aufsplitterung und Auflésung. In den normalen
Ausstrichen findet man wohl nicht selten den Kern iiber den Zellrand vorge-
buchtet, doch muB man Neaegeli beipflichten, daBl hier Artefakte durch das Aus-
streichen und nicht eine eigentliche KernausstoBung vorliegt. Die Kernaufsplitte-
rung zu mehr oder minder zahlreichen rundlichen Kernteilen verschiedener GriBe
bis zum kleinsten Howell- Jollyschen Korperchen ist bei schweren Anidmien sehr
hiufig, im normalen Mark aber kaum zu finden. Der normale Entkernungsvor-
gang entzieht sich unserer Kenntnis, wahrscheinlich werden die Kerne der reifen
Normoblasten rasch aufgelost, so daB sie spurlos verschwinden. Bei der Ent-
kernung hat das Plasma in der Regel seine volle Reifung bereits erreicht, man

.
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Fig. 4. Fig. 5. Fig. 6. Fig. 7. Fig. 8.

Fig, 4—8. Megakaryozyten. Fig. 4 und 5 unreif (Megakaryoblasten), Fig. 6 halbreif, Fig. 8 nacktkernig
(Grofe im Vergleich zu den anderen Bildern ca. 0°6).

sieht im normalen Mark nur ganz selten polychromatische Erythrozyten und noch
seltener basophil punktierte. Die Zahl der Vitalgranulierten schwankt etwa
zwischen 3 und 20°/,,.

Die Megakaryozyten (Fig.4—8,68,09, Taf.1, 13, 14) iibertretien alle
anderen Zellen bei weitem an GroBe. In diinnen Ausstrichen erreichen sie einen
Durchmesser bis etwa 40 x und sogar bis 60 x. Das auffallend reichliche Proto-
plasma hat eine nicht sehr intensive violettblaue Firbung und ist fein azurophil
granuliert. Die Granulation fehlt noch in den jungen Zellen, sie ist zuerst gleich-
méBig im Plasma verteilt und bildet mit zunehmender Reife kleine H#ufchen, wie
sie der spéteren Anordnung im Thrombozyten entsprechen. Am Rand des Plasmas
sieht man mitunter eine Anzahl von freien Plitichen, die in ihrer Beschaffenheit
vollig der angrenzenden Protoplasmastruktur der Zelle entsprechen, so daB man
hier den Vorgang der Plattchenbildung aus dem Megakaryozytenplasma vor Augen
hat (Wright, Frank u. a.). Man darf jedoch nicht jede Anlagerung von Thrombo-
zyten, wie z. B. auch bei ganz unreifen Megakaryozyten bzw. Megakaryo-
blasten, als Zeichen von Thrombopoese werten, wie Schilling mit Recht betont,
da offenbar eine sekundire Anlagerung von Plittchen nicht selten vorkommt.
In den jiingeren Zellen, die im normalen Mark allerdings verhiltnismiBig
selten sind, ist das Protoplasma schméler, dhnlich wie bei anderen Friih-
formen, es ist stirker basisch blau und ungranuliert. Der Kern ist vielgestaltig,
in den reifen Zellen stark gebuchtet und gelappt, oft mit Bildung einer gréBeren
Zahl von rundlichen Kernsegmenten, die, kranzartig angeordnet, durch breitere
oder schmilere Briicken zusammenhiingen. Das Chromatingeriist ist ziemlich
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dicht, doch nicht sehr grob, der Kern demnach dunkel getarbt. Freie Kerne ebenso
wie freie Protoplasmafahnen sind in den Préparaten hdufig und als solche in
der Regel leicht erkennbar. In den jungen Zellen sind die Kerne viel weniger
gegliedert, und in den Stammzellen, den Megakaryoblasten, die meist nur unter
pathologischen Bedingungen vorkommen, nihert sich die Zelliorm und GroBe
dem Myeloblasten. Der Kern ist hier rund, enthélt im zarten Chromatin eventuell
Nukleolen. Das Protoplasma ist noch intensiv basisch blau gefarbt. Ab und zu
sieht man in den Megakaryozyten Leukozyten und auch Erythrozyten einge-
schlossen, doch hat man hier mehr den Eindruck einer Uberlagerung, was bei
der tibermaBigen GroBe der Zelle leicht vorkommen kann, als den einer Phago-
zytose. Die eingeschlossenen Zellen waren in meinen Préparaten immer unver-

Fig, 0. Fig. 10. Fig. 11.

Fig. 12. Fig. 13. Fig. 14. Fig. 15. Fig. 16.

Fig. 9—16. Retikulumzellen. Fig. 9 und 10 jiingere Formen, Fig. 10—13 Zell- und Pigmentphagozytose,
Fig. 14—16 Vakuolisierung des Plasmas.

dndert, d. h. ohne Zeichen von Abbau, was man z. B. bei phagozytierenden
Retikulumzellen immer wieder beobachten kann. Angaben iiber Phagozytose
durch Megakaryozyten finden sich bei Reitano, Seeliger, Frank u. a.

Die Retikulumzelle (Fig.9—16, Taf. 1,9, 10) gehort streng genommen
nicht zum spezifischen blutbildenden Markgewebe. Sie gehért jedoch zum Bestand
des normalen Markbildes und kann durch ihre Haufung, durch starke Phago-
zytose von Zellen, Pigment und Lipoiden ein wichtiges Merkmal des pathologi-
schen Markbildes sein und muB deshalb hier verzeichnet werden. Die reifen
Retikulumzellen sind durch ihr verzweigtes und unregelméiBig gestaltetes Proto-
plasma auffallig. Es bildet weitlaufige pseudopodienférmige Fortsatze, ist un-
regelmiBig zerrissen oder am Rand unscharf zerflieBend. Zellen mit rundlichem,
breitem, regelmidBigem Protoplasmasaum sind nur unter pathologischen Bedin-
gungen zu finden. Die Affinitit zu Farbstoffen ist gering. Nur die jiingsten
Zellen haben intensivere Blaufirbung, wihrend in den reifen Zellen das Plasma
fast farblos oder leicht griinlichblau gefarbt ist. RegelmiBig enthilt das Plasma
Schollen, Vakuolen, Pigment, Zellreste u. a. Im Vitalpriparat sind in manchen
Zellen reichlich Fetttropfchen erkennbar, mitunter auch grobe Fettvakuolen bis

K1ima, Sternalpunktion, B
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zu ausgesprochenen Fettzellen, die an den groBen Vakuolen auch im gefarbten
Ausstrich erkennbar sind. Uber Lipoidspeicherung s. (Jaucirersche Krankheit.
Der Kern ist rundlich, etwa so groB wie ein Myeloblastenkern. Jiingere Kerne
haben ein lockeres, kornig-fidiges Chromatin und in seinen weiten Mascien
einc helle Grundsubstanz und sehen dadurch oft wie gequollen aus. Cin
kleiner Nukleclus kann vorkommen. Altere Zellen haben oft einen kleineren ge-
schrumpften Kern mit dichterem Chromatin. Nicht selten liegen die Retikulum-
zellen inmitten einer Gruppe von Markzellen, besonders von Lrythroblasten, die
sie mit ihren Protoplasmafortsitzen umschlingen. Uberginge von wohldifferen-
zierten Retikulumzellen zu Blutbildungszellen, besonders zu Monozyvten, konnte
ich weder in normalen noch in pathologischen Priiparaten beobachten. Junge
Retikulumzellen mit breitem, rundlichem Protoplasmasauni haben oft eine gewisse
Ahnlichkeit mit Plasmazellen, doch konnte ich immer an den beschriebenen Merk-
malen die beiden Zellformen cindeutig unterscheiden. Insbesondere ist zu be-
achten, daB die Retikulumzellen nie auch nur annihernd ein derart intensiv
blaues Plasma haben wie die Plasmazellen.

Bei lebhafter Blutneubildung sind als deren Zeichen in den Priparaien oft zahl-
reiche Teilungsformen (Fig.25,26, Taf. 1,4 g,5¢) vorhanden. In normalen
Préparaten ist ihre Zahl gering. Die Teilung erfolgt durch Mitose. Amitotische
Teilungen scheinen nur unter pathologischen Bedingungen vorzukommen, zu-
mindest sieht man Kernaufspaltungen ohne Mitose in der Regel nur bei leukimi-
schen Zustinden u. i. Die Teilungsformen der einzelnen Zellsysteme haben ge-
wisse morphologische Eigenheiten, dic ihre Unterscheidung meist ermoglichen.
Die Mitosen der myeloblastisch-myelozytiren Zellen haben, wie seit Unter-
suchungen von Fllermann bekannt ist, einen verhdlmismiBig weiten Mitose-
winkel (68") und plumpe Kernspindeln, Sie bilden oft sehir schéne Monaster- und
Diasterformen. Die einzelnen Reifungsstufen sind durch den Reifungsgrad des
Protoplasmas zu unterscheiden, und zwar findet man myeloblastische mif -
granuliertem basischem, promyelozytire mit azurgranuliertem und myelozytiire
mit bereits gereiftem und spezifisch granuliertem Protoplasma, wobei die Granula
mitunter eine schone strahlige Anordnung zeigen. Bei den lvmphatischen Zellen
wird der Mitoscwinkel mit 38—42° angegeben, doch sind lymphatische Mitosen
im Knochenmark ungemein selten. Unter pathologischen Bedingungen ist
meist nur die amitotische Kernteilung zu sehen. Dasselbe gilt fiir die Plasma-
zellen, bei denen man nicht allzuselten zweikernige Zellen, aber nie eine Mitose
zu sehen bekommt. Die Megakaryozytenteilung kann man wegen der geringen
Zahl der Zellen wohl nur bei pathologischer Vermehrung derselben beobachten,
man sicht dann Mitosen und nach vollendeter Teilung noch zwei- und sogar vier-
kernige Zellen. Makroblasten und Proerythroblasten erscheinen bei lebhafter
Erythropoese hiufig in Mitosen und sind an ihren schlanken Kernspindeln und
dem spitzen Mitoscnwinkel (20) erkennbar. Im proerythroblastischen Stadium
haben sic noch das tiefblaue Plasma, im makroblastischen schon eine deutliche
Himoglobinténung. Die in den reifen Normoblasten anzutrefienden Kernaufsplit-
terungen sind nicht als Kernteilung, sondern als Entkernungsvorgang zu werten.

Unter normalen Bedingungen erfolgt die Entwicklung der granulierten
Leukozyten aus den Myeloblasten und Myelozyten, wobei die Vermehrung, wie
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man aus der perzentuellen Hiufigkeit der Zellen und ihrer Mitosen im Mark-
bild erschhieBen kann, hauptsichlich im Stadium des Myelozyten und Promyelo-
svten vor sich geht. Die Myeloblasten und ebenso die Stammformen der librigen
chlsyslcmc scheinen an der Zellneubildung normalerweise nur geringen Anteil
zu nehmen. Dies gilt besonders auch fir das ervthroblastische System, Die Pro-
erythroblasten und ihre Teilungsformen treten hinter den I'ormen der Makro-
blasten stark zuriick. Als jiingste Vorstufen der Blutbildungszellen sind im
Knochenmark, wie ausgefiihrf, die Myeloblasten, Procrythroblasten, eventuell
Lymphoblasten und Megakaryoblasten anzutreffen, die im normalen Mark mort-
phologisch bereits so weit differenziert sind, daB sie voncinander in der Regel
unterschieden werden kinnen. Friithere Vorstufen, als die man die noch undiffe-
renzierte Mesenchymzelle ansieht, kann man im Markbild nicht crkennen. Nur
unter pathologischen Bedingungen, z. B. bei akuten Leukdmien, verlieren die
Zellen oft ihre Differenzierung und entsprechen vielleicht dieser primitiven Zelle.
Wihrend man der undifferenzierten Mesenchymzelle noch die Potenz zur Funt-
wicklung zu verschiedenen Zellarten, also sowohl zu Granulozyten als auch zu
Lymphozyten, Erythrozyten u.a. zuschreibt, sind weder im normalen, noch im
pathologischen  Knochenmarksbild Anhaltspunkte vorhanden, daB diese FEnt-
wicklungsfiihigkeit auch noch den bereits differenzierten Tormen zukommt.
Mycloblasten entwickeln sich, soweit sie ihre Reifungsfahigkeit nicht eingebifit
haben, immer zu Granulozyten und eventuell noch zu Monozyten, Proerythro-
blasten nur zu reiferen Erythroblasten und Erythrozyten usw. Daraus ersicht
man, daB sowohl die unitarische als auch die dualistische Lehre von der Ab-
stammung der Blutzellen ihre Berechtigung haben kann, je nachdem, welches
Entwicklungsstadium als die Stammzelle angesehen wird. Ob auch die trialisti-
sche Lehre, die die Abstammung der Monozyten aus dem retikuloendothelialen
System annimumt, ihre Berechtigung hat, kaun aus den bisherigen [Ergebnissen
der infravitalen Knochenmarksuntersuchung nicht entschieden werden. Beziiglich
dieser Fragen muB auf die Lehr- und Handbiicher der Héamatologie ver-
wiesen werden.

Zur leichteren Ubersicht fiber das normale Knochenmarksbild folgt eine
Tabelle mit normalen Prozentwerlen, dic ich durch Unfersuchung von ge-
sunden Méannern und Frauen mit normalen Blutwerfen erzielen konnte. Troftz
der verhaltnismiiBig groBen Schwankungen sind die Werte sehr gut verwendbar,
da unter pathologischen Bedingungen die Ausschlige entsprechend griBer sind.
Zu betonen ist auch hicr wieder, daB neben den Prozentzahlen der Zellreichtum
der Praparate unbedingt beriicksichtigt werden muf3. Die grofle Schwankungs-
breite der angegebenen Normalwerte ist zum Teil darauf zuriickzufithren, daB
das normale Knochenmark verscliedener Menschen und, wie bereits ausgefithrt
wurde, in verschiedenen Altersstufen und schlieBlich bei ein und demselben
Menschen an den verschiedencn Stellen betriichtliche Unterschiede aufweist, was
insbesondere auch aus histologischen Schnitten erkennbar ist. Zum Teil ist sie
dadurch bedingt, daB die Blutbeimengung in den Punktaten ungleich ist, Mit
zunehmendem Blutgehalt nimmt natiirlich bei der Auszihlung die Zahl der
reifen Leukozyten immer mehr 7zu, wihrend der Zellreichtum geringer wird. Die
Prozentzahlen beziehen sich jeweils auf 100 kernhaltige Zellen.
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Normaler Markbefund:
Untere Grenze  Obere Grenze Mittelwert
In Prozenten
Myeloblasten . . . . . . . | e 05 23 10
Promyelozyten . . . . . . . | e 10 50 ).~ 30
Neutrophile Myelozyten . . . . . . . . . | 70 220 | 140
Eosinophile Myelozyten . . . . . . . . = 02 20 [ £ 1-0
Basophile Myelozyten . . . . . . . | o 00 02 = -
Neutrophile Metamyelozyten . . . . . | S 50 220 14-0
Eosinophile Metamyelozyten . . . . . . . L 02 15 05
Neutrophile Unsegmentierte . . . . . . . . . 90 130 110
Eosinophile Unsegmentierte . . . . . . . . . . 02 05 04
Neutrophile Segmentkernige . . . . = . . . . 80 340 180
Eosinophile Segmentkernige . . . . . . . . . . : 02 20 07
Basophile Segmentkernige . . ., . . . . . . . 00 03 —
Monozyten . . . ., ., . e 02 30 10
Lymphozyten . . . . . . . . . . .. e 10 : 130 70
Plasmazellen . . . . . . . .. ... I 05 20 10
Retikulumzellen . . . . . . . . . . . . S H 02 13 05
Proerythroblasten . . . . . . . . . . . A 05 3'0]% 15
Makroblasten . . . . . . . . - 30 001, 70
Normoblasten . . . . . . . e L1530 ar0) & 180
Kernteilungsformen . . . . . . . . . . . .. H 05 10 07
Vitalgranulierte Erythrozyten 3-20% (auf Erythrozyten bezogen), Polychromasie gering.
Jolly-Kérperchen und basophil Gettipfelte meist fchlend. Kernzerfall gering oder fehlend.
Megakaryozyten: einige reife Zellen im Ausstrich.

An&mien.
Die Reaktionen der Erythropoese im Knochenmarksbild,

Zum Verstindnis der Knochenmarksbilder bei Animien ist es notwendig,
sich tiber die Vorgiinge im Knochenmark unter Einwirkung animisierender Ur-
sachen ein Bild zu schaffen. Sowohl im Tierexperiment als auch im Verlaufe
von Andmien beim Menschen kann man eine Reihe von Reaktionsphasen beob-
achten, die ich grob schematisch nach ihrer Schwere folgendermafien abstufen
méchte:

1. Zunahme der Normoblasten bei mehr oder weniger deutlicher Mitbeteili-
gung der Leukopoese und Thrombopoese, damit Vermehrung des Zellmarkes auf
Kosten des Fettmarkes, hyperregeneratorisches Mark

2. Zunahme der nicht ganz ausgereiften Erythrozyten, der Vitalgranulierten,
Polychromatischen und eventuell basophil Getiipfelten.

3. Kernzerfall in den Normoblasten, Kernreste in den Erythrozyten, even-
tuell [o/ly-Kérperchen.

4. Verminderte bzw. verspitete Hémoglobinversorgung.

5. Zunchmende Reifungsstérung.

6. Zellverarmung im erythroblastischen Gewebe, aregeneratorisches
M a rk, eventuell unter Einbeziehung der leukozytiren Flemente und Megakaryo-
zyten. Zunahme des Fetimarkes. A plastisches Mark.
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Die erste Phase ist der Ausdruck der einfachen Steigerung der Erythro-
poese, zu der sich bei einer gewissen Intensitiit immer mehr auch die unter 2
zusammengefaBten Verdnderungen gesellen. Fs sind dies Veriuiderungen des
Erythrozytenstromas, die ersten Anzeichen einer nicht mehr vollstindigen
Reifung der roten Blutzellen. Dieser Zustand 1iBt sich am besten mit der
regenerativen Linksverschiebung bei Leukozytose vergleichen, bei der ebenfalls
die Zellen vor Erreichung ihrer optimalen Reife das Mark verlassen, so daf} im
Mark die nicht ganz ausgerciflen Zellen zu iberwiegen beginnen. Die Ver-
mehrung der Vitalgranulierten und Polychromatischen
an sich bedeutet ebensowenig eine Leistungssteigerung
oder gar Verbesserung der Markfunktion wie etwa die
Linksverschiebung in der Leukopoese. Unter gewissen Bedingungen,
z. B. bei voltkommen ausreichender Erythropoese, wird die Retikulozytenvermieh-
rung mitunter eher das Zeichen einer Schidigung als Verbesserung der Ervthro-
poese bedeuten. Die Grundlagen fiir das Zustandekommen von Retikulozyten-
reaktionen sind offenbar verschieden. Bei vorher geschiddigtem Knochenmark
zeigen sie den Umschwung zur Norm, bei vorher normaler Markfunktion viel-
leicht auch das Abgleiten von der Norm an.

Im dritten Absatz sind die Merkmale ausgesprochen pathologischer Kern-
reifung zusammengefaBt. Bei normaler Erythropoese und auch bei leichteren Sté-
rungen derselben (1 und 2) findet man nur héchst spérlich Zellen mit Kern-
zerfall oder Kernresten. Sie sind Begleiterscheinungen einer schwereren Altera-
tion der Erythropoese, z. B. bei schweren Blutungsandmicn. Man beobachtet sic
aber auch, insbesondere Jolly-Kérperchen, nach Milzexstirpation und ist geneigt,
dies auf gestrte regulatorische Mechanismen zuriickzufithren. Bemerkenswert
ist, daB beim familidren himolytischen Ikterus trotz schwerer Beanspruchung
der Erythropoese nach meiner Erfahrung der Kernzerfall sehr gering ist.

Bei andauernder Uberbeanspruchung der Erythropoese werden mitunter die
Grenzen der Leistungsfihigkeit tberschritten. Dabei muf nicht immer primér
die Regenerationskraft des Markes selbst versagen. Vielmehr scheint hiufiger
cin Mangel an Bau- und Wirkungsstoffen der eigentlichen Insuffizienz der
Erythropoese vorauszugehen. So macht sich z. B. bei der chronischen Blutungs-
andmie zunichst ein Mangel an Fisen bemerkbar, demzufolge der Hamoglobin-
gehalt der neugebildeten Erythrozyten abnimmt. Frreicht der Eisenmangel und
damit die Himoglobinverarmung einen gewissen Grad, so wird die regencra-
torische Leistung des Markes rasch vermindert.

Ein Zeichen von fortschreitender Schadigung der Regenerationskraft der
Erythropoese ist die Verschlechterung der Erythroblastenreifung. Auf Kosten der
reiferen Formen, hauptsichlich der Normoblasten, nehmen die Makroblasten und
schlieBlich die Proerythroblasten immer mehr zu, und es hat eine gewisse Berech-
tigung, wenn Tuschinsky und Kotlarenko die Leistungsfiihigkeit der Ervthropoese
nach dem Verhiiltnis der unreifen zu den reifen Lrythroblasten beurteilen. Frei-
lich ist dies nicht das einzige Kriterium. Mit zunehmender Stérung nimmt die
Zahl der erythroblastischen Zellen im Mark iiberhaupt ab. Fs entwickelt sich
das aregencratorische Mark oder, falls auch die T.eukopoese und Thrombopoese
mitbeteiligt ist, das aplastische Mark.
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Aus der angefiihrten Einteilung geht hervor, daB bei zunehmender Be-
lastung eine gewisse Reihenfolge durchlaufen wird, wobei allerdings, je nach Art
der Noxe, die eine oder dic andere Phase stirker hervortritt. Es ist offenbar auch
richt notwendig, daB jeweils alle Phasen absolviert werden, da, soweit man nach
dem Knochenmarksbild urteilen kann, die aplastische Animie z. B, schon vom
Beginn an eine Verminderung der Erythroblasten hat. Andererscits kann aber
die Insuffizienz der Erythropoese schon im Stadium der Reifungsstérung ihren
Hohepunkt erreichen und zur schwersten Animie {iihren, wenn im Mark noch
eine erythroblastische Hyperplasic vorherrscht, so daB bei der Aufopsie in allen
Knochen ein rotes Mark gefunden wird. Die genaue Untersuchung ergibt nur
unreife Erythroblasten, die Reifung zn Lryvthrozyten war gestrt,

Die erythroblastische Hyperplasie des Markes kann auBergewéhnlich hohe
Grade erreichen. Neben dem Knochenmark werden auch die Milz und die Leber
mitbeteiligt und enthalten reichlich erythroblastisches Gewebe. Dadurch ergeben
sich Bilder, die an Leukiimien erinnern, insbesondere, wenn auch das leuko-
poetische  CGewebe beteiligt ist.  Vielleicht sind die als Ervthroleukimien
(Di Guglielmo, Lehndorfi u.a.) beschricbenen Zustinde nur eine Auswirkung
der Insuffizienz der Erythropoese, wobei bei héhergradiger Reifungssisrung eine
michtige Hyperplasie des erythroblastischen Gewebes erfolgt.

Blutungsanimien.

Die Einheitlichkeit des Markbildes bei den Blutungsanimien leidet darunter,
dafl die zur Blutung fithrenden Krankheiten zumeist schon an sich die Ursache
von Markverinderungen bilden. Um kiare Verhiltnisse zu schaffen, habe ich fir
die Beurteilung des Markbildes 15 moglichst unkomplizierte Fille von Blutungs-
andmie ausgewihlt.

In allen diesen Fillen war der Zellreichtum in den Ausstrichen betricht-
lich oder hiufiger stark vermehrt. Insbesondere waren die Normoblasten, daneben
aber auch die Granulozyten und Megakaryozyten zahlreicher. Der Wert der
erythroblastischen Zellen liegt iiberall iiber dem maximalen Normalwert von
307, zumeist zwischen 40 und 557%, in einigen Fillen dariiber. Bei den mittel-
schweren Fillen (Erythrozyten 2—3 Millionen) ist die Zellreifung gut, doch
nehmen die Makroblasten oft schon betrichtlich zu und iibersteigen in mehreren
Fillen 207, Die Proerythroblasten erreichen mit etwa 5% ihren héchsten Wert,
Bei langdauernden schweren Blutungen steigen die Werte noch weiter an, z. B.
auf Normoblasten 367, Makroblasten 307, Proerythroblasten 77. Die Zahl
der Vitalgranulierten ist in der Regel deutlich vermehrt, die Polychromasie ist
in den schwereren Fiillen ausgesprochen, man findet dann auch basophil
Getiipfelte und haufig Zellen mit Kernzerfall. In den Megakaryozyten sieht man
oft Plittchenabschniirung im Plasma. Die stirkere Vermehrung der unreifen
Erythroblasten spricht fir eine starke und anhaltende Beanspruchung  der
Lrythropoese, sie wird aber auch gefunden, wenn komplizierende Prosesse. wic
2. B. ein malignes Neoplasma, mit ihrem schidigenden Einfluf hinzukommen.
Dic schwereren Animien haten die stirkeren Knochenmarksrenktionen. idei
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stiarkerer Hypochromie blieb die Basophilie im Stroma oft bis zum Reifungs-
stadium des Normoblasten erhalten.

Achylische Chloranamie. (Fig. 17.)

Fiir die Uberpriifung des Markbefundes standen 29 moglichst eindeutige
Fille zur Verfiigung. Es sind dies Frauen meist um die Zeit des Klimakteriums
mit den charakteristischen Merkmalen: stark hypochrome Anidmie, oft mit
Leukopenie, Achylie oder zumindest Hyposekretion des Magens, einige Fille
nach Magenresektion, Zungen- und Nagelverinderungen. Keine manifesten Blu-
tungen.

Die Vermehrung des Zellgehaltes ist zumeist weniger deutlich als bei den
Blutungsanimien. In einzelnen Fillen (mit Himoglobingehalt von ca. 50) war
iiberhaupt keine Zellvermehrung erkennbar. Der Fettgehalt des Markes war oft

Fig. 17. Zunahme unreifer Erythroblasten bei achylischer Chloranimie.

ziemlich groB. Es ist allerdings zu beriicksichtigen, daB das Durchschnittsalter
der Kranken hoher war als bei den Blutungsanidmien, so daB schon deshalb ein
weniger aktives Mark zu erwarten war. Ofters waren die Prozente der Erythro-
blasten unter 30%, etwa in der Hilfte der Fille waren sie zwischen 30 und 409
und nur einmal iiber 50%. Die Reifung war trotzdem oft betrichtlich beeintrich-
tigt. Die Makroblastenwerte waren verhiltnisméBig hoch, etwa zwischen 10 und
277, die Proerythroblasten ebenfalls schon leicht vermehrt, bis iiber 8%. Die
schweren Fille hatten meist den groBeren Zellreichtum, aber auch die héhere
Zahl der Unreifen. Die Zahl der Vitalgranulierten war nur in einzelnen Fiillen
betréchtlich erhéht, die Polychromasie nicht sehr bedeutend, der Kernzerfall nur
in schweren Fillen betrichtlich. Im granulozytiren Anteil waren ofters die Pro-
myelozyten, also die unreifen Zellen, vermehrt. Die Megakaryozytenwerte waren
normal. Eine hohere Zahl dieser Zellen und iibrigens auch eine stirkere Thrombo-
zytose deutet auf eine Blutungsursache hin.

Chlorose.

Von echter Chlorose steht nur eine einzige Beobachtung zur Verfiigung, ein
junges Miadchen mit allen Anzeichen der Krankheit. Die Erythrozytenzahl war
2:9 Mill, Hémogl. 36, Farbeindex 0:62. In den Markausstrichen war eine

o

méBige Zellvermehrung mit 38 % Normobl., 16% Makrobl. und 3% Pro-
erythrobl., also eine stirkere normoblastische Regeneration nachweisbar, doch
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hatten die Normoblasten zumeist noch lockere Kerne, und die Reifung war sicher-
lich nicht sehr gut, die regeneratorische Leistung des Markes wahrschein-
lich micht sehr groB. Damit stimmt auch iiberein, daB die Zahl der Vitalgranu-
lierten nicht erhéht war, Die Megakaryozyten waren zahlreich. Das Zellbild der
Leukopoese nicht verindert.

Aregeneratorische und aplastische Anamie.

Schon unter physiologischen Bedingungen ist in den verschiedenen Alters-
stufen die Aktivitit des blutbildenden Markes, wie bereits im ersten Abschnitt
ausgefiihrt wurde, verschieden. Mit zunehmendem Alter wird immer mehr das
blutbildende Mark durch inaktives Fettmark ersetzt, und es vermindert sich damit
auch die Reaktionsfihigkeit des Markes bei stiirkerer Beanspruchung. Ebenso
beeintrichtigen schwere und besonders langdauernde Krankheitszustinde, wie All-
gemeininfektionen, Intoxikationen, z. B. durch Benzol, Réntgenschiidigungen u. a.,
die Regenerationsfahigkeit des Markes, und sie konnen dariber hinags einen
fortschreitenden Verfall der Blutbildung mit fettiger Atrophie des Markes zur
Folge haben. Dem Krankheitsbild nach entsteht die aplastische Animie oder,
wenn zufolge des gleichzeitigen Thrombozytenschwundes die hdmorrhagische
Diathese und auch die Folgen des Gramlozytenmangels im Vordergrund stehen,
eine hdmorrhagische Aleukie. Die aregeneratorische Anfmie ist in diesemn Sinne
nur als die geringere Stérung zu werten. Es liegt hier nicht der fortschreitende
Verfall der Blutbildung, sondern meist nur ein Ausbleiben der Reaktion auf
starkere Beanspruchung vor,

Das Knochenmarksbild zeigt demgemdB bei aregeneratorischer Anéamie,
trotz betréchtlicher Erythrozytenverminderung im Blut, keinerlei Anzeichen
vermehrter Erythropoese und bej aplastischer Animie bei auffalligem Fett-
reichtum eine fortschreitende Verminderung der blutbildenden Zellen, Bei der
aplastischen Animie bzw. himorrhagischen Aleukie, die Frank als eine selb-
standige Krankheit abgrenzen méchte, scheint die fortschreitende Aplasie des
Markes ein sehr konstanter Befund zu sein, doch war schon mit Riicksicht auf
die verschiedenartigen Ursachen der Krankheit zu erwarten, daB auch das Mark-
bild nicht in allen Fallen gleichartig sein wird, um so mehr, als ja auch der Blut-
befund betrichtliche Verschiedenheiten aufzeigt. In den eigenen Beobachtungen,
die unter dem klinischen Bilde einer aplastischen Aniimie verliefen, war das
Knochenmarksbild durchaus nichi immer ,aplastisch®, in einzelnen Fillen sogar
auffallig reich an blutbildenden Zellen (s. auch Gerlach, Henschen und Jezler).
In der Hauptsache kommen folgende Méglichkeiten in Betracht:

1. Fortschreitende Verminderung der Erythroblasten, der Granulozyten und
Megakaryozyten, eventuell Zunahme der Lymphozyten, Plasmazellen und
Retikulumzellen. GroBer Fettreichtum Bei geringem Blutgehalt Punktion oft
erschwert,

2. Starke Verminderung der Erythroblasten, aber reichlich Granulozyten in
allen Reifungsstadien, daher vermehrter Zellreichtum,

3. Verminderung aller Zellformen, wie unter 1. mit hochgradiger Reifungs-
storung. Es sind fast nur Myeloblasten und unreife Erythroblasten vorhanden.
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4. Hochgradig vermehrter Zellreichtum durch Wucherung einer Zellart,
z. B. der Myeloblasten oder der Lymphozyten. Geringer bis fehlender Fettgehalt.

3. Hochgradig vermehrter Zellreichtum durch markfremde Zellen, z. B.
durch Tumorgewebe unter Verminderung oder Fehlen von Markzellen

0. Negatives Punktionsergebnis bei wiederholten Punktionsversuchen.

Wie bereits hervorgehoben, ist das unter 1. angefithrte Markbild bei der
essentiellen aplastischen Animie hiufig (Naegeli, Rohr). Die Autopsie ergibt
dann auch in den kurzen Knochen nur mehr Fettmark, einen Zustand, der
auch als Panmyelophthise bezeichnet wird. Das zweite Markbild konnte ich
bei einer Patientin mit dem klinischen Bilde einer schweren fortschreitenden
aplastischen Animie erheben, die erst nach wiederholten Bluttransfusionen nach
Monaten zum Stillstand und schlieBlich zur Riickbildung kam. Es bestand der
Verdacht auf eine Arsenschiidigung. Solche Befunde werden hauptsichlich bei
Infektionen und Intoxikationen neben dem Bild der vollstindigen Aplasie des

\% .
i

Fig. 18, Erythroblastenmark,

Markes zu erwarten sein. Fine hochgradige Reifungsstorting bei zellarmem Fett-
mark habe ich in zwei Fillen beobachtet, einmal war die Zahl der Myeloblasten
bis auf 75% angestiegen. Postmortal nur Fettmark. Solche Fille sind schwer
von Leukdmien abgrenzbar, da z. B. die leukdmische Myeloblastose des Markes
ahnliche Bilder verursachen kann (s. akute Leukéimie). Bei einem Kranken mit
fortschreitender normochromer Andmie, Leukopenie und Thrombopenie, der
vorher viele Jahre hindurch eine Polyglobulie gehabt hatte, ergab die Sternal-
punktion immer nur sehr zellarme Préparate, in denen allerdings unreife
Erythroblasten, hauptsichlich Makroblasten, iiberwogen. Die Zellen waren zu-
meist in kleinen kompakten Zellinseln vorhanden (Fig. 18). Die Autopsie ergab
ein stark hyperplastisches Mark, das in der Hauptsache aus den angegebenen
Erythroblasten aufgebaut war. Hier hatte die Reifungsstérung zur Insuffizienz
der Erythropoese unter dem Bilde einer aplastischen Anémie gefiihrt. Trotz der
groBen Zellarmut der Ausstriche sprach der Befund der dichten erythroblasti-
schen Zellinseln gegen ein aplastisches Mark. Die Markbefunde der 4. Gruppe
weisen eindeutig auf eine leukimische Hyperplasie hin, die hier bei vollstindig
fehlender Ausschwemmung ins Blut eine aplastische Animie vortiuscht (s. Leuk-
amien). Markfremde Zellen in den Ausstrichen in Zusammenhang mit dem
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Symptomenbild der aplastischen Andmie kommen bei ausgedehnter Metastasierung
bosartiger Geschwiilste im Mark vor, und es ist vielleicht hier auch noch der mit
ahnlichen Blutverdnderungen vorkommende eigenartige Zellbefund der Gaucher-
schen Krankheit zu verzeichnen.

Bleibt bei einem als aplastische Animie gedeuteten Falle die Sternalpunk-
tion auch bei wiederholten Versuchen negativ, so kommen hierfir mehriache
Ursachen in Betracht. In erster Linie ist an eine Verdrangung des Markes durch
solide Gewebsmassen zu denken, also wieder an Geschwiilste, die ja oft auch mit
einer hohergradigen Sklerosierung des Markraumes einhergehen. Ebenso wird
die Verknocherung des Markraumes an sich bei Osteosklerose die Punktion
erfolglos gestalten, und selbst blutleeres Fettmark kann bereits groBe Schwierig-
keiten bereiten. Freilich sind, wie ich aus eigener Erfahrung anfithren kann, mit
zunehmender Ubung in der Punktionstechnik die véllig negativen Punktionen
immer seltener.

Perniziose Anamie,

Ehrlich, Naegeli u. a. haben die pernizidse Animie als einen Riickschlag in
die frithembryonale Erythropoese aufgefaBt, als deren Ausdruck die megalo-
blastische Blutbildung mit ihrem Endprodukt, dem Megalozyten, angesehen wird.
Sie wird morphologisch streng von der normoblastischen Frythropoese unter-
schieden. Maximow, Schilling u. a. negieren jedoch diese Sonderstellung der
megaloblastischen Blutbildung, und auch die Frgebnisse der bioptischen Mark-
untersuchung haben diese Annahme nicht gestiitzt (Segerdahl, Jagié und Klima,
Nordenson, Schulten u.a.). Neuerdings ist auch Naegeli von seiner urspriing-
lichen Auffassung der megaloblastischen Blutbildung bei pernizidser Animie
etwas abgekommen.

Hier interessiert vor allem die Morphologie der Erythrepoese, soweit sie fiir
die pernizidse Andmie kennzeichnend ist, ilire Beziehung zum megalozytiren
Blutbild und ihre Erscheinungsformen im Mark. Zur Klidrung der verschiedenen
Fragen der Morphologie der megaloblastischen Blutbildung erschien es mir
notwendig, zuerst zu einer strengen Begriffsfassung des Megaloblasten zu
kommen, und hierfiir war es wieder notwendig, wie die Untersuchungen des
Knochenmarksbildes an mehr als 60 Fillen von typischer Biermerscher per-
niziéser Andmie ergaben, die Entwicklungsphasen der Krankheit im Mark zu
beriicksichtigen.

Der Megaloblast macht, dhnlich wie die Zellen der normoblastischen
Reihe, einen ganz bestimmten Entwicklungsgang durch, und man darf sich daher
bei der Beschreibung seiner Merkmale nicht auf ein bestimmtes Reifungsstadium
beschranken. Beginnen wir mit dem reifen Megaloblasten: Die Zelle ist gréBer
als der Normoblast. MaBgebend hierfiir ist sein breit ausladendes Protoplasma,
denn der Kern ist klein und pyknotisch und unterscheidet sich nicht wesentlich
vom Normoblastenkern (Fig. 19, Taf. 1, 4e). DaB der Kern nicht immer seine volle
Reife erreicht und in vielen Zellen noch locker und groB ist, ist die Folge einer
Entwicklungsstérung, von der noch zu sprechen sein wird. Das Plasma des reifen
Megaloblasten ist reichlich mit Hamoglobin beladen und zeigt ebenso wie bei der
entkernten Zelle, dem Megalozyten, eine intensive braunrote Fiarbung. Daneben
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kann noch eine leichte Basophilie als Rest der Eigenfarbe der reifenden Stromas
erhalten sein. Die Zellen mit groBeren lockeren Kernen (Fig. 21, Taf. 1,4 b,¢,d)
gehdren eigentlich schon zu den unreifen Megaloblasten und entsprechen etwa
dem Reifungsstadium des Makroblasten, den sie ebenfalls an GréBe {ibertreffen.
Schon in diesem Stadium, also vorzeitig, ist eine ausgiebige Hamoglobinbeladung
des auch hier breiten Protoplasmas vorhanden. Die jiingsten Vorstufen des
Megaloblasten, die in Analogie zum Proerythroblasten auch als Promegaloblasten
bezeichnet werden (Fig. 20,23, Taf.1,4a), haben ebenfalls bereits ein breiteres
Plasma mit intensiv basisch blauer Farbe, in die sich mitunter schon eine leichte
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Fig. 19. Perniziosamark, Frithstadium Fig, 20. Perniziosamark, bei schwerer
mit reifen Megaloblasten. Anamie mit unreifen Megaloblasten
{Promegaloblasten).

-

- k

Fig. 21. Fig. 22. Fig. 23. Fig. 24.

Fig. 21-24. Unreife Megaloblasten. Fig, 24, Myelozyt mit Kernlappung.

Héamoglobinténung mischt. Die Kerne haben oft ein auffillig zartes Chromatin,
aus dem eventuell mehrere unregelmiBige Nukleolen deutlich hervortreten. Die
Feinheit des Chromatins wird von Naegeli als Unterscheidungsmerkmal gegen
den Proerythroblasten hervorgehoben. Es ist aber nicht sehr verwertbar, da nur in
den jiingsten Formen das Chromatin sehr zart ist, sich mit zunehmender Reifung
ebenfalls vergrébert, und bei hohergradiger Reifungsstérung auch die Pro-
erythroblastenkerne sehr zart sein kénnen.

Durch die verfrithte Hamoglobinbeladung der Zellen zeigt sich eine gewisse
Disharmonie in der Zellreifung, doch muB deshalb die Kernreifung noch keines-
wegs gestort sein. Eine offenkundige Entwicklungsstérung des Kernes ergibt sich
jedoch aus anderen Merkmalen. Wihrend bei der normoblastischen Entwicklung
die Kerne bis zum Entkernungsvorgang kreisrund bleiben, beginnt sich bei aus-
gesprochener megaloblastischer Umbildung der Kern bereits in den unreifen
Zellen zu deformieren, er wird unregelmiBig geformt, oft gebuchtet und gelappt.
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Annahernd gleichsinnig damit werden auch in der Chromatinstruktur Verdnde-
rungen erkennbar. An Stelle der zunehmenden Verdichtung des normal reifenden
Chromatins wird es hier auffillig weitmaschig, es entstehen helle Felder von
Grundsubstanz, zwischen denen das Chromatin in groberen Haufen zusammen-
gesintert liegt (Fig.22). Dadurch bekommt der Megaloblastenkern ein eigen-
artig unregelmaBig geflecktes, scheckiges Aussehen. Diese Kernverdnderung
scheint mir fiir die megaloblastische Blutbildung ungemein kennzeichnend.
Nirgends bei anderweitigen Storungen der Erythropoese konnte ich sie auch nur
annahernd so ausgepragt finden. Im Schrifttum wurde bisher darauf nur wenig
geachtet.

Bei schweren, vollentwickelten Fillen findet man in den Ausstrichen oft noch
eigenartige Zellveranderungen. In den zahlreich vorhandenen erythroblastischen
Teilungsformen sieht man oft auffallige UnregelmaBigkeiten in der Anordnung
der Chromosomen, so daB asymmetrische und mehrpolige Teilungsfiguren ent-
stehen. Man sieht dann nach vollendeter Teilung in den Zellen oft ungleiche

Fig, 25. Fig. 26. Fig. 27. Fig. 28.

Fig. 25—27. Megaloblastische Teilungs- und Riesenformen. Fig. 28. Kernformen der Neutrophilen,

Kerne nebeneinander liegen, und vielleicht sind die in den Zellen mitunter vor-
handenen Chromatinhdufchen (Fig. 23) ebenfalls durch gestorte Kernteilung
entstanden. Die ab und zu vorkommenden erythroblastischen Riesenzellbildungen
(Fig. 26, 27) diirften ebenfalls dadurch enistanden sein. Diese Verdnderungen
sind am ehesten als Zeichen fortschreitender Zelldegeneration anzusehen. Doch
sollen solche Verdnderungen, wie ich einer miindlichen Mitteilung von Sforti*,
einem Mitarbeiter Ferratas, entnehme, auch in der embryonalen Blutbildung vor-
kommen. Im Protoplasma werden ebenfalls Vorgdnge bemerkbar, die am ehesten
durch Degeneration erklart werden kénnen. Hierher gehort die Abschniirung von
Protoplasmaklumpen. Wahrscheinlich entstehen daraus die mitunter bei Per-
niziosa im Blut vorkommenden Mikrozyten. AuBerdem zeigen sich Unregel-
maBigkeiten in der Protoplasmareifung, wie das Auftreten von hdmoglobin-
haltigen Zonen in noch ausgesprochen basophiler Umgebung, so daB man fast
den Eindruck gewinnt, daB die unreifen Zellen Erythrozyten phagozytiert hitten.

Im Friihstadium der Krankheit (Fig.19) ist die Erythropoese durchaus
noch nicht ausgesprochen megaloblastisch, vor allem sind die Kennzeichen der
megaloblastischen FEntwicklung noch nicht in allen Reifungsstadien entwickelt.
Man findet in den Friihfillen wohl eine groBie Zahl von unreifen Erythroblasten,
die Reifungsstorung ist bereits im Frithstadium auffillig stark, doch sind diese

* Siehe auch Schrifttum (8. 65).
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Zellen ihrem morphologischen Verhalten nach nicht auffillig. Sie haben in der
groBen Mehrzahl noch nicht die Kennzeichen der megaloblastischen Entwick-
lung. Erst wenn man die reifen Erythroblasten genauer untersucht, findet man
darunter eine mehr oder weniger groBe Zahl von breitleibigen hdmoglobinreichen
Zellen, ebenso wie auch die entkernten Zellen schon hiufig die Kennzeichen des
Megalozyten haben. Die megaloblastische Umbildung der
Erythroblasten beginnt offenbar in den am weitesten ge-
reiften Zellen. Mit zunehmender Krankheit greift sie dann allméihlich
immer mehr auf die jiingeren Vorstufen iiber, wobei die Reifungsstérung immer
starker wird. Im vollentwickelten Stadium (Fig.20) beherrschen bei gewaltig
vermehrtem Zellreichtum die Proerythroblasten bzw. Promegaloblasten (40%
und dariiber) das Markbild. In diesem Stadium erst machen sich die beschrie-
benen degenerativen Verdnderungen stirker bemerkbar.

Fig. 20, Perniziosamark wihrend der Leberbehandlung,

In umgekehrter Reihenfolge, nur in einem wesentlich beschleunigten Tempo,
lassen sich diese Vorgénge bei der Riickbildung der Krankheit unter Einwirkung
der Lebertherapie verfolgen. Schon in den nichsten Tagen nach Beginn der
Behandlung verschwinden die bei schwerer Perniziosa zahlreichen Promegalo-
blasten, man sieht wieder zahlreiche typische Makroblasten und auch schon
Normoblasten (Fig. 29). Langsam verschwinden dann auch die halbreifen und
schlieBlich auch die reifen Megaloblasten und Megalozyten. Langsamer und
dadurch deutlicher erkennbar werden diese Riickbildungsvorginge bei Verab-
reichung von weniger wirksamen Priparaten. Durch die Leberwirkung erfolgt
vor allem auch eine Beseitigung der Reifungsstérung, so daB plétzlich in groBen
Massen die Zellen kernreif werden. Der Entkernungs- und Ausschwemmungs-
vorgang erfolgt zufolge des groBen Mangels im Blut {iberstiirzt, Uberall sieht
man Kernzerfall und Kernreste in den Zellen. Das Protoplasma, das vorher, bei
noch megaloblastischer Reifung, durch die abnorme Beladung mit Hamoglobin
zum Teil schon iiberreif war, kommt bei der iiberstiirzten Reifung jetzt nicht mehr
recht mit. In hohem Prozentsatz sind die bereits entkernten Zellen noch vital-
granuliert. Alle diese Formen werden in groBen Mengen ins Blut ausge-
schwemmt. Es entsteht die Retikulozytenkrise. Erst allmihlich, nachdem diese erste
Flutwelle abgeklungen ist, kommt die Erythropoese wieder in normale Bahnen.




26

Das Knochenmark bleibt auch noch nach der Retikulozytenkrise sehr zell-
reich. Es iiberwiegen noch die erythroblastischen Zellen, aber schon werden auch
im Mark die Zeichen der iiberstiirzten Reifung, besonders die Zellen mit Kern-
zerfall, die Polychromasie usw., immer weniger. Der Zellreichtum wird immer
geringer, und in der Folge nehmen alimihlich die leukozytiren Formen wieder
tiberhand. Damit wird der Ubergang zum normalen Markbild angebahnt. In
der vollen Remission hat das Markbild wieder seine normale Beschaffenheit er-
reicht, nur hie und da vielleicht kann man noch eine griBere und himoglobin-
reiche Zelle antreffen.

Wird durch lingerdauernde Unterbrechung der Behandlung die Stérung
wieder manifest, so ist im Markbild wieder derselbe Entwicklungsgang zu beob-
achten wie im Beginn der Krankheit. Bei andauernd unzureichender Behandlung
siehit man neben normoblastischen Formen Megaloblasten in allen Entwicklungs-
stadien.

Zu den kennzeichnenden Merkmalen des Knochenmarksbildes der perni-
zibsen Andmie gehoren des weiteren Verinderungen der Leukozyten, insbeson-
dere die eigenartigen Kernbefunde an den neutrophilen Zellen, auf die zuerst
Schitting und Tempha hingewiesen haben. Sieht man die Praparate durch, so
fallen {iberall sehr grofle unreife neutrophile Zellen mit stark gebuchfeten und
gelappten Kernen auf (Fig. 20,24, 28). Tempka bezeichnet diese Zellen als
Riesenstabkernige. Bei genauerer Zellanalyse ergibt sich folgendes: In den
neutrophilen Myelozyten und auch Promyelozyten, die hier oft sehr grof} sind,
beginnen sich die in ihrer Struktur weiter nicht auffilligen Kerne vorzeitig stark
zu buchten und schlieBlich auch zu segmentieren, so daf3 sie ihrer Form nach
schon einem Unsegmentierten angehdren kénnten, doch bleiben sie, da das Chro-
matin in der Reifung nicht so rasch mitkommt, meist noch locker und plump.
Immerhin hat man aber den Eindruck, daB die gesamte Kernreifung beschleunigt
ist, so daB die Zellen, wenn sie zur Ausschwemmung kommen, eventuell bereits
iibersegmentierte Kerne haben kénnen. Wie ich glaube, kann man zwanglos an-
nehmen, daB die Ubersegmentierung der Neutrophilen bei pernizidser Animie
nicht durch eine Uberalterung dieser Zellen im Blut bedingt ist, sondern Folge
der angegebenen Figenheiten der Kernreifung ist. Vakuolen im Kern und
Plasma sind dabei nicht selten. Zu erwihnen ist schlieBlich noch, daB die
Plasmazellen mitunter betrichtlich vermehrt sind, ebenso eventuell auch die
Retikulumzellen, die eine stirkere Pigmentbeladung zeigen kénrnen. Die Mega-
karyozyten sind im vollentwickelten Krankheitsstadium eher spirlich und meist
nicht gut ausgereift.

Die ausgesprochene megaloblastische Umbildung der Erythropoese ist fiir
die pernizidse Anémie pathognomonisch. Die lteren Angaben {iber myeloblasti-
sches Mark bei pernizisser Animie (Naegeli u. a)) stiitzen sich auf postmortale
Markbefunde und sind nach den Erfahrungen mit der intravitalen Markunter-
suchung nicht aufrechtzuerhalten. Doch konnte ich die Erfahrung machen, daf
unter gewissen Bedingungen das Markbild vom typischen Befund abweichen
kann. So sah ich in zwei Fillen, die auBer der typischen perniziésen Aniimie cine
Lues latens hatten, bei wiederholter Markpunktion einen nur bescheidenen Zell-
reichtum in den Ausstrichen. Die Lebertherapie bewirkte in diesen Fillen nur
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eine verzégerte und wenig ausgiebige Riickbildung. Erst bei gleichzeitiger anti-
luetischer Behandlung erfolgte eine ausgiebige Remission der Animie.

Sind neben der Perniziosa noch anderweitige andmisierende Ursachen vor-
handen, wie z. B. Blutungen, Neoplasma, so erfolgt eine betrichtliche Verande-
rung des Markbildes. Ich sah in solchen Fillen neben unreifen Promegaloblasten
reifere Zellformen, die die Charakteristika des Megaloblasten nicht mehr ein-
deutig erkennen lieBen. Bei einer Kranken, die Jahre hindurch das typische Bild
einer pernizidsen Anéimie geboten hatte und auf Leber jeweils in typischer Weise
angesprochen hatte, schloB sich eine eindeutige chronische myeloische Leukimie
mit guter Reaktion auf Strahlenbehandlung an. Die Sternalpunktion ergab in
diesem Zeitpunkt nur mehr das Bild der leukémischen Hyperplasie ohne Anhalts-
punkt fiir pernizidse Animie. Bei der durch Bothriozephalusinfektion bedingten
perniziésen Animie ist der Markbefund eindeutig megaloblastisch (Tottermann)
und ebenso auch bei Perniziosa nach Magenresektion (Fleisciihacker und Klimay.
Bei einer perniziosaartigen Animie im AnschluB an eine Graviditit fand Heil-
brun megaloblastisches Mark, Die wperniziosadhnlichen Animien“ in der Gra-
viditit, die ja auch sonst nicht die eindeutigen Merkmale der Perniziosa aufweisen,
haben auch kein megaloblastisches Mark. Nicht ganz eindeutig sind die Befunde
bei Sprue. Rioads und Castle verzeichnen ein megaloblastisches Mark, wihrend
Merve und Schulten diesen Befund nicht bestitigen konnten.

Bei den makrozytiren Anidmien, bei gewissen Leukamien, bei Leber-
zirrhosen u. a., die ja in wesentlichenl Punkten von der pernizidsen Anidmie ver-
schieden sind, fehlen im Mark die Kennzeichen der megaloblastischen Blut-
bildung. Man kann woh! hie und da einen reifen Erythroblasten mit breiterem
Protoplasmaleib und vielleicht auch etwas intensiverem Hamoglobingehalt
erkennen, das ist aber auch schon alles, und selbst bei schwerster Animie sehen
wir keine weitere Entwicklung zur megaloblastischen Umbildung, und die Diffe-
rentialdiagnose gegen die pernizidse Animie wird in der Regel keine Schwierig-
keiten bereiten, um so weniger, als ja auch die verschiedenen in Betracht korn-
menden Zustinde (Leukamie!) ja meist ebenfalls ihre charakteristischen Mark-
veriinderungen haben.

Familiéirer hamolytischer Ikterus.

Bei dieser Krankheit zeigt das Markbild eine besonders starke Steigerung der
Erythropoese an (Fig. 30). Die Ausstriche haben sehr groBen Zellreichtum, der in
der Hauptsache durch Vermehrung der Normoblasten bedingt ist. In schwereren
Fallen fand ich ebenso wie Kaznelson iiber 607, in einem Falle sogar tiber 70 %
Erythroblasten. Die Zellreifung ist zumeist nicht wesentlich gestort, was ins-
besondere zum Unterschied von der perniziésen Andmie auffillt, doch kann in
einzelnen Fillen die Zahl der Makroblasten betrachtlich ansteigen und die
Normoblasten sogar iibertreffen. Die Zahl der Proerythroblasten erreichte in
einem meiner Fille mit 8% den Hochstwert. Die schweren und in einer hamolyti-
schen Krise befindlichen Fille hatten die héheren Werte an unreifen Erythro-
blasten. In einem der Fille wurde nach Abklingen der Hiamolyse im Stadium
der Besserung neuerdings punktiert, wobei auch im Mark eine auffilllige Besse-
rung der Reifung zu verzeichnen war.
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In den Ausstrichen liegen die Erythroblasten oft in grioBeren Inseln bei-
sammen und ebenso die Vitalgranulierten, die besonders stark vermehrt sein
konnen (Fig.31). In einem meiner Falle wurden 400/, gezdhlt. Alle diese Befunde
sprechen fiir eine besonders stark vermehrte und beschleunigte Erythropoese.
Bemerkenswert ist, daB verhéltnismiBig wenig Zellen Kernzerfall zeigten. Nur
in einem der Fille mit andauernd hochgradiger Anidmie war dieses Merkmal
ausgesprochen. Erythroblastische Teilungsformen waren in einzelnen Féallen recht
zahlreich. Die Retikulumzellen waren mehr oder weniger stark vermehrt und

Fig. 30. Normoblastenmark bei familidrem Fig. 31. Retikulozytenhaufen im Mark.
hiimolytischem lkterus.

enthielten als Zeichen des starken Blutabbaues oft reichlich Pigment. Die Leuko-
zyten sind perzentuell wohl niedriger, aber zufolge des grofien Zellreichtums
kaum in ihrer Gesamtmenge vermindert. Ebenso diirite sich die Zahl der Mega-
karyozyten in normalen Grenzen bewegen. Die Leukozyten und Megakaryozyten
sind morphologisch ohne Besonderheiten.

Der erworbene hiamolytische Ikterus.

Hierher werden hamolytische Anamien verschiedener Genese gerechnet. In
der Regel kann hierbei, dhnlich wie beim familidren hdmolytischen Ikterus, ein
iiberwiegend normoblastisches Mark gefunden werden.

Symptomatische Anamien,

Unter diesen Begriff fallen alle jene Andmien, die als Folge und in Beglei-
tung schwerwiegender Krankheitsprozesse verschiedener Art entstehen. Sie sind
hier nur eines der Symptome, das allerdings durch seine Schwere das ganze Bild
beherrschen kann. Sie wurden frither zusammen mit den Blutungsanimien u. a.
als sekundidre Andmien zusammengefaBt. Aus den verschiedenen in Betracht
kommenden Formen konnen hier nur einzelne wichtige Gruppen herausgehoben
werden.

Bei den malignen Neoplasmen sind, wie ja bekannt ist, die Bedingungen
fiir das Zustandekommen einer Animie verschiedenartig, so daB auch kein ein-
heitliches Markbild zu erwarten ist. Im allgemeinen 1dBt sich sagen, daB die
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Erythropoese durch maligne Tumoren meist vermindert wird, wihrend die Leuko-
poese, wie an geeigneter Stelle ausgefiihrt wird, hiufig vermehrt ist. Da zumeist
dliere Menschen befallen sind, ist der Fettreichtum in den Punktaten oft sehr
gro. Bei stirkeren Blutverlusten sah ich aber doch wiederholt betréchtlich
erhihte Erythroblastenwerte (iiber 407%), wobei nicht selten zufolge verschlech-
terter Reifung die Zahlen der Unreifen verhiltnismaBig hoch waren. Die Ver-
mehrung der Plasmazellen und Retikulumzellen kann bei der Ditferential-
diagnose gegeniiber der achylischen Chloranimie von Bedeutung sein.

Bei infektids-toxischen Krankheitsprozessen ist in der Regel eine Verminde-
rung der Erythropoese erkennbar. Schon bei akuten fieberhaften Krankheiten,
z. B, bei der Pneumonie, ist die Zahl der Normoblasten oft auffallig gering,
doch kommt dieser Zustand wegen der kurzen Krankheitsdauer und der baldigen
Erholung des Markes meist nicht zur Auswirkung. Langerdauernde Krankheiten
verhalten sich diesbeziiglich nicht ganz gleich, Bei einer Endocartitis lenta war
bei Vermehrung der Makroblasten die Zahl der Normoblasten und Vitalgranu-
lierten vermindert. Ebenso waren die Normoblastenwerte bei einer Kranken mit
Typhus ohne Blutungen niedrig. In einem Falle von Typhus mit schweren Darm-
blutungen war die Zahl der Normoblasten bei vermindertem Zellgehalt mit 209,
normal. Bei einer schweren Pylephlebitis war bei normochromer Anédmie (Hb. 60)
die Normoblastenzahl niedrig (9%), die Makroblastenzah! 10%. Ahnlich war
der Befund bei einer Kranken mit Pyelonephritis und Uramie, doch waren hier
die Proerythroblasten vermehrt. An Stelle einer vermehrten Regeneration findet
man in solchen Fillen oft eine Reifungsstérung, eine Linksverschiebung im
Erythroblastenanteil.

Bei Tuberkulose wird in chronischen Fillen oft ein zellreiches Mark mit
erhShter Erythroblastenzahl und guter Reifung auch dann gefunden, wenn
noch keine Anédmie vorhanden ist. Bei schweren fortschreitenden Fillen wird
jedoch, ebenso wie bei den oben besprochenen Zustinden, die Erythropoese ver-
mindert, eventuell mit gleichzeitiger Linksverschiebung.

Von drei Fallen mit chronischer Bleivergiftung hatten zwei bei betrichtlicher
Anéimie (E. 3-4, Hb. 65 und E. 2-4, Hb. 39) einen vermehrten Zellreichtum mit
normalen bzw. miBig gesteigerten Prozentzahlen an Erythroblasten. Beim dritten
Kranken mit normalen Blutwerten war ebenfalls schon eine eindeutige Erythro-
blastenvermehrung (37%) vorhanden. Untersuchungen im Tierexperiment er-
gaben bei Bleiandmien eine héhergradige Steigerung der Erythropoese im Beginn
mit allméhlicher Verschlechterung der Reifung im weiteren Verlaufe und weiter-
hin allmahlicher Zunahme des Fettreichtums (Klima und Seyjried).

Graviditatsanimien wurden bereits bei der perniziésen Anidmie erwihnt, da
sie in einzelnen Fillen vollkommen dem Bilde dieser Krankheit entsprechen.
Ebenso kénnen sie unter dem Bilde eines familidiren hdmolytischen Tkterus ver-
laufen und stimmen dann auch im Markbild damit itberein, und es gilt dasselbe
auch fiir die achylische Chloranimie in der Schwangerschaft. Dariiber hinaus
kann gesagt werden, daB in der Schwangerschaft das Mark meist sehr zellreich
ist und daB bei schwereren Anémien, welcher Art immer, oft eine starke Reifungs-
storung zu verzeichnen ist (Fig. 32), die besonders hochgradig wird, wenn
mehrere Aniimieursachen zusammentrefien,

Klima, Sternalpunktion. 3
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Bei den Leberzirrhosen, besonders auch bei den splenomegalen Formen, sind
hyperchrome und makrozytire Andmien nicht selten (Fellinger und Klima,
Schulten und Malamos u. a.). Der Zellreichtum ist hier betriichtlich vermehrt,
wobei allerdings auch der Fettgehalt bedeutend sein kann. Die Zahl der Erythro-
blasten ist regelmiBig erhoht, sehr hiufig mit deutlicher Linksverschiebung.
Besonders die Normoblastenkerne sind oft nicht gut ausgereift und haben noch
lockeres Chromatin. In einzelnen Fillen sind breitleibige und stirker mit Hamo-
globin beladene Normoblasten zu finden, als Grundlage der Makrozytose. Fin

Fig. 32. Makroblastengruppe bei Gravidititsanimie.

weiterer Umbau zu einer megaloblastischen Erythropoese ist jedoch nicht erkenn-
bar. Die Granulozyten sind, auBler der nicht seltenen leichten Vermehrung der
Promyelozyten und eventuellen Vermehrung der Eosinophilen, was ja auch sonst
bei chronischen Leberkrankheiten vorkommt, ohne Besonderheiten. In einzelnen
Féllen war die Zahl der Plasmazellen und Retikulumzellen vermehrt, wobei die
letzteren als Zeichen vermehrter Héamolyse oft reichlich Pigment enthielten. In
einem Falle mit Banfischem Syndrom entsprach der Befund dem hier skizzierten
Knochenmarksbild.

Polyzythamie und Polyglobulie.

Wie aus den autoptischen Befunden her bekannt ist, hat die Polyzythimie
eine Hyperplasie des blutbildenden Markes, wobei hauptsichlich das erythro-
blastische, daneben jedoch auch das granulozytire Gewebe und die Mega-
karyozyten vermehrt sind. Die Reaktion im leukozytiren Apparat nimmt dabei
in einzelnen Fillen derart iiberhand, daB sich Uberginge zur myeloischen
Leukémie ergeben (Klima u.a.). Beziiglich der Mitbeteiligung des leukopoeti-
schen Systems ergeben sich jedoch betrichtliche Verschiedenheiten. Die bisher
vorliegenden Berichte (Damashek, Nordenson, Markofj, Weiner und Kaznelson,
Zadek) fiihren iibereinstimmend eine starke Vermehrung der erythroblastischen
Zellen an. Meine Beobachtungen stimmen damit iiberein, doch war der Zell-
reichtum durchaus nicht immer so imposant, wie man nach obigen Angaben er-
warten miilte, was vielleicht hauptsichlich dadurch bedingt ist, daB zufolge der
dabei oft vorhandenen Markhyperimie bei der Punktion eine starke Blutbeimen-
gung erfolgt. Die Prozentzahlen der erythroblastischen Zellen iiberstiegen nur
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in einem Falle 50%. Eine betrichtliche Vermehrung der uareifen erythroblasti-
schen und leukopoetischen Zellen war unter 10 Fillen nur einmal vorhanden.
Eine ausgesprochene Reifungsstorung mit Uberhandnehmen der Makroblasten
konnte ich in zwei Fillen beobachten, die nach vorausgegangener Polyzythiimie
allméhlich andmisch geworden waren. Die symptomatischen Polyglobulien zeigten
im wesentlichen dasselbe Bild wie die echte Polyzythimie.

Leukozytosen und Leukopenien.

Auf der Suche nach den Grundlagen der Leukozytenverinderungen im
Blutbild wurde eine Fiille von anatomischen und experimentellen Untersuchungen
durchgefiihrt. Nachdem man zuerst auf die quantitativen Anderungen der Leuko-
poese geachtet hatte (Sc/iuer und Loewy, Grohe u. a.), wurde dann durch Ehrlich,
Hirschfeld, Naegeli, Pappenheim u. a. der morphologische Aufbau des Markes
genauer analysiert. Finen gewissen Abschluff fanden die Bestrebungen mit der
Arnethschen Lehre der Linksverschiebung, die urspriinglich von der Vorstellung
ausging, daB die Ausschwemmung der Zellen aus dem Knochenmark und damit
die Leukopoese selbst in erster Linie an den Verbrauch der Leukozyten gebunden
ist. Heute herrscht diesbeziiglich die Ansicht von Naegeli und Schilling vor, daB
das Blutbild nur der Ausdruck der Vorginge im Knochenmark ist. Nach Schil-
ling beruhen die leukozytiren Reaktionen einerseits auf einer vermehrten Regene-
ration und beschleunigten Neubildung, andererseits aber auch auf Degeneration
und histologischer Schiadigung bzw. auf gemischier Regeneration und Degenera-
tion der blutbildenden Gewebe. In den postmortalen Markbefunden konnte
Naegeli bereits zwischen myeloblastischen und myelozytiren u.a. Markbildern
unterscheiden. Auf Grund von Untersuchungen mit Benzler, Bantz und Yama-
moto hat Schilling folgende schematische Finteilung der leukozytiren Reaktionen
im Mark getroffen:

1. Normales zellarmes Mark, hauptsichlich mit Myelozyten, Metamyelo-
zyten (Jugendlichen), Unsegmentierten (Stabkernigen) und Segmentkernigen.

2. Reifes neutrophiles Zellmark mit Vermehrung der reifen neutrophilen
Mpyelozyten und allen Ubergéngen bis zum reifen Segmentkernigen, oft mit
degenerativ-toxischer Schidigung.

3. Unreifes neutrophiles Zellmark mit unreifen neutrophilen Myelozyten;
reifere Formen bis zu unreif aussehenden Segmentierten vorhanden.

4. Promyelozytenmark vom reiferen Typus mit zahireichen (70—80%)
monozytoiden und polymorphen Promyelozyten.

5. Unreifes Promyelozytenmark mit basophilen rundkernigen, noch myelo-
blastendhnlichen Zellen.

6. Myeloblastenmark.

Unter Einwirkung infektios-toxischer Noxen nimmt die Zahl der Ieuko-
zytdren Zellen im Mark unter immer weitergehender Verminderung des Fett-
reichtums auBerordentlich zu. Dem reifen neutrophilen Mark entspricht im Blut
eine neutrophile Leukozytose, eventuell mit Linksverschiebung, dem unreifen
neutrophilen Mark eine hochgradige Leukozytose mit starker Kernverschiebung
bei schwerer septischer Infektion. Das reife und unreife Promyelozytenmark

s
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wurde bei schwersten Krankheitszustinden, z. B. bei ganz schweren, rasch ver-
laufenden Pneumonien, besonders bei Kindern, gefunden. Im kindlichen Mark
sind die Reaktionen in der Regel intensiver als beim Erwachsenen. Das Auftreten
der pathologischen Stammzellen wird als ein Erschopfungszustand gewertet. Das
Myeloblastenmark entspricht dem Markbild einer akuten Leukimie,

Die angefiihrten Knochenmarkstypen sind in ihren Grundziigen durchaus
treffend erfaBt. Einen guten FEinblick in die Vorgéinge im Mark gewiahren die
Tierversuche von Yamamoto. Bei Infektion von Kaninchen mit hochvirulenten
Pneumokokken wurde das Zellmark mit zunehmender Krankheit parallel mit der
Linksverschiebung im Leukozytenbild allmihlich bis zum promyelozytiren Sta-
dium umgebaut, wobei die Zahl der Reifen und Halbreifen, die zunichst noch
recht groB war, rasch abnahm, Barta, der an einer gréBeren Reihe von Kranken
mit Infektionskrankheiten die Trepanation des Sternums ausfiihrte, kommt zu der
Auffassung, daB das Knochenmarksbild dabei der morphologische Ausdruck der
Abwehrbereitschait ist und sich wihrend der verschiedenen Verlaufsphasen der
Krankheit stindig dndert. Nach Barfay gibt es folgende Reaktionstypen im Mark:

1. MiBige Reaktion mit vielen reifen Zellformen.

2. Mittelstarke Reaktion mit Vermehrung der Metamyelozyten bis Segment-
kernigen,

3. Starke Reaktion mit Vermehrung der Myelozyten und Metamyelozyten.

4. Sehr starke Reaktion mit Vermehrung besonders der Promyelozyten.

5. Markhemmung. Zellarmes Mark mit vielen ungranulierten Zellen.

Im Beginn von schweren akuten Infekten, z. B. bei Pneumonie, war das
Mark zellarm mit wenigen reifen Zellen, spiter nahmen dann die Myelozyten
und Metamyelozyten zu, so daB das Mark dadurch zellreich wurde. Je schwerer
der ProzeB wurde, desto mehr nahmen die Unreifen, besonders die Promyelo-
zyten, zu. Bei leichten Infektionen war das Mark bei normaler Verteilung zell-
reich. Bei den schwersten Krankheitsprozessen kam es zur Lahmung des Markes
mit Leukopenie im Blut. Wihrend der Riickbildung der Krankheit und Ent-
fieberung war dann eine Wucherung der Myelozyten und erst allmihlich eine
immer weitergehende Zunahme der reiferen Zellen nachweishar.

Die erste gréBere Untersuchungsreihe mit der Sternalpunktion fiihrte Nor-
denson aus. Er konnte im wesentlichen die Befunde Schillings und seiner Schiiler -
bestitigen, kommt aber doch zur Uberzeugung, daB die Reaktionen im Mark
nicht immer so regelmiBig sind. Seine Erfahrungen lassen sich in folgenden
Sétzen zusammenfassen:

1. Bei einfachen Leukozytosen (ohne Linksverschiebung und Zellschidi-
gung) bleibt das Mark unverindert.

2. Bei Leukozytosen mit Linksverschiebung und Zelldegeneration ist im
Mark eine myelozytire bzw. promyelozytire Reaktion zu finden.

3. Bei normalem weiBem Blutbild ist das Mark normal, doch kommen Reak-
tionen im Mark auch bei unverandertem Leukozytenbild vor.

Als Normalwert nimmt Nordenson 22% Myelozyten und Promyelozyten
an. Ist die Summe dieser Zellen zwischen 25—289, so spricht er von einer
leichten, ist sie iiber 30 %, von einer ausgiebigen Reaktion. In schweren Fallen,
besonders mit degenerativem Leukozytenbild, iiberwiegen die Promyelozyten, bei
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einfach regenerativem Leukozytenbild die Myelozylen, jedoch ochne strenge
GesetzmaBigkeit.

Das vorliegende groBe eigene Material ermoglicht es mir, zu diesen Fragen
Stellung zu nehmen. Es wurden mehr als 200 Fille mit verschiedensten leuko-
zytdren Reaktionen auf ihre Knochenmarksverinderungen untersucht, und es
soll an Hand von Beispielen eine Ubersicht iiber die wichtigsten der dabei vor-
kommenden Markreaktionen gegeben werden:

L. 24jg. Mann mit schwerem Diab. mell. im prikomatosen Zustand. Leuk. 13.000.
Sternalpunktat: Zellreichtum und Differentialbild normal. Keine qualitativen Zellverinde-
rungen,

2. 40jg. Frau mit akuter Leuchtgasvergiftung und Laryngitis. Temp. 38. Leukoz. und
Erythroz. normal, nur die Basophilen leichi vermehrt. Mark: sehr zellreich. Promyeloz.
11%, Myeloz. 20%. Sehr starke Vermehrung der Plasmaz. (7%). Erythrobl. deutlich ver-
mehrt, stellenweise in gréBeren Hiuichen liegend. Megakaryozyten deutlich vermehrt. Ge-
samtreakiion des myel, Markes.

3. 70jg. Mann. Ca, ventric. Okkulte Blutungen. Blut: 14% Monoz. bei normaler Leuko-
zytenzahl. Erythr. 29, Hb. 70. Mark: zellreich-fettreich. Retikulumz. (4-6%), Plasmaz.
(28%) und Eo. Myeloz. (3%). Erythrobl. (39%), verm. mit deutl, Linksversch, Verm. der
Megak.

4. 27jg. Mann. Psoriasis. Leukoz. 8000 Unsegm. 9% tox. Schiid. der Neutroph. (nach
Réntgenbestrahlung). Mark: zellreich-fettreich. Promyeloz. 9%, Myeloz. 20%. Linksversch.
im Erythroblastenbild: Proerythbl. 1, Makrobl. 13%, Normobl. 7%.

5. 48jg. Mann. Leichte Lymphkn.-, Leber- und Milzschwellung auf tuberkul. Grund-
lage. Leukoz. 11.000. Neutrophilie und Morozytose. Mark: zellreich-fettreich. Promyeloz.
8%, Myeloz. 20%, Fo. Myeloz. 3-6%, Plasmaz. 5:0%, Retikz. verm. Linksversch. der Erythrobl.
Megak. vermehrt.

6. 32jg. Mann. Chron. Tonsillitis, Milzschwellung. L. 3400, Mark: sehr zellreich.
Differentialbild der weiBen Markzellen normal. Erythrobl.: Proerythrobl. 4%, Makrobl. 22%,
Normobl. 25%. Megak. verm.

7. 56jg. Mann. Cholangit. Zirrhose, Milzschwellung. E. 265, Hb. 70, FJ. 1-3, L.. 2000.
Mark: miBig zellreich. Vermehrung der Metamyeloz. u. Unsegm. Erythrobl. normal.

8. 60jg. Mann. Splenomeg. Zirrhose. Chron. Bronchitis. Die Leber bis in Nabelh., die
Milz bis unter den Nubel reichend. Erythroz. normal. Leukopenie (3200), Neuir. 70, Fos, 1,
Monoz. 5, Lymphoz. 24, Thromboz. vermindert. Mark: vermehrter Zellreichtum, Links-
versch. der Granulozyien; Promyeloz. 14%, Eo. Myeloz. (4%), Plasmaz. (3%), verm. Verm.
der Erythrobl. (42%) mit Linksversch.

9. 65jg. Frau. Generalisierte verkisende Lymphknotentbc., Pleuritis, Osteomyelitis,
spez. Milzschwellung. Anaziditit des Magens. E. 2-4, Hb. 31, L. 3200. Neutr. 85%, Ly. 9%,
Eo. 2%, Mo. 4%. Mark: sehr zellreich. Myeloz. 22%, Stark verm. Plasmaz. (8%), teils nicht
ganz ausgereift, Zellen mit tropfigem Plasma. Refikz. verm. (2%), teils mit stirkerer
Pigmentspeicherung. Starke Erythrobl. Vermehrung mit Linksversch. (Nbl. 25%, Makrbl.
20%, Proerythrbl. 3-5%). Megak. reichlich, teils nicht ausgereift.

10. 30j. Mann. Progred. kavern. Phthise, Larynxtbe. Fieber. E. 3-8 Hb. 77, L. 8500.
Neutrophilie, keire Eo. Mark: vermehrier Zellreichtum. Myeloz. 25%, Promyeloz. 5%, toxi-
sche Schidigung der Granulozyten. Eo. normal. Plasmaz. (3-5%) und Retikz. (2%) verm.,,
letztere mit starker Phagozytose. Erythrobl. niedrig, Makrobl. 1-5%, Normobl. 13%. Megak.
zahlreich, teils unreif.

11. 13jg. Midchen. Otitis med. purulenta. L. 25.000, Unsegm. 21%, Segm. 46%, Eo.
1%, Monz. 26%, Ly. 6. Einzelne Myeloz. Tox. Zellschiadigung. Mark: sehr zellreich mit
Myelozyten 34%, Promyeloz. 10%. Tox. Zellschid. Plasma 6%, Retikz. verm. Erythrobl.
niedrig 15%. Megak. verm,, teils unreif.

12. 26j. Mann. Tonsillitis acuta, Polyarthritis. Leichte Leukopenie, Mark: etwas zell-
reicher. Promyeloz. 16%. Tox. Zellschidigung. Plasmaz. 2:6%. Retikz. 12%. Deutl. Links-
versch. der Erythrobl. Megak. eher vermindert.
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13. 57jg. Frau. Pleuraempyem, Fieber. Leukoz. 20.000, Neutroph. 80%, Unsegm. 2%,
Ly. 13%. Mark: sehr zellreich. Promyeloz. 7%, Myeloz. 22%, Metamyel. 19%. Plasmaz.
2:3%, zum Teil in Haufchen liegend. Erythrobl. niedrig. Proerythrobl, 1-5%, Makrobl. 7%,
Normobl. 7%. Megak. nicht verm.,

14. 26jg. Frau. Endocarditis lenta, septische Embolien. In der Kultur Streptococcus
viridans. E. 29, Hb. 60, L. 12.600, Neutrophilie, tox. Zellschid. Mark: sehr zellreich.
Promyeloz. 14%, Myeloz. 23%. Tox. Schidigung, die Eos. oft vakuolisiert. Proerythrobl.
5%, Makrobl. 14%, Normobl. 6%, Plasmaz. 5%. Retikz. nicht vermehrt. Megak. leicht verm.

15. 18jg. Frau. Septikopyimie, rasch fortschreitender Verlauf. E. 44%, Hb. 70,
L. 12.000, Myeloz. 3%, Unsegm. 51%, Segm. 38%, Eo. 1%, starke tox. Zellsch, Mark: zell-
reich. Promyeloz. 10%, Myeloz. 19%, Unsegm. 21%, Plasmaz. 2:5%. Retikz. in groBeren
Héuichen mit starker. Phagozytose. Erythrobl. niedrig, Proerythrobl. 3%, Makrobl. 8%,
Normobl. 6%, Megak. normal.

16. 28jg. Mann. Akute Gonokokkensepsis. Leukz. 15.000, 14% Unsegm, 73% Segm.,,
starke Zellschdd. Mark: sehr zellreich, fettarm. Promyeloz. 15%, Myeloz, 34%, zahlreiche
promyeloz. und myeloz. Teilungsformen, starke Zellschid. Plasmaz. 2-2%, Retikz. 3%.
Ebl.werte niedrig mit Linksverschiebung. PEbI. 1%, Makrobl. 8%, Nbl. 9%. Megak. reichlich.

17. 61jg. Mann. Rasch progrediente Perityphlitis und eitrige Pylephlebitis. E. 3'3,
Hb. 60, L. 27.000, Unsegm. 23%, Segment. 67%, FEo. 0, starke Zellschid. Mark: zell-
reich, ziemlich fettreich. Promyeloz. 13%, Myeloz. 13%, Plasmaz. 5%, Retikz. vermehrt.
Tox. Zellschid. Proerythrobl. 1%, Makrobl. 10%, Normabl. 9%. Megak. zieml. reichl.

18. 62jg. Mann. Azinonodése Tbe, d. Lungen. Tbe, Pleuritis u. Peritonitis. The, der
Milz und Nieren. Cholezystitis. L. 17.000, Unsegm. 8%, Segment. 67%, Eo. 12%, Basoph.
4%, Ly. 6%. Mark: miBig zellreich. Promyeloz. 26%, Myeloz. 7%, Eo. Myeloz, 2:6%, reife
Eo. 6%. Tox. Zellschid. Plasmaz. Retikz. nicht verm. Proerythrobl. 2%5%, Makrobl. 5%,
Normobl. 7%.

19. 45jg. Mann. Lobirpneumonie seit 4 Tagen, typ. Verlauf. 1. 12.000, Unsegm. 9%,
Segment. 68%, Monz. 16%, Ly. 7%, Eo. 0. Tox. Zellschad, Mark: miBig zellreich, feti-
_reich. Promyeloz. 13%, Myeloz. 30%, Eo. vermindert. Plasmaz, 2:2%, Retike. 1-2%, Erythro-
blastenwerte niedrig. Proerythrobl. 1-6%, Makrobl. 6%, Normobl. 6%. Vermehrie promyeloz.
Teilungsformen. Teils Kernlappung der Promyeloz. Megak. normal.

20. 41jg. Mann. Lobdrpneumonie seit 5 Tagen. L. 20.000, Unsegm. 11%, Segmient.
72%, tox. Zellschid. Mark: zellreich, Promyelozyten 24%, Myelozyten 26%. Retikz.
vermehrt in Hiufchen liegend. Ebl. niedrig. 9%. Starke tox. Zellschid. Megak. reichlich,
meist ausgereift.

21. 58jg. Mann, Aortenaneurysma. Bronchopneumonien, protrahierter Verlauf. L. 21.000.
Unsegm. 19%, Segm. 63%, einzelne Myeloz. Mark: sehr zellreich, fettreich. Promyeloz. 227%,
Plasmaz. 5%. Retikz. verm. in Hiufchen. Proerythrobl. 2:6%, Makrobl. 12%, Normobl. 13%.
Megak. normal.

22. 29jg. Mann. Lymphogranulomatose mit eitriger Lymphknoteneinschmelzung. Fieber.
E. 3-6, Hb. 64, L. 20.000, Unseg. 8, Segm. 77, Eo 0, Monoz. 5, Ly. 10. Tox. Zellschid.
Mark: sehr zellreich. Promyeloz. 23%, Myeloz. 16%, Eos. vermindert. Plasmaz. oft in Inseln,
nicht ganz ausgereift. Retikz. mit starker Phagozytosse. Proerythrobl. 0:6%, Makrobl. 6-0%,
Normobl. 4-0%. Megak. vermehrt. Tox. Zellschid.

23. 24jg. Frau. Typhus abd. Darmblutung, Pneumonie. Exitus let. am Tag der Punktion.
E. 31, Hb. 64, L. 2400. Metamyeloz. 3%, Unsegm. 41%, Segm. 37%, Eo. 0, Monoz, 2%,
Ly. 17%, schwere tox. Zellschidd. Mark: zellarm. MbL 2:5%, Promyeloz. 20%, Myeloz. 10%,
Eo. Myeloz. 0-4%, Metamyeloz. 9%, Unsegm. 3-5%, Segm. 7%, Ly. 17%, Plasmaz. 229,
Retikz. 2%, Proerythrobl, 2%, Makrobl. 6%, Normobl. 20%. Schwere tox. Schiidig. d. Zellen,
bes. auifillige Lappung der Promyeloz. u. Myelobl. Megak. fehlend. Normobl. mit Kern-
aufsplitterung.

24. 34jg. Mann mit Typhus abd., mit schwerem, aber giinstigem Verlauf. Punktion auf
der Hohe der Krankheit. L. 3900, Eo. 0. Linksverschiebung. Tox. Zellschiadigung. Mark:
miBig zellreich. Promyeloz. 15%, Myeloz. 21%, Eo. Myeloz. 0:6%, reife Fo. 1-4%, Plasmaz.
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5%, Retikz. verm. Proerythrobl, 1:4%, Makrobl. 4%, Normobl. 7%. Schwere tox. Zellschid.,
teils Lappung d. Promyeloz.

25. 66jg. Frau mit starkem Pruritus. L. 10.000, Neutroph. 56%, Eos. 18%, Mo. 9%,
Ly. 17%. Mark: miBig zellreich. Promyeloz. 9%, Myeloz. 9%, Fo. Myeloz. 6:6%, reife
Eo. 8%. Die Eosinophilen oft geschidigt, bes. vakuolisiert. Plasmaz. 37%. Erythrobl. normal.
Megak. spirlich.

26. 60jg. Frau mit starkem Pruritus. L. 4300 Fos. 25%. Mark: zellreich-fettreich.
Promyeloz. 7%, Myeloz. 12%, Eo. Myeloz. 12%, Metamyel. 16%, Eo. Meta. 5%. Reife Eo.
6%. Neutr. 7%.

Die angefiihrten Beispiele sollen die hdufigeren Befunde erliutern. Aus
Raumersparnis wurden in der Regel nur die pathologischen bzw. wichtigen
Werte angegeben, die nicht angefiihrten waren normal. Es ist daraus zu ersehen,
daB die Reaktionsfihigkeit des leukozytiren Markanteiles sowohl in quantitativer
als auch in qualitativer Hinsicht haufig stirker ist, als man nach dem Blutbefund
erwarten diirfte. Es kommt wohl vor, daB bei einer Leukozytose im Blut das

Fig.33. Zellreiches Granulozytenmark Fig. 34. Metamyelozy tir-myelozytires Fig. 35. Promyelozytenmark,
mit guter Reifung (unten Plasmazelle). Mark.

Markbild unveridndert gefunden wird (Fall 1), doch sind dies seltenere Fiille,
hauptsichlich solche mit kurzer Dauer der Storung, vielleicht nur Verschiebungs-
leukozytosen. Nicht selten sind demgegeniiber ausgesprochene Markreaktionen,
besonders vermehrter Zellreichtum (2, 3) bei normaler Leukozytenzahl, beson-
ders bei pathologischem Leukozytenbild. Bei stirkeren neutrophilen Leuko-
zytosen und in der Regel auch bei Leukopenien ist das Granulozytenmark mehr
oder weniger stark vermehrt (10, 11, 13—21). Die Fille mit Leukopenien haben
demgemiB hiufig ein sehr zellreiches Mark (6—9, Fig. 33). Nur bei schwersten
Markschiden, wie bei Typhus (23) oder einzelnen Formen der Agranulozytose
(s. dort), wird auch das Mark zellarm.

Die Linksverschiebung im Leukozytenbild ist in der Regel an eine Links-
verschiebung im Mark gebunden, d. h., daB auch im Mark der Prozentsatz der
unreifen Formen, besonders der Promyelozyten und Myelozyten, zunimmt. Die
Ausschldge im Mark sind oft sehr groB. In einzelnen Fillen ist die Verschiebung
im Mark bereits ausgesprochen, obwohl das Leukozytenbild diese Reaktion noch
nicht erkennen 1aBt (2, 5, 7, 8, 10, 12—14). In den leichteren Fillen macht
sich die Reaktion durch Zunahme in den Reifungsstufen der Metamyelozyten und
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Myelozyten (Fig. 34), bei zunehmender Schwere durch Zunahme der Promyelo-
zyten geltend (Fig. 35). In den schwersten Fillen werden diese Zellen zahlreicher
als die reiferen Myelozyten (18, 21, 22). Die Myeloblasten nehmen an diesen
Reaktionen keinen wesentlichen Anteil. Mit Nordenson kann man von einer
Reaktion der myelozytiren Zellen sprechen, wenn die Summe der Promyelozyten
und Myelozyten iiber 25% angestiegen ist. Bei stirkeren Reaktionen ist diese
Zahl weit iiber 309 . Die Bewertung der Zahlen der reifen Granulozyten im
Mark ist wegen der Blutbeimengung erschwert. Bei akuten Krankheiten mit
Leukozytose und besonders auch bei Leukopenien sind ihre Prozentzahlen oft
auffallig niedrig, wahrscheinlich zufolge der verstirkten Ausschwemmung aus
dem Mark. E

Die Werte der Eosinophilen im Mark korrespondieren in der Regel mit dem
Verhalten dieser Zellen im Blut. Bei den akuten Infektionen ist ihre Zahl im
Mark demgemiB niedrig, doch verschwinden die unreifen Vorstufen auch beim
schwersten Typhus abdominalis bei vollstindiger Aneosinophilie im Blut, wie schon

Fig. 36, Eosinophilie im Mark. Fig. 37 und 38. Gruppen von Retikulumzellen.

Barta gefunden hat, nie ganz aus dem Mark (23, 24). Mitunter sind bei nor-
malen Blutwerten die Eosinophilen im Mark ausgesprochen vermehrt (3, 5, 8
Agranul. 1). Bei starker Eosinophilie im Blut erreichen sie oft sehr hohe Werte
(25, 26). Besonders auffdllig hoch war eine eosinophile Myelozytose (Fig. 36)
im Mark bei einem toxischen Exanthem in der Rekonvaleszenz nach Agranulo-
zytose.

Die Zahl der Lymphozyten ist bei den granulozytiren Reaktionen im Mark
meist niedrig. Bei mehr protrahierten Krankheitszustinden, bei Fillen von
Agranulozytose und besonders bei Kranken mit Hyperplasie der lymphatischen
Organe wird jedoch nicht selten eine betrdchtliche Vermehrung dieser Zellen
angetroffen,

GroBere Beachtung als bisher gebithrt den Plasmazellen und Retikulumzellen
im Mark, die ich recht hdufig an den granulozytiren Reaktionen mitbeteiligt fand.
Besonders chronisch entziindliche Reaktionen, aber auch maligne Neoplasmen
gehen oft mit einer stirkeren Vermehrung dieser Zellen einher (Fig. 37, 38). Bei
Prozessen mit stirkerem Gewebsabbau sind hauptsichlich die Retikulumzellen
vermehrt. Als Zeichen verstirkter Phagozytose enthalten sie dabei oft zahlreiche
Zelltriimmer und Schollen im Protoplasma, seltener sind es ganze Zellen
(Fig. 9—16). DaB es nicht zufillige Einschliisse sind, 148t sich daraus ent-
nehmen, daB die eingeschlossenen Zellen deutliche Strukturverinderungen er-
litten haben. Die Plasmazellenvermehrung ist hingegen besonders bei mehr pro-
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trahierten Zustinden mit stirkerem Gewebsumbau, z. B. bei chronischen Ent-
ziindungen, wie Tuberkulose, Zirrhose, Aktinomykose und auch Lymphogranulo-
matose u. a., stirker. Bei Tuberkulose, besonders bei ausgedehnter Lymphknoten-
schwellung, waren in den Plasmazellen oft tropfchenférmige Einlagerungen im
Protoplasma nachweisbar. Bei stirkerer Plasmazellvermehrung und ebenso bei
Retikulumzellenvermehrung liegen diese Zellen in Gruppen beisammen und sind
oft nicht ganz ausgereift. Diese beiden Zellformen, die ja bekanntlich im Abwehr-
mechanismus des Korpers eine groBe Rolle spielen, sind in ihrem Verhalten fiir
das Markbild der leukozytiren Reaktionen oft sehr kennzeichnend. Weitere
Untersuchungen in dieser Beziehung sind noch erforderlich.

Neben den rein quantitativen Verdnderungen der Markzellen sind besonders
auch die qualitativen morphologischen Befunde zu beachten. Ebenso wie im Blut-
bild und meist gleichsinnig damit sieht man im Mark die Anzeichen toxischer

Fig. 39. Granulozyten mit Zellschidigung,

Fig. 40. Schiidigung der Granulozyten bei Typhus,

und degenerativer Schidigung. Bei schweren entziindlichen und toxischen Krank-
heitszustéinden, besonders bei vermehrtem Gewebsabbau, wird die Granulation
der Neutrophilen auffallig vergribert und stark basophil (Fig. 39, Taf. 1, 6). Die
Kerne sind verklumpt (degenerative Linksverschiebung, Schilling), die Zellen
dabei oft abnorm klein und geschrumpft, oder es macht sich, wie z. B. bei Typhus,
Benzolvergiftung und Lymphogranulomatose, mehr eine abnorme Lappung und
veririthte Segmentierung in den noch unreifen Vorstufen der Granulozyten, oft
schon in den Promyelozyten und Myeloblasten, bemerkbar (Fig. 20, 24, 28, 40, 41).
Die Zellen sind oft auffillig vergroBert, Gigantozyten. In anderen Zellen wieder
findet man als Zeichen von Schiidigung eine Fransenbildung am Kern, Vakuolen
im Plasma und Kern. Oft wird die Firbbarkeit des Chromatins geschidigt. Die
Kerne sehen dann verquollen und glasig aus (Taf. 1, 6), oder es ist ihr Chromatin
im Gegensatz dazu auffillig verklumpt und gegen die lichte Grundsubstanz sehr
scharf abgesetzt. Die Vergréberung der Granulation ist schon in den unreifen
Myelozyten erkennbar, sie hat hier oft einen deutlich azurfarbenen Ton und zeigt
dieselben Figenheiten wie die Promyelozytengranulation, so dafB die Unter-
schiede zwischen Promyelozytengranulation und der neutrophilen reifen Granu-
lation verschwinden konnen (Fig.39, Taf.1,6). Man hat den Eindruck der
gleichen Granulation vom Promyelozyten bis zum reifen Neutrophilen. In man-
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chen Fallen chronisch entziindlicher Natur sieht man im Gegensatz dazu in den
Promyelozyten und reiferen Zellen eine auffillige Verarmung an Granulation.
Daraus ergeben sich im Stadium des Promyelozyten Schwierigkeiten in der
Differenzierung. Da diese Zellen noch ein basophiles Protoplasma mit nur ganz
sparlichen azurophilen Kérnchen haben, werden sie oit den Myeloblasten zu-
gezihlt, woraus sich die oft auffallig hohen Myeloblastenwerte mancher Autoren
ergeben. Als Unterscheidungsmerkmale seien angefiihrt, daB das Protoplasma
meist schon wesentlich breiter geworden ist (Fig. 42), und mehr oder weniger
deutlich schon eine Abnahme der Basophilie, mitunter auch schon einen deutlichen
Violetton zufolge beginnender Azidophilie erkennen 14Bt. Auch hier st verfriihte
Kernlappung nicht selten, bei Typhus abdominalis kénnen solche Zellen das
Markbild beherrschen (Barta). Besonders in Fillen mit stiarkerer Blutmonozytose

Fig. 41. Gigantozyten und abnorme Kernformen Fig. 42, Plasmareicher, fast ungranulierter
bei Lymphogranulomatose. unreifer Myelozyt.

findet man im Mark oft zahlreiche plasmareiche granulaarme Promyelozyten,
und man kann sich vorstellen, daB diese Zellverinderung die Grundlage einer
vermehrten Monozytenbildung ist.

Die Verinderungen des erythroblastischen Markanteiles im Verlaufe der
Krankheiten mit leukozytiren Reaktionen wurden im Abschnitt {iber Animien
besprochen.

Zusammenfassend 1Bt sich sagen, daB bei den mit Leukozytose und Leuko-
penie einhergehenden Krankheitszustinden die Reaktionen im Mark in der Regel
konstanter und meist ausgiebiger sind, als man nach dem Blutbild erwarten
wiirde. Gewisse Unstimmigkeiten zwischen Blut und Knochenmarksbild ergeben
sich wohl daraus, daB fiir das Leukozytenbild auBer der Markreaktion noch
periphere, am Blut selbst angreifende Einfliisse, z. B, ein gesteigerter Verbrauch
an Zellen, und schlieBlich der Mechanismus der Zellausschwemmung aus dem
Mark von maBgebender Bedeutung sind. Die Linksverschiebung, die Zunahme
der unreifen Zellen auBert sich im Mark durch Vermehrung der Metamyelo-
zyten, Myelozyten und Promyelozyten, aber nicht der Myeloblasten. Aus-
giebige myeloblastische Reaktionen, strenge Abgrenzung dieser Zellen von den
Promyelozyten vorausgesetzt, gehen iiber den Rahmen dieser Krankheitszustande
hinaus und sind den leukiimischen Reaktionen zuzurechnen, Die Bezeichnung
Myelozyten- bzw. Promyelozytenmark bei ausgiebiger Vermehrung der betreffen-
den Zellformen erscheint zweckmiiBig, erfaBt aber nur einen Teil der vorhandenen
Markreaktionen. FEin starres Schematisieren kann hier ebenso wie im Blutbild
nicht empfohlen werden. Die Plasmazellen und Retikulumzellen nehmen an den
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Reaktionen des Markes einen offenbar gesetzméBigen Anteil, und es kommt ihnen
in der Bewertung des Markbildes eine wesentliche Bedeutung zu. Die qualitativen
Zellveréinderungen sind fir die Bewertung des Markbildes von groBer Bedeu-
tung. Wenn auch bei diesen Zustinden das Markbild allein, ebensowenig wie
das Leukozytenbild, eine prizise Diagnosenstellung erméglicht, so kann man
daraus doch weitgehende Schliisse auf die Natur der Krankheit, deren Schwere
und Verlauf ableiten. Die bioptische Knochenmarksuntersuchung ermdglicht uns
gerade hier einen Einblick in die Tétigkeit eines der wichtigsten der Krankheits-
abwehr dienenden Organe.

Eine eigenartige Stérung der Kernentwicklung der Neutrophilen und Eosino-
philen liegt der familidren Pelgerschen Kernanomalie zugrunde. Bei diesem ohne
jede Gesundheitsstérung einhergehenden Dauerzustand, bei dem die granulierten
Leukozyten im Blut etwa zur Hélfte unsegmentiert sind, zur Halfte nur zwei
plumpe rundliche Segmente haben, werden im Mark die Myelozyten- und even-
tuell Promyelozytenkerne schon friihzeitiz gebuchtet und grobschollig und
eventuell pyknotisch (Stakel, Stodtmeister, eigene Beobachtung).

Agranulozytose.

Hierher rechnen wir nach W. Schultz Krankheitszustinde mit meist akutem
septischem Krankheitsbild, mit nekrotisierenden geschwiirigen Prozessen im
Mund und Rachen, verbunden mit einem Schwund der granulierten Leukozyten
aus dem Blut. Schon Tirk hat dabei eine Verkiimmerung des Granulozyten-
apparates angenommen. Ebenso wie im Blut sollen hierbei die Granulozyten auch
im Knochenmark abnehmen, wihrend der erythroblastische und thrombopoetische
Anteil erhalten bleibt. Von Jagié und Spengler u.a. wurde dann nachgewiesen,
daB in Féllen mit Granulozytenschwund im Blut, im Knochenmark reichlich
granulozytéres Gewebe vorhanden sein kann, und es zeigte sich, daB verschieden-
artige Ursachen, z. B. Uberempfindlichkeit gegen Pyramidon, Infektionen,
Strahlenschéden, eine Agranulozytose hervorrufen kénnen. Auf die Verschieden-
heiten im Markbefund wurde insbesondere von Colen hingewiesen, der je nach
dem Markbefund zwischen plastischer und aplastischer Form unterscheidet.

Die bioptische Markuntersuchung hat bereits eine Reihe wichtiger Befunde
ergeben. Rohr findet bei seinen Fillen ahnlich wie Plum u.a. im Mark eine
Reifungs- und Entwicklungsstorung der Leukozyten. Fr unterscheidet 3 Typen:
1. Leichte kurzdauernde Fille mit starker Abnahme der reifen segmentierten
und unsegmentierten Neutrophilen, Vermehrung der reifen Myelozyten und
Metamyelozyten. 2. Mit zunehmender Schwere der Krankheit bei fast volligem
Verschwinden der Neutrophilen und Monozytose im Blut Uberhandnehmen der
Myelozyten und Promyelozyten. 3. Schwerste Fille mit Abnahme auch der un-
reifen myeloischen Elemente im Mark unter Zellverminderung und Zunahme der
Lymphozyten, Plasmazellen und Retikulumzellen. Nordensen kommt in seinen
Fiilen im wesentlichen zu denselben Erfahrungen. Er hebt insbesondere hervor,
daB sich die Myeloblasten an der Reaktion der Myelozyten und Promyelozyten
nicht beteiligen. Demgegeniiber stehen die Befunde Darling, Parker und Jackson,
die bei rasch verlaufenden tédlichen Fillen eine Hyperplasie der Stammzellen
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bei mangelhafter Reifung der Granulozyten, bei protrahierteren eine Hvpoplasie
des myeloischen Gewebes verzeichnen. Custer sah unter 11 Fallen neunmal eine
Proliferation der Myeloblasten bei fehlender Reifung. Tiliich verzeichnet in einem
gutartig verlaufenden Falle ein normales Markbild.

Die eigenen Untersuchungsergebnisse seien an Hand einiger Beispiele an-
gefiihrt:

1. 47jdhriger Mann. Im Verlaufe einer Neosalvarsankur Fieber und ein schmierig be-
legtes Geschwiir am Zahnfleisch. L. 1600, Unsegm. 13%, Segm. 31%, Eos. 8%, Monoz. 21%,
Ly. 27%. Rote 3-0, Hb. 60, Thromboz. normal. Sternalpunkiat zellreich, normaier Fettgehalt.
Vermehrung der Myelozyten und Promyelozyten (45%), der Eosinophilen Myeloz. (4%); die
reifen Neutrophilen mit 2-4% stark vermindert, Plasmaz. mit 4% vermehrt. Deutliche Links-
verschiebung der Erythroblasten (Zunahme der unreifen Formen). Megakaryozyten reichlich
vorhanden. Die Neutrophilen stark toxisch geschidigt. Nach Riickbildung der Symptome bei
normaler Zahl der Neutrophilen 9 Tage spiter im Mark bei groBem Zellreichium Ver-
mehrung der Metamyelozyten und Myelozyten (39%), darunter 14% Eosinophile, und normale
Werte der reifen Neutrophilen (16%) und Plasmazellen.

2. 32jdhrige Frau, Krankheitshild wie bei 1. aufgetreten im Verlaufe einer antiluetischen
Kur. L. 4000, Unsegm. 1%, Segm. 2%, Monoz. 49%, Lymphoz. 47%. Tm Mark bei an-
nihernd normalem Zellreichtum promyelozytire Reaktion (43% Promyeloz., 15% Myeloz.),
ausgereifte Neutrophile fehlend. Eosinophile vermehrt. Plasmazellen vermehrt. Erythro-
blastenwerte leicht vermindert mit Linksverschiebung. Hochgradige Schidigung der Neutro-
philen. 6 Tage spiter nach Riickgang der Symptome bei normaler Zahl der Neutrophilen
im Blut, im Sternalmark erhéhter Zellreichtum durch myelozytir-metamyelozytire Reaktion
(29%, 19%). Reife Zellen normal (16%). Die Zahl der Normoblasten angestiegen,

3. 55jdhriger Mann. Seit 5 Tagen hohes Fieber und Nekrose am harten Gaumen.
Neutrophile 3% — 180, Lymphoz. 95% — 5700, Rote 3,700.000. Im Markpunktat annihernd
normaler Zellreichtum mit Vermehrung der Promyeloz. (18%), reife Neutrophile fehlend.
Lymphoz. 57%. Plasmaz. und Retikulumz. je 4%. Erythroblastenwerte niedrig, Megakaryoz.
spirlich. Exitus letalis.

4. 60jihrige Frau, Akute Agranulozytose. L. 600, Vélliges Verschwinden der granulierten
Leukozyten. Das Markpunktat sehr zellarm. 9% Promyelozyten, vereinzelte Myelozyien,
keine reiferen Granulozyten, 74% Erythroblasten. Verh. zahlreiche Kernreste mit Nukleolen.
In der Folge rascher Leukozytenanstieg. 2 Tage spiter im Mark bereits alle Reifungsformen
der Neutrophilen in noch spirlicher Zahl vorhanden. Heilung,

5. 55jihrige Frau mit stationdrer (cholangitischer?) Zirrhose der Leber. Milzschwellung.
L. 900. Neutr. 1%, Monoz. 14%, Ly. 85%. Rote 4,200.000. Im Sternalmark eher verminderter
Zellgehalt. Vermehrung der Promyelozyten (31%). Verminderung aller iibrigen Granulozyten,
insbesondere der Reifen. Plasmazellen und Erythroblasten vermehrt. Riickbildung bis zu
einer miBiggradigen stationiren Leukopenie.

6. 48jahrige Frau. Seit 6 Jahren allmihlich fortschreitende ankylosierende Arthritis,
zeitweise septisches Fieber, Milzschwellung. Leukopenie zwischen 1500 und 3000. T Sternal-
mark (2 Punktionen in Abstinden von etwa 2 Jahren) vermehrter Zellreichtum, Myeloz.
39% Promyel. 8%, reife Neutr. 11%.

7. 60jahrige Frau. Stationire geringe Leberzirrhose, stirkere Milzschwellung, An-
haltende Leukopenie bis etwa 1600. Rote 4-3. Im Sternalmark erhshter Zellreichium, sehr
niedrige Granulozytenwerte. Sehr reichlich Frythroblasten (67%). Keine Zellschidigung.

8. 33jihrige Frau. Krankheitsbild wie im Fall 6. L. 1800, 13% Neutrophile, 30%
Monoz., 55% Ly. Sternalmark sehr zellreich, Promyeloz. 14%, Myeloz. 20%, reife Neutroph.
unter 1% vermindert. Plasmaz. verm. 4%, Erythroblasten an der cheren Grenze der Norm.
Promyelozyten oft mit breitem ungranuliertem Plasma. 1 Monat spiiter im Bluf und Mark
annihernd dasselbe Bild.

9. 62jihrige Frau. Forischreitendes nekrotisierendes Geschwiir am Gaumen, geringe
regionire Lymphknoienschwel]ungen, keine Leber- oder Milzschwellung, L. 2300, 217 Neutr.,
61% Monoz. (zum Teil unrsife Zellen!), 18% Ly. Rote 2-0, Hb. 45, Thromboz. stark ver-
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mindert. Sternalpunktat: sehr zellreiches, fettarmes Mark, fast ausschlieBlich Myeloblasten
und ganz unreife Promyelozyten. Alle anderen Zellformen mit Ausnahme der Plasmazellen
hochgradig vermindert (Hiatus laukaemicus). Unaufhalisamer tidlicher Verlauf. Die Leuko-
zytenzahl stieg allmihlich unter Ausschwemmung von gelappten promyelozytiren und myelo-
blastischen Zellen auf 14.000 an. Eine zweite Punktion ergab eine noch stirkere Vermehrung
der Myeloblasten.

10. 43jihrige Frau. Krankheitsbild und Blutbild wie bei 0. L. 2000, Das Sternalmark
sehr zellreich, fettarm. Uber 00% Myeloblasten, Paramyeloblasten und Promyelozyten.
Unaufhaltsamer Verlauf. Die Autopsie ergab in beiden Fillen miBige myeloische Metaplasien
in Milz und Leber.

Die ersten 4 Fille entsprechen dem Bilde einer einfachen Agranulozytose.
Das Markbild von 1. und 2. ndhert sich den Befunden, wie sie bei schweren
hochfieberhaften Krankheiten verzeichnet wurden, unterscheidet sich aber davon
durch das Fehlen bzw. hochgradige Verminderung der reifen Neutrophilen. Es
besteht hauptsichlich eine Linksverschiebung bis zum myelozytiren bzw. promyelo-
zytaren Mark unter gleichzeitigem Schwund der reiferen Formen, mit schwerer

Fig. 43. Schwund der reifen Granulozyten bei Agranulozytose.

Zellschiidigung und Vermehrung der Plasmazellen (Fig.43). In den leichteren
Fallen ist eine Zellvermehrung, in den schweren eine Verminderung des Zell-
gehaltes nachweisbar. Die letzteren haben die stirkere Linksverschiebung bzw.
hohergradige Reifungsstorung. Es liegt offenbar ein einheitlicher Reaktionstypus
vor.. Zunéchst schwinden die reifen, dann immer weitergehend die jiingeren
Granulozyten, wobei vorerst durch Zunahme der Unreifen eine Zellvermehrung
erzielt wird. Die Eosinophilen sind in den leichteren Fillen erhalten oder sogar
vermehrt, wihrend sie in den schweren fehlen, was prognostisch verwertbar sein
kénnte. Plasmazellen und Retikulumzellen werden auch schon in den leichteren
Formen vermehrt gefunden. Der erythroblastische Anteil ist bei schwerem Ver-
lauf ebenfalls mehr oder weniger stark beeintrichtigt, und ebenso sind auch die
Megakaryozyten vermindert. Knochenmarksbilder dieser Art sind bei den ein-
fachen Agranulozytosen verschiedenster Ursache, wie z. B. bei Uberempfindlich-
keit gegen Pyramidon, durch toxische oder infektifse Noxen, anzufreffen. Da in
den schweren Fillen mehr oder weniger alle Anteile des Markes geschidigt
werden, ist die Grenze gegen die aplastische Anédmie nicht immer mit voller
Sicherheit zu ziehen. Insbesondere bei lingerer Krankheitsdauer werden die
Schiiden der Erythropoese und eventuell auch der Thrombopoese manifest.
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Die Falle der nichsten Gruppe (5—8), die durchwegs mit einer chronischen
Milzschwellung einhergehen und sich auch durch die tibrigen Krankheits-
symptome unterschieden, haben mit Ausnahme von 5, bei dem sich offenbar eine
akute Agranulozytose zur chronischen Schidigung der Leukopoese gesellte, einen
vermehrten Zellreichtum mit Zunahme der Erythroblasten. Die Reifungsstérung
und auch Verminderung der Granulozyten ist hier weniger ausgesprochen. Man
kénnte diese Fille nach Frank, Naegeli und Rohr als hypersplenische Formen
auffassen, bei denen man als Ursache eine krankhafte Uberfunktion der Milz
annimmt. Die Fille 6 und 8 mit deformierender Arthritis und Milzschwellung
waren dem Feltyschen Syndrom (Williams u.a.) zuzurechnen.

Die beiden letzten Falle, deren Krankheitsbild der Agranulozytose zuzu-
rechnen ist, unterscheiden sich von den vorhergehenden Fillen im Blutbild
durch die Verminderung der Erythrozyten und Thrombozyten. Sie haben im
Mark einen auffilligen Zellreichtum durch Wucherung von Myeloblasten und
eventuell ganz unreifer Promyelozyten, unter schwerster Verminderung aller
anderen Blutbildungszellen mit Ausnahme der Plasmazellen und Refikulum-
zellen, Da sich unter den Myeloblasten auch mehr oder weniger Paramyeloblasten
und Mikromyeloblasten finden, entspricht dieses Bild vollig den Markverinderun-
gen, die wir bei der akuten Leuk&mie finden. Damit stimmt auch der unbeeinfluB-
bare Verlauf mit Andimie und Thrombopenie iiberein. Wir miissen diese Fille als
Leukémien auffassen, wenn auch durch den Mangel an Leukdmiesymptomen eine
einfache Agranulozytose vorgetiuscht wird. Bei kritischer Sichtung des Schrifttums
bekommt man den Eindruck, daB solche Fille nicht allzuselten sind (s. Schultz,
Strumia u.a.). Vereinzelt werden allerdings Beobachtungen mit Myeloblasten-
mark angefiihrt, die in Heilung ausgingen (Stodtmeister, Henning, Rohr). Man
mulf3 solche Fille mit strengster Zuriickhaltung beurteilen. Soweit echte Myelo-
blastosen des Markes vorliegen, kann es sich nach den bisherigen Erfahrungen
nur um -ganz seltene Ausnahmen oder aber um voritbergehende Remissionen,
die ja ‘auch bei typischen akuten Leukimien vorkommen, handeln. Es scheint
auch vorzukommen, daB§ mit ausklingender Agranulozytose im Knochenmark und
bei Ausschwemmung auch im Blutbild eine kurzdauernde myeloblastische Reak-
tion erfolgt (Naegeli, Sabrazes und Saric, Rohr). Im allgemeinen sind jedoch,
wie ich mit Nordenson hervorheben méchte, die Myeloblasten an der Knochen-
marksreaktion der einfachen Agranulozytose iiberhaupt nicht beteiligt.

Ebenso ist die Uberwucherung des Knochenmarkes durch Lymphozyten,
erkennbar am iibergroBen Zellreichtum und Verdringung der iibrigen Mark-
zellen, im Sinne einer lymphatischen Leukéimie zu deuten. In einem Falle, in dem
ich das Mark erst postmortal untersuchen konnte, ergaben die verschiedenen
Markproben eindeutig eine hochgradige, rein Iymphozytire Zellvermehrung,
wihrend das klinische Bild einer Agranulozytose entsprochen hatte (s. Klima
und Seyjried). Es war hier nicht bloB ein leichtes Uberwiegen der Lymphozyten
durch Schwund der Granulozyten, was ja bei einfacher Agranulozytosa vor-
kommt (Fall 3), sondern eine echte lymphatische Hyperplasie nachweisbar.

In den Fallen mit stirkerer Monozytose im Blut (1, 2, 5) konnte ich ebenso
wie Ro/r ein myelozytir-promyelozytires Mark nachweisen. Rokr sieht darin die
Vorbedingung fiir das Entstehen der Monozytose. Er modifiziert damit die An-
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sicht Naegelis, daBl die Monozyten die Abkémmlinge einer eigenen myeloischen
Zellform, der Monoblasten, seien und nahert sich unserer Aufifassung, daB die
Monozyten von Myeloblasten abstammen, die eine eigene, von der myelozytiren
Reifung abweichende Entwicklung durchmachen (Jagi¢é und Klima). In diesem
Zusammenhang mochte ich anfithren, daB sich im Mark dieser Fille Promyelo-
zyten in groflerer Zahl finden, die durch ihren Plasmareichtum und sehr zarte
azurophile Kornelung gekennzeichnet sind, also durch Merkmale, wie sie dem
Plasma des Monozyten eigen sind. Die Monozytose wird als prognostisch giin-
stiges Zeichen aufgefaBt, was unsere Fille bekriiftigen. Keinesfalls gilt dies fiir
Félle mit unreifen monozytiren Zellen im Blut (9, 10). Diese stehen den Para-
myeloblasten nahe und sind der Ausdruck einer leukdmischen promyelozytir-
myeloblastischen Markhyperplasie, die hier aus dem Markbefund eindeutig er-
kennbar war.

Durch wiederholte Markpunktion 148t sich das Verhalten des Markes
wiahrend des Krankheitsverlaufes genau verfolgen. In Fillen mit Pyramidon-
iiberempfindlichkeit konnte Plum schon innerhalb weniger Stunden nach Ver-
abreichung dieses Mittels mit dem Leukozytenabfall eine Verminderung der
Granulozyten im Mark feststellen. Das Markbild erreicht offenbar sehr rasch
seine volle Entwicklung und kann, wie ich mich iiberzeugen konnte, schon inner-
halb von zwei Tagen, nachdem die Granulozyten bis auf wenige Promyelozyten
verschwunden waren, unter betrichtlicher Zellvermehrung wieder alle Reifungs-
stufen aufweisen. Im Regenerationsstadium scheint eine iiberschieBende Granulo-
zytenproduktion zumindest in den akuten Fillen die Regel zu sein. In rascher
Aufeinanderfolge nehmen die Myelozyten, Metamyelozyten und schlieBlich die
reifen Granulozyten iiberhand und auch die anderweitigen Verinderungen ver-
schwinden (Nordenson, Rohr, Schulten u.a.). Bei den ausgesprochen chroni-
schen Fillen kann der Markbefund lange Zeit hindurch véllig unverdndert
bleiben. Ebenso bleibt bei den letal verlaufenden Fallen jede Regeneration aus,
wenn nicht der Granulozytenabfall und die Reifungsstérung noch weitere Fort-
schritte macht.

Der Markbefund der einfachen Agranulozytose ist demnach gekennzeichnet
durch Verschwinden der reifen Granulozyten aus dem Mark, unter zunehmender
Reifungsstérung. Das Mark wird metamyelozytir-myelozytar bis promyelozytir.
Mit zunehmender Schwere kommt es zu ausgesprochener Zellverarmung und
Uberwiegen der Lymphozyten, Vermehrung der Plasmazellen und Retikulum-
zellen. Die Myeloblasten nehmen an diesen Reaktionen keinen Anteil. In den
schweren Formen ist die Schidigung des erythroblastischen Systems und der
Megakaryozyten ausgesprochen. Auch die schweren Fille mit Promyelozyvten-
mark und hochgradiger Zellverarmung kénnen sich innerhalb kurzer Zeit unter
Regeneration des Markes zuriickbilden. Sie sind aber als die prognostisch un-
giinstigeren zu betrachten. Die chronischen Fille mit Milzschwellung zeigen
bei einfacher Verminderung des Granulozytenanteiles eine Vermehrung der
Erythroblasten. Myeloblastische und ebenso lymphozytire hochgradige Zell-
vermehrung mit Verdringung der iibrigen Markelemente deuten auf einen leuk-
dmischen ProzeB hin und sind prognostisch ungiinstig.
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Leukamien.

Das leukdmische Blutbild kann als Spiegelbild der Vorgénge in den Blut-
bildungsstitten auigefaBt werden. Zufolge der ungehemmien Ausschwemmung
der Zellen ins Blut gibt das Blutbild Aufschlu$ iiber die im Mark vorhandene
leukéimische Hyperplasie. Demgegeniiber sind die Markausstriche oft uniiber-
sichtlich, da zufolge der Beimengung von reichlichen Leukozyten aus dem Blut
die Beurteilung des eigentlichen Zellgehaltes im Mark erschwert ist. Um so
wichtiger sind aber die Ergebnisse der Markpunktion bei den aleukimischen
und subleukiimischen Formen, bei denen der Blutbefund einen nur sehr unvoll-
§ kommenen Einblick in das Geschehen im Mark ermoglicht.

Chronische myeloische Leukimie,

Bei dieser Form der Leukamie ist das Knochenmark, wie ja schon aus den

\ Untersuchungen Newmanns bekannt ist, schwerwiegend veriindert. Wie Fhrlich
| zeigte, liegt hier eine Hyperplasie des myeloischen Systems vor. Die Sternal-
punktion, die wegen der oft starken Sklerosierang des Knochens und der groBen

Gewebsdichte oft mit Schwierigkeiten verbunden ist, ergibt ungemein zellreiche

i Préparate bei sehr geringem bis fehlendem Fettgehalt. Der Zellreichtum ist
Il schon in den Friihfillen nachweisbar. Fs liberwiegen vorerst die Myelozyten und
: die reiferen Granulozyten. Die Myeloblasten fand ich, ebenso wie Henning und
Nordenson, im Frithstadium mehrmals noch in normalen Zahlen, Erst mit fort-
schreitender Krankheit beginnen sie sich zu vermehren und geben dann ein wich-
tiges prognostisches Kriterium. Je héher der Prozentsatz der Myeloblasten, um
so raschere Progredienz und schlechtere Prognose. Im Spatstadium der Krank-
heit iberwuchern die Myeloblasten alle tbrigen Markzellen, und es resultiert
schlieBlich ein rein myeloblastisches Mark, wie man es sonst nur noch bei akuten
Leukimien zu sehen bekommt. Morphologisch sind die Myeloblasten im Friih-
stadium bei langsamem Verlauf noch unverindert. Bei rascher Progredienz
werden pathologische Formen, wie Mikromyeloblaster, Paramyeloblasten u. a,,
immer hiufiger, wie sie ansonsten tir die akute Leukimic kennzeichnend sind.
Die Myelozyten sind schon im Anfangsstadium (Fig. 44) mit etwa 40%
vorherrschend, spiter erreichen sie 60 % und dariiber. [hre Reifung ist zunsichst
noch nicht gestért. Fs liberwiegen die reifen Myelozyten und Metamyelozyten,
doch nehmen bald unter Verschlechterung der Reifung die Promyelozyien Gber-
hand (Fig. 45). Die Granulation der Neutrophilen ist nicht vergrébert und unter-
scheidet sich dadurch, wie Naegeli fiir das Blutbild hervorhebt, von den ander-
weitigen Reaktionen des myeloischen Gewebes, die durch die toxisch vergriberte
Granulation gekennzeichnet sind. Bei rascherer Progredienz werden in den Myelo-
zyten ebenso wie in den Myeloblasten degenerative Veriinderungen und Entwick-
lungsstérungen bemerkbar. In einer Arbeit mit Seyfried konnte ich einige ofters
beobachtete Befunde beschreiben, so z. B, ungleichmiBige Reifung im Proto-
plasma (Fig. 46). Gegeniiber der Kerneindellung hat das Protoplasma in einer
i kleinen runden Zone schon die Reife des Myelozyten erlangt, es ist schon aus-
gesprochen azidophil. Daran schlieBt ein Wall mit blauem Protoplasma und
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grober dunkler Azurgranulation an, die sich in der weiteren Umgebung allmah-
lich verliert, so daB hier das Protoplasma, wie beim Myeloblasten, ungranuliert
und noch intensiv basisch ist. Man sieht in solchen Zellen nebeneinander drei
Reifungsstufen im Plasma. Bei normaler Entwicklung kann man an der er-
wihnten Stelle wohl auch den Beginn der Reifung erkennen, doch sind die
Unterschiede nie so in die Augen springend. Bei anderen Fillen iiberwiegen
wieder die Kernverinderungen, insbesondere vorzeitige Kernpolymorphie und
Kernbilder, wie sie dem Paramyeloblasten entsprechen. Zu erwihnen ist die bei
manchen Fillen mit stirkerer Progredienz auffillige Vakuolisierung der Kerne
und des Protoplasmas und die oft auffillige Anisozytose, wobei oft die Pro-
myelozyten durch ihre GréBe hervorstechen.

Neben den Neutrophilen erreichen mitunter die Eosinophilen hohe Werte.
In einem meiner Fille war im Mark, ebenso wie auch im Blut, die Zahl der
Fosinophilen hoher als die der Neutrophilen. Die Basophilen sind in der Regel

Fig. 44. Myeloische Leukimie, Friih- Fig. 45. Myeloische Leukimie bei rascher Fig. 46. Ungleich-
stadipm. Progredienz und Spitstadium. mifige Plasmareifung.

ebenfalls betrichtlich vermehrt, und auch diese Zellen kénnen iibermdBig hohe
Werte erreichen. Man hat diese verhdltnismaBig seltenen Fille als eosinophile
bzw. basophile Leukimie, als Sonderformen abzugrenzen versucht. Besonders
nach Strahlenbehandlung sind die beiden Zelliormen oft stark vermehrt. Es ist
schwer zu entscheiden, ob sie weniger strahlenempfindlich sind oder durch die
Bestrahlung reaktiv vermehrt werden.

Die Teilungsformen waren in meinen Fillen zahlreich und erreichten mit
etwa 2% der kernhaltigen Zellen das Maximum. Sie gehorten fast ausschlieBlich
der myeloischen Reihe an. Der Hiufigkeit nach waren sie in der Hauptsache
Promyelozyten, dann neutrophile Myelozyten und Eosinophile. Myeloblastische
Teilungsformen werden erst im Spatstadium haufiger.

Neben dem Reichtum an Granulozyten treten im Mark alle anderen Zell-
formen zuriick. Die Lymphozyten halten sich meist unter 1%. Die Plasmazellen
sind nur sparlich. Die Gesamtzahl der Erythroblasten liegt meist unter 10%, in
einigen Fillen war sie sogar wesentlich darunter. Frithfdlle und erfolgreich
Bestrahlte haben héhere Werte. Auf das Vorkommen von Fillen mit hohen
Erythroblastenwerten habe ich in einer Arbeit iiber die Erythropoese bei Leuk-

dmien hingewiesen. Die Zahl der Megakaryozyten schwankt ganz betrachtlich.

Klima, Sternalpunktion, 4
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Eine stérkere Vermehrung dieser Zellen ist nicht ungewéhnlich (s. auch
Dameshek). Nicht selten tiberwiegen unreife Formen, und auch Teilungsformen
sind o6fters zu sehen.

Es ist demnach bei der chronischen myeloischen Leukimie das Knochen-
marksbild durch einen aufiillig hohen Zellreichtum durch Vermehrung der
Granulozyten gekennzeichnet. Im Frithstadium sind es hauptsiichlich Myelo-
zyten und reifere Formen (Fig. 44). Spéier nehmen die Promyelozyten iiberhand
(Fig. 45), und schlieBlich beginnen die Myeloblasten im Endstadium alles zu
iiberwuchern.

Bei subleukdmischer und aleukimischer Myelose stimmt
das Knochenmarksbild im wesentlichen mit dem der leukimischen Form iiberein,
doch gibt es hier einige Besonderheiten und differentialdiagnostisch wichtige
Krankheitsbilder, die beriicksichtigt werden miissen. Es gibt Fille, die klinisch
und hématologisch das Bild der aleukdmischen oder subleukéimischen Myelose
bieten, bei denen bei wiederholtem Versuch die Sternalpunktion ganz erfolglos
bleibt. In solchen Fillen muB man mit schwerwiegenden Markverinderungen
rechnen. So kann z. B. eine schwere Osteosklerose mit Verddung des Markrawmes
vorliegen, was durch eine Roéntgenuntersuchung des Skeletts ohneweiters schon
in vivo feststellbar sein wird. Die genaue Analyse solcher Fille ist von groBer
Bedeutung, da hier die sonst ibliche Strahlenbehandlung kontraindiziert ist. In
einem Falle meiner Beobachtung, der bestrahlt worden war, kam es danach zur
Agranulozytose mit tédlichem Ausgang. Der Milztumor und die Ausschwem-
mung von unreifen myeloischen Zellen ist hier nicht der Ausdruck eines leuk:imi-
schen Krankheitsgeschehens, sondern der vikariierenden Blutbildung auBerhalb
des Skeletts, dessen Markraume durch Verknocherung veridet sind. Durch die
Bestrahlung werden diese letzten Reserven zerstort, so daB es zur Insuffizienz der
Blutbildung kemmt. Ahnlich war die Situation in einem anderen Falle, der wegen
hochgradiger Milzschwellung und Ausschwemmung von Myelozyten (20%) und
Myeloblasten (3%) bei normalen Leukozytenwerten als aleukimische Myelose
gefiihrt wurde. Die hier sehr vorsichtig dosierte Milzrontgenbestrahlung fithrte
sofort zu einem bedrohlichen Abfall der Leukozytenzahl. Die Sternalpunktion des
Markes ergab ein erythroblastisches Mark unter starker Verminderung der
Granulozyten. Die Sternalpunktion ergibt, soweit man aus einem bescheidenen
Material Schliisse ziehen darf, daB ein betrachtlicher Teil der Fille, die unter
dem klinischen und hématologischen Bild der aleukiimischen Myelose verlaufen,
offenbar gar keine Leukamien sind. Man miiBte sich zur Regel machen, nur jene
Falle der Strahlenbehandlung zuzufiihren, bei denen durch die Sternalpunktion
nachgewiesen wurde, daB tatsichlich eine Hyperplasie des Granulozytengewebes
vorliegt.

Die Differentialdiagnose des Markbildes gegeniiber ander-
weitigen nichtleukidmischen Zustinden mag in einzelnen Fillen recht schwer sein
(Barta, Schulten), doch kann man die hauptsichlich in Betracht kommenden
Reaktionen des myeloischen Markanteiles bei entziindlich toxischen Prozessen
von den Markbildern der Leukimien in der Regel unterscheiden. Die Vermeh-
rung der Granulozyten ist dabei meist nicht so hochgradig als bei Leukéimien, der
Fettgehalt ist noch betrichtlich. Hat die Zellvermehrung héhere Grade erreicht,
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dann fehlen schwerere degenerative Zellverinderungen, besonders toxisch ver-
groberte Granulationen der Neutrophilen und Kernschidigungen nie. Neben den
Granulozyten sind auch die Plasmazellen und Retikulumzellen vermehrt, wih-
rend andererseits eine betrichtliche Vermehrung der basophil Granulierten, zum
Unterschied von den Leukdmien, nicht anzutreffen ist. Im Einzelfall ist fiir die
Entscheidung oft groBe Erfahrung notwendig.

Ich konnte in der letzten Zeit 3 Fille mit myeloischer Reaktion untersuchen. Zwei Frauen,
etwa 50 Jahre alf, boten ein dhnliches Bild: eine Milzschwellung bis etwa handbreit unter
dem Rippenbogen und Leukozytenzahlen von etwa 15.000—20.000, vorwiegend neutrophile
Zellen mit starker Linksverschiebung, mehrere Prozente an Myelozyten und Promyelozyten
und auch einigen Myeloblasten. Zum Unterschied von der myeloischen Leukimie waren auch
hier die Neutrophilen toxisch granuliert und geschddigt. Die Sternalpunktion ergab ein
myelozytir-promyelozytires Markbild (11% Promyeloz.,, 31% Myeloz., 8% Metamyeloz.,
26% reifere Neutroph.), Plasmazellen und Retikulumzellen in niedrigen Normalwerten. Bei
der einen Frau, bei der sich der Befund ganz langsam spontan zuriickbildete, kam ich zur
Annahme einer traumatisch bedingten Milzvenenthrombose. Die zweite blieb ungeklirt, und
im dritten Falle, einem jungen Spritzlackierer, deuteten die Beschwerden auf eine Intoxikation
hin (benzolihnliche Lésungsmittel ?). Die Milz war 3 Quertinger unter dem Rippenbogen tastbar,
die Leukozytenzahl 9400, je 1% Myelozyten und Promyelozyten, 2% Basophile. Im Sternal-
punktat auffilliger Zellreichtum, iiberwiegend myeloische Elemente, die Verteilung ihnlich
wie bei der ersten Patientin. Die Krankheitserscheinungen gingen allmihlich wieder spontan
zuriick. Einige Monate spiter ergab die Sternalpunktion wieder einen normalen Zellbefund
und einen betrichtlichen Fettreichtum (genauere Befunde s. bei Klima und Seyfried).

Die akute Leukamie.

Die hierhergehérigen Formen haben nur zum Teil wirklich akuten, rasch
fortschreitenden Krankheitsverlauf. Mitunter bleiben sie lingere Zeit ungemein
symptomarm, ohne typischen Organbefund, wie Milz- und Leberschwellung, und
sie bleiben eventuell auch aleukimisch und konnen aplastische Anédmien,
Agranulozytosen u. a. vortéiuschen (Henning, Klima und Seyfried, Sabrazes und
Saric 1. a.). Beim Erwachsenen ist die Krankheit, wie wir mit Naegeli feststellen
konnen, fast ausschlieBlich eine Myeloblastenleukédmie. Im Knochenmark iiber-
wuchern die Myeloblasten das normale blutbildende Gewebe. Sie sind noch
proliferationsfahig, aber nicht oder kaum mehr reifungsfiihig (Decastello). In
der Mehrzahl besteht der Hiatus leukaemicus (Naegeli). Man findet im Mark
neben den iiberaus reichlichen Myeloblasten nur mehr spirliche Uberreste der
normalen Blutbildung. Die myeloblastische Wucherung ist hier nicht etwa als
der Endzustand einer fortschreitenden Verschlechterung der Reifung anzuschen,
wie sie bei manchen Reaktionen, z. B. bei Typhus abdominalis, beobachtet wird.
Bei der akuten Leukadmie setzt die Stérung vom Beginn an mit einer maBlosen
Wucherung der Myeloblasten ein, die schlieSlich den ganzen Markraum erfiillt,
Metaplasien in den Organen setzt und sogar unter weitgehender Entdifferen-
zierung und Degeneration der Zellen zu tumorartigen Infiltraten fithren kann.

Trotz der anscheinend hemmungslosen Proliferation kann der ProzeB mit-
unter unterbrochen werden und sogar weitgehende Riickbildung erfahren, so daB
die leukdmischen Manifestationen im Blut und auch im Mark und den Organen
rasch schwinden konnen. Fiir das Mark ergeben sich daraus zwei Moglichkeiten.
Entweder erholt sich die schwer geschidigte Blutbildung, oder es wird das

4%
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schwindende leukédmische Gewebe durch Fettmark ersetzt. Dem klinischen Bilde
nach kommt es dann zur Remission aller Krankheitszeichen und Regeneration
des Blutes oder im zweiten Falle zum Ubergang in eine aplastische Animie bzw.
Panmyelophthise mit fortschreitender Erythrozyten-, Thrombozyten- und Leuko-
zytenverminderung. Aus der Remission im ersteren Falle darf man nicht auf eine
Heilung schlieBen, denn frither oder spéter flackert der leukimische ProzeB
neuerlich wieder auf und fithrt unaufhaltsam zum letalen Ausgang.

Das Knochenmarksbild der akuten Leukimie wird demgemiB nicht immer
gleichartig sein. Ganz schematisch lassen sich folgende Typen abgrenzen:

1. Sehr groBer Zellreichtum a) mit Vorherrschen von typischen Myelo-
blasten (bis iiber 90%) unter Schwund aller {ibrigen Knochenmarkselemente
(Fig.47). Fehlende Reifung. In einzelnen Fillen Reifung bis zum Promyelo-
zyten. Zahlreiche Mitosen. Oxydasenreaktion mehr oder weniger stark positiv.

E _seame

Fig. 48 und 49, Paramyeloblasten.

Fig. 47. Myeloblastenmatk bei akuter Leukimie.

b) MitVorherrschen von Paramyeloblasten (Fig. 48,49, Taf.1,5b—f) mit Reifungs-
verlust oder eigenartigen pathologischen Reifungsvorgingen. Die Oxydasenreak-
tion ist nicht immer eindeutig positiv. ¢) Vorherrschen von noch undifferenzierten
Zellen, die nur durch einzelne Ubergangsformen zu typischen Myeloblasten und
eventuell Promyelozyten als myeloische Zellen erkennbar sind. Die Oxydasen-
reaktion kann negativ sein.

2. Verminderter Zellgehalt, reichlicher Fettgehalt. Vorherrschen der Myelo-
blasten wie oben. Die Zellen liegen eventuell in kleinen Haufchen beisammen.

3. Vermehrter Zellreichtum, die normale Blutbildung im wesentlichen er-
halten, daneben mehr oder weniger starke Vermehrung der Myeloblasten.

Das Knochenmarksbild der Gruppe 1 ist im Sinne einer hochgradigen Pro-
liferation des myeloblastischen Gewebes zu deuten. Neben zahlreichen Mitosen
sieht man mitunter auch in der Mitte gespaltene Kerne als Zeichen amitotischer
Kernteilung. Oft bleibt diese unvollendet, die Kerne sind nur mehr oder weniger
unregelmiBig gekerbt, Rieder-Formen. In den dickeren Stellen der Ausstriche
liegen die Myeloblasten oft in kleineren oder gréBeren Verbiinden beisammen.
Nicht selten sind degenerative Verinderungen verschiedener Art, wie Vakuolisie-
rung des Plasmas und der Kerne (Fig. 50, 51). Hierher gehéren auch die
GroBenveranderungen der Zellen, besonders das Auftreten von Mikromyelo-




49

blasten. Die Zellen sind oft kaum gréBer als Lymphozyten (Fig.52). Sie haben
ganz schmales Protoplasma, kénnen auch nacktkernig sein, das lockere Kerngeriist
und die eventuell vorhandenen Nukleolen lassen jedoch die Unreife der Zellen
erkennen. Die wenigstens teilweise positive Oxydasenreaktion ist das Zeichen
ihrer Herkunft aus dem myeloischen Gewebe. Uberwiegen diese Zellen, so ist
eine Verwechslung mit lymphatischer Hyperplasie leicht méglich. Neben den
Mikromyeloblasten kommen auch abnorm groBe Zellen, Gigantoformen
(Fig. 51), vor.

Eine eigenartige Zellform der akuten Leukéimie sind die Paramyelo-
blasten (Naegeli), die in vielen Féllen das Bild beherrschen. Sie unterscheiden

Fig. 50, Fig. 51. Fig, 52.
Fig. 50 -52. Myeloblastenformen bei Leukiimie,

sich von den normalen Myeloblasten durch die Vielgestaltigkeit der Kerne
(Fig. 48, 49, Taf. 1, 5 b), die hier mehr oder weniger gebuchtet und gelappt sind
und sich in ihrem Aussehen oft den Monozytenkernen nihern. Mitunter sind in
diesen Zellen gewisse Reifungsvorgiinge unverkennbar (Fig.53, 54, Taf.1,5b—).

Fig. 53, Fig, 54.

Fig, 53 und 54. Reifungsformen der Paramyeloblasten.

Das Protoplasma wird mehr oder weniger azurophil granuliert, verliert an Baso-
philie, und in einem gewissen Stadium sehen diese Zellen in ihrem ganzen Auf-
bau den Monozyten sehr dhnlich. Das Protoplasma hat den eigenartigen blau-
grauen Ton, und die Kernstruktur ist deutlich verdichtet, knotig-fidig, 4hnlich
wie im Monozytenkern. Fille mit reichlicher Ausschwemmung solcher Zellen
werden meist als Monozytenleukdmien aufgefaBt. Gehen diese ab-
normen Reifungsvorgénge noch weiter, so resultieren segmentierte Zellen, die
sich von den reifen Neutrophilen durch die plumpen, noch verhiltnismiBig
lockeren Kernsegmente und durch den blaugrauen Ton des Plasmas unterscheiden
(Fig. 53, Taf. 1, 5 d—f). In gréBeren Mengen finden sich die Paramyeloblasten
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wohl nur bei Leukamien, doch kénnen gelappte Myeloblasten in geringerer Zah!
auch bei verschiedenartigen anderen Zustinden, z. B. bei Typhus, Lvmpho-
granulomatose u. a., gefunden werden. Wil/i findet diese Zellen normalerweise im
kindlichen Knochenmark. Im normalen Mark des Erwachsenen konnte ich Para-
myeloblasten nicht nachweisen.

Zusammeniassend 14Bt sich sagen, daB eine hochgradige Vermehrung von
Mveloblasten bzw. Paramyeloblasten fiir eine akute bis subakute Leukdmic
spricht. Dieser Befund ist aber auch im Endstadium der chronischen myeloischen
Leukiimie nicht selten. Bei strenger Abgrenzung des Myeloblasten konnte ich
bei mehr als 900 Sternalpunktionen nie eine Myeloblastose des Markes bei ander-
weitigen Zustinden nachweisen. Strenge Begriffsfassung des Myeloblasten ist
hierbei Voraussetzung, da bei gewissen Markschadigungen, wie im Abschnitt
iiber die Leukozytosen ausgefithrt wurde, granularme Promyelozyten und Myelo-
zyten vorkommen, dic bei groBerer Hiufung eine myeloblastische Hyperplasie
vortiuschen kénnen. Nuegeli und Rohr, Stodtmeister u. a. berichten {ber myelo-
blastische Reaktionen in einzelnen Fillen, die schlieBlich in Heilung ausgingen.
Man wird weitere Erfahrungen in dicser Beziehung sammeln miissen. Es sind
dies offenbar nur ganz seltene Ausnahmsfille.

Lymphatische Leukamie.

Bei der lymphatischen Leukémie ist die Zahl der Varianten im klinischen und
hamatologischen Bild noch grifier als bei den myeloischen Formen. Vollstindig
alenkimische Fille, symptomarme Formen, Fille, die anderweitige Blutkrank-
heiten vortiuschen, z. B. pernizidse Animien, Thrombopenien u.a., kommen
nicht allzuselten vor. In einer Arbeit mit Seyfried konnte ich vor kurzem eine
Reihe derartiger Beobachtungen mitteilen und auf das einschlagige Schrifttum
hinweisen. Fs ist daher verstindlich, daB man bemiiht war, mit Hilfe der Sternal-
punktion die nicht immer leichte Diagnostik dieser Krankheit zu verbessern.
Durch Wucherung der Lymphozyten wird das Knochenmark ebenso wie die lym-
phatischen Organe in den KrankheitsprozeB einbezogen. Diese Tatsache ist schon
seit langer Zeit bekannt, und Banti hat bereits mehrere Stadien der Mitbeteiligung
des Markes unterschieden, die sich mit den Erfahrungen mit der Sternalpunktion
gut in Finklang bringen lassen. Banti verzeichnet im Beginn der Krankheit eine
Phase mit verstirkter Blutbildung, gekennzeichnet durch Vermehrung der myeloi-
schen und erythroblastischen Zellen und der Megakaryozyten. Daran anschlieBend
macht sich im Mark eine Vermehrung des lymphatischen Gewebes in Form von
lymphozytiiren Gewebsinseln bemerkbar und erst spiiter kommi s dann zu einer
diffusen Uberwucherung des Markes durch Lymphozyten.

Die Sternalpunktion erméglicht cinen sehr guten Einblick in diese Vorgénge.
In den Frithstadien der Leukimie fand ich in der Regel schon eine Vermehrung
der Lymphozyten im Mark (iiber 15%). Allerdings kann die Lymphozytenzahl
noch sehr niedrig sein, sei es, daB die Lymphozytenvermehrung im Mark noch
fehlt, sei es, daB bei knotiger Hyperplasie cine solche Stelle nicht getroffen wurde.
Fine Vermehrung der anderweitigen Markzellen ist im Friihstadium nicht selten,
insbesondere bei gutartigem chronischem Verlauf. In den selteneren, rasch pro-
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gredienten Fillen ist im Gegensatz hiezu eher eine Zellverarmung des Markes
bei stirkerem Fettreichtum zu erwarten. Mit fortschreitender Krankheit nimmt
die Zahl der Lymphozyten unter Vermehrung des Zellreichtums stark zu, das
iibrige Gewebe wird immer mehr verdrangt, so daB nicht selten iiber 90%
Lymphozyten registriert werden. Bei den leukidmischen Formen ist dabei der
Anteil an Blutlymphozyten in den Ausstrichen meist schwer abzuschitzen, doch
bieten die aleukimischen Fille, bei denen die Sternalpunktion von besonderem
Wert ist, dieselben Verhiltnisse. Besonders charakteristisch ist der Befund dann,
wenn die Lymphozyten in Flocken und Haufchen dicht gedrangt liegen, so daB
man tatsichlich den FEindruck einer massiven Wucherung dieser Zellen im
Mark hat.

Bei den ausgesprochen chronischen Verlaufsformen bleiben die Lympho-
zyten in ihrer morphologischen Beschaffenheit oft lange Zeit unverdndert. Wir
sehen im Markbild das einténige Bild der lymphatischen Hyperplasie mit reifen,

Fig. 55. Lymphozytenmark bei lymphatischer Fig. 56. Lymphozyten mit Kernlappung
eukimie. und e(crbnng.

kleinen Lymphozyten, in die nur spérliche groBere, durch ihre lockeren Kerne
und eventuelle Nukleolen auffiillige Lymphoblasten eingestreut sind (Fig. 55).
Bei rasch fortschreitendem Verlauf konnen allerdings diese unreifen Zellen {iber-
handnehmen; so zihlte ich in einem meiner Fille mit subakutem Verlauf 75%
Lymphoblasten (s. auch Holmes und Brown). Mitosen sind, wie ich mit Norden-
son hervorheben mochte, selten. Hingegen sieht man bei rasch progredienten
Fiillen bei gleichzeitiger Vermehrung der unreifen Zellen iiberhaupt oft auffallig
viele amitotische Kernteilungen, Kernlappungen und Rieder-Formen (Fig. 50,
Taf.1,3¢c,d). Man wird derartige Befunde prognostisch verwerten kénnen. Zu
bemerken ist, daB in meinen Fillen mit Neigung zu tumorartigen Infiltraten
besonders viele gelappte und in amitotischer Teilung befindliche Zellen vorhanden
waren. Fbenso wie Willi konnte ich bei lymphatischer Leukamie bei Kindern,
die ja an und fiir sich einen rascheren Krankheitsverlauf haben, ein Uberwiegen
der Lymphoblasten verzeichnen.

In 13 Fillen meiner Beobachtung mit hohen leukdmischen Blutwerten war
der Lymphozytenwert in den Markpriparaten an 90% oder dariiber. Bei 12 sub-
bzw. aleukimischen Fillen hielten sich die Werte zwischen 50 und 90 % . Normal-
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werte (unter 15%) und miiBig erhéhte Werte bis zu 50 % wurden in & Fillen
mit aleukémischem Blutbefund erhoben. Darunter war ein Kranker, bei dem
nach Roéntgenbestrahlung die Lymphozyten im Blut von hohen leukiimischen
Werten zur Norm abgesunken waren. 3 aleukimische Félle hatten sogar niedrige
Normalwerte von 1—6%. Zwei davon hatten aufer Hautinfiltraten, die histo-
logisch als lymphatisch-leukiimisch angesprochen wurden, keinerlei anderweitige
Manifestationen. Nordenson, Schulten, Weiner und Kaznetson berichien cben-
falls iiber Fille ohne Lymphozytenvermehrung im Mark,

Bei der lymphatischen Leukimie ist die ausschlieBliche oder doch weitaus
uberwiegende Lokalisation in einem Organgebiet #fters zu beobachten: solche
Fille sind, wenn sie aleakamisch bleiben, diagnostisch oft sehr schwer zu beur-
teilen. Fs gibt nun derartige Zustinde mit fast ausschlieBlicher Lokalisation der
lymphatischen Hyperplasie im Knochenmark, ohne Lymphknotenschwellung,
Milz- oder LebervergréBerung. Dadurch entstehen fortschreitende Andmien, mit-
unter mit ausgesprochen vermehrter Himolyse, oder Thrombopenien bzw. schwere
Leukopenien. Dem Krankheitsbild nach nzherten sich diese Fille teils der per-
nizidsen oder aplastischen Anémie, oder es war die hamorrhagische Diathese bzw.
Agranulozytose im Vordergrund. Die Sternalpunktion ergab eindeutig das oben
skizzierte Bild der lymphatischen Hyperplasie mit Verdringung des {ibrigen blut-
bildenden Gewebes, wobei die Lymphozyten nicht bloB bei Verminderung der
anderen Zellen perzentuell iiberwogen, wie bei einfacher Agranulozytose, sondern
hiochgradig vermehrt waren (Klima, Klima und Seyjried). Der Sternalbefund ist
auch deshalb von groBer Bedeutung, da bei der Autopsie bei geringfiigigem
Organbefund die Diagnose oft unsicher bleibt. In einem autoptisch gesicherten
Falle meiner Beobachtung sprachen das Symptomenbild und die hématologischen
Merkmale fiir einen himolytischen Ikterus. AuBer der Milzschwellung waren
nur bescheidene Lymphknotenschwellungen, fortschreitende Aniimie mit hohen
Retikulozytenzahlen, vermehrter Urobilinogenausfuhr im Harn und Stuh! u. a.
vorhanden. Die Sternalpunktion ergab vorwiegend Lymphozyten neben einer
starken Vermehrung der Normoblasten, wic man sie bej hamolytischen Animien
antrifft. Da mitunter, wie ich mich bej Autopsien {iberzeugen konnte, bei lymphati-
scher Leukamie weite Bezirke des Markes in Fettmark umgewandelt sind, kénnte
es vorkommen, daB bei der intravitalen Knochenmarkspunktion nur Fettmark
gewonnen wird.

Uberblicken wir nochmals die Ergebnisse der Sternalpunktion bei lymphati-
scher Leukémie, so kénnen wir feststellen, daB in den Friihstadien, besonders bei
ausgesprochen chronischem Verlauf, der Prozentsatz der Lymphozvten noch
normal und sogar sehr niedrig sein kann, bei reichlichem Gehalt an mveloischen
und erythroblastischen Zellen. In der Mehrzahl der Fille ist allerdings bereits
die Lymphozytenzahl stark erhoht. In den vollentwickelten Stadicn der Krankheit
ist eine gewaltige Zunahme der Lymphozyten unter Verdriingung des iibrigen
blutbildenden Gewebes festzustellen, Manche Falle, die unter dem klinischen
Bild einer hiimolytischen oder aplastischen Animie, Agranulozytose oder Thrombo-
penie verlaufen, kénnen aus dem Markbild eindeutig als lymphatisch-leukiimische
Hyperplasien gekliirt werden.
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Multiples Myelom und Plasmazellenleukimie (Fig. 57, Taf. 1, 8).

Trotz des eindrucksvollen Krankheitsbildes ist das multiple Myelom oft
schwer diagnostizierbar. Nachdem es Zadek und Lichtenstein und Grof gelungen
war, mit der bioptischen Knochenmarksuntersuchung Myelomgewebe nachzu-
weisen, wurden in den letzten Jahren mehrfach derartige Beobachtungen mitge-
teilt (Henning, Naegeli, Rohr, Schilling, Schulten, zuletzt Ferrata und Storti),
aus denen die groBe diagnostische Bedeutung der Sternalpunktion hervorgeht.
In einer Arbeit mit Fleischhacker konnte ich an einer ganzen Reihe von Beob-
achtungen das Knochenmarksbild beim multiplen Myelom genau analysieren.

Soweit die Fille im Friihstadium der Krankheit zur Beobachtung kamen,
war die Sternalpunktion schon in einem Zeitpunkt positiv, in dem die rotgenolo-
gisch erfaBbaren Skelettveranderungen durchaus noch nicht eindeutig waren.
In einem der eigenen Fille sprach der Befund nur von einer vermehrten Strahlen-

Fig. 57. Unreife Plasmazellen beim Myelom.

durchlassigkeit, die auf Osteomalazie zuriickgefithrt wurde. Bei einem anderen
waren nur zwei solitire Destruktionsherde im Knochen vorhanden, die als Tumor-
metastasen gedeutet wurden, Die Sternalpunktion war auch dann positiv, wenn
am Sternum selbst keine pathologischen Verinderungen erkennbar waren, wie
auch Schulten an einem seiner beiden Fille feststellen konnte.

Nach dem reichlichen ilteren Schrifttum sollen die Myelome ihrem Aufbau
nach aus verschiedenen Zellformen des blutbildenden Gewebes entstehen. Fs
wurden myeloblastische, myelozytire, erythroblastische, lymphozytire und
plasmazellulire Myelome beschrieben. Demgegeniiber ergab die Sternalpunktion
in den 8 von mir untersuchten Fillen nur einen einzigen einheitlichen Zelltypus,
und, soweit ich die Befunde der anderen Autoren beurteilen kann, haben auch
diese immer nur die gleiche Zellart gefunden. Friiher hat schon Waligren die
Myelomzellen als einen einheitlichen Zelltypus angesehen und vermutet, daB sie
von Myeloblasten bzw. Myelozyten abstammen. Christian und Krjukojf haben die
Vermutung ausgesprochen, daB die Myelomzellen von den Plasmazellen des
Knochenmarkes abstammen.

Die Myelomzellen sind, abgesehen von Megakaryozyten, meist griBer
als die normalen Markzellen. Sie zeichnen sich durch das reichliche, im ge-
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farbten Blutausstrich intensiv basisch gefirbte Protoplasma aus. Ihre Ahnlich-
keit mit den Plasmazellen des normalen Markes ist unverkennbar. Die Kerne
sind jedoch in der Regel groBer und das Kern-Plasma-Verhiltnis zugunsten des
Kernes verschoben. Das Kerngeriist ist lockerer und enthiilt oft Nukleolen. Des-
halb werden die Myelomzellen zumeist nicht als Plasmazellen angesprochen.
Nun findet man aber schon bei den verschiedenartigen Zustinden, die mit einer
Vermehrung der Plasmazellen im Mark einhergehen, nicht selten in einzelnen
dieser Elemente groBere Kerne und auch schon ein weniger dichtes Chromatin
— es sind einzelne dieser Zellen nicht ganz ausgereift. Bei der Durchsicht der
Myelompriparate 14Bt sich ohneweiters erkennen, daB die Zellen hier nicht aus-
vereift sind.

Verfolgt man systematisch die Entwicklung dieser Zellen (Fig. 58—61), so
findet man als jiingste Vorstufe eine noch wenig differenzierte Zelle von groBer
Ahnlichkeit mit anderen Stammzellen des blutbildenden Gewebes. Sie hat etwa
die GroBe eines Myeloblasten und wie dieser einen groBen rundlichen Kern mit

Fig. 58, Fig. 50. Fig. 60, Fig. 61,

Fig. 58 - 61. Entwicklungsreihe der Plasmazellen.

noch zartem Chromatin, das eventuell mehrere nukleolenartige Aufhellungen ent-
hdlt. Das Protoplasma ist noch verhiltnismaBig schmal, intensiv basisch. Mit
zunehmender Reifung verkleinert sich der Kern, das Plasma wird immer breiter,
bleibt aber stark basophil und ungranuliert. Das Chromatingeriist wird im rei-
fenden Kern immer kompakter, man erkennt dann in der Regel nur einen groBen
Nukleolus. Aus diesen halbreifen Formen entsteht dann die reife Plasmazelle mit
kleinem exzentrischem Kern und dichter, oft radspeichenférmig angeordneter
Chromatinstruktur, wie wir sie in jedem normalen Mark nachweisen kénnen. Wir
fassen deshalb die Myelomzelle als eine nicht ausgereifte Form der Plasma-
zelle auf.

In den von mir untersuchten Markpunktaten von Myelomen waren die
Plasmazellen meist halbreif, doch waren die Unterschiede in der Reifung bei den
einzelnen Fallen ganz betrichtlich. Neben weitgehend gereiften Zellen kénnen
ganz unreife vorkommen. Daraus mag sich die Annahme gemischtzelliger Mye-
lome erklaren, wie der Fall von Klemperer, der als lymphoblastisch-plasmazellu-
lires Myelom aufgefaBt wurde. Bei besonders hochgradiger Reifungsstérung ist
die Verwechslung mit Myeloblasten naheliegend. Es ist bezeichnend, daB in vielen
Fillen des Schrifttums die Autoren beziiglich der Zelldiagnostik unsicher zu sein
scheinen.

Fiir die Beurteilung des Myeloms von Bedeutung scheint mir die Tatsache,
daB in den Punkfaten die Plasmazellen nicht etwa, wie bei Tumoren, vom
Anbeginn an in gréBeren Verbdnden beisammenliegen, sondern daB sie sich
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nmitfen der brigen Markzellen zu vermehren beginnen, was wir ja auch an
Knochenmarksschnitten nachweisen konnten. Erst mit zunehmender Proliferation
iberwuchern diese Zellen das tibrige Markgewebe und schlieBen sich zu groBen
Verbiinden zusammen. Da, dhnlich wie bei den Leukdmien, in gewissen Stadien
das myeloische Gewebe reaktiv vermehrt ist, in das mehr oder weniger Plasma-
zellen eingestreut sind, kann man auch dadurch zu der filschlichen Annahme
cines gemischtzelligen Myeloms gelangen. Dadurch und durch die von mir mit
Fleischhacker nachgewiesene Tatsache, daB beim Mvelom auch Metaplasien in
der Leber u.a. vorkommen und gelegentlich auch diese Zellen ins Blut ausge-
schwemmt werden, ergeben sich weitgehende Analogien mit Teukimien, und man
kann hier, wie ich glaube, in &dhnlichem Sinne von einer Svstemerkrankung
sprechen.

Ist nun die ausgiebige Vermehrung der Plasmazellen bei gleichzeitiger
Storung der Reifung beweisend fiir das Myelom? Wie bereits ausgefiihrt
wurde, finden wir eine Vermehrung der Plasmazellen bei verschiedenen Zu-
stinden, wie Agranulozytose, chronisch entziindlichen Reaktionen, malignen Neo-
plasmen u.a. Im Vergleich zum Myelom bleiben jedoch hier die Befunde be-
scheiden, man findet die Plasmazellen nur im AusmaB von mehreren Prozenten
der Markzellen. In vereinzelten Fallen allerdings kann man bis zu 507, Plasma-
zellen und dariiber finden, doch bleibt hier der Zellgehalt des Markes niedrig,
die Plasmazellenmenge ist im Vergleich zum Myelom, wo eine gewallige Zeli-
vermehrung stattfindet, sehir bescheiden. Wichtig ist, daB bei diesen Zustinden
die Zellen in der Regel sehr gut ausgereift und zum Unterschied vom Myelom
unireife Plasmazellen nur sehr spirlich sind.

Es gibt Falle mit diffuser plasmazelluldrer Hyperplasie im Mark und aus-
giebigen Metaplasien in der Leber und anderen, bei mehr oder weniger starker
Ausschwemmung dieser Zellen ins Blut. Solche Fille werden als Plasmazellen-
leukidmie aufgefaBt. Ich hatte Gelegenheit, zwei zu untersuchen. Es bestand eine
Leber- und Milzschwellung, eine unbedeutende Lymphknotenschwellung, fort-
schreitende Anémie und Thrombopenie. Die wiederholt durchgefithrte Sternal-
punktion ergab bei zellarmen Priparaten immer ein Uberwiegen der Plasma-
zellen, die hier eine deutlich besserc Reifung zeigten als beim Mvelom. In dem
cinen Falle, der iibrigens die schlechtere Zellreifung hatte, waren geringe
Knochendestruktionen nachweisbar. Man kann, wie ich glaube, aul Grund dieser
Tatsachen annehmen, dall Myclom und Plasmazellenleukiimic nur Vartanten ein
und desselben Krankheitsvorganges sind.

Pseudoleukamien und leukimoide Reaktionen,
Lymphogranulomatose.

Bei Lymphogranulomatose wird bei Autopsien das Knochennuuk in efitens
liohen Prozentsatz der Fiille mitbeteiligt gefunden. Man miiBte detinach erwarten,
daB die Knochenmarkspunktion éfters lymphogranulomatises Ciewebe  zutage
tardert. Bisher liegen nur spirliche Mitteilungen iber das Knochenmarksbild
dieser Krankheit vor. Damashek fand in einem Falle eine Vermehrung von histio-



56

zytaren Zellen, die er als Lymphogranulomzellen auffaBte, in einem anderen
Falle eine Vermehrung von Myeloblasten. Bei der Durchsicht dieser Arbeit ge-
winnt man allerdings den Eindruck, daB Damashek nicht Lymphogranulom-
zellen selbst, sondern pathologische myeloische Zellen, wie sie beim Lympho-
granulom gefunden werden (s. spater), vor sich gehabt hat. Roir und Hegglin
haben, wie ich glaube in postmortalen Prédparaten, eigenartige Zellen gesehen, die
vielleicht Sternbergschen Riesenzellen entsprechen.

Man muB sich zunéchst ins klare kommen, welche Zellformen iiberhaupt
auf eine Lymphogranulomatose hinweisen. Nach den Angaben des pathologisch-
histologischen Schrifttums sind am Aufbau der Lymphogranulomatose, die zu-
meist als ein spezifisches Granulationsgewebe oder als Retikulose aufgefaBt wird,
ganz verschiedene Zellformen mitbeteiligt: neben fibroblastischen Zellen beson-
ders endotheliale Formen, Retikulumzellen, Plasmazellen, Sternbergsche Riesen-
zellen, Leukozyten, besonders Eosinophile, und schlieBlich noch Reste des lym-
phatischen Gewebes. Demnach wiren die Aussichten fiir einen kennzeichnenden
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Fig. 62. Lymphogranulomatose, Lymphknotenpunktat im Frihstadium,

Zellbefund im Sternalmark nicht sehr giinstig. Um dariiber ein Bild zu bekommen,
habe ich mit Fleischhacker Abklatschpriparate von probeexzidierten Lymph-
knoten und auch Lymphknotenpunktate auf das vorhandene Zellmaterial unter-
sucht. Lymphknotenpunktionen wurden iibrigens schon vorher von Hirschjeld,
Schilling u.a. durchgefiihrt. In unseren Priparaten fanden wir nun, daB der
Aufbau des lymphogranulomatésen Gewebes durchaus nicht so vielfiltig ist, wie
man nach obigem erwarten miiBte. In einer bisnun ganzen Reihe von histologisch
gesicherten Fillen konnten wir einen eigenartigen Zelltypus nachweisen. Die
GroBen- und Formverschiedenheiten der Zellen bis hinauf zu den Riesenzellen
sind durch die verschiedenen Stadien des Entwicklungsganges ein und derselben
Zellform gegeben. Im Friihstadium enthalten die erkrankten Lymphknoten noch
Lymphozyten, betrachtlich vermehrte Lymphoblasten und daneben Uberginge zu
groBeren unreifen Formen (Fig. 62). Im spiteren Stadium iiberwogen diese
letzteren, die sich dann bis zu auffillig groBen, protoplasmareichen Zellen
entwickelt hatten (Fig. 63). Das Plasma nahm eine intensiv griinlichblaue
Farbe an, war etwas schollig und hiufig vakuolisiert. Die Kerne wurden ebenfalls
groBer, das Chromatin wurde mit zunehmender Verinderung sehr locker, es
waren ein oder mehrere Nukleolen vorhanden, und die Kerne wurden immer
starker und héufiger gebuchtet und gelappt. Auf der Héhe dieser Entwicklung
erreichen die Zellen eine imposante GréBe (30 x und dariiber), und sie ent-
sprachen in allen Figenheiten den Sternbergschen Riesenzellen (Fig.64). Es
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mehrten sich dann immer mehr die Zeichen von Zelldegeneration, wie die er-
wiahnte Vakuolisierung. Dieser Entwicklungsgang war nicht in allen Zellen gleich
weit vorgeschritten, so daB sich daraus mitunter eine stirkere Polymorphie des
Zellbildes ergab. Diese Zellen beherrschten durch ihre Uberzahl das Bild, die
vorhandenen Plasmazellen, Retikulumzellen und Leukozyten traten daneben sehr
zurfick. In den Priparaten von dlteren, vorher schon bestrahlten Lymphknolen
waren eventuell reichlich Fibroblasten vorhanden. Alle diese Zellformen bilden
hier offenbar nur eine unspezifische Begleitreaktion.

Es scheint demnach, daB im Beginn die Lymphogranulomatose mit einer
Reaktion des lymphatischen Gewebes mit lymphozytir-lymphoblastischer Hyper-
plasie einsetzt, an die sich eine eigenartige, vielleicht fiir die Lymphogranulo-

Fig. 65. Lympho-

granulomzelle im
Fig. 63. Lymphogranulomzellen, Fig. 64. Sternbergsche Riesenzelle. Sternalpunktat.

matose spezifische abwegige Entwicklung des lymphatischen Gewebes in der
Richtung der beschriebenen Lymphogranulomzellen und schlieBlich der Sterrn-
bergschen Riesenzellen anschlieBt. Es ist nicht moglich, in diesem Rahmen
weiter auf diese Dinge einzugehen, fiir die Sternalpunktion ergibt sich daraus,
dalB es tatsichlich eine Zellform oder, besser gesagt, eine Abart des Lymphoblasten
gibt, die fiir die Lymphogranulomatose charakteristisch ist. In der Folge wird sie
kurz als Lymphogranulomzelle bezeichnet werden.

Bei der Durchsicht der Sternalpunktate von Lymphogranulomatose konnte
ich tatsdchlich in den Ausstrichen in allerdings bescheidener Zahl eindeutige
Lymphogranulomzellen nachweisen (Fig. 65, Taf. 1,16). In mehreren Fillen war
nur eine auffdllige Unreife eines Teiles der lymphatischen Zellen und verhiltnis-
miBig viele Lymphoblasten nachweisbar. Fs besteht also die Moglichkeit, aus
dem Knochenmarksbild die Lymphogranulomatose zu erkennen oder zumindest
Anhaltspunkte fiir die Annahme einer solchen zu gewinnen.

Abgesehen von diesem, wie mir scheint, spezifischen Zellbefund gibt es im
Knochenmark bei Lymphogranulomatose noch eine Reihe von Verinderungen, die
allerdings nicht in allen Fillen gleichartig sind und offenbar hauptsichlich mit
der Verlaufsform und der Reaktionsfihigkeit des Kranken zusammenhingen.
Zumeist ist der Zellgehalt der Priiparate méBig bis stark erhéht. Bei bestrahlten
Fillen und im Spitstadium iiberhaupt kann er unter gleichzeitiger Zunahme des
Fettgehaltes allerdings auch erniedrigt sein. Vermehrt sind hauptsichlich die
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granulierten Leukozyten, deren Reifung sich bei rascher Progredienz verschlechtert;
die Myelozyten und Promyelozytenwerte steigen an. Toxisch verstirkte Granula-
tion und auch Kernschidigungen sind hiufig. Insbesondere sieht man abnorm
gelappte Myelozyten und auch Promyelozyten, auf die schon Tempka hinge-
wiesen hat. Es ist wahrscheinlich, daB die von Damashek beschriebenen Lympho-
granulomzellen nur derartige pathologisch geformte myeloische Zellen waren.

Pleiffersches Driisenfieber.

In zwei typischen Fillen von Driisenfieber, mit Ausschwemmung der plasma-
reichen groBen lymphoiden Zellen mit oft monozytenahnlichen Kernen, mit
Schwellung der Lymphknoten und Milz und entziindlichen Reaktionen an den
Rachenorganen, fand ich die Driisenfieberzellen im Markausstrich nur in einem
AusmaB, die der Blutbeimengung entsprechen diirfte. Die typischen Plasmazellen
des Markes waren mit iiber 2% deutlich vermehrt; da auch die Retikulumzellen
und Granulozyten bei gleichzeitiger Linksverschiebung zahlreicher waren, ent-
sprach das Knochenmarksbild einer Markreaktion, wie sie bei anderen fieber-
haften Entziindungsprozessen angetrofien werden kann. Demgegeniiber ver-
zeichnet Freeman im Mark eine starke Vermehrung der Lymphozyten und Mar-
kojf eine lymphozytir-plasmazellulire Reaktion. Henning und Schiudien vermissen
eine charakteristische Markreaktion.

Gaucher-Schlagenhaufersche Splenomegalie.
(Fig. 66, 67, Taf. 1, 11.)
Diese mit maichtigen Milztumoren, Andmie, eventuell Leukopenie und

Thrombopenie einhergehende Krankheit ist durch die in Leber, Milz und
Knochenmark in groBen Mengen vorhandenen, mit Lipoid gespeicherten Reti-

Fig. 66. Zweikernige Speicher-
zelle bei Gaucher,

Fig. 67. Gruppe von Gaucher-Zellen.

kulumzellen gekennzeichnet. Mit Hilfe der Sternalpunktion gelingt es, diese
Zellen nachzuweisen und damit die nicht immer leichte Diagnose sicherzustellen.
Ich konnte in drei Fillen ein positives Resultat erzielen. Einzelbeobachtungen
liegen vor von Barcharsch und Gurin, Liwinger, Pittaluga und Rof, Sokolowski.
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In meinen Beobachtungen war die Kortikalis diinn, das Mark leicht zu
aspirieren, die Ausstriche waren zellreich. Verstreut und in kleinen Hiufchen lie-
gend konnte man bei Durchsicht mit einer kleinen TrockenvergroBerung schon
die auffillig groBen Zellen leicht auffinden. Sie hatten bis iiber 40 w im Durch-
messer. Der iibermaBig breite Protoplasmaleib ist gegen die Umgebung oft un-
scharf begrenzt, firbt sich nur schwach basisch blau an. Nur jingere Zellen,
die meist kleiner sind, haben intensiver blaues Protoplasma. Auffillig wirkt der
Zelleib durch das ganz eigenartig zerknitterte Aussehen, das an zerdriicktes Seiden-
papier erinnert. Das Plasma ist von zahlreichen Falten und Knittern durchzogen,
die deutlich gréBere und kleinere Hohlriume umschlieBen. Das darin enthaltene
Lipoid ist in den gefarbten Ausstrichen als solches nicht mehr erkennbar. Der
Kern ist klein, pyknotisch, exzentrisch gelegen, das Chromatin in groben unregel-
méBigen Ziigen angeordnet. Zwei- und mehrkernige Zellen sind nicht selten.
Ihrer Herkunft nach werden diese Gaucher-Zellen als Retikulumzellen aufgefaBt.
Da die Zellen oft nur an einzelnen Stellen der Priparate liegen, ist deren sorg-
faltige Durchmusterung mit einer kleinen VergroBerung unbedingt erforderlich.

Thrombopenische Purpura.

In den von mir untersuchten 17 Fiillen von thrombopenischer Purpura waren
die Megakaryozyten erhalten, in der Mehrzahl der Fille sogar deutlich bis sehr
stark vermehrt, wobei die chronisch verlaufenden Fille in der Regel die héheren
Werte, die akuten die niedrigeren hatten (s. auch Beiglbock). In rein quantita-
tiver Hinsicht sind also die Vorbedingungen fiir eine zumindest normale Thrombo-
poese gegeben. Es muBte daher das Hauptaugenmerk auf die Beschaffenheit der

Fig. 68. Megakaryozyten bei Fig. 69. Megakaryozyt mit
Fhrombopenie, Plittchenabschniirung.

Zellen gerichtet werden, da ja Frank und Seeliger u. a. die Schidigung der Mega-
karyozyten als die Ursache der Thrombopenie ansehen. Degenerierte und schwer-
wiegend geschidigte Megakaryozyten konnte ich bei essentieller Thrombopenie in
nennenswerter Zahl nicht antreffen. Als ein wichtiges Kennzeichen der Zell-
schidigung sehen die genannten Autoren das Fehlen der azurophilen Granula-
tion im Protoplasma an. Dazu ist zu bemerken, daB die Kérnelung des Proto-
plasmas erst in einem gewissen Reifungszustand der Zellen auftritt. Die jiing-
sten Vorstufen der Knochenmarksriesenzellen, die Megakaryoblasten, haben in
der Regel noch ein ungranuliertes, meist auch noch ein schmales und ziemlich
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intensiv basisches Protoplasma (Fig.4—6, Taf. 1, 13, 14). Sie nihern sich in ihrem
Aussehen iiberhaupt den anderen noch wenig differenzierten Stammzellen des
blutbildenden Markes und haben eine gewisse Ahnlichkeit mit den Myeloblasten.
Sie sind noch verhiltnismiBig klein, haben einen rundlichen Kern mit noch
lockerem Chromatin und das erwihnte schmale ungranulierte Plasma. Im Ver-
laufe der Reifung wird das Plasma immer breiter, weniger basisch und bekommt
allmahlich eine zunichst gleichmiBig verteilte mattrote Kérnelung (Fig. 7, 68),
die sich dann vor Abschniirung der Plittchen zu kleinen Héufchen anordnet.
Die Abschniirung der Plittchen ist normalerweise nur selten zu beobachten
(Fig. 69). Rohr und Koller meinen, daB die Pléttchenbildung schlieBlich durch
einen explosiven Zerfall des Plasmas plotzlich stattfindet.

Man findet bei den Thrombopenien, meiner Beobachtung nach hiufiger bei
den chronisch verlaufenden als bei den akuten, ungranulierte Megakaryozyten,
doch besteht keine Veranlassung, diese Zellen als degeneriert oder geschidigt zu

Fig. 70. Megakaryozyt mit Abschniirung Fig. 71. QGeschidigter Megakaryozyt,
von Riesenplittchen,

bezeichnen. Es sind dies nicht voll ausgereifte Formen, wie man sie unter
anderm auch bei myeloischer Leukimie oft in vermefirter Zahl antreffen kann,
bei welcher die Thrombozytenzahl im Blut sogar vermehrt ist. Es ist aber
immerhin damit zu rechnen, daB bei Verschlechterung der Reifung der Riesen-
zellen die Thrombopoese vermindert wird. Man sieht aber zumeist noch geniigend
reife Zellen, und in manchen Fillen hat man sogar den Eindruck einer gesteigerten
Thrombopoese.

Meine Befunde sprechen gegen die Auffassung, daB die einfache essentielle
Thrombopenie, und anscheinend gilt dies auch fiir viele Fille symptomatischer
Thrombopenie, nur die Folge einer krankhaften Veridnderung, insbesondere einer
degenerativen Schiidigung der Megakaryozyten ist. Auch die Abschniirung von
Riesenplittchen, wie ich sie bei der Thrombopenie beobachten konnte (F ig. 70),
ist nicht als Zeichen einer Degeneration, sondern eher einer Uberbea nspruchung
zu werten, da man sie auch bei Zustinden beobachten kann, die mit einer ver-
mehrten Plittchenbildung einhergehen, wie z. B. bei stark regenerierenden
Blutungsaniimien.

Es gibt sicherlich auch Zustinde mit Megakaryozytenschidigung und De-
generation, die zu Thrombopenie fiithren. Beim Typhus konnte ich z B. schwere
degenerative Verdnderung mit Vakuolisierung des Plasmas und Kernverinde-
rungen beobachten (Fig. 71), und es gibt unzweifelhaft auch Thrombopenien
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durch Schwund der Megakaryozyten im Mark, wie z. B. bei akuten Leukimien
und aplastischer Aniimie,

Reifungsstorung, Schwund und degenerative Schadigungen der Megakaryo-
zyten. konnen die Ursache von Thrombopenien bilden. Bei den einfachen essen-
tiellen Thrombopenien ist jedoch im Mark die Zahl dieser Zellen meist aus-
reichend oder sogar stark vermehrt. Neben unreifen, noch nicht plittchenbilden-
den Zellen sind auch reife leistungsfihige Zellen und auch solche mit iiberstiirzier
Plittchenbildung nachweisbar. Man muB also bei diesen Zustinden noch nach
anderweitigen Ursachen, vor allem nach vermehrtem Plitichenverbrauch, suchen

(Klima).
Tumoren im Knochenmark.

Tumorartiges Wachstum des blutbildenden Gewebes ist bei Leukimien
(Chlorom) nicht allzuselten und kommt insbesondere beim multiplen Myelom
vor, Das Knochenmarksbild dieser Zustinde wurde bereits besprochen. Hier
sollen nur die Zellbilder bei Metastasen maligner Tumoren im Mark beschrieben
werden. Knochenmarksmetastasen konnen bereits ausgedehnt vorhanden sein,
bevor noch der vielleicht sehr kleine Primirtumor manifest wird. Solche Fille
verlaufen unter dem Bilde einer schweren Krankheit des blutbildenden Gewebes,
das ja durch die wuchernden Geschwulstmassen erdriickt wird, wodurch eine
Aplasie des Markes mit schwerster Aniimie, Thrombopenie und Leukopenie vor-
getiuscht wird. Das Bild ist zumeist weder aus dem klinischen noch aus dem
hiimatologischen Befund zu kliren, so daB schon aus diesem Grunde die Sternal-
punktion durchgefiihrt wird.

Da die Metastasen in der Regel sehr solide Gewebsmassen im Markraum
bilden, ist dabei die Aspiration bei der Punktion sehr schwierig und die Zahl der
negativen Befunde verhiltnismiBig hoch. Doch spricht auch dic wiederholt nega-
tive Punktion an sich schon fiir schwerwiegende Verinderungen im Markraum
(Jagi¢ und Klima). Mit zunehmender Erfahrung kommt man aber doch oft zu
positiven Zellbefunden. Man muB sich gewdhnen, energisch mit einer groBen
Spritze wiederholt zu aspirieren und die in der Nadel befindlichen, oft nur schr
kleinen Gewebsbrackeln fiir die Ausstriche zu verwenden. Da in den Priparaten
mitunter nur vereinzelte kleine Gewebsflocken vorhanden sind, muB man die Aus-
striche sorgiiltig mit einer kieinen TrockenvergroBerung danach absuchen. Damit
gelang es, eine ganze Anzahl von positiven Befunden zu erheben (Fleischiiacker
und Klima). Rohr und Heggiin, die systematisch alle Kranken mit malignen
Tumoren untersuchten, verzeichnen sogar einen recht hohen Prozentsatz. Unter
74 Fiillen konnten sie 10mal einen positiven Befund erheben, Péssfer hat go-
funden, daB Tumormetastasen besonders hiufig im Manubrium sterni vor-
kommen, so daB man in Verdachtsfillen immer hier punkticren sollte.

Fir die Verwertung der positiven Befunde ist die Frage von entscheidender
Bedeutung, ob die Tumorzcllen an ihren morphologischen Merkmalen eindeutiy
als solche erkennbar sind. Daritber wurde schon viel diskuticrt, da ja der Kliniker
bemiiht ist, aus dem Sputuny, aus Exsudaten u.a. Tumorzellen nachzuweisen
(Hirschfeld, Quensel, Zadek . a.). Auf Grund der [rfahrungen mit der Mark-
punktion glaube ich dies cbenso wie Ro/r und Hegglin bejahen zu dirfen. In den

i)

Klima, Sternalpunktion.
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Ausstrichen erwecken die Tumorzellen den Eindruck von markfremden Elementen.
Sie sind schon dadurch auffillig, daB sie zumeist in Zellverbinden beisammen-
liegen, und auch die einzeln liegenden Zellen sind oft unregelmiBig begrenzt,
als wiren sie aus einem Gewebsverband herausgerissen. Ansonsten findet man
aus gleichartigen Zellen aufgebaute groBere Gewebsflocken nur bei rasch pro-
liferierenden Leukamien, eventuell noch bei gewissen erythroblastischen Hyper-
plasien.

Die morphologischen Merkmale ergeben ebenfalls Hinweise dafiir, daB die
Zellen einem tiberstiirzt wachsenden degenerierten Gewebe angehéren. Die Zellen
(Fig. 72, Taf. 1,15) sind durchwegs unreif und lassen reichlich UnregelmiBig-
keiten und Degenerationszeichen erkennen. Das Protoplasma-Kernverhiltnis
schwankt stark. Zumeist iiberwiegt weitgehend die Kernmasse. Es kommen Riesen-
kerne vor, doch wechselt die KerngriBe stark. Die Kernform ist rundlich, Ker-
bung und Lappung ist jedoch hiufig. Absprengung grioBerer oder kleinerer Kern-

Fig. 74. Vielkernige
Fig. 72. Gruppe von Karzinomzellen, Fig. 73. Gruppe von Sarkomzellen. Sarkomriesenzelle.

partien oder granulaartige Einsprengungen im Plasma sind nicht selten. Das
Kerngeriist ist sehr locker in Form eines groberen knitterigen Fddenwerkes, das
sich von der fast farblosen Grundsubstanz scharf abhebt. Es sind oft zahlreiche
kleine oder einzelne groBe plumpe Nukleolen vorhanden, die durch ihre bliu-
liche Farbe auffallen. Die hohe Nukleolenzahl wird als charakteristisch fiir
Tumorzellen angesehen (Quensel, Zadek u. a.). Das Protoplasma hat eine
stumpfe blaue Farbe, ist oft etwas schollig und héufig ebenso wie der Kern vakuo-
lisiert. Zweikernige Zellen sind nicht selten, Mitosen in einzelnen Fillen sehr
haufig, oft sehr unregelmiBig gestaltet. Die ZellgroBe schwankt in weiten
Grenzen. Meine Fille, Bronchuskarzinome, Prostatakarzinome und solche unbe-
kannter Herkunft, waren durchwegs groBzellig mit Durchmessern bis tiber 30 w.
Rohr und Hegglin unterscheiden einen groB- und einen kleinzelligen Typus. Der
kleinzellige Typus soll eine wesentlich geringere Kernpolymorphie haben. Hierbei
sind die Zellen oft nacktkernig oder haben nur einen schmalen Plasmasaum. Sie
sollen groBe Ahnlichkeit mit den Retikulumzellen haben. Zellen solcher Art habe
ich bei einem Fall mit Sarkommetastasen im Mark gefunden, wo zufolge der
gleichen Abstammung die Ahnlichkeit mit Retikulumzellen nicht weiter aui-
fallig war (Fig. 73, Taf. 1, 12). Allerdings waren die Zellen nicht immer klein und
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gleichférmig, insbesondere waren auch mehrkernige und selbst vielkernige Riesen-
sellen vorhanden (Fig. 74). Ein zweiter Fall mit ganz dhnlichen Zellen mit Zell-
phagozytose konnte nicht weiter geklirt werden. Ich habe den Findruck ge-
wonnen, daB es sich hier um morphologische Unterschiede zwischen Karzinom-
und Sarkomzellen handelt, die vielleicht bei gréBerer Erfahrung differential-
diagnostisch verwertbar sein kdnnten.

Abgesehen von den Tumorzellen waren die Punktate meist auffallig arm
an Knochenmarkszellen, doch waren mitunter die Tumorzellen nur in beschei-
dener Zahl zwischen den Markzellen verstreut auffindbar.
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Erklirung zu Tafel 1

4 &)

Fig. 1
@ Proerythroblast
b, ¢, d, Makroblasten
e Normoblast
f Normoblast mit Kernzerfall
¢ Erytnrozyt

Fig. 2
a Myeloblast
b Promyelozyt
¢ Neutrophiler Myelozyt
d Eosinophiler Myelozyt
e Neutrophiler Metamyelozyt (Jugendform)
f Neutrophiler Unsegmentierter (Stabkerniger)
¢ Neutrophiler Segmentierter
k Eosinophiler (Segmentierier)
7 Basophiler (Mastzelle)

Fig. 3
a, b Lymphozyten
¢ Lymphoblast

d Rieder-Form
e Plasmareicher Lymphozyt bei Drilsen-

fieber
f Gumprechischer Kernschatten

Fig. 4
a Unreifer Megaloblast (Promegaloblast)
b, ¢ d halbreife Megaloblasten
e reifer Megalublast
JF Megalozyt
2 Megaloblastische Teilungsform

Fig. 5
a Mikromyeloblast
b Paramyeloblast
¢ Myeloblastische Teilungsform
d, e, f Reifungsformen bei (sub-) akuter
Leukiimie (e Monozyt)

Fig. 6
a, &, ¢ Promyelozyt, Metamyelozyt und
Unsegmentierter mit toxischer Schidigung
Fig. 7
Plasmazelle
Fig. 8
Unreife Plasmazelle — Myelomzelle
Fig. 9
Junge Retikulumzelle
Fig. 10

Reife Retikulumzelle

Fig. 11

Speicherzelle bei Gaucherscher Krankheit

Fig, 12

Sarkomzelle

Fig. 13
Reifer Megakaryozyt
Fig. 14
Unreifer Megakaryozyt (Megakaryoblast)
Fig. 15
Karzinomzelle

Fig. 16
Lymphogranulomzelle
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Verlag von Urban & Schwarzenberg in Berlin und Wien

»Der Atlas stellt eine vollstindige Sammlung klinisch wichtiger und diagnostisch cha-
rakteristischer Blutbjlder dar. Die Abbildungen sind ganz hervorragend. Es gibt bis jetzt im
In- und Ausland keine Darstellung, die sich mit der zeichnerischen Wiedergabe der Blutbilder

" und ihrer prachtvollen Reproduktion messen kénnte. Die Abbildungen geben in bisher un-
erreichter Weise das wieder, was an gut gefirbten Blutpriparaten im Mikroskop zu sehen ist.
Der Text ist kurz urd fbersichtlich gehalten ...« - (Miinchener med. Wochenschrift)

. Atlasder
 Blutkrankheiten

L ehem, Priv.-Doz. ffii‘ innere Medizin an det ‘jn[vef;ﬂi}, ' Priv.-Doz. fiir innerg Medizin an der Universitat Zirich

e Frelburg i. Br. und Chefarzt des Deutschen Kranken- : Chefarzt der medizinischen Abteilung des Kanton-
ey hauses in Koistafitinopel : .

N spitals Aarau

. . Dritte, ﬁeubearbeit‘efe und ergléinzte Auflage

= Mit 119 farbigen Bildern
LexikongroBe, X und 191 Seiten. 1936- . In Halbleder gebunden RM 50. —

Aus dem Vorwort zar dritten Auflage:

" Jeder, der sich mit Himatologie eingehender ‘beschiftigt hat, wird die
Schwierigkeit in der Beurteilung von Blutbildern erfahren haben, wenn nicht
die Erkennung so zahlreicher, nur durch feinste Unterschiede in Gestalt und
Firbung charakterisierter Zellformen ihm durch eine gute Abbildung erleichtert
oder ermdglicht wird. Der Atlas soll daher eine moglichst vollstindige Samm-
lung klinisch wichtiger und diagnostisch charakteristischer Blutbilder sein.

Als brauchbares Mittel fiir den Zweck des Atlas erschien die Darstellung
von Blutbildern, die, wie bei der ersten Auflage, weder zusammengestellt noch
schematisiert, ein Gesichtsfeld aus einem besonders charakteristischen Blut-
- _praparat wiedergeben. Der Text wurde vollig umgestaltet, jedoch versucht,

die iibersichtliche, knappe Darstellung fiir den QGebrauch des Atlas am Mikro-
skop und beim klinischen Unterricht auch da innezuhalten, wo ein ausfiihr-
licher Text leichter und verlockender gewesen wire. Fin Ein gehen auf strittige

Fragen ufd Polemik wurde vermieden.

In"dér Beurteilung der Knochenmarkspraparate, gewonnen durch Sternal-
‘pun ktion, sehen wir eine wesentliche und zukunfisreiche -Erginzung der
‘Hématologie, haben' daher einige Beispiéle gebracht, Das Hauptgewicht der
“Neua flage wurde wieder auf gute Abbildungen gelegt.

“




Verlag von Urban & Schwarzenberg in Berlin und Wien

Handbuch

allgemeinen Hamatologie

Herausgegeben von

Prof. Dr. Hans Hirschfeld und Primarius Dr. Anton Hittmair
Berlin Wels

Zwei Bande in je zwei Hilften
LexikongroBe. X1, 1523 und VIII, 1627 Seiten, 1932—1034

Mit 520 Abbildungen im Text, 2 Tabellentafeln, 48 mehriarbigen und 4 schwarzen Taleln
Geheftet RM 200.—, in Halbleder gebunden RM 220.-

*

Jahrhundertealt ist das Bestreben, {iber das Blut, den Triger des Lebens,
und seine Funktionen, iiber Blutmenge und Blutbestandteile genaueren Auf-
schiuB zu erhalten. Aber erst die neueren Untersuchungs- und Forschungs-
methoden gaben den Weg frei fiir ein schnelleres Fortschreiten der Erkenntnis
und ermoglichten, bis dahin ungeahnte Finblicke in das Wesen dieses Wissens-
gebietes zu nehmen. Damit schwoll aber auch der Wissensstoff so ungeheuer
an, daB es filr einen einzelnen nicht mehr moglich ist, itn in allen seinen
Teilgebieten zu beherrschen.

So wurde eine zusammenfassende Darstellung der allgemeinen Blutfragen
seit langem als Bediirfnis empfurnden. Im »Handbuch der allgemeinen Hamato-
logie« geben die bekannten Blutforscher Prof. Dr. Flans Hirschfeld und Primarius
Dr. Anton Hittmair in Gemeinschaft mit besonders erfahrenen Fachgelehrten
eine erschopfende Darstellung.

. ... Als Ganzes betrachtet, ist das Werk ein eindrucksvolles Zeugnis
deutschen FleiBes und fruchtbarer Arbeitsgemeinschait. Man wird es ungern
in klinischen Laboratorien missen. Findet doch Anfinger wie Vorgeschrittener,
mag er itber dieses oder jenes Gebiet der Himatologie arbeiten, eine Fiille
von Tatsachen und literarischen Hinweisen. Wer diese groBe Hilfe richtig
niitzt, spart viel Mithe und Zeit und wird vor mancher vergeblichen Arbeit

bewahrt. Ein gutes Sachverzeichnis erhéht Brauchbarkeit und Wert des Werkes.”
(Deutsche med. Wochenschrift)
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