IX.

Neuere Streiffragen aus dem Gebiet der Himatologie,

Dr. A. Pappenheim.

Theil L

Das she System der Leukoeyten,

1ealogi

ﬁ_ bekannt, beruht das illustre Lehrgebiude Ehrlich’s, das er in dem
gemeinschaftlich mit seinen Schillern Lazarus und Pineus veriffent-
lichten Werke ,Die Animie* stabilict hat, auf der principiellen,
durch « en Zellen
gesammten lymphatischen Apparates
den Zellen des Myeloidgewebes (Leuko-
evten) andererseits!). Diese Lehre zieht

ie Arbeiten Kurloff’s veranlassten Trennung zwischen

der Lymphdriisengruppe und de

einerseits (Lymphocyten) une

th wie ein rother Faden durch

und beherrscht auch die vertretenen

die Theorie der Leukocytosenbildung

Vorstellungen iiber das Wesen der verschiedenen Leukiimieen.

Dem ¢

eniiber bin ich aul Grund fortgesetzter eingehender mikro-
b-

skopischer Studien iiber die Cytogenese der Leukoeyten sowie B

achtungen

ber das Verhalten des Blutes und der himatopoétischen Ge-
webe bei Leukimie zu Res

taten gelanzt, welche bei

estitigung
der meisten sonst

en von Lhrlich anfgestellten Punkte, im Princip
doeh zu einem abweichenden Ergebnisse gefiihrt haben. Da ich der An-
icht bin, dass die Wissenschaft nicht zum wenigsten anch durch den

Streit gut begriindeter Meinungen gefordert werden kann, michte ich
das Wesentlichste dieser Anschaoungen hier kurz zusammenfassen.

1) Die bei einer localen Infection (Eiterung) auftretenden Driisentumoren (Lymph-
o nicht die Ursa
der farblosen Zellen im Blute, sondern, da diese aus polynuclefiren Leukooylen
aus Lymphocyten Knochenmark dafiic verantw
werden, welches in Folge des Eiterung nuslosenden Stoffes bezw, in
Eiterungs in gleicl
Ein mit
nicht Ursac

n) sind

der localen Eiterung

2w. der Vermehrung
ht

tlich gemacht

(72

stehen, muss (

re Resorption

Weise gereizt ist, wie die Driisen (Osteomyelitis)
Milztumor ist
e, sondern ebenfalls das Knochen-

1ender infeotiise

inherg

der secundiiren infectiosen Leukocyt

s analoge Reizur

18s in eine der Sp
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bestimmte mich d normale und constante Vor-

die ihr von Ehrlich zugesprochene Bedeutung fir histogenetische R
kognoseirung der Leukoeyten abzuerkennen. Dazu kam, dass man auch

sogenannte Myelocylen unter Umstinden, z. B. besonde

in gewissen
pathologischen Fillen, wie Scharlach, Typhus, Careinom?), in Milz und

Lymphknoten findet, und dass die

eenannten mononuelediren Leuko-

cyten normaler Weise stets

smeinschaftlich mit grossen Lymphocyten

zusammen in Milz und Lymphdrisen gefunden werden.
Ich kam somit zu dem Ergebniss, in den verschiedenen Leukocyten-

formen nur verschiedene morphologische Begriffe ohne histogenetischen
[ndex zu erblicken, und stellte den Satz auf, dass jede farblose
Zelle d

kinne.

»s Blutes zum Mindesten myelogenen Ursprungs sein

1ienmark

niederer Wirbelthiere fiuhrten mich dann dazu, eine gemeinsame U

Meine Untersuchungen am embryonalen Mark und Kn

rm

ler Blutzellen anzunehmen (Himatogonien), und dieselben in den un-

granulirten, sogenannten grossen Lymphocyten der hidmatopatischen Or-

s Ineinanderiibergreifen aber einer Leukoecytenform

zn sel

gar

alen Blutes selbst abzulehnen. Die
onventionelle Namengebung wiirde demnach allerdings auf
weren B

ine andere innerhalb des nor

in

hestehende

Grand der n isse micht mehr g correct sein, da sie ihre

Entstehung einer fritheren Entwickelungsperiode der Himatologie verdankt9),
mag aber der bequemeren Verstindigung wegen einstweilen beibehalten
bleiben. Zur vorliufigen Orientirung brachte ich die simmitlichen bisher
bekannten Leukocytenformen in einem gemeinsamen System unter. An
der Spitze steht als Himatogonie, als gemeinsame Stammform, der grosse
Lymphoeyt, der Ausgangspunkt jeder weiteren Entwickelung, der sich
im Laufe der weiteren directen cytogenetisehen Alterung zu den sogen.
grossen mononueledren Leukoeyien und Uebergangsformen umbildet, welche
beide folglich mit den grossen Lymphoeyten eine gemeinsame zusammen-
1 iruppe bilden.

126

1)

Aus diesen Lymphoeyten bilden sich durch heteroplastische Differen-

zirung entweder Hb-fihrende Erythroblasten oder aber Granulocyten, dieeben-
falls, wi

die grossen ungekdrnten Lymphoeyten, aus denen sie entstanden

sind, grosse, matt firbbare Kerne besitzen. Is sind dies die sogen.

1) Japha, Frese, Dominiei,
2) Die yphilen ungekirnien Zellen sind bei allen W
th und bilden bei nipderen Klassen und in frithehesten [
henmark,

yten and gr

auch im eventuellen Kn
“ in der ,Milz¥. Grosse ,Lymph
nd Alterungsformen Einer Zellgruppe.

3) My

nLeukocyten®
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Granuloeyten.
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nannten Myeloeyten, die wieder, je nach der Art

Megaloblasten und s
ihrer Kornung, in @-, y- und &Myelocyten zerfallen?)

Aus diesen drei genannten Gruppen mit matt firbbarem Kern ent-
eesetzte  Proliferation  entspr

durch differenzirende fo

‘ormoblasten und eigentliche Leukocyten be

cyten,

Schema).

igentliche

Unser Schema zeigt uns nun erstens, dass auch das

farblose Blutkdrperchen e &gy, v polynucleire Leukocyt, sich

schliesslich und urspriinglich aush von einer Lymphoeytenform ableitet.

Zwar kann man nicht annehmen, wie Uskofl will, dass der polynucleire

normalen Blutes direct aus dem kleinen Lymphocyten

von Leuko-

eht, sondern diese Abstammun

cyten nur eine indirecte, nimlich vom sogenannten grossen Lym-

phocyten der himatopoetischen Organe dureh  Vermittelung der

_...._ eI

:vien, Entsprechend besteht auch zwischen grossen monont

ws normalen Blutes ebensowen

eren polynucleiiren Leukocyten

n Lymphocyten und g

ein directer Connex, wie zwischen kleiner sen

mononucleiren w...,:r_..,,/ en.

s unser Schema veranschaulicht,
die sogenannten 1 Blut
wie Ehrlich meint, von mononueleiiven Leukoeyten zu poly-

berleiten, sondern siv sind

s sind nimlich zweitens, wie

nicht unreife

Tebergangszellen des norm

Gebilde, die,

nucleiren Leokocyten durch Plasmareifung
Endstadien der Entwickelung der grossen Lymphoeyten, entsprechen
oewissermassen bei den gekdrnten Formen den Myelocyten mit gebuch-
reangskern®, die wir ebenfalls als Endstadien der directen

tetem s
stogenetischen Alterung der Myelocyten zu betrachten haben. Denn a :h
lerung

diese Myelocyvten werden nicht direct du
2u polynuclediren Leukocyten, sondern die Herkunft letaterer erklirt sich
viel ungezwungener durch das Vorhandensein kleiner einkerniger gekornter

progressive Kerny

sehur

ren DExistenz auch von

Zellen mit dunkel fdrbbaren Kerner
und Loewy

Diese kleinen

tifigt

Wen Granula producirende Plasmadifferen
hergehenden Kernumformung vorangeht, wird auf diese Weise aus einem grossen
Lymphocyten ein ,grosser gekirnter Pseudolymphocyt ] » Kern-
yor, r Plas 1lung vorar » dass aus einem grossen Lympho-
cyten zuerst ei ymonucl

n entsprechendem Habitus wird.

wer auch ¢

5 n

iderung mwi

grosser rer Leukocyt und aus diesem dann

Kleine gekirnte Pseudolymphocyten (Zwergformen) mbgen ja zwar in Ex-
daten (A. Wolff) degenerativ aus polynuoleiiren Leukocyten hervorgehen; im nor-
nmark und bei ist dies sicher nicht der Fall. Da ist denn
noch die Anffassung Engel, (Engel, Leitfaden, II. Aufl,, S, 3 i
der si

ilen Kno

von C.

, in Anlehnung an Spilling, als kleine Lj

schritten hs

, ebpnso wie bei Amphibien nac
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des Markes gehen aus den grossen Markzellen durch indirecte Kern-

teilung hervor, und sie sind es e

. die sich direct evtogenetisch zu poly-

n Leukocyten umgestalten. entsteht der polynucleire Leuko-

eyt aus dem Mycloeyt also nicht durch Kernpolvmorphose und gleich-
thme, sondern erst entsteht aos dem Myelocyt mit

barem Kern eine kleine gekirnte Zelle mit dunkel firbbarem

Kern, und erst diese erhiilt die typische polynucleire Kernfigur. Bei
dieser nueleinreicheren, also reiferen Zellart erreicht yhose
eine weitere Ausbildung als bei den mattlirbbaren .:,f.t_,:_.._.:,__” + iiber-

holt in der eytologi
tieferen Zellart.

Aus  unse

1en Unite

nese die Entwickelung der phylogenetisch

:hiige Thatsache,
dass alle celluliren Elemente des normalen Blutes des er-

m Schema  folgt somit die v

wachsenen Menschen reife Gel

lde sind, die die dussersten Aus-

ldufer der Entwic

entiren, und in keinem
n Nebenein

ungsreilie unseres Schemas rep
der im Blut nichi
ibergehen  mdéglich finden lisst, sondern deren

direkten Connex zu einander stehen: de

auch ein  Ineinande

jede ihre Vortufe in den himatopoet

en Organen hat, hinter denen

also fir jede einzelne eine Mutterzelle steht..  Jedes Vorkommen

irgend welcher weniger entwickelten Vorstufen wire demn
idwie als omindses Symptom zu bewerthen.

Wir linden im normalen Blute grosse mononu
Ueberg

e Leukocyten 1
en (2—4 pCt.) als forfgeschrittene Stadien in der Ent-

1ESAL

wickelu

des grossen Lymphoeyten, der im norn
kleine Lymphoeyten (22 pCt.) als 1

len Blute fehlt; ferner

wduete der differenzirenden Theilung
grosser Lymphocyten, ferner die die Mehrzahl der morphotischen Blut-

gebilde ausmachenden polynucleiren Leukoeyvten und Normocyten,
Endresultate der heteroplastischen Differenzirung und  differenzirenden
Theilung der

rossen Lymphoecyten zu Granuloevten und

Das von entwickelte und soeben ski

IT

Schema, welehes zn
meiner Genugthuung im Grossen und Gar i
erschienene 2. Aufl der klini
hilt in
s zwischen den zwel ¢

lert in die soeben
shen Pathologie des Bl

es von E, Gra-

eser seiner Form g 1 die
en von Ehrlich und Arnold,

rwisse Einwinde nach zwei Fronten hin ab-

witz iiberg issermas:

Mi
und es wird nothig sein,
zuwehren,

ngen

xtremen Ansi

a) Die Ansichten Ehrlich's sind Eingar ja  bereits d:

worden. Wihrend der thatsichliche Befund 1

Hen,
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auch im Einklang mit gewissen Ergebnissen von H. Hirschfeldy)
Rubinstein®), Naegeli®), E. Schwarz#), Littauers) steht, anerkannt
werden musste, suchte man ihm doch eine ander e, mehr im Sinne Ehr-
lich’s sprechende Deutung beizulegen.

Um die histogenetische Trennung von Lymphoeyten und Leuko yten
im Sinne Ehrlich’s zu retten, treten L. Michaelis und A. Wolf[%
dafiir ein, dass die grossen Lymphocyten des Knochenmarkes dem Wesen

nach verschieden seien von den
Lymphdrisen. Wirkli
zu thun hitten, spec

grossen Lympho vien der Milz- und
echte Lymphoeyten, die nichis mit Leukocyten

| nicht in solche iibergehen,

sien nur die Lympho-
cyten des Lymphoidgewebes, wihrend die Lymphocyten des Myeloid-
gewebes nur der Form nach Lymphocyten seien. Die Lymphocyten des
Lymphoidgewebes seien differenzirte abgeschlossene invariable Bildungen,

die Lymphocyten de ren seien als Vorstufen von

Myeloidgewebes hin

Megaloblasten und Myeloeyvten noch differenzirungsfihiz und daher keine
fertigen Lymphoeyten, sondern nur indifferente Lymphoidzellen.

Ieh kann d
oen. W

scheiden will, was meiner Meinung nach ginzlich Gesehmacksache und

n Michaelis und Wolff hierin nicht

0 verehrien Kolleg

n man zwischen Lymphoeyten und Lymphoidzellen unter-

vollig unnithig

t, so wiren invariable Lymphocyten hichstens die so-

genannten kleinen Lymphocyten, und zwar im Mark so gut wie in

Lymphdriisen.  Die grossen Lymphoeyten aber sind in Lymphdriise und
Milz, ganz ebenso wie die von ihnen morphologisch nicht zu trennenden
analogen und homologen Gebilde des Knochenmarkes, variable Lymphoid-
zellen; denn nicht nur im Knochenmark machen die grossen Lympho-
cyten heteroplastische Differenzirungen durch, sondern aueh in den
Lymphdriisen und der Milz. Dass sie hier normaler Weise zu Zellen
hgebrauch als

werden, die man nach dem friiheron unzweekmissigen Spri
mononueleire Leukoeyten und Uebergangszellen bezeichnet und die in
keiner Weise von den lymphoiden ungekirnten Markzellen, den My

1) Hirschfeld, Zor Kenniniss der Histogenese der granulirton Knochenmarks

zellen. Virchow’s Archiv, 153.

2) Rubinstein, Ueber die V
shr, f. klin, Med. Bd. 42,
3) Naegeli, Ueber rothes Knochenmark und Myeloblasten, Deutsche medi
Wochenschr, 1900.

4) Schwarz, Zur Cytogenese der Zellen des Knochenmarks. Wiener klin.

Wochenschr, 1901,
3) Littauer, Ueber Regenerationsmodus der Leukocyten. Inaugural-Dissertat.
r 1902,
6) L. Michaelis und A. Wolf, Die Lymphocyten. Ein Beitrag zor F
wer Specifitit.  Deutsche medicin, Wochenschr, 1901, ferner L. Michaelis,
krankungen zugehirigen Fall, Zeit-

inderungen des Knochenmarkes bei Leuke

r einen der Gruppe der leukimieartigen
hrift f. klin. Med. 45.
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blasten Nigeli’s, 2u unterscheiden sind, will ich no
virend  hervorheben, da

nicht als gra-
ja der Name ,Leukoeyt“ hier nur unpassend
gowihlt ist und die Thatsache nicht umstossen kann, dass dieser mono-
nucledre Leukoeyt dieselben Artmerkmale aufweist wie der uneeki
basophile Lymphocyt?).

Schwerwiegend al

gen den von Michaelis unternommenen
der Umstand

rechen, dass in embryo-
) -

Rett

nalen Epochen dus Knochenmarksgewebe, ebenso wie bei niederen Siuge-

gsversuch scheint n

thieren viillig lymphoiden Charakter besitzt, dass ferner beim Embryo
Lymphdriisen und Milz erythropoitische Functionen erfiillt haben und
unter pathologischen Umstinden elli al
eine myeloide Umwandlung erleiden kinnen, Man darf nicht zwei hetero-

gemisch Leukiimie ete.) eben

ndern

gene Formen von lymphoiden und myeloidem Gewebe am hmen, s

es gieht nur eine Art reticuliren Gewebes. das im Gegensatz  zum
auch im Mark Lympho-

eyten [ihrt und in Folge verschiedener functioneller Anpassung bald in

fibrilliven Gewebe sieht, das als solehes sie

mehr lymphoider, bald in mehr myeloider Form anftritt.  Es handelt sich
nicht um zwei essentiell verschiedene Bildungen, sondern nur um zwei
verschiedene Functionszustiinde desselben Gewebes, wobei keir swegs ge-

leugnet werden soll, dass dus specifische Markgewebe hiher or-

ganisirt erscheint, das Driisengewebe niedrig Die Lymphoceyten des
Knochenmarks brauchen nieht auf eine hypothetische lymphoide Quote
(Pincus) bezogen werden, sondern sind noch als Parenchymzellen des
Myeloidgewobes echte Lymphoeyten, die sich in nichts von denen

1eide

der Lymphdriisen unter
V

driise und Milz ist ebenso vorhanden wie bei den grossen Lymphocyten

des Knochenmarks

1. Die heteroplastische Potenz, die

differenzirungsfithig

bilitdt der grossen Lymphocyten von Lymph-

nur dass sie hier dawernd schon unter normalen
Umstinden zur Thiitigkeit gelangt, wiilhrend sie dort fiir gewdhnlich sistirt
und schlummert und nur unter Umstinden zur Geltung kommt. Umge-
kehrt giebt es Fille (Lymphocytenleukimie), wo ungekornte I sophile
grosse Lymphocyten des Knochenmarks, statt sich zu granulirten Myelo-
cyten und Megaloblasten umzug,

stalten, von einem derartigen Arterhaltungs-
tricbe ergriffen werden, dass sie ihre metaplastische Differenzirungs-
thitigkeit einstellen®), Da man also in praxi die grossen Lymphocyten
der Lymphdriise von denen des Marks unmiglich unterscheiden kann,
und da ausserdem sich beide Formtypen auch functionell vollig gleich
verhalten, hat es somit auch nicht einmal theoretische Berechtigung,

1) s, L. Michaelis und A, Wolff, Ueber Granula in Lymphocyten. Virchow's
Archiv. 167. 1902, — Ferner Aschheim, Zur Kenntniss der Erythrooytenbildung.
Archiv f, mikrosk. Anatomie. 60. 1902, S. 270—273.

2) Von diesem ,aplastischem Vorgar
es zu einer ,Atrophie® der Granula in Zellen

zu tremmen ist jener andere, bei dem
oxyphilem Cytoplasma kommt.
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lymphogene,

gene unil myelog Lymphoeyten zu unte

sondern es ist zweckmissig, diese alle zusammen als

Lymphoeyten, d. h. Lymphoeyten des himatopoétischen ode

Gewe susdmmenzu

ren zu den histio-

ssen und sie in Gegensatz zu |

LLL

nen Lymphe 1 (Plasmazellen) des granolirenden Bindegewebes. Auch

diese letzteren kinnen allerdings, wie wir in friiheren Arbeiten ausge-

fihrt haben, in die Circulation |

athen, und fir die Lymphocyten des

Blutes bleibt somit der Name ,Lymphoeyt* nach wie nn

___.:_:_ ischer Deg an einer derariige

Lymphzellq
ann. Th
aber trotzdem zweckmiissig, histiogene und haemat

praxi ihre
it o

ht ansehen | sch i

netische  Abstammung
ne Lymphoeyien
die im entziindet

instweilen noch zu vnterscheiden? Bindegewel

auftretenden Rundzellen, wie von mir seefithrt ist, nicht aus

dem Blut ausgewanderte Exsudatzellen sein kénnen, sondern als histio-

gene Bildungszellen aulzefasst werden miisse

zwar auch

in lympathischen Apparaten vorkommende Lymphocyten bei gewissen
Krankhe
festgehaltene histiogene Lymphoeyten sein; avch von den antochthonen
Lymphoeyt

n..l.ﬁ._u.—f.___:.:_ L un F_

mit der Blutbahn dorthin deportirte, ein

normaler Weise das Paren

1, di

iym  dieser  Apparat

bilden, ist es sehr wahrscheinlich, dass sie urspriinglich von histiogenen

Zellen des  sir itischen  Reticulu abstammen.  Trotzdem ist (i

die Morphologie der Entzindungsproducte die Feststellung wichtig,

dass im Eiter vorkommende grosse Lymphoeyten oder im g

=

nulirenden

Bindegewebe sich findende grosse und kleine Lymphoeyten theoretisch
sht wohl hae

atogenen Ursprungs sein kinnen.

Andererseits sind auch die

1 histogenen Lymphocyten des

Granulationsgewebes indifferent erenzirungsfihige , Lymphoidzellen®,

die sich zu gekirnten myelocytoiden - und y-Zellen umgestalten kinne

Nach den angelihrien Begrindungen wiiren also Lymphoidzellen und
Lymphoeyten nicht untergeordnete Begriffe, so zwar, dass die

Lymphoeyten aus den Lymphoidzellen hervorgehen, sondern villig iden-

tische Begrifle
gleichen functionellen Potenz

on gleichem morphologisch-tinctoriellem Verhalten und

besteht weder eine practische Mog-

=

lichkeit noch eine theoret resp. Zuldssigkeit, beide

zu trennen, und es ist le ob man grosse

ungekdrnte  basophile Zellen als Lymphoidzellen des Myeloidgewebes

oder grosse Lymphocylen des Lymphoidgewebes bezeichnen will2).

Ferner sind auch dies

ssen Lymphoeyten (Lympho-
1e Lymphgewebszellen nicht aequivale
kérnten Myeloeyten (Myelogonien

gonien) als ausschliessliche, spec

oder goordinirt den grossen g

1) Ebenso wie es histogene und himatogens Mastze
2) 8. a. a. O, den Zusatz bei der Correct
e Aus

der Abhandlung, ¢
A. Wollf iiber diese F

weste etwas

ge Bezug nimmt.

Do
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pecifischer  Myeloidgewebszellen;  sie
Differenzirnngsprodukte einer indifferenten (lymphoiden) Mutterfor
direkten genetischen (
blast

ind nicht analoge, extreme

1 ohne

mex mit einander wie etwa Myeloeyten und Megalo-

stehen in einem Unterordnungs- bezw.

1, sondern si enealogischen

» zwar, dass der grosse Lymphoeyt die

Abhiingigkeitsverhiltniss s

tehende Stammzelle sneirt. In

t, aus o

Weise ist ds

sich der Myeloceyt herausdiff

Gewehe von

retienldire

A.:T.“::

lymphoide Gewebe

: beide aber

weniger entwickelten Valenzen als das reticulire Myeloidzews

sind in gleicher Weise reticul: keineswegs als

swwebsformationen, di

T ontrarer P

aritit aulgefasst werden dirfen.  Das

Lympho hen rothe Blut-

+ Singer hat in embryonalen Ej

wie es spiter das Knochenmark thut; bei ni

zellen ehe deren

es die Milz auch postembryonal.

niederen Wirbelthieren (Knochen- und Knorpelfischen) werden

Granulocyten und Erythroblasten auch ohne Knochenmark producirt und

el Wirbellosen finden wir

selbst Granul

ylen.

Ehrlich meint, dass i allen Wirbelthieren cons
Mastzells

Rawitz? hat nun aber bereits

it _..:“..__:_._.__:_,

ur

sich finden, wihrend die ,Specialzellen® different seien?).

o ide

(k¥

s bei den Teleostic

kommen. Umgekehrt hat Meinertz® darauf hin-

Fosinophile nicht +

si den
Wirbellosen, soweit iiberhaupt Reticulirgewebe vorkommt, also auch ohne
._.T

maorphologisch-tinctoriellen Kriterien als ,Lymphoeyten®

wiesen, dass in der gesammten Wirbelthierreihe und aueh |

Lymphdrisen, constant allein solche Zellen gebildet werden, die wir

der Summe ihr

bezeichnen miissen. Diese sind also die Grund- und Urformen aller

Leukoeytentypen.
b) Mein ol entwickeltes System unterscheidet in Anlehnung an

Ehrlich, verschiedene diff

nte und differenzirte Leukoeytenformen, die

simmtlich Glieder Einer Familie ich her-

leiten, abe

nd, von Einer Grundform
wenn einmal differencirt, den specifisch erworbenen Art-
charakter constant festhalten und auch auf ihre Zelltheilungs-Producte
. Mit Ehrlich erblicke ich in der vers
einer Zelle den verschiedenen morphologisel
funetion
der die Folge eines entsprechend verschiedenen _.._:.,.:Z..__o: Reizes ist.

Die in

Reiz

hiedenen Granulati
1 Ausdruck eines verschiedenen

vererh

len Vermigens bezw. eines ve

hiedenen Funectionszostandes

flerente

srosse Lymphoidzelle wird unter dem plastischen

zur Mastzelle, d. h. zu einer Zelle, die in Stand gesetzt ist, Granu-
lationen bestimmter Art zu produciren und abzusondern, die sich firbe-

risch wie die bekannten p-Granulationen verhalten,

In.-Diss. Mi
p. Anat. LVL 1900,

=

Niegolewski,
Rawitz, Arch. [
Mei

ertz, ¥




226 A. PAPPENHEIM,

Unter einem anderen plastischen Reiz b) aber enisteht aus dem
chen indifferenten grossen Lymphoeyten eine eosinophile Zelle.

Mastzellen, neutrophile und eosinophile sind also hiernach coordinirte

differencirte Tochterformen einer gemeinsamen indifferenten Mutterzelle,

die jetzt nicht mehr in einander iibergehen.
Am Gegensatz zu di

—\_,...r:.".«_..:_l:..rm?_.. als solches

ser Anschavung kennt Arnold iiberhaupt nur Ein

n, welches von proteusartiger Variabilitit

len Reizen die verschiedensten mor-

unter den verschiedensten functi

n an Kern und Protoplasma annehmen kann.

phologischen Veranderun

Die verschiedenen morphologischen I der Leukoeyten

d fir Arnold nicht die
tiver Z

nd genera-
lediglich

. Je nach den

bnisse plastischer Reizungen

ntwicklung der Alterung und Differenzirung, sonder

* functioneller Bethi

e

das  Lrgebniss v

verschiedenen, an mononueledire und polynucleire Leukoeyten he
t

1 sollen diese Zel

tenden Bedingung 1 bald ungranulirt imponiren,

bald als mneutrophil oder eosinophil gekirnt in cheinung t
Hiernach kann also nicht nur, was wir auch zu , eine unreife

sondern es soll auch eine

einkernige Zelle K
ire. gekornte p-Zelle in eine :

ungekdrnt
_:__,_:
wandeln kdnnen, und umgekehrt, kuorz ein

ner produc

wers g h um-

i {weisen

ich ‘Bedarf, neutrophile Kirnun
in die Erscheinung treten.

Ir stiitzt diese seine Ansicht, die neuerdings in einer

1,

Linie aul ,Uebergangsbilder®, d. h. darauf, dass Leukoeyten vor-

reten w

itfundirten Arbeit von H

reichen und bre

kommen, die angeblich zweierlei Granula, will sagen, Granula verschie-

dener Chromatophilie in demselben Zellleibe enthalten.

o diese 1ein-

Dem gegeniiber ist zu betonen, dass man dort,
baren Bastard- und Zwitterformen vorkommen, dieselben sehr wohl mit
ophilen, (in Wirklicn-

Ehrlich so deuten kann, dass die anscheinend b

keit nur nungen einfach nur wasserreicher bez. weit-

vanophilen)

poriger sind, als die fertigen, normalen erythrophilen bezw. xantophilen®)

Kérnungen, | -ative bezw.

stere sind demnach als gequollene und deg

junge und unfertige Korner anzusehen, da wir ja wissen, der ery-

n
trophile Firbungszus sht, bezw. in ihn

nd aus dem cyanophilen hervorg

je nach dem vorbehandelnden

ilbergehen kann®. Wir wissen, das:

Fixationszustand auch die Specialgranulationen der meisten Thiere in

Knochenmarks

Iriss der Farb-Chemie. S. 199 u. folg.

locht fixirte e-Kirner firben sich oft

Triacid

Neuaere Str 1 Gebiet der |

hasischen, neutralen und saueren Farbstoffen tingibel sind und dass auch

Menschen unter Ums

I saure

die neutrophile Granulation 4 nden (im gonor-
rhoischen Eiter — Jannowsk 1 Farbstoffen (C. S. Engel)
oder anch mit basischen Farbstoffen (H. Hirschfeld) geirbft werden kann.

1en Farbstoffelection, die sich, wie

Nach der Theorie der physikalis

ich das eingehend a. a. O. erdrtert habe, der chemischen Farblehre

sgezeichnet unterordnet, hat man in einem sich mit ¢

n dunkelen

basischen Farbstoff {irbenden Granulum nicht ohne Weiteres ein baso-
philes Gebilde zu erblicken; umgekehrt ist nicht alles ohne Weiteres

cosinophil, was sich mit FEosin firben lisst. Zur niheren Identificirung

:h

halten gegeniiber sonstigen

eines Mastzell- oder e

sphilen Korns gehirt » niihere morpho-

sistirenden

logisehe Bestimmung und das V

chemischen 1 ‘hungsmethoden.

physikalischen Unte
Wenn schon man also anzunchmen hat, dass ein reifes eosinophiles

Korn aus einer ¢yanophilen, basophil erseheinenden, Vorstufe hervorgeht,

ichen, dz

so habe ich doch'bei meinen zal aufhin gerichteten Untersuchungen

neinander in

niemals eine Zelle gefunden, die echte y und « Kirner ne

dem gleichen Zellleib fithrt. Die genannte Missdeufung beruht eben darauf,

nbinir

tofl ist.

ihrend die meisten histologischen Substrate sich, wenn auch mehr

dass wir zufillig gewohnt sind, unsere Farbmischungenso zu ¢
der dunklere

h ein basischer Far

"arbstofl zuglei

hen als auch sanren Farbstoffen fiirben

der minder gut, sowohl mit

las sind gerade die echten reifen Mastzellkdrner und eosinophilen

Kérnerbildungen Beispiele einer geradezu einzigen specifischen Chroma-

tophilie, d. h. sie firben sich ausschliesslich nur mit basischen bezw.
nur mit sauren Farbstoffen.

Arnold verkennt somit die Thatsache, dass unreife oder degenerirte

yanophil,

. withrend reif

wasserhaltige cosinophile Koérer sich physikaliseh

normale

chemisch indes bloss amphophil verhalt

e-Kirner physikalis
Arnold hilt also
bezw. oxyphil, die aus einem

1erythrophil, chemisch aber ausschliesslich oxyphil sind.

ht ganz genauner Weise Kérner schon fiir basophil

isch basischer und saurer Farben die ba-

arl sich aber mit «

NS OT

sische bezw. saure Componente auswiihlen. Man

en und die Thatsache vernachlissigen,

einen Firbungsmethode nicht begnii

ite Masts

s ce-KGrner nur in sauren
s

nkérner nur in basischen, e
Farbstoffen férbbar sind. Bei lorig
finds
ansnahmsweis

dass ¢

n Untersuchungen wird man s

ass gewisse dieser ,Zwischenformen® sich einem Gemisch, das
Farbstoff (Vesovin) und ei

inen hellen basisch n dunklen

sauren Farbstoff (Wasserblan oder Indulin) enthilt, ganz paradox verhalten.

In diesem Gemisch [irl

n sich natiirlich gewdhnliche, ecchie cosinophile

ellen
1vin, ein

Kirner aber auch die

{ir

ngeblich basophilen Kérner der Misch

n sich mit der blanen sauren Componente, stait mit V




m_
w
1
w
h
ﬂ
__
_

228 A, PAPPENUEIM,

Beweis, dass sie nicht wirklich basophil, sondern nur amphophil-eyano-
philt) sich verhalte
Ferner weisen die echte
chromasie gegeniiber gewissen violetten und rothen basischen Farbstoffen

M._i__:_.___c__u_:...v::. indulinophil).
Mastzellktrner die Eigenschaft der Meta-

if.  Wiirden also in einer Zelle eosinophile und Mastzellkdrner neben-

nande

vorkommen, so miisste man bei singulirer Firbung mit nur
Finem metachromatischen basischen oder mit nur Einem sauren Farbstoff
I

sofiirbie, als Kirner zu deutende, scharf umschriebene Liicken (Vacuolen)

»n positiv gefiirbten Kdrnern

irhte, d. h. negativ

in dieser Zelle, ne ung

im Zellleib wahrnehmen konnen. Diesen Befund habe ich nach meinen
Untersuchungen niemals erheben kénnen.
shwerwiegend

Aber auch noch eine andere Beobachtung scheint mir
cecen die Arnold’sche Auffassung von der Einheitlichkeit der Leukoeyten-
itit der Formenim

natar zu sprechen und vielmehr im Sinne einer Multip

Sinne Ehrlich’s zo deuten. Wihrend nidmlich zwar die einander ent-

sprechenden unreifen einkernigen Zellformen mit den grossen blassfirh-

r minder den gleichen Kernhabitus darbieten

baren Kerngebilden mehr o
nes moglichen In-

so dass allerdings der von Gra

. findet man bei den hichst differenzirten
Leukoeytenformen mit polynucledrver Kernfigur einen |
und mannigfaltizcen Kernhabitus.

Die typische Kernfigur der neutrophilen Leukocyten ist ja minni

einderiibergehens naheliegend

15t verschiedenen

ht von mir daher nicht niher im Einzelnen

lich bekannt und br
ildert werden. Anders steht es mit den Kernen der polynucleiven

- und p-Zellen.

Beim Menschen allerdings haben auch die polynuclediren Eosinophilen
sumeist eine fast gleiche Kernfigur wie die Zellen, und hier beim
Menschen war allerdings die Annahme miglich und entschuldbar, die
H. F. Miiller und auch Lenhartz im Sinne Arnold’s gemacht haben,

dass nidmlich die polynucleiren neutrophilen Zellen direct eben wegen
dieser Aehnlichkeit, in polynue
nz anders gestaltet sich aber die Sachlage, wenn man ent-

trachtet. So

1 mbchten.

..:1:_:1__:,, Zellen m::.ﬂﬁ.

eichen

1 bei anderen Thierspecies |

sprechende «-Zelle
B. bei Ratten und Miusen die meistens ringformigen Kerne der so-

1) Domnach muss ich hierin auch E. Grawitz entgegenireten, der (1. ¢, S.104)
ssverstanden hat und in Anlehnung an Arnold einkernige ge-
und neutrophile Zellen aus einkernigen basophil gekornten Zellen
wie fiir die polynucledren Zellen
Das Ve
sondern nur ein pseudob
I ile Quote), physikalise
die einkernigen e, y und £-Zelleon co

ver cyanophil,

linirte, verschieden diere
kten genetischen Connex unter

zollen des grossen Lymphocyten, die in keinem ¢
einander selbst stehen,

Neuere Streitfrngen aus dem Gebiet der Hin
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genannte

polynuclediven e-Leukocyten im hichsten Grade von den
wohnlich polymorphen Kernen der specialkdrni
philen, pseudoeosinophil
Verdacht de

Aehn

resp. €

el {amphophilen, indulino-
) Zellen ab, Hier wiirde man auf einen solchen
[neinanderiibergehens garnicht kommen kénnen.

ich liegen die Verhillinisse beim Menschen fir die neutrophilen
sinophilen Zellen einerseits und die polynucleiiren Mastzellen
t

ar _r. rerse

- der ¢

. Im Gegensatz zu der typischen Kernfi steren
en die letzteren iiberwiegend ei

Kernfigurationen {bei Hiamatoxylind

beid

M W

smthitmlich ...1_:.:_L.__:_...;.:_.L.
drbung) auf,
Wenn demnach also auch beim M

unter gewihnli

wen Zellen!) vorkommen, die
. . - ' — .

or Fixation und Firbung so feine Granulationen dar-

bieten, wie sie die neutrophilen Zellen sonst zeigen, dagegen sich scheinbar

eosinophil verhalten, d. h.

ht die neutrale Farbe, sondern nur die
saure Componente des Farbgemisches aufnehmen, so hat man hierin
keine unklassificirbaren Mittelforn
Karner
Weise ¢

Janows

, sondern die Morphologie
r peatrophile Zellen, deren Kirner patholog

ischer

Degeneration erfabren haben, ganz ebe

neutrophilen Eiterzellen des gonorrhoischen Secrets

) Wie es

besch

Wiihrend wir sub a, die Ansichten zuriickgewiesen haben, die eine
Entstehung polynucleirer gekornter «-Zelle
oyt oder

und

im Blut aus kleinen Lympho-
ssen mononucledren Leukoeyten durch Kernumwandlung
Granulaproduetion fir miglich halten, oder auch

:n kleiner Lymphocyten zu

ir

leichzeit

in
n mononucleiren Lenko-
cyten zulassen, haben wir Weiterentwicklung von polynucledren
e-Zellen 20 w-Zellen zurickeewiesen. I :
4 Typen des normal

Heranwa

12t «

besteht also zwischen den

nucleiren Leukocyten, |

Neatrophilen und Eosinophilen,

directer Convex, sonde haftlichen Beziehungen sind nur

die, die unser Schema angiebt,

Nur ein Befund ist es, der auf den

fir Arnold zn
losin oder mit
chweinche
auch leukimisches Blut nnd Knochenmark, so findet man
Fall bisweil
ornte Zellen, di

man mit Methylenblan -+

Auramin -+ S-Violet Knochenm; er Meers

m letzteren

sren fast stets) bei beiden Firbungen einkernige
‘ neben oxyphilen Kirnern nicht an einer bestimmten
Stelle im Haufen angeordnete (wie dies die unreifen Kérner thun) sondern
diffus zwisch

1 ihnen anscheinend deutliche basophile Kirner fithren. Bei
ierem Zusehen i

1 aber, dass diese ans id basophilen

Myeloeyten dar-

Kérner die basop 1dsubstanz des eosinophile

stellen, in die di er eingebettet

dass jedes Korn v

1) Siehe E. G

I Au

. 1902, S, 104,
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solcher umgeben ist, ein Beweis, dass die «-Myelocyten von grossen
t diese intergranu

Lymphocyten sich herleiten. Beim Kaninchen re

Grundsubstanz zwischen den Kérnern meist sehr méchtig und daher nicht
rsehweinchen liegen

immer so leicht als solche zu erkennen. Beim M
dichter, und die Grundsubstanz scheint auf einen

die Korner aber stets vi

schmalen Saum um jedes einzelne Korn reducirt, so dass der Eindrock

n oxyphilen Korn ein basophiles liegt.

entsteht, als ob neben jed
Sehr schwer ist es schliesslich vom Gesichtspunkte der Arnold-
e im

schen Auffassung aus zu verstehen, dass schon normaler Wei
Knochenmark neben einander die verschiedensten verschieden granulirten
Lenkoeytenformen vor ommen. Hier in dieser Brutstitte der Leuko-
eyten sind dieselben ja noch gar nicht unter die Abhingigkeit der ver-

nen functionsauslisenden Reize gelangt, sondern hier werden doch
len lediglich gebildet und aufbewahrt, um spiter zu geeigneter

schie
die Ze
Zeit an den Schauplatz ihrer Functionshethifigung entsandt werden zu
kionnen. Wir miissen uns somit einstweilen weiter zu der Ehrlich’schen
Auffassung der Multiplicitit der Leukoeytenformen bekennen, bleiben

dass die Leukocyten

aber unserer

rspriinglichen  Auffassung getre
simmiflich unter einander in genealogischem Abhingigkeitsverhiltniss

sie saimmtlich Glieder einer Familie sind, die von

tehen, so zwar, da
giner indifferenten Stammform, dem grossen Lymphocyten, sich herleiten,
dass sie also nur indirekt in genetischem Connex dureh Vermittelung
dieser Stammform stehen, dass aber ein direktes Ineinanderiibergehen
sweier coordinirter und differenzirter, bloss éhnlicher Tochterformen einst-
weilen immer noch als ausgeschlossen gelten muss.

Theil 11

Die Wandlungen der Lehre von der Leukiimie und il
Auffassung.

moderne

Die Virchow’sche Auffassung.
Da ich darauf
gewisse atypische
kniipfen, die allerdings
ohne dass indess bishe

hinaus michte, einige theoretische Erirterungen an

Leukdmie zu deutende Blutverinderungen zu

auch schon hier und da erwihnt worden sind,
ihre principielle Wichtigkeit erkannt worden

s weiter ausholen, und

wiire, so muss ich zu dem Zwecke vorerst efw:
die Geschichte der Wandlungen, die unsere Vorstellung iiher das Wesen
der Leukimie bis heute durchgemacht hat, kurz rekapituliren.

Das Krankheitsbild der Leukimie ist als ein besonderes zuverst von
Virchow beschrieben und herausgehoben worden ans einer Gruppe von
Erkrankungen, die Rokitansky und Bennet als ,pydmische* be-
zeichnet hatten. Als ihr charakterisiisches Symptom wurde die Ver-

natolngie, 231

Neuere Streitfr: 1 aus dem Gehbiet «

der farblosen Zellen im Blute erkannt, die gewdhnlich von

einem echten hyperplastischen Milztumor (lienale Leukimie) oder von
hwellungen (lymphatische Leukdmie) begleitet ist und die,
ensatz zu der gewdhnlichen, relativ geringen, oft mit Lymph-

Lymphdriis

-

adenitis oder Splenitis sellschafteten und nur temporiiren Leuko-

+ excessive, progrediente und pernicidse ist.
reichnete man als lienale resp,

cytose, ¢

Im Gegensatz zur Leukidmie b
lymphatische Pseudoleukdmie Fille von Milz- wnd Drisenschwellung
ohne entsprechende charakteristische Blutverinderung.

Die niichste Frage, die nun die Forscher beschiftigte, war di
Handelte es sich

nach

der Ursache dieser aulf

illigen Leukoeytenvermehrun

um vermehrte Bildung oder verminderten Untergang? Stehen die con-

comittirenden Milz- und Driisentumoren in ursiichlichem Zusammenhang

mit der Leukocythimie, indem sie, primiir erkrankt, das Blut secundar
metakerastisch afficiren, oder ist solches nicht der Fall?  Mit anderen
sind sie als aetive Geschwulstbildungen zu deuten, oder sind

‘olgeerscheinungen des etwa primér erkrankten Blut

spodogene Retentionstumoren aufzufassen? Ist also die Leukimie eine
Erkrar

Virchow selbst, der ein s

mg des Blutes oder der bluthildenden Organe? -
ihiges Blutgewehbe

h selbst zuo erhalten

m letzteren Standpunkt.  Fir ihn war die
‘olge der Mi

die entweder zur grosszelligen Spleniimie oder zur kleinzelligen Lymph-

nicht anerkennt, vertr

Blutverinderung eine | - oder Lymphdrisen-Hyperplasie,

iimie fithrte, so dass demnach die Leukimie, ebenso wie eine Leuko-

, die Folge einer Proliferation von Milz- oder Lymphdrisenzellen

cylose,
chleimhiiute, hier in das

wiire, die, dhnlich wie beim Follicularkatarrh der

Blut hinein desquamirt wiirden. Eine Stiitze fand diese Ansicht in dem
beobachteten Factum, dass in gewissen Fillen das Auftreten cines leuk-
dmischen Blutbefundes sich an eine vorangegangene aleukiimische, d. h.
also pseudoleukiimische Geschwulstbildung von Milz und Driisen an-
pschlossen werden durfte.

schloss, so dass hierans mit gewissem Recht g

wche und nicht die

dass die vorangehende Geschwulstbildung die |

ien Blutverinderung sei.
'n Palpationsbefunde unterschied man also da-

olge der leukimi

Je nach dem klinis

mals eine lienale und eine lymphatische Form der Lenkdmie, zu der

allenfalls noch, wenn Milz und Driisen beide geschwollen waren, eine

lienal-lvmphatische Mischform hinzutrat.

Die Lowit'sche Auffassung.

zten Richtung, die in der Leuk-

Ein Hauptvertreter der entgegenge
imie umgekehrt in erster Linie eine primire Erkrankung des Blutes
len-

selbst, eine echte Dyskrasie, dagegen in den Tumoren spodogene ac

telle Folgeerscheinungen des verminderten Untergangs gesehen wissen

Zeftuchr. f. kiin. Medicin, 47.Bd, H.3u 4. .
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wollte, war Lowit. Derselbe stiitzte seine Ansicht vor Allem aul ge-

wisse, damals publicirte Fille von Leukoeytenvermehrung im Blute, die
angeblich ohne jede Vergrosserung von Milz und Lymphdriisen verlaufen

ichwerthigen pseudo-

waren, sowie darauf, dass die anatomisch sonst
leukimischen Milz- und Driisentumoren de

h auch ohne Leukocytenver-
ts aber im leukdmischen Blut

verlaufen, anderer
Mitosen gefunden werden.

mehrung im Blu

Die Lehre Neumann's.
In ein ganz neoes Stadiom trat die Leukiimielrage durch die
epochalen Untersuchungen Neumann's, der noch vor Bizzozero als
Erster die fundamentale Bedeutung des Knochenmarkes speciell fiir

Blutbildung aufdeckte. Fiir die Theorie des leukimischen Processes
wurde durch Neumann die Rolle des Koehenmarkes in in den Vordergrund

gerickt und somit der alten Ansel r Yirchow's von der primiren,

sschwulstartizen Erkrankung der blutbildenden Organe, wenn auch in etwas
modificirter Form, gegeniiber der Lehre Lowit's, zum Rechte verholfen.
¥,

Neumann zeigte, dass im Gegensaiz zor Pseudoleukimie, wo dies

t der Fall ist, in allen guf beobachteten, speciell mikroskopisch be-

obachieten Fillen von Leukimie das Knochenm:

erkrankt ist, und
zwar

oi diese Erkrankung des Knochenmarks als ein Aequivalent bezw.
shen Milz- und  Drisen-

s geschwulstbildende Reiz

Analogon jener schon bekannten hyperplastis

schwellung aufzufassen. Befillt nimlich «
Lymphd

sen oder Milz, so resultire blos Psendoleukiimie, befalle er aber

nicht schwellen kann, in
Folge der hier waltenden besonderen dusseren Ve

&

das Knochenmark, so muss dasselbe, da ¢

iiltnisse in die DBlut-

bahn hineinwuchern; es resultirt echie Leukidmie. Hiernach giibe es also

keine myelogene Ps¢

olenkiimie; der den pseudoleukimischen Dri
und Milztumoren entsprechende Kno schier
Leukimie.  Were nun zuerst Milz- und Lymphdrisen in Hyperplasie
rsetzt und  seconddr dann auch noch das Knochenmark, springt also
der gzeschwulstbildende

enmarksprocess [ihrt eben zu

"0 G2

metastasirend aul das Knochenmark tiber,
haben wir solche Fille, bei denen eine Pseudoleukiimie in Leukdmic
ibergeht). Hierdurch erkl:

sich also Léwit's Einwand, weshalb

{Psendolevkimie); kinnen sie doch gar nicht die Ursache einer solchen
in; es sind niimlich auch bei leukimischem Blut die Dr
tumoren nur als accidentelle, nieht ursiichliche Begleitmomente anfzufassen,
allenfalls sie dafiir sprechen, dass der Leukiimie ein psendolevkimisches
Prodromalstadiom vorausgegangen ist.

us dem Gebi

(Wir werden spiter sehen, dass diese Anschauung fir gewihnlich nur
bei der lymphatischen Erkrankungsform zutrifft, die Milztumoren aber ge-

wohnlich anders zu deoten sind),

ine Leukidmie ohne

thildung «

Nach Neumann giebt es also jedenfalls
Knochenmarkserkran

s Knochenmarks
kann zu Leukimie fihren. Mit anderen Worten: Jede Leukimie ist

ng; nur eine Geschwu

unmittelbar myelogenen Ursprungs.  Der lienalen und lymphatischen
ene Leukdmie, d. h. eine diffuse

Hyperplasis des Knochenmarks, bei der die charakteristische Blutver-

Psendolenkiimie entspricht eine myeli

inderung lediglich begleitendes Symptom ist. Von diesem Gesichts-

punkte aus wire demnach der Begriff einer myelogenen Pseudolenkiimio
undenkbar.

Andererseits miissen nach dieser Lehre Neumann’s die von
cbenfalls fir seine Theorie ins Feld geliihrten ilteren Fille von Leukidmie

ohne Milz- und Driisenverinderung ganz einfach als auf einer, der klini-

schen  Beobachtung entgangenen, geschwulstartigen Verinderung des
. Auch in-

1w gedeutet werden. (Fall Litte

Knochenmarks beru

zwischen publicirte Fille von Leukimie mit an
Knochenn

rks hal

ht Stand

halten kinnen, und auch die wenigen bisher unaufgeklirten Fille2) be-

ruhen moglicl

weise auf unabsichtlich ungen: eoba

ung.,

Zweierlei Verinderung kann nun wie Neumann zeigte, das Knochen-

mark bei der Leukiimio aolweisen: bei der

inen, der friher so-

leitet ist

venannten lienalen Leukimie, die von einem Milztumor b er-

1
h und mikrosko-
:h normal, dagegen zeigt das Diaphysenmark oft bereits makroskopisch

wint das Mark der spongiisen Knochen makroskopi

eine pyoide Beschaffenbeit, wennschon es sich mikroskopisch zwar nicht

wie Fettmark, wohl aber wie normales rothes Mark verhilt, Diese Ver-

mitaten-Knochen findet, be-
ruht daranf, dass das rothe Epiphysen-Mark in das Feitmark der Dia-
physe hineinwuchernd cinbricht, es zum Schwund bringt und substituirt.

Bei der zweit

'm, der friiher sogenannten Lymphdrisen-Leunkimie,

sheint das Mark iiberall, also auch in

n Diaphysen, malkro-

farbe, dhnlich wie bei
Andmien; unfersucht man aber mikroskopisch, so findet man eine durch-

skopisch wie normales rothes Mark von Himbeerg:
| =

ereifende  schwerwiegende Verinderung. Das Mark ist lymphadenoid®
degenerirt, besteht nur noeh, wie lymphatisches Gewebe, aus Lympho-
cyten, wihrend das rothe Diaphysenmark bei Animie einfaches normales

1) Neumar Jerliner Klin. Wochenschr, 1880,

sher sind lediglich 3

von Fleischer-Penz . Med. XXVI. 1880;
er ein Fall von Eichhorst: Vicchow’s Arch, 130, und ein Fall von Hirschlaff:
Dtsch. Arch. f. Klin. Med. 62, 1889,

kannte
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rothes plymphoides® Mark ist, d. h. aus Myeloidgewebe besteht, in dem
besonders die Erythroblasten stark vermehrt sind. Also bei der lympha-
tisch-myelogenen Leukiimie ist rothes Mark und Feitmark lymphadenoid
degenerirt, bei der lienal-medulliren Form das Fettmark von hinein-
gewuchertem Myeloidgewebe substituirt, wodurch es ein pyoides Aussehen
erhiillt; bei der Aniimie das Fettmark in normales lymphoides rothes
Myeloidgewebe, das es einst war, zuriickverwandelt. In Aplehnung an
die Neumann'sche Lehre hatte man also anzunehmen, dass lymphatisch-
myelogene Leukiimie, die Leukdimie in Folge lymphadenoider Mark-
,.5.1::__..::? aus lymphatischer Pseudoleukimie hervorgeht und ent-
sprechend Leukimie mit pyoider Markbeschaffenheit sich an lienale
Psendolenkamie anschliesst.

Es ist nun aber nicht gesagt, dass bei einer Leukimie, bezw. zum
Zustandekommen einer lenkimisechen Blutverinderung, auch das gesammte
Knochenmark des Korpers sogleich total veriindert sein muss. Die diffuse
Hyperplasie einer griisseren Region geniigt sechon zum Zustandekommen
schwiicherer Grade leukiimischer Blutverinderung. Bei jenen Fillen von
Leukiimie mit angeblich normalem Knochenmark kann also sehr wohl
moglicherweise das untersuchte Mark makroskopisch normal erschienen
sein, das Fettmark gelb, das spongiiise Mark roth, wihrend eine mikros-
kopische Untersuchung hochgradige Verinderungen ergeben haben wiirde;
oder aber es kann von dem scheinbar normalen rothen Mark zufillig
eine wirklich nicht verinderte Parthie zur mikroskopischen Unter-
suchung gekommen sein. Jedenfalls spricht das Fehlen Charcot'scher
Krystalle in dem angeblich ebenfalls normalen Mark des Leukdmiefalles
_.m.__ be- Fleischer?), dass das dort vorhandene rothe Mark nicht lym-
phoides, sondern lymphadencides Mark gewesen ist. Das normale rothe
Jlymphoide* Mark besteht eben aus typischem Myeloidgewebe mit ge-
kiirnten eosinophilen Zellen; es ist bei jeder lienal-myelogenen Form der
Leukiimie im Mark spongitser Knochen unverindert vorhanden; das rothe
lymphadenoide Mark der lymphatisch-miyelogenen Leukimie aber besteht
aus lymphadenoidem Gewebe, d. h. aus Lymphocyten ohne gekirnte
Leukoeyten.

Das Vorkommen von Mitosen im Blute schliesslich, auf das Lowit
besonderes Gewicht legte, kann seinerseits ebenfalls sebr gut zu Gunsten
der hyperplastischen Natur des lenkdmischen Processes ausgelegt werden.

Wiihrend bei den meisten Fallen von Leukimie, besonders der
Iymphatisch-myelogenen Form, in Folge der Wucherung des Knochen-
marks die Knochensabstanz osteoporotisch rareficirt ist, fand sich bei
dem bekannten Falle von Heuck? eine concentrische Verdickung der

1) Leube-Fleisoher, Virchow's Archiv LXXXIIL

2) Heuck, Virchow's Archiv 78, 1879,
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Knochencompacta mit Osteosklerose und Rarefication (Atrophie)
Markes. Auch dieser Fall indes spricht nicht gegen cinen hypertrophi-
schen Charakter des Markes bei der Leukimie, da hier wohl nur zu-
gleich mit den Lymphoeyten auch die Osteoblasten zur vermehrten
Bildung und Thitigkeit gelangt sind. Auch nach antinglicher Bindegewebs-
proliferation (Granulation) folgt bekanntlich meist Sklerose und Induration.

Wir sahen also, dass die erwihnte lymphadenoide Degeneration des

Knochenmarks sich stets bei den Fiillen von Leu

mie fand, die mi
Lymphdrisenschwellung einherging. Bei ibr besteht eine Lymphocyten-
vermehrung im Blot. Dagegen fand sich die pyoide Veranderung in den
Fillen mit begleitendem Milztumor und diese Form wies gowdhnlich
einen grosszelligen Blutbefund auf. Es sind dies also solche fille, die
man friher als lienale Form der Leukimie bezeichnete. Unter dem Ein-
druck der Neumann'schen Betrachtungen musste man nunmehr klinisch-
anatomisch von einer lymphatisch-medulliren und einer lienal-medulliren
Form der Leukimie sprechen. Zu diesen beiden trat dann noch dritten
die rein medullire Form?) ohne begleitende Milz- oder Driisenschwellung.

Von der Pseudoleukimie.
In der Folgezeit wurden diese Neumann’schen Anschavungen nur
in einem Punkte ety

s modificirt, indem nédmlich von Runeberg? und
von v. Baumgarten?®) auch noch der Begriff der myelogenen Pseudo-
leukimie eingeflihrt wurde, die somit in Gegensatz zur lienalen und
Iymphatischen Pseudoleukéimie einerseits und zu den medulliren Leu-
kimien andererseits gesetzt wurde. Man verstand hierunter, dem Singe
entsprechend, geschwulstartige hyperplastische Verinderungen des Knochen-
marks (mit Osteoporose oder Osteosklerose) ohne charakieristischen Blut-
befund. Im Gegensatz aber zur diffusen Myelomatose einer totalen be-

stimmten Knochenmarksregion, die ja bekanntlich nach Neumann zur
Leukimie fiihrt, handelt es sich hier um multiple locale cumseripte
Myelome innerhalb des Knochenmarks, eine Verinderung, die eine A nalogie
hitte etwa in der Follikelschwellung der nicht vergrisserten oder auch
geschwollenen Milz, zumal diese Myelome selbst, macroskopisch zwar
grau und pyoid erscheinend, genau genommen, ihrer mikroskopischen
Zusammensetzang nach, sich als Lymphome herausstellten.

Die einzelnen Formen der Pseudoleukimicen kommen oft miteinander
combinirt vor. Das Nebeneinandervorkommen von pseudoleukimischen

1) Als ein solcher Fall von rein medullirer Leukimie in erwiihntem e
carsirt in der Litteratur der bekannte Fall von Litten, Berliner Klin. Wochensehrift,
1887, S. 257.

2) Runeberg, Deutsch. Archiv fir klin. Medicin. XXXIIL. 1883,
3) v. Baumgarten, Arbeiten aus dem pathologischen Institut
9, Seite 499,

bingen**,
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is steht

und Driisenschwellungen war bereits lingst bekannt.
aber zu vermuthen, dass si
fallende
obachtung entgangene, latente meduollire Pseudoleukidmi
slche einmal isolirt klinisch oder bei der

b zu diesen beiden, leicht in die Augen

hinzugesel

wo eine

aben wird.

Obduction zur Beobachtung gekommen ist, wie in dem bekannten Fall
von Nothnagel?), stand im
oradice Animie, bedingt durch die hochgradige Ausschaltung des himo-
_ . n Neubildung, E

ordergrund des klinischen Bildes eine hoch-

globinbildenden Markgewebes seitens der lymphatis
weint nun nieht von der Hand zu weisen, dass auch Fille von Pseudo-

leukimie mit besonders hochgradi

» Andimie, (Aniimia lymphatica,

A. spleni acksch, Strimpell, Banti) gleichzeitig mit latenter
Myelombildung combinirt sind.
W lymphatische oder lienale Pseudoleukimie in eine Form

von Leukiimie iibergehen kann, so kann dies theoretisch wohl auch eine

itire myelogene Pscudolenkimie thun.
or unter der Stich-

Mir scheint, als ob dies Fille sind, die

marke: ,Uebergang von pernicidser Animie in Leukdmie® gegangen

sind®).  Man muss i vorstellen, dass die circumskripten mul-

im Kn durch

tiplen Lymphom die die Andmie verursachen,

Vermehrhung, Wachsthum und Confluenz in diffuse lymphadenoide De-

shen, fiir welche Anschauung be-

generation  des Knochenmark

sonders de

bekannte Fall von S. Askanazy?) sprechen diirfte, bei dem

1) Nothnagel: Fesischrift fiir Virchow IL. 1891.

9 Kirmoezi, ferner Litten: L o, Waldstein, V
ssler-. . 1900. Miinchener medic. Wochen-
it 1900, . Jahrbuch fiir Kinderheilkande 92, Supplementheft 1900, Im
dazu nehmen Strauss und Rohnstein an, dass 1 hierbei v pro-

show's Archiv 91, —

S

Lasion sind, so zwar,

lymphatic
u Megaloblasten, Die Auntoren

k
markssubstrat ledig

omisches Knochen-

tirung ist, deren a1

nen m. Y
sen Metaplasis beruht (megaloblastischer
Folga Iy
hyperplastischen Vorgang
or Anamie ist ganz anders zu
wng des Blates mit Lymphocy

i onsmoduos

gener
Das Auftreten
und gar nicht zu vergl
bei der lymphatischen Leukiimie. Nur bei Kinde L
hier obwaltender besonderer Bedingungen aniimisches Mark samt Erythroblasten in die
Blutbahn in Masse eingeschwemmt wird. (ef. Theodor, Arch.1. Kinderheilk. XXVIII).
hte,

Megaloblasten im Blut bei

shen mit der Uebers

erx

kann es vorke

Ibie bei Kirmi

A
mie mit Myelocytose ist meist myelophtl
Archiv f. klin. Med. LXVIIL 1900

d. h. hiimophthisische se ie, bedi
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lymphatische Leukdmie mit Albumosurie einhe
sonst

rewihnlich nur bei Myelomen beobachtet wird.

Iis erscheint nicht ausgeschlossen, dass beim Uebergang von lym-
phatisch-lienaler Pseudoleukimic in myelogene diffuse Leukimie der
letzteren

n Symptom, das

ter als man meint ein proleukimisches Stadiom von inter-
medidrer Myelombildung voraufgeht. Wir hiitten demnach:

a) reine, primire, lymphatische oder lienale Pseudoleukimie: locales
malignes Lymphom-Hodgki 3

; multiple Lymphomatosis, Adénie-Trous-

seau; Splenomegalie-Banti;
b) primire, solitire, myelog
othnagel, Anaemia psi

Psendoleakimie (Lymphadenia ossium-
idoperniciosa);

¢) lienale oder lymphatische Pseudolenkimie (a) combinirt mit mye-
logener Pseudolenkimic (b) (Andmia lymphati

v. Jaksch, Strimpell, Anidmia pseudolen

Aniimia splenic

mica);
d) myelogene Leukimie;

) Uebergang v
Andmie in Leukimie;

b zu d = sogen. Uebergang von perniciiser
f) Uebergang von a zu d bezw. von ¢ zu d.

Die Lehre Ehrlich’s.

Wiihrend in der ersten Virchow
forschung die Namengebung

wen Epoche der Leukimie-
1 erster Linie an den klinischen Palpations-
befund ankniipfte, fanden wir, dass unter der folgenden, unter Neu-
mann’s Einfluss stehenden Epoche, den neuen Erfahrungen des anatomi-
schen Obduectionsbefundes eine noch g

wurde.

ssere Rolle als bisher zuerkannt

Die moderne Aera steht unter dem Einflusse der von Ehelich in-
auvgurirten Blutfo

wng,  Die wichtigsten Leitsiitze seiner Lehre
im Bingang unserer Abhandlung bereits kurz skizzirt, Wir hért
er aul Grund der Exstirpationsversuche Kurloff’s der Milz je
ctive Bedeutung fiir die cellu

¢ Blutmi

wng abspricht; di

Urgan
wirke nicht activ cytokerastisch, sondern habe nur entmischende Be-

deutung.
Somit kommen fir die Blutbildung nur in Betracht der lymphatische
Apparat und das Knochenmark, welche beide ja, wie wir sahen

nach
Ehrlich in einer gewissen, streng geschiedenen Gegensiizlichkeit stehen
sollen, indem ersterer mur Lymphocyten, letzterer nur Granulocyten
(Leukocyten) liefere.

Fir die Lehre von der Leukdmie hatte diese Anschauvung zur Fol
dass die Milz als Ursache fiir diese Krankheit ebenso weniz in Betracht
kommt, wie fiir eine banale Leukocytose, d
der friher
siven Abl:

7

mithin ein Milztumor bei
genannten lienalen Leukimie nur die Bedeutung eines pas-
depots im Sinne Liwit's be anspruchen kann.
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Ebenso wie Neumann, lengnet er also die Moglichkeit einer lienalen
Leukiimie, andererseits aber ist er nicht so radikal wie dieser Forscher,
der jede Leukimie iiberhaupt nur als durch unmittelbare Knochenmarks-
erkrankung verursacht gelten lassen will, sondern er erkennt auch mit
Virchow die Bedeutung der Lymphdrisen fiir die Leukdmie an, obwohl
er, etwas inconsequent, im Uebrigen das Vorhandensein naher Bezichungen
und auch sonstiger analoger Verhiltnisse zwischen diesen Lymphdriisen
und der Milz anerkennt und zuzulassen geneigt ist. Er, der die scharfe
Trennung von Myeloidgewebe einerseits und Lymphoidgewebe andererseits
gezogen wissen will, rechnet die Milz ihrem histologischen Bau nach
principiell in die Gruppe des Lymphoidgewebes bezw. zum lymphatischen
Apparat, obwohl dieselbe, im Gegensatz zu den Lymphdriisen, dhnlich
wie das Knochenmark, in unmitielbarer Communication zum Blutstrom
steht und somit ihrem architectonischen Bau nach zwischen Knochenmark
und Lymphdriisen rangirt, welch’ letztere ja unmittelbare Beziehungen
nur zum Lymphstrom unterhalten.

Ehrlich erkennt also nur Lymphdrisen und Knochenmark bezw.
deren Wucherung als Veranlasser einer leukamischen Blutverinderung an;
mit Virchow lisst er die Rolle der Lymphdrisen zu, geht aber noch
etwas weiter und erkennt mit Neumann auch noch die Bedeutung des
Knochenmarks an. In der Bewerthung der bei der Leukimie iiberhaupt
vorkommenden Wucherungen vermittelt er somit zwischen Virchow-
Neumann einerseits und Liowit anderseits, insofern als er die Lymph-
driisen- und Knochenmarkswucherung fir active Verursacher der Blut-
storung erkldrt, die Milzschwellung aber fiir eine passive Schwellung,
secundir durch das verinderte Blut veranlasst.

Ehrlich unterscheidet somit streng zwischen einer lymphatischen
und einer myelogenen Form der Leukdmie, sieht aber in der klinisch
bezw. anatomisch wahrnehmbaren Driisen- und Markveriinderung nicht so
sehr das Ausschlaggebende [iir diese Namengebung als vielmehr in dem
himatologischen Blutbefund, dem er die klinisch-anatomische Ver-
inderung anzupassen und unterzuordnen sucht.

In dem Bestreben, auof farbenanalytischem Wege die verschiedenen
Formen der weissen Blutzellen histogenetisch zn rubriciven, macht er fir
das Auftreten der Lymphoeyten im Blute die Lymphdrisen und den
lymphatischen Apparat, fir das Auftreten der Leukocyten (Granulocyten)
das Knochenmark verantwortlich.

Wiihrend er nun in den Fillen leukimischer Blutbeschaffenheit, die mit
Lymphdriisenschwellung einhergehen (lymphatische Leukimie), iiberwiegend
Vermehrung der Lymphoeyten im Blute fand, bezw. feststellte, dass solche
leukiimische Lymphocytenvermehrungen (gewthnlich) mit Driisenschwel-
lungen einhergingen, dagegen ferner in den Fillen, die gewdhnlich mit Milz-
tumoren yergesellschaftet sind, Vermehrung der Leukocyten und Auftreten

e e
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, heterotoper Myelocyten constatiren konnte, theilt er die Leukiimie ein in
eine lymphatische Form, die durch die Driisenschwellung verursacht wird,
(Lymphimie) und in eine myelogene Form (Myelimie), die auf krank-
hatter (pyoider) Markverinderung, Wucherung myeloiden Gewebes beruht.

Da nun die Milz keine Granulocyten absondert und da ferner ein
Uebergang von lienaler Psendoleukdmie in derartige, mit Granulocyten-
vermehrung  einhergehende medullire Leukimie im klinischen Verlaufe
nicht beobachtet ist, vergleichbar dem éfter zu constatirenden Uehergang
von lymphatischer Pseudoleukimie in Lymphémie, so kann schon aus
diesem Grunde der gewdhnlich mit medulliver Leukdmie einhergehender
Milztumor nicht die Ursache dieser Form von Leukiimie sein, obwohl er
sich mikroskopisch als in myeloider Metaplasis begriffen herausstellt;
er muss vielmehr gleichsam als secundir metastatisch, durch das primiir
afficirte pyoide Knochenmark inficirt, aufgefasst werden, cbenso wie das
lymphadenoide Knochenmark bei der lymphatischen Form als eine secun-
dire Metastase seitens der primér erkrankten Lymphdrisen zo gelten hat.

Die Leukimieen werden also einzig nach dem Blutbefund unter-
schieden und aus diesem aof die Ursache der Blutveriinderung, das
primér erkrankte Organ, Schliisse gezogen. Die Lymphdriisenschwellungen
bei Lymphocytenleukimie sind die Ursache, die Milzschwellung bei mye-
logener Granulocytenleukimie die Folge dieser Erkrankung,

Die souverine Bedeutung des Knochenmarks fir die Leukdmie, die
Neumann seiner Zeit befliirwortete, ist somit wieder aufgehoben. In
Compromiss mit der alten Auffassung wird auch den Lymphdrisen wieder
eing ursichliche Rolle concedirt, im Gegensatz zu der alten Lehre aber
in Anlehnung an Neumann der Milz eine Bedeutung fir das Zustande-
kommen der Leukdmie aberkannt. [Eine lienale Leukimie oder Sple-
nimie giebt es nicht.

Die Ursache der Leukimie ist somit nicht unbedingt das Knochen-
mark, ebensowenig wie es ohne weiteres der klinische Palpationsbefund
war; ausschlaggebend ist der Blutbefund und die aprioristische Annahme
der absoluten Differenz zwischen Lymphdrisen- und Knochenmarks-
parenchym. Aus dem Bluthefund allein wird die directe Ursache
der lenkdmischen Blutverinderungen abgelesen und diesem himato-
logischem Befund hat sich der sonstige anatomische oder sonstige
klinische Befund unterzuordnen.

Besteht also Lymphdriisenschwellung und leokimische Vermehrung
der weissen Blutkirperchen, so ist das Krankheitsbild nicht ohne Weiteres
als lymphatische Leukiimie zu bezeichnen. Es steht nicht ohne Weiteres
fest, dass die geschwellten Lymphdriisen die Ursache der vorliegenden
Blutverinderung sind; erst ist die Qualitit der vorliegenden Blut-
verinderung festzostellen.

Zeigt sich ndmlich bei genauer himatologischer Untersuchung, dass
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im Blut  hier nicht Lymphoeyten, sondern, wie bisweilen auch
vorkommt, lediglich typische und atypische Knochenmarkszellen in
vermehrter Zahl kreisen, so haben wir trotz der Drisenschwellung
nicht die lymphatische, sondern die medullire Form der Leokimie
vor uns. Hier konnen die geschwellten Driisen nicht als Ursache der
Blutveranderung gelten, und es hat sich dann auch spiiter stets bisher
herausgestellt, dass in solchen Fillen die geschwellien Lymphdrisen
secundiir?) myeloid transformirt waren. Sie waren also in diesem Fall
nicht Ursache einer Lymphimie sondern Folgeerscheinungen einer Myeldmie,
Nur die Lymphoeyten-Leukidmie nimlich kann auf Lymphdriisenschwellung
beruhen, durch letziere verursacht werden, aber nicht jede leukéimische
Leukocytenvermehrung, die mit Driisenschwellung  einhergeht, ist als
lymphatische Leukimic (Lymphimie), als Folge der Drisenschwellung
aufzufassen. Dieses ist nur der Fall, wenn das Blut ein lymphoeyi-
hiimisch verindertes ist. Nicht jede klinisch wahrnehmbare Lymph-
driisenschwellung ist berechtigt, als Ursache einer vorhandenen Ver-
mehrung weisser Blutkirperchen im Blute angesehen zu werden und
berechtigt nicht, letzterer den Namen einer Lymphiimie beizulegen. Dies
ist nur gestattet, wenn der Bluthefund ein adaequater, d. h. lympho-
cythdmischer ist. Man spricht also statt von lienaler Leukdmie, von
lymphatischer oder myelogener Leukiimic mit Milztumor, desgl. ent-
sprechend von myelogener Leukimie mit Driiseniumoren, von lympha-
tischer Leukiimie mit lymphadenoider Markbeschaffenheit etc.

Dieser Lehre hat sich nun die Nomenclatur der dlteren Literatur zn
accommodiren, und manche Fille derselben miissen in der Diagnose
corrigirt werden.

In dem bekannten Fall von Litten soll eine perniciise Animie in
ymedullive® Leukimie ibergegangen sein. Es trat hier nimlich ein Fall
von Leukimie auf obhne Driisen- und Milzverdnderung mit gleichzeitigen
Knochenschmerzen, also ein Fall, der nach damaligem Sprachgebrauch
nur als reine typisch-medullire Leukimie bezeichnet werden konnte.

Soweit die mitgetheilten Blutverinderungen heute zu verwerthen
sind, handelte es sich aber nicht um eine medullire Leukdmie im Sinne
Ehrlich’s, sondern trotz der f(ehlenden Driisenschwellung um eine
Iymphatische Lymphoeyten-Leukimie, cin Fall, der, wie wir gleich sehen
werden, gerade deshalb auch sonst von principieller Bedeutung ist.

[Auch abgesehen vom Bluthefund vermuthen wir heute, dass es sich
beim Uebergang von Aniimie in Leukdmie um myelophthisische Animie,
bedingt durch lympatische Myelome handelt (myelogene Psendolymphéimie),

1) Dass eine grosszellige Myelocytenleukimie dadurch zu Stande kiime
Lymphdriisen primiir myeloid metaplasiren und dann das Blut verindern, ist bisher
von keiner Seite behauptet worden,
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medullire Form der Leukiimie stets ohne pseudoleukiimisches Vorstadium
einsetzt. (S. u.)]

In dem Fall von Fleischer-Penzold ging eine lineale Pseudo-
leukiimie in Leukimie iiber, welche nach den damaligen Anschauungen,
bei dem Fehlen jeglicher Drisenschwellung
zeichnet werden musste, obwohl das Knochenmark nicht in pyoider Be-
schaffenheit war, sondern sich angeblich iiberall wie normales rothes
Lymphoidmark verbielt (s. 0.) Unter Beriicksichtigung des Umstandes,
dass auch hier woll lediglich die Lymphocyten im Blute vermehrt waren
und das Lymphoidmark vermuthlich lymphadenoides Mark war, wird
wohl auch hier eine Lymphocytenleukiimie vorgelegen haben, ein Fall,
der ebenfalls fiir unsere weiteren Betrachtungen von hohem Interesse ist.

[Auch hier ist fir die Dentung der eben antecipirte Satz zu be-
riicksichtigen, dass myelogene Leukiimie ihrem Wesen nach nicht aus
Pseudolenkiimie hervorgehen kann, sondern dass dies nur bei lym-
phatischer Leukimic der Fall sein kann.]

Die gleichen Momente diirften auch fir die myelogene Leukim
Heuck's Geltung haben,

[Wie der Blutbefund so zum wesentlichsten Factor fiir die Eintheilung
der Leukimieen und somit fir die Ergrindung und das Verstindnis des
leukiimischen Processes erhoben wird, so wird er es in der Folge auch
consequenter Weise fir die Psendolenkdmie, bei deren drei Formen
nach neueren Untersuchungen vor Pincus ebenfalls eine, wenn auch
nur geringe und relative Vermehrung farbloser Blutkdrperchen und zwar
stets der Lymphocyten statt haben soll.

Hiernach giebt es entsprechend auch nur eine einzige Form von
Pseudoleukiimie und zwar eine mit Lymphocytose einhergehende, lympha-
tische, also eine Pseudolymphéimie, wie denn ja auch die Milz so wie
so als zum lymphatischen Gewebe gerechnet wird, die sog. Myelome der
medulliren Pseudoleukiimie aber bekanntlich eigentlich Lymphome sind.
Demnach kann dort, wo ein Uebergang von Pseudoleukimie in Leukimic
vorkommt, es sich nur um lymphatische Pseudoleukamie handeln, die
als solche auch nur in eine lymphatische Leukimie iibergehen kann.
Umgekehrt kann nur eine lymphatische Leukimie ein pseudoleukimisches
(aleukiimisches) Prodromalstadium haben.

Eine Pseudomyelimie im himatologischen Sinne giebt es nicht, und
eine medullire Leukiimie geht demnach niemals aus einer solchen her-
vor; der bei medulliver Leukimie sich findende Milztumor ist auf Grund
des himotologischen Blutbefundes, auf Grund der histologischen Unter-
suchung und auf Grund des klinischen Krankheitsverlaufes stets als secun-
diir entstanden zu bewerthen. Ein Nebeneinandervorkommen aber von
Wucherung lymphoiden und myeloiden Gewebes, wie es nothwendig wiire,
um einen Uebergang von Splenomegalie oder lymphatischer Pseudoleukimie

sbenfalls als myelogen be-
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in eigentliche, gewiihnliche, Granulocytenleukiimie 20 erkliren, ist bisher
nicht beobachtet worden. Statt von lymphatischer, lienaler und myelo-
gener Pseudoleukiimie kdonnte man noch demnach nur von Pseudo-
lymphédmie mit Drisen-, Milztumor oder Myelomen sprechen?)].

Kritische Einwiénde.

Nach der soeben entwickelten Lehre Ehrlich's veranlasst also
lediglich Lymphdrisenschwellunz; die mit Lymphocytenvermehrung einher-
gehende (lymphatische) Leukimie, wiihrend nur die Granuloeytenleukimie
als durch Knochenmarkserkrankung bedingt angesehen wird (myelogene
Leukimie, Myelimie).

Diese Anschauung giebt allerdings eine Erklirung ab fiir jene wenigen,
scheinbar irreguliren Ausnahmefdlle von Leukimie, die der Neumann-
schen Theorie von der souveriinen Bedeutung des Knochenmarks fiir diese
Erkrankung widerstreiten, ndmlich fiir jene Fiille von Iymphatischer
Leukimie, bei denen das Knochenmark angeblich intact geblieben sein
soll. Indem nun aus dieser Ausnahme die Regel abgeleitet wird, kommt
man zu dem Schluss, dass wenn sich bei lymphatischer Lenkimie mit
Driisenschwellung  wie meist ein lymphadenoides Knochenmark findet,
dann dieser Befund etwas Accidentelles und Secundiires ist, ebenso wie
der Milztumor, der gewdhnlich dic myelogene Leukidmie begleitet.

Wihrend die Anschauung, die Ehrlich iiber die von ihm so be-
nannte myelogene Leukimie dussert, villig conform der Neumann’sehen
Auffassung vom Wesen der Leukidmie ist und sich dem Rahmen dieser
Lehre ausgezeichnet einfiigt, stehen seine Auffassungen iiber die lympha-
tische Leukdmie in unversthnlichem Gegensatz zu den von Neumann
fir seine Theorie angefiihrten Thatsachen.

Erstens und vor Allem giebt nimlich die Ehrlich’sche dualistische
Auffassung vom Wesen der Leukimie, speciell seine Auffassung iiber das
Zustandekommen der Lymphiémie, keine Erklirung fiir das Verstindniss
der Pseudoleukimie, und es ist nicht zu verstehen, weshalb ein hyper-
plastischer  Lymphdriisentumor  bisweilen Pseudoleukimie verursacht
und nicht in allen Fillen zor Lymphdmie fahrt, fir welche Frage allein
die Neumann'sche Theorie ihrerseits eine so einfache und ausreichende
Erklirung abgiebt.

Einen Ausweg aus dieser Schwierigkeit versucht die Hypothese von
Pincus, die das Lymphdriisensarcom ohne specifische Blutverinderung
streng von den pseudoleukimischen Drisentumoren trennt, dagegen diese
letzteren in eine Categorie mit den lymphéimischen Driisentumoren stellt.

1) Da es eine Psendomyelimie iberhaupt nicht giebt, sondern nur eine Form
von Pseudolenkiimie, scheint es aber doch bequemer und verstindlicher die alten
Bezeichnungen beizubehalten, wenn man nur festhalt, dass es sich hierbei stets um
Wuchorung lymphatischen Gewebes handelt.
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Pseudolymphimie und Lymphiimic gingen nicht nur in einander iiber, sondern
seien iiberhaupt nur verschiedene Stadien und zufiliige Aeusserungen eines
und desselben Krankheitsprozesses, insofern, als schon die Pseudo-
lymphimie mit einer gewissen relativen Lymphoeytenvermehrung im Blute
einhergehe, echte lymphatische Leukimie vollends aber mit absoluter
Lymphocytenvermehrung.  Beide Krankheitsbilder seien also nur graduell
verschieden.

Nach Pincus soll also ein Driisentumor mit geringer Lymphocytose
cin pseudoleukiimischer sein, dagegen ein solcher mit starker Lympho-
eythiimie ein leukiimischer.

Auch diese noch keineswegs fir alle Fille sicher gestellte Behaup-
tung erklirt ohne weiteres in keiner Weise, weshalb es bei anatomisch
vollstindig gleichem Verhalten der lymphatischen und pseadolymphatischen
Driisentumaoren, sowie vollends der sogenannten Metastasen bei beiden Krank-
heiten, in dem einen Falle zu so reichlicher Lymphocytenvermehrung im
Blute kommt, im anderen dagegen nicht, weshalb es bei riesigen Driisen-
tumoren kaum zur Lymphocythimie kommt und im anderen Falle bei
viel geringeren Driisentumoren starke Lymphimie auftritt.

Wenn schon zugegeben werden soll, dass es bei dem Ineinander-
fliessen aller natirlichen Dinge oft sehr schwer sein wird, aus einer ab-
soluten Zahl in einem Uebergangsfall mit Sicherheit zu erkliren, wo die
relative Lymphocytenvermehrung aufhirt und die absolute anfingt, so
giebt doch fiir die gewdhnlich zor Beobachtung kommenden Fille einzig
und allein die Neumann'sche Lehre eine ausreichende und befriedigende
Erklirung ab. Wenn Knochenmarksparenchym zur Hyperplasie gelangt,
so kann es nur in diec Vasa efferentia hinein ausweichen, muss also in
die Blutbahn massenhaft eingeschwemmt werden, was beim Lymphdriisen-
parenchym nicht der Fall ist. Dabei tangirt diese Neumann’sehe Hypothese
in keiner Weise die durchaus zu acceptirende essentielle Gleichartizkeit
des pseudolymphimischen und lymphimischen Processes. Es ist derselbe
hyperplastische Process, nur dass er in dem einen Falle an den Lymph-
driisen, im anderen Falle an dem Knochenmark sich abspielt. Tritt er
zulillig am Knochenmark auf, so muss infolge der besonderen anatomischen
Eigenthiimlichkeit desselben das Symptom der Lymphiimie entstehen.

Dazu kommt zweitens, dass nach Proclamirang der Ehrlich’schen
Grundsitze vereinzelte Fille von acuter und auch chronischer Lymphamie
beschriehen worden sind von Walz, Pappenheim, Kérmieui,
Dennig?), welche, wie der oben erwiithnte iltere Fall von Litten, aus-
nahmsweise ohne Lymphdriisenhyperplasie, ja selbst ohne Splenom
einhergingen, und bei denen fir das Zustandekommen des lympho-
cythimischen Blutsymptoms lediglich das constante lymphadenoid ver-

1) Miinchn. med. Wochenschrift 1900. S. 1287.
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werden ko

wdert gefundene Knochenmark verantwortlich g
Hier also muss von diesen Ausnahmen, um sie zu erkliren, die generelle
Regel abstrahirt werden, dass néimlich nicht Lymphdriisenvergrisserung,
sondern nur Knochenmarksverinderatg das nothwendige Ingredienz zum Zu-
standekommen einer Lymphiimie ist, und dass in allen anderen Fillen die
iiblichen Driisentumoren nur eine zwar hiu aber lediglich accidentelle
Begleiterscheinung sind.  Dazu kommt, dass jene Ausnahmefille ohne
Markverinderung, die Ehrlich zar Bestatigung seiner Lehre heranzieht,
nach unseren obigen Darlegungen vermuthli ine Ausnahmen
sind, sondern sehr wohl im Sinne Neumann’s gedeutet und verwerthet
werden kdnnen.

Einen schwachen Versuch, diese Fille von Lymphimie ohne Driisen-
schwellung dennoch dem Ehrlich’schen Schema einzuordnen, ist allerdings
ebenfalls von Pincus versucht worden, indem er im Gegensatz zu all’
en Vorgiingen von den Organen auf die Gewebe zuriickgreift und unter
Anerkennung der von Arnold und Pappenheim e s Thatsache,
dass auch im Knochenmark Lymphocyten gebildet werden, das Knochen-
mark hypothetischer Weise zusammengesetzt sein lisst aus specifischem
Myeloidgewebe und daneben noch aus ubiquitiven Lymphoidgwebe.
Pincus glaubt die Ehrlich’sche Ans iitzen, wenn er die
Ienkimieen nicht wie dieser cintheilt in eine myelogene und ecine
lymphatische Form, sondern in eine Granu cytenlenkiimie, die ein-
hergeht mit Wucherung myeloiden Gewebes und einer Lymphocy
imie, einhergehend mit Wucherung lymphoiden Gewebes, also
eine myeloide und eine _Zs_i_a:r,_ Loukimie. Wuchert specifisches
Myeloidgewebe, das sieh primir pur im Knochenmark findet, so
H.?::_: Granuloeytenleukiimie, wuchert :_:Esamﬁ_.l:. das sich nicht
nur in dem lymphatischen Driisenapparat, sondern auch in Milz und Knochen-
mark finden soll, so resultirt anfangs nur Psendoleukimie, in stiirkeren
Grade aber echte Lymphocythdmie. Wihrend die myeloide Leukimie auf
jeden Fall myelogen sein muss, ist die lymphoide Leukimie in den
meisten Fillen lymphatisch, kann aber auch gelegentlich, wie in den
angefihrten Fillen, myelogen sein; mit anderen Worten: Wihrend
Ehrlich friher die H_._E“:__E_m_._cao Verinderung des Knochenmarks in
den Fillen, wo sie sich findet, als ein secundires Accidenz auf-
fasste, die _;_._H_::__:ﬂ.ia?..am,__,::._a aber stets als die primédre und
eigeniliche Ursache der -.:s_}oc:_‘._:‘m::o__ ing ansprach, sah sich
_:znc genithigt, die Concession zu machen, dass wenigstens unter
Umstinden facultativ das Knochenmark die vornehmste primédre und
pigentliche Veranlassung einer Lymphocythdmie sein kann.

Indem Pincus die Lymphocyten nicht mehr nur aus lymphatischen
Organen, sondern aus dem lymph iden Gewebe iiberhaupt, welches an-
geblich auch im Mark vorkommen soll, stammen lisst, glaubt er einer-

g Zu S
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seits die Ehrlich’sche Trennung zwischen Lymphgewebe und specifischem
Markgewebe aunfrecht erhalten zu kinnen, und zweitens zwangsloser das
Auftreten der Lymphoeyten im Blut bei Lymphocytenleukimie ohne
Driisenschwellung erkliren zu kénnen.

Mir will scheinen, dass selbst dieses Amendement von Pincus
noch nicht ausreichend ist. Hat seine Hypothese allenfalls Giltigkeit fiir
seltenere Fille von myelogener Psendolymphdmie und Lymphocyten-.
leukimie, indem sie deren anatomisches Substrat und ihre graduellen
Blutverinderungsdifierenzen erklirt, so ist durch sie doch noch immer
nicht erklirt, warum nicht jede Wucherung lymphoiden Gewebes Lympho-
cytenleukimie vera , warum bei den gewdhnlichen, anatomisch
sonst ganz gleichen Tumoren bei lymphatischer Pseudoleukimie und
Lymphocytenleukimie in einem Fall nur Pseadolymphimie, im anderen
aber echte Lymphoeythimie resoltirt; warom  sehliesslich nicht auch
geringfiigige myeloide Wucherung eine Art von relativer Pseudomyelimie
hervorraft, die es aber de re doch nicht giebt.

.:_2___ also fiir die seltenen solitir-myelogenen Fillle passt die
Hypothese von Pincus, indem man niimlich bei myelogener Pseudo-
__.3_._5_:3 nur geringfigige lvmphoide Wucherungen, kleinere Lymphome
dagegen bei myelogener echter Lymphoeytenleukimie ohne

y totale diffuse lymphadenoide Verinderung von Mark-

Driis

regionen; hier wiire also die Pseudolenkiimic in der That nur das An-
fangsstadium eines lymphoeythimi

chen Processes. Aber Pineus erkennt

a ::ol:.::_.:._,x_..__..xao_._:..m bei echter Lymphoeytenleukimie nur dann
an,

sie nicht anders als myelogen sein kaun, d. h. wenn
entumoren fehlen.  Somit kann in gewdhnlichen Fillen
ntumoren die verschiedene Blutmischung bei lvmphatischer
umie und Leukimie nicht erklirt werden: dazu kommt, dass
man iiberhaupt bei lymphatischer Pseudolymphimic und lymphatischer
Lymphimie weder in den Driisen noch sonstigen Metastasen (Haut,
Leber efe)) anatomische Differenzen findet.

[Die erorterte Annahme von Pincus stehi iibrigens, wie wir weiter
unten sehen werden, in grellem Widerspruch zu der Voraussetzung
Ehrlich’s, dass die Milz keinen Einfluss auf die Blutmischung ausiibt,
Da nimlich nach Pincus Pseudolymphimie mit relativer Lymphoeytose
einhergeht, so muss bei lienaler Psendolymphimie diese relative Lympho-
cytenvermehrung auf Conto der Milz angesetzt werden.]

Trotz der Erweiterung also, die Pincus mit dem zweiten Theil
seiner Hypothese der Lehre Ehrlich’s giebt, indem er die Pseudo-
lymphiimie sowie die Lymphocythdmie nicht nur lymphatisch (lymphogen)
sein lisst, sondern ihr auch eine splenogene und selbst eine myelogene
Form zurechnet, so sehen wir uns doch wegen der unzureichenden
Begrindung des ersten Theils, dass Pseudolymphimie und

Milz- und T
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Lymphimie ledigliech graduell verschieden seien, gendthigt,
wieder zu der ilteren Auffassung von Neumann zurickzu-
greifen, die eine Erkrankung des Knochenmarks als obliga-
torisch fir jede Form von Leukdmie annimmt und die allein
bisher durch die Betonung des verschiedenen Sitzes beider Krankheiten
eine einfache und ausreichende Erklirung fir die Unterschiede zwischen

Pseudolymphiimie und Lymphimie abgeben konnte.

Die neuesten Ansichten iiber Pseudoleukimie und Leukimie.

Wir stehen aus erorterten Grimden mit Neumann auf dem
Standpunkt, den auch E. Grawitz fast voll und ganz acceptirt hat,
dass jede Form der Leukimie myelogener Natur, d. h. ihrem Wesen
nach eine Myelimie ist, dass jede leukimische Blutverinderung, auch
die lymphoeythimische, ihre unmittelbare und direkte Veranlassung in
einer vorausgehenden Affection des Knochenmarks hat. Dabei ist der
grosse und bedeutsame Fortschritt, den Ehrlich der Leukidmieforschung
h.:ﬁmgo::u: liess, dadurch, dass er die histogenetische Analyse des Blut-
befundes in den Vordergrund der wissenschaftlichen Betrachtung schob,
in vollem Maasse anzuerkennen. Ist doch die Frage der secundiren
leukimischen ,Metastasen® allein erst durch diese Ehrlich’sche Betrach-
tungsweise richtig zu kliren.

Somit glauben wir, einen combinirten Standpunkt vertreten zu sollen,
der diese neuen Errungenschalten, die wir Ehrlich verdanken, der
ilteren Neumann’schen Auffassung zu Gute kommen ldsst. Es bleibt
also im Wesentlichen fiir uns die Neumann'sche Auffassung bestehen,
nur dass dieselbe sich die Ehrlich’schen Fortschritte auf himatologischem
Gebiete zu Nutze macht, bezw. es restirt die Ehrlich’'sche Lehre mit der
einzigen aber principiellen Concession an Neumann, dass der Lymph-
driisenapparat niemals die alleinige und direkte Veranlassung einer
Leycaemia lymphatica sein kann, sondern dass in allen Fillen von
Leucaemia lymphatica eine Erkrankung des Knochenmarks
ebenso wie bei der andern Form der Leukidmie als obliga-
torisch angesehen werden muss.

Unser oberster Leitsatz, die Formel, dic uns das Wesen und das Ver-
stindniss jeder Leukéimie erschliesst, lautet somit, dass jede Leukimie
ihrer Natur nach myelogen, d.h. eine Myelimie ist; in jedem
Falle von Leukdmie spiegelt der Blutbefund den jeweiligen
Zustand des Knochenmarks wieder?),

1) Es giebt somit kein besseres und bequemeres Mittel, menschliches Knochen-
mark intra vitam zu studiren, als wenn man das Blut eines Pat, mit myeloider Leuk-
iimie untersucht. Myeloides Knochenmarks aber ist zugleich auch eine Vertretung
simmtlicher Leukocytenformen.
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Es ist demnach die myeloide Leukimie eine einfache Myelimie
normal zusammengesetzten Markes, somit keine reine Granulocytenlenk-
dmie, sondern, was ich wiederholt betont habe, vielmehr eine gemischt-
zellige?), bei der im Blut neben Granuloeyten und lymphoiden unge-
kirnten Markzellen auch grosse und kleine Lymphocyten cursiren,
gemiiss der Thatsache, dass dieselben schon priformirt im normalen
Knochenmarksparenchym anzutreffen sind. Dagegen ist die reinec
Lymphocyten-Leukimie eine lymphadenoide Myelimie.

Wir unterscheiden demnach nicht mehr mit Ehrlich lymphatische
Pseudoleukimie und lymphatische Leukimie von myelogener Leukimie,
oder Pseudolymphimie und Lymphimie von Myelimie, auch nicht mit
Pineus lymphoide Pseudolenkimie und lymphoide Leukimie lympha-
tischen, lienalen oder myelogenen Ursprungs von myeloider Leukimie
myelogenen Ursprungs, sondern bloss Lymphocytenpseudoleukimie lym-
phatischen, lienalen, medulliren Ursprungs, ferner Lymphocytenleuk-
imie und gemischtzellige Leukimie, letztere beide ausschliesslich
myelogenen Ursprungs?) 8), Die letztere Form der Myelimie ist gewdhnlich

1) Durch unsere vorgetragene Dentung erledigt sich von selbst die abweichende
Auffassung von C. S. Engel. Engel (Leitfaden. I Aull. S. 86) unterscheidet eine
eine einfache Leukidmie, bei der die polynucleiiren Granulocyten vor den
mononucleiiren Myelocyten iberwiegen. Es sind dies aber Formen von Leukocytose,
wie sie sich bei Anaemia pseudolencaemica finden.

Ferner die eigentliche myelogene Leukiimie, bei der die mononucleiiren Myelo-
cylen vor den polynucleiiren Granulocyten priivaliven. Eine solche reine Form giebt
es m, E. iiberhaupt nicht, da man stets ungekimte Zellen dabei findet.

Drittens bezeichnet er als gemischte Leukiimieformen solehe, bei denen noch
Lymphkérperchen und grosse Lymphooyten das Blutbild compliciren. Diese, unsere
gewohnliche myelogene Leukimie 1 er damit erkliren, dass die Stirung wahr-
scheinlich sowohl auf das lymphatische wie myloide Gewebe wirkt. Dagegen ist nur
wu sagen, dass es denn doch sebr auffallend ist, dass bei einer solohen Leukimie sioh
nie einfache Lymphome finden, sondern, wenn einmal Lymphome vorkommen, die-
selben myeloid transformirt sind. Ein Nebeneinandervorkommen von lymphoider und
myeloider Wacherung giebt es demnach nicht.

Das gemischte Vorkommen von Granuloeyten und lymphoiden Zellen erklirt sich
cinfachsten und ungezwungensten dadurch, dass beide Zellarten gemein-
schaftlich im Knochenmark nebeneinander priformirt sich finden. Ueberhaupt ist
es unnbthig, im Knochenmark ein vom Myeloidgewebe getrenntes Lymphoidgewebe
zunthmen, sondern das Myeloidgewebe ist bloss ¢in hiher differenzirtes Lymphoid-
gewebe, in dem die Lymphooyten dieses als Stammformen der Granulocyten ebenfalls
vorkommen miissen. Auch dieser Theil der Hypothese von Pincus, die nur ersonnen
war, um die myelogene Lymphooytenleukiimie ohne Driisenschwellung zu erkliren,
ist demnach fallen zu lassen, zumal sie iiberhanpt nicht ausreicht, um die Unterschiede
awischen Psendolenkiimie und echier Lymmphocytenleukiimis zu erkliren,

» splenogen (lienal), myelogen (medulléir) bezeichnet die Organe,
d, myeloid die Gewebe in ihrer Zusammensetzung.

3) Eine Eintheilung dor Leukimieen sohlechtweg bloss in eine grosszellige und

eine kleinzellige ist nur &usserlich und ungenau. Die grosszellige Form deckt sich
Zoitselr. £. klin. Modicin. 47. B4, H.3u. 4, 17

eben
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der Ausdruck der einfachen Wucherung des normal zusammengesetzt
gebliebenen rothen Knochenmarkes in die Blutbahn hinein; sie spricht
fiir die normale qualitative Zusammensetzung des rothen Knochenmarks
der spongiosen Knochen, event. firx die pyoide Verinderung im dia-
physischen Mark der langen Rohrenknochen. Die Lymphocytenlenkimie
dagegen ist der Ausdruck einer lymphadenoiden Myelimie; in diesem
Falle wuehert nicht normales, sondern lymphadenoid degenerirtes Knachen-
mark in die Blatbahn hinein,

Lymphatische, lienale, myelogene Pseudoleukimie beruht auf Wuche-
rung lymphoiden (resp. splenoiden) Gewebes. Umgekehrt beruht myelo-
gene Leukiimie entweder aufl Wucherung lymphoiden (resp. splenoiden)
oder auf Wucherung myeloiden Gewebes, Im ersten Fall resultirt
Lymphocytenleukimie, im letzteren gemischtzellige Leukimie. Pseudo-
leukiimie und Lymphocytenleakimie sind also in der That, wie Pincus
urgirt, zusammengehirige Krankheitserscheinungen, die beide auf Wuche-
rang lymphoiden Gewebes beruhen: erstere kann sogar das Vorstadium
der letzteren sein; aber keinesfalls ist erstere als geringerer
Grad, als weniger intensive Lenkimie zu deuten, wie Pincus
dies will. Beide Krankheitsbilder, die allerdings verschiedene Erschei-
nungen Eines Processes sind, sind nicht sowohl graduell verschieden als
vielmehr durch Ausbreitung und Sitz. Fine leukimische Blutver-
iderung ist weiter nichts als das Symptom einer bestimmten, zufidllig
im Knochenmark sich findenden Hyperplasie. Allein dieses ver-
bindet die beiden Leukdmicen, die sonst weiter nichts mit einander gemein
haben, als dass sie beide auf diffuser Hyperplasie beruhen, die eine auf
Wucherung lymphoiden, die andere auf Wucherung myeloiden Gewebes.

Wenn wir also einstweilen aueh mit Pincus annehmen wollen,
iden Formen der in Rede stehenden hyperplastischen Erkran-
aul Wucherung verschiedenen Gewebes beruhen, die eine auf solcher
wm, die andere aufl Wucherung lymphoiden Gewebes (wobei die

hese, dass auch im Knochenmark nchen Mycloidgewebe mnoch be-
t, noch keineswegs bewiesen ist) so miis

s Lymphocytenleukiimie nur dann auftritt, wenn diese
erung zufillig auch im Knochenmark statt hat; in

himatologisch nur als pseudolenkimische Blutyerinderung. Eine Lym-
phimie, d. h. eine lymphogene oder lymphatische Lymphocytenlenkimie
giebt es demnach nicht, sondern nur eine myelogene Lymphoeytenleuk-

mit der gemischize
cursiren, und die Beze leinzellig passt nicht auf die Lymphoeytenleakimi
da bei dieser fast steis anch mehr oder weniger grosse Lymphocyten auftreten
(A. Frankel, M. Askanazy).
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dmio (lymphoide Myelimie); wohl aber existirt eine lymphatische (und
splenogene) Pseudolymphocythimie.

M. a. W. Psendoleukimie entsteht durch diffuse lymphoide Wuche-
rung in Lymphdrisen (und Milz) bezw. circumscripte Wucherung im
Knochenmark, lvmphoide Leukdmie aber nur durch diffuse lymphoide
Wucherung im Knochenmark.

Da myeloides Gewebe nur im Knochenmark priformirt?) vorhanden
ist, muss die andere Form der Leukdmie so wie so myelogen sein. Beide
Formen der Leukimie sind somit myelogen; das Blutsymptom einer
Leukimie entsteht nur bei diffuser Myelomatosis, d. h. wenn der hyper-
plastische Reiz zufillig am Knochenmark angreift. Sonst sind die beiden
Leukimieen dem Wesen nach verschieden; eigenthiimlich und gemein-
ien nur, dass sie Symptome von Wucherungsprocessen
sind, die zufiillig gerade am Knochenmark sich abspielen, also die Gleich-
heit des erkrankien Organs, also etws

Dagegen sind essentiell gleichartig und zosammengehdrig infolge der
Art der Wucherung Lymphocytenleukimie und Pseudoleukimie. Beide
beruhen auf lymphoider Wucherung; beiden ist also gemein die gleiche
wuchernde Gewebsformation; verschieden sind sie nur durch graduelle
Differenzen  des hdmatologischen Blutbefundes, die ihrverseits bewirkt
werden, nicht durch verschiedene Grade des anatomischen Processes
(Pincus) sondern durch zufilligen verschiedenen Sitz dieses Processes
(Neumann).

sam ist

rein Aeusserliches.

Dem anatomischen Process nach wire also zu unterscheiden Wuche-
rung lymphoiden und myeloiden Gewebes: der klinischen Blutveriinderung,
nach relative und absolute Lymphocythimie (Pseudoleukimie und
Lymphocytenleukiimie) einerseits, Leukocythimie andererseits. Myeloide
Wucherung, die ihrem Wesen nach myelogen scin muss, erzengh stets
Leukimie, lymphoide Wucherung nur, wenn im Mark statt hat.

Wiihrend Lymphocytenleukimie auf diffuser myelogener Lymphoid-
wucherung, auf lymphadenoider Myelimie beruht, ist letztere der Ausdruck
einfacher diffuser Myelomatosis unveriinderten Myeloidgewebes.

Eine lymphatische oder lienale Leukimie, d. h. eine Lymphimie oder
Splenimie giebt es nicht, nur cine lymphatische und lienale Pseudolymphimie
resp. Psendosplenimie, die dem Blutbefund nach beide als Lymphocyten-
psendoleukimie, oder Pseudolymphocytenleukdmie bezeichnet werden
Danehen ist auch die myelogene Psendomyelimie zu nennen,
ebenfalls eine Pseudolymphocythimie, die wir als myelogene Pseudoleuk-
imie kennen gelernt haben, und die auf circumseripter lymphoider Myelom-

misse

1) Dass eine primiire myeloide Metaplasie der Lymphdriisen und Wucherung der-
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bildung beruht. Jede Pscudoleukimie ist also dem Blutbefund nach
lymphocythimisch, d. h. beruht auf lymphoider Wucherung, kann dem
Sitz nach aber sowohl lymphatisch splenogen, wie auch myelogen sein.
Diffuse Iymphoide Wucherung in Lymphdrisen und Milz, sowie
circumseripte im Mark erzeugt Pseudoleukimie, die dom Blutbefund nach
entsprechend lymphocythamisch ist; diffuse lymphoide Wucherung im Mark
erzeugt Lymphocytenleukiimie. Diffuse myeloide Wucherung, die primir
nur am Mark statthaben kann, erzeugt gemischizellige Leukdmie.
Gemischizellige Leukimie beruht auf diffuser myeloider Wucherung
des Marks; Lymphocytenleukimie auf diffuser lymphoider Wucherung des
Marks; Psendoleukimie auf diffuser lymphoider Wucherung in Driisen
und Milz, oder circumscripten lymphoiden Wucherungen des Mar
der leukimische Blutbefund nicht das Wesen des
hyperplastischen Krankheitsprocesses, da er der in gleicher Weise hyper-
plastischen Pseudoleukimie fehlt, sondern nur ein Symptom, aus dem
man ganz im Speciellen einen Schluss auf die Mitbetheiligung und den
Zustand desjenigen himatopoetischen Organs, welches allein Leukimic
hervorzurufen im Stande ist, nimlich des Knochenmarks, ziehen kann.

Von der Bewerthung der sogenannten Metastasen.

Nach unseren obigen Ausfiihrungen, die zeigten, dass Granuloeyten
normaler Weise nicht in Lymphdriisen und Milz, sondern nur im Mark
gebildet werden, ist also die gemischizellige Leukimie nicht nur myelogen,
sondern muss auch in jedem Falle primir myelogen sein; sie kann sich
nicht an ein pseudoleukimisches Vorstadium, einen entsprechenden Pro-
cess der Driisen und der Milz anschliessen. Etwaige Milz- und Driisen-
tumoren bei dieser Krankheit miissen daher als secundire ,Metastasen®
aufgefasst werden, zumal auch ein Ineinanderiibergehen von Pseudo-
lymphimie in gemischtzellige Leukimie nicht beobachtet ist. Is ist ein
anderer Reiz, der Lymphocyten und lymphoides Gewebe, ein anderer,
der gemischizelliges Myeloidgewebe zur Wucherung anregi. Eine Coinci-
denz beider Reize ist bisher nicht beobachtet worden. Beiden leukimi-
schen Processen als solehen ist nur gemein, dass es zufillig das
Knochenmark ist, welches von den niéthigen hyperplastischen Reiz
) also eigentlich etwas rein Aeusserliches.

Die Lymphoeytenlenkimie, das Blutsymptom als solehes, ist zwar
eben ts unmittelbar und direkt myelogen, jedoch nur in den Fillen
auch primir myelogen, die ohne Milz- und Driisenverinderung einhergehen.
In den Fillen, die von solchen Tumoren begleitet werden, ist wohl zumeist
anzunehmen, dass es sich um ein oft latent gebliehenes kurzes pseudo-
leukdmisches Vorstadiom handelt, d. h., hier werden die betreffenden
Tumoren in den meisten Fillen als primiire, die lymphadenoide Knochen-
marksdegeneration als secundire, der lymphocythimische Blutbefund als

i A e o o i i i e i W
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tertiire Veriinderung anzuschen sein. Auch in diesem Falle ist aber die
Verinderung des Knochenmarks die unmittelbar vorangehende Ursache
der verinderten Blutbeschaffenheit.

Theoretisch indess kinnten unter Beriicksichtigung der Thatsache,

dass eine Knochenmarksverdinderung allein schon zum Zustandekommen

- Lymphocythiimie geniigt, die Driisenvergrisserungen auch als ter-
Veriinderongen aufgefasst werden, Knochenmark und Blutverinde:
rung dagegen als primére und secundire.

Wird in diesem Sinne die Ehrlich’sche Auffassung modificirt, so folgt
unter Wahrung der Bedeutung des Blutbefundes fir die Metastasenbild
folgendes:

Geht eine Leukdmie mit Drisen- oder Milziumoren einher und ist
m_._?m Leukimie eine gemischtzellige, so sind die Tumoren stets tertidr, ist
sie aber eine Lymphocytenleukimie, so
tumoren zumeist primi

il Lymphdrisen und Milz-
, kdonnten indes auch tertiir sein. Bei der
Lymphocytenpseudoleukimie mit Lymphomen, Splenom oder
Myelomen sind die Tumoren Ursache der relativen Lymphocytose, bei
der Lymphocytenmyelimie indes ist lediglich das Knochenmark Ur-
sache der Lymphocythimie, ebenso wie dieses Organ bei der gemischt-
zelligen Myeldmie Ursache der Blutbeschaffenheit ist; hier sind die
Driisen- und Milztumoren lediglich zufillige Begleiter:
dmische Vorliufer oder secundire Metastasen.

ieinungen,

Von der Natur der ,Metastasen®.

Gegen die Einheitlichkeit beider Leukimicformen spricht u. A. auch,
dass sogenannte ,Metastasen“ in nicht lymphoiden Organen (Niere, ra__ﬁ,“
Haut) eigentlich bisher nur bei der Lymphocytenleukimie und Pseudo-
leukiimie als regelmiissige Erscheinungen beschrieben sind, wihrend bei
der gemischizelligen Leukimie myeloide Metastasen nur in der Milz und
lymphatischen Apparaten in die Erscheinung treten.

Allerdings sind auch fiic die letztere Form Fille von L. Michaelis?),
Schwarz?), Jacksch?®) mit myeloiden Metastasen und Riesenzellen®) in
sonstigen Organen namhaft gemacht worden, doch handelte es sich hier
anscheinend um Embolieen dureh V erschleppung von Zellmaterial anf dem
'; bei der Lymphocytenmyelimie sind wir indess aus anderen
Griinden®) gezwungen, ebenso wie bei der Psendolymphimie, die extra-

ir. £, klin, Med. 45. IL 1 u. 2,

hr, . Heilk, 22, H. 11. 1901.

Zeitschr. f. Heilk. 22,

4) Ueber Riesenzellen in der Blutbahn s. En Taf. 1V, Fig.
..& Wenn niimlich den Lymphocyten Locomobi zukommen sollte, so ist
damit noch nicht gesagt, dass sie durch dicke Arterienwinde hindurch emigriren
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vasalen Lymphocytenanhiiufungen in der Haut etc. anf _.Am.:_;__r_:(n _m__,_:ﬂ...__w
thoner histiogener Lymphocyten (Bildungszellen) zu heziehen. Hier u.i
also nicht die himatogenen Lymphocyten substantiell .,.._"Rnr,:_—.._;, ,__.:__..r.:
sondern der lymphocytenbildende Reiz ist metastasirend ) von einem
Organ auf das andere ibersprungen und hat es zur lymphadenoiden
Metaplasis gebracht. A7 A3kl L

In ganz entsprechender Weise erkldren wir bei mn:zm_..\:zarm_uw_.m: -
imie die secunddren ,Metastasen® in den lymphoiden ‘.:.E.E._H: Milz und
Lymphdriisen nicht als passiv-active, E:EE.&Q_ durch z2%..22___5:._..4.H‘:”a_
Woeiterwucherung von Myeloidgewebe (Lowit), _.SEEE.__ als rein active
Hyperplasieen, bestehend avs Neubildung von .:..,é_cam_é_u_:.. in ,,____,M%__.
Organen, d. h. also auf myeloider .I_nt__wreu.,. heruhend.  Fiir as
Vorkommen von heterotopen Myelomen [spricht ganz .E..E::_.m_.m ._.._.=
jiingst von E. Albrecht (Minchener med. Wochensehrift, 1902, S. 1136)
..,..Ey:..q Fall, bei dem jeder Transport von u_.,_z:w.._a_..s._ew: durch die Blut-
bahn (Myelimie) ausgeschlossen war (Pseudomyelimie?).

Epicritische Recapitulation.

Der Untersehied der entwickelten Auffassung von der __“___,\_r___.u.c__a:
beraht also ganz allein in der verschiedenen Beurtheilung ”._:_: _}_mg_:rr
kommen der Lymphoeytenlenkimie Wihrend nach E:._:..__ stots,
nach Pincus meist, eine blosse Lymphdrisenschwellung die ﬂp_:_.._:&_xs..o
Veranlassung hierzu ist, die Lymphocythimie also primir-lymphatisch sein
kann und es nur in den seltenen Fillen olme Driisenschwellung nicht
ist, ist nach unserem Standpunkt die _n_:z_v_:__.:m,“.__,w:__ia__::Hm _:_.q von
untergeordneter Bedeutung. Auch in den meisten Fiillen, wo die _,_ :;..r-
driisentumoren als primir in die Erscheinung treten, sprechen wir die-

kinnen, Die den Milzfollikeln homologen Lymphocytenanhinfungen um A rterien bei
der Bindegewebsgranulation kinnen demnach nicht aus ausgewanderten __M.M__aﬂznmma_d
Exsudatzellen, sondern nuraos ) den _”.:_,_A_x..u en
bestehen, und miissen demnach als periarteriitische Herde aufgefusst _.”2.“?.: i m..::, -
Gleiche gilt fiir die extravasalen Lymphocytenan] _.___.__:...“:__:_ den _F,u.,_r__ém hei
Pseudolenkimie und Lymphooytenlenkimie; sie sind nicht passiv em.;_“_._o_:;._ stammen
nicht aus der Blutbahn, sondern werden als lymphadenoide zp.:r__a.::m.“.__ im Gegen-
theil, ebenso wie die gewjihnlichen Lymphocyten aus den lymphoiden Organen, in

i ) inein abgesondert. s :
% w__:,_ﬁ_..“_.w__uzm_w_ﬁ_”_:.s:a% auch keine eigentlichen substantiellen ,._"_._m..;mﬁamn_.: wie _wm._
cinem malignen Tumor, elwa einem Carcinom _.._:_:._;u____H.H_m.,._u.;_:. ?) f..:___mm«._: s0 ist
es doch erlaubt, die hyperplastischen Processe der Milz, Driisen .5.__ des Knochen-
marks in Analogie zur Tumorbildung zu selzen; denn anch & B. bei der &c.:_.aw:,_:
Lipomatosis, die doch allgemei zur Tumorbildung m...:..‘.::_:, s___.:r kommt es in F qw,n.,..
einer der Obesitas (Adipositas) dhnlichen universellen A..._Em:.._:_:_._ﬁ_.az_w_._o Al _.,w_.z_.q
Multiplicitit von ,,Tumoren®. Ganz das gleiche V _,_1::__,.5_ kann ::..: :m._,._azmﬂf .H."_ _“
von Psendolymphiimie constatiren, die als allgemeine Lymphomatosis  (Adénie
Troussean) bezeichnet wird.

iogenen Lymphocylen, i. e.lymphocy
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selbe nicht als direkt leukimische, sondern nur als proleukémische,
pseudoleukimische, also indirekt leukiimische an.

Ehrlich, der mittelst der Farbenanalyse die Blutzellen nicht nur
rubriciren sondern auch ihrer Herkunft nach bestimmen will, vertritt die
Anschauung, dass Lymphoeyten nur ass den Lymphdriisen und dem
Lymphoidgewebe stammen.

Auch wir leugnen keineswegs, dass der Bedarf des normalen Blutes
an Lymphoeyten (22 pCt, aller farblosen Zellen) sowie der relativ ver-
mehrte Lymphoeytengehalt des pseudoleukimischen Blutes zum grissten
Theil aus den normalen bez. vergrisserten Lymphdriisen stammt. Wir
leugnen indes, im Gegensatz zu Ehrlich-Pincus, dass die copiise
Abundanz an Lymphocyten bei einer Lymphocytenleukimie durch Lymph-
driisenverinderung bedingt ist, behaupten vielmehr, dass dieselben aus
dem Knochenmark stammen. Wihrend also Ehrlich-Pincus den
Lymphdriisen fiir die meisten Fille die hauptsiichlichste Bedeutung fiir
den Lymphoeytenreichthum des Blutes zasprechen, dem Knochenmark aber
nur eine untergeordnete Betheiligung zumessen, und es nur in den Fillen
an erster Stelle anerkennen, wo Lymphoeytenleukimie ohne Lymphdriisen-
verinderung einhergeht, erkennen wir den Lymphdriisen eine Bedentung
nur fiir die normale Blutmischung zu, erkennen ihnen aber fiie die Leu-
kiimie in allen Fillen eine Hauptrolle ab, Fir jedes leukiimische Blut
ist das Knochenmark in erster Linie verantwortlich, nicht nur bei den Fillen,
welche ohne Drisenvergrosserung einhergehen, sondern auch in den
wihnlichen Fillen wmit Driisenvergrisserung, bei denen sie allenfalls in
zweiter Linie betheiligt sein diirften.

Nach unserer Ansicht ist also eine Leukimie selbst eine
Lymphocytenleukimie, niemals, wie Ehrlich will, eine Lym-
phdmie, d. h. in ihrem Zustandekommen bedingt durch Einschwemmung
gewucherten lymphatischen Driisengewebes, sondern auch die Lympho-
cytenleukimie ist wie jede andere Leukiimie, ihrem Wesen nach myelogen,
eine Myelimie, bedingt durch Einpressung gewucherten lymphoiden (rich-
tiger lymphadenoiden) Markgewebes in die Blutbahn hinein?),

Auch die Modification, die Pincus der Lehre Ehrlich’s hat ange-
deihen lassen, indem er nicht mehr eine myelogene und lymphatische
Leukimie, sondern nur mehr eine myeloide und eine lymphoide Leukimie

1} Wenn man weiss, was darunter zu versishen
fachston Benennungen sein:

1. lymphatische, lienale, myelogene Psendolymphiimie oder Pseudoleukiimie,

t, diirften praktisch die ein-

2. Lymphocytenmyelimie od. Lymphocyten-
lenkiimie, lymphadenoide Myelimie oder
Leukimie mit Driisen- oder Milztumor,
3.

gemischizellige Myelimie oder gemischi-

zellige Leukiimie, myeloide Myeliimie oder
Leukiimie mit Milz- oder Driisentumoren,
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unterscheidet, kénnen wir ohne Weiteres nicht aceeptiren, und wenn sich
schon unsere gemischizellige Leukimie mit der myeloiden Leukimie von
Ehrlich-Pincus deckt, so sind doch die lymphoide Leukimie
jener Autoren und unsere Lymphocytenleakimie keine identi-
schen Begriffe. Die Modification von Pincus besteht néiimlich nur darin,
dass er fiir Fille von Lymphimie ohne Driisenschwellung ausnahmsweise
den lymphatischen Bestandtheil des Knochenmarks in erster Linie ver-
antwortlich macht, dem Knochenmark also nur in gewissen wenigen
Fillen eine facultative Hauptrolle zuerkennt, mach wie vor aber fiir
die iibrigen Fille dem Lympdriisenapparat seine Hauptrolle belisst,
wiihrend doch fiir uns zum Zustandekommen jeder Form von Leukimie
das Knochenmark obligatorisch stets betheiligt sein muss, den
Lymphdriisen aber keine oder nur eine untergeordnete Rolle zufillt.

Der wesentliche Unterschied zwischen unsere Ansicht und der von
Pincus ist der, dass wir i. G. zu Pincus behaupten, dass lymphoide
Wucherung, und wenn sie noch so intensiv auftritt, an und fiir sich keine
Leukimie hervorrufen kann, sondern nur dann, wenn sie, wie das
myeloide Wucherung stets ohne Weiteres thut, zufillig auch am Knochen-
mark Platz greift.

Da nimlich nach Ehrlich die Lymphocyten nur in den Lymphdrisen
bezw. nach Ehrlich - Pincus im Lymphoidgewebe gebildet werden sollen,
recurrirt Pincus fir die Fille von Lymphocytenleukimie, die ohne Milz-
und Driisenschwellung einhergehen, aber nur fir diese, aufl eine hypothe-
tische Lymphoidgewebsquote des Knochenmarks, welche auch die psendo-
leukiimischen Myelome verursachen soll, wiihrend fiir die gewdhnlichen
Fille von Lymphocytenleukéimie mit Driisenschwellung das lymphatische
Lymphoidgewebe zur Erklarung und priméren Verursachung des Blut-
befundes ausreichen soll, sodass etwaige lymphadenoide Degeneration?)

) Was das lymphadenocide Knochenmark anbetriflt, so fasst Pincus dasselbe
in Fillen von Lymphooytenleukimie ohne Driisenschwellung als primiire Hyperplasie
priformirten lymphoiden Markgewebes auf; in Fillen mit Dritsenschwellung aber als
secundiire Metastase, als lymphoide Metaplasis des Marks nach prim oider
Driisenschwellung (lymphatischer Lymph wucherung), Wir aber halten iiberhaupt
auch diesen Theil der Hypothese von Pincus von einem besonderen medulliren
Lymphoidgewebs fiir unbegriindet und unnithig, da wir der Ansicht sind, dass schon
specifisches Myeloidgewebe Lymphooyten fihrt und somit fiir den Blutbefund dor
Lymphocythimie nicht eine Wucherung lymphoiden Markgewebes herangezogen wu
werden braucht, sondern bloss eine Degeneration myeloiden Markgewebes za lymph-
adenoidem, der dann eine Wuocherung dieses Iymphadenoiden Gewebes folgt. |
lymphadenoide Verinderung des Knochenmarks stellen wir uns so vor, dass derselbe
Reiz, der die Lymphdriisen und ihre einzigen die Lymphocyten zur
Hyperplasie veranlasst, metastatisch auf das Knochenmark iiberspringt und daselbst
ebenfalls eine Proliferation der priiformirten Lymphocyten veranlasst. Indem diese
bei der vermehrten Neubildung sich nicht wie sonst heteroplastisch zu Granulocyten
und Erythroblasten umgestalten, verdringen sie gleichzeitig die ve andenen sonstigen
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des Marks in solchen Féllen bloss als zufélliges und secund:
moment anfgefasst wird.

Wir aber halten umgekehrt mit Neumann die lymphadencide
Markdegeneration in allen Fillen von Lymphocytenleukamie fir das
Wesentliche und Nothwendige und behaupten, dass blosse lymphoide
Driisenschwellung an und fiir sich lediglich nur Pseudolymphocythimie
verursachen kann.

Wir erkennen also keine lymphatische Leukiimie oder Lymphimie
an, bedingt durch Einschwemmung von Drisengewebe ins Blut, e
Iymphoide Leukimie, bedingt zomeist durch Einschwemmung von ge-
wuchertem Driisengewebe, in seltenen Fiillen dureh Einschwemmung von
lvmphoidem Markgewebe in die Blutbahn, sondern nur eine Lymphocyten-
myelamie, verorsacht durch Einschwemmung des primir oder secund
Iymphadenoid degenerirten Knochenmarks in die Blntbahn.

Was die Pseudolevkimie anbetrifft, so muss, da es eine myeloide
Form dieser Erkrankung nicht giebt, eine jede Pseudoleukimie, sowohl
die lymphatische, wie die splenogene, wie die medul :
lymphoider Wucherung berahende sein.  Sie gehiirt als solche in B
Kategorie mit der lymphoiden Leukimie, welche die Aeusser
betreffenden hyperplastischen Processes im Lymphoidgewebe des Marks

ist, und beide stehen also im gewissen Gegensatz zor myeloiden Leuk-

Begleit-

.

o eine aul

des

dmie. Beiden Leukimicen ist somit nur gemein, dass sie hyperplastise
Knochenmarksprocesse sind, also nur etwas accidentelles und dusserliches;
pathogenetisch aber und dem Wesen nach sind sie verschieden; dort
lymphoide Wucherung, hier Wucherung myeloiden Gewebes. Leukiimi
bedeutet also nur eine gewisse Blutverinderung, aus der man einen
Schluss anf eine bestimmte hyperplastische Knochenmarkserkrankung
zichen kann, ist also nur ein Symptom. .

Lymphoide Wucherung in Driisen und Milz verursacht alse nur
lymphoeythimisehe Pseudoleukiimie, im Mark hingegen Lymphocyten-
leukiimie, Pseudoleukiimie und Lymphoeytenleukiimie beruhen beide auf
lymphoider Wucherung; letzteres Phinomen tritt aber nur dann in die
Erscheinung, wenn zufillic diese Wucherung diffus zuvor im Mark statt-
hat; bei sonstiger lymphoider Wucherung resultirt bloss Pseudoleukiimie.

Nach dem Blutbefund theilen wir also die Lekimieen in eine gemischi-
zellige und Lymphocytenleukdmie, der Pathogenese nach in myeloide
Leukimie (Myelimie) oder myelogene Myeloidwacherung und lymphoide
Myelimie, myelogene Lymphoidwucherung. Wir hitien demnach Fol-
gendes: Myeloidwucherung ist stets myelogen und fihrt stets zur (ge-
mischtzelligen Leukimie; Lymphoidwucherung in Driisen und Milz fiihrt

Knochenmarkszellen und substitairen so das Myeloidgewebe durch minder entwickeltes
lymphadenoides Gewebe.
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zur Pseudoleukimie, ist sie aber diffus myelogen, so fihrt sie ebenfalls
zur Leukimie und zwar zur Lymphocytenleukidmie.

Aus der Qualitit des Blutbefundes lisst sich unter Zuhiilfenabme
der Lehren Ehrlich’s nach unserer Auffassung vom Wesen dieser
Krankheitsprocessen ein Riickschluss aul die Art der Gewebswucherung
ziehen; aus den quantitativen und numerischen Verhiltnissen des Blut-
befundes ein Schluss nicht auf die Intensitit des Processes (Pincus),
sondern aul den Sitz.

Das gegenseitige Verhiiltniss schliesslich von Driisen, Knochenmark
und Blut wire nach Ehrlich-Pineuns Folgendes: In den meisten Fillen
primiire Driisentumoren, secundire Lymphocythimie, eventuell facultativ,
accidentelle tertidre lymphadenoide Knochenmarksmetastase; in seltenen
Fillen primére lymphadenoide Knochenmarksverinderung; secundire Blut-

verinderung.

Dagegen ist diese Relation nach unserer Auffassung die, dass in
den meisten Fillen es sich um primire, pseudoleukiimische Driisen-
schwellung handelt, dann fir eine Leukimie obligatorische secundire
lymphadenoide Knoehenmarksverinderung mit terfiirem lymphoceythimi-
schen Blutbefund hinzutritt; in selteneren Fillen besteht eine primire
obligatorische lymphadencide Knochenmarksyverinderung mit secundiirem
lymphocythimischen Blutbefund, zu dem dann theoretisch moglicher-
weise noch tertidre accidentelle Driisentumoren hinzutreten konnen.

In ein Schema gefasst, wirden diese verschiedenen Auffassungen
sich folgendermaassen ausnehmen:

A. Ehrlich.
1. Lymphatische Leukiimic: Driisenverinderung - Blutveriinderung
- event. lymphadenoide Markverinderung.
2. Myelogene Leukimie: Markverinderung — Blutveranderung —
event. myeloide Driisenverinderung.
B. Pincus.

1. Lymphoide Leukimie:

«. gewlhnliche Fille; Driisenverinderung -+ Blutverinderung
— event, Markverinderung.

g. Fille ohne Driisentumoren: Markverinderung - Blutver-
iinderung.

9. Myeloide Leukidmie: Markverinderung — Blutverinderung —

event. Driisenverdnderung.

C. Wir fassen dagegen die Vorginge einheitlich [lolgender-
maassen auf, dass in allen Fillen der Blutverinderung
gine Markverinderung voraunfgeht.

1. Lymphoeytenleukimie:
«. gewohnliche Fille: psendolenkiimische Driisenverinderung
— Markverinderang — Bluiverinderung.
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8. Fille ohne Driisenverinderung: Markveriinderung — Blui-
verinderung.

2. Gemischizellige Leukimie: Markverinderung —> Blutveriinderung

—> event. Driisenverinderung.

Wir wenden uns jetzt weiter zu einer Form von Leukimie, die
auch schon hier und da gelegentlich beschrieben wurde, ohne dass
den Beobachtern bisher aufgefallen wiire, welche theoretischen Con-
sequenzen hieraus zu ziehen sind.

Ueber Lymphocytenleukimie mit Milztumor.

Es sind dies Fille von Lymphoeytenleukimie ohne Lymph-
driisenschwellung, aber mit Milztumor. Ich selbst habe in einer
meiner Arbeiten (Zeitschr. f. klin, Med. 39) einen von Geheimrath Licht-
heim beobachteten, hierher gehirigen Fall seiner Zeit citirt vnd bin
augenblicklich wiederum in der Lage, hier in Hamburg, gemeinschaltlich
mit Herrn Collegen Braun, einen solchen Fall beobachten zu kinnen.

Es handelt sich um einen 63jibrigen Cigarrenarbeiter D., bei dem das jetzige
Leiden seit nahezu 5 Jahren bestehen soll. Pat. merkie damals Stiche und An-
schwellungen in der linken Seite, zugleich machte sich Luftmangel bemerkbar und
zunehmende Blisse. shon damals constatirte ein Arzt Milzschwellong und Ver-
mehrung der farblosen Blutzellen. Der Zustand soll sich im Winter stets gebessert
haben, wilrend die grissten Beschwerden Anfang Frabling bis in die Mitte des
Sommers hinein bestanden. Blulungen, etwa er Nase, seien niemals aufgetreten,
auch soll die Sehschiirfe nicht abgenommen haben, dagegen will er Gfters an Fieber
und Nachtschweiss zu leiden haben,

Der objective Befund ergiebt jetzt ausser missiger Blisse und einem anfimischen
Geriusch an der Herzspitze nichts Besonderes, speciell auch keine Blutungen am
Augenhintergrund. Nirgends Driisenschwellungen, Tonsillen nicht vergriissert. Keine
Bronchitis. Dagegen besteht ein ansserordentlich grosser, etwas weicher Milztumor,
der bis zur Spina sup. herabreicht und etwas empfindlich ist. Im Urin kein Eiweiss,
keine Albamose, dagegen tritt bei lingerem Stehen eine rithlicheLilafirbung anf.

Blutbefund: Blutfarbstoff 78 pCt., rothe Blutkirperchen ohne morpholog

15

Verinderung, ihre Zahl = 3637500, Zahl der weissen 108000, Verhiltniss
weissen zu den rothen = 1: 33, procentnales Verhiltniss der weissen:
Mononucleire ungekirmte: grosse Lymphooyten . 45,0 pCt.
# 7 s Leukooyten . . 2 ,, ﬂm_..u“m pCt.
86,0 pCt. { 5 » kleine _..,_;_.1__.,...,?: . 380 , ‘
s gekirnte: neutrophile Myelocyten!) 0,5
\ » .4 eosinophile - — ‘
= o Mastzellen . . . «.. . — 9 |
[ Polynneledire " neutrophile Leukocyten 12,00 p
14,0 pOt, — = L, eosinophile » 2,0
& = Mastzellen . . . .« — 4

100,00 pCt.

1) Diese Zellen sind natiirlich nur mittels ,neutrophiler* (triacider) Anilinfarb-
gemische zu constatiren, nicht aber mittels Himatoxylinfarbungen, bei denen sie von
mononuclefiven ungekimten Leukocyten kaum sicher zu unterscheiden sind.
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Wir haben also hier einen Fall von chronischer Lymphoeythimie
ohne Driisenschwellung mit concomittirendem Milztumor, wie ein solcher
in der dlteren Literatur bereits von Fleischer-Penzold?) mitgetheilt
ist. Ein ganz homologer Fall ist in der neueren Literatur ferner der zweite
der s. Z. von Hirschlaff publirten Fille.

In friheren Zeiten hitte man Fille von Milzvergriosserung und
Vermehrung der weissen Blutkérperchen im Blut ohne weiteres als
lienale Leukimie bezeichnet. Die heutige Himatologen-Generation, die
von Bhrlich gelernt hat, zuerst nach dem Blutbefund zu fragen, wiirde
ohne nihere Angaben von vornherein vermuthen, dass es sich bei einer
Leukiimie mit Milztuomor um eine der iiblichen gemischizelligen primiir
myeloiden Leukimieen handeln wiirde. Die in Rede stehenden Fille
lehren nun aber, dass es auch Lymphoeytenleukdmie mit Milztumor
giebt, bezw. dass Milztumoren nicht nur, wie iblich, gemischizellige,
sondern auch Lymphoeytenleukimieen begleiten kinnen.

Nach Pincus, der ja das Milzgewebe ebenfalls zum Lymphoid-
gewebe rechnet und in einer Wucherung desselben schon die alleinige
direkfe Ursache einer Lymphocythimie erblickt, wiren diese Iille ein-

fach so zu deuten, dass hier schon der Milztumor die Blutveriinderung

veranlasst. Es wirden dadurch’diese Fille aber ebenso wie di

HATHES
logen oben erbrterten der lienalen Pseudoleukimie im Widersprach stehen
mit dem Dogma Ehrlich’s, dass die Milz keinen activen Einfluss aul
die Blutbeschallenheit ausiibt, somit eine lienale Leukdmie oder Spleni-
mie nicht existire?).

Dieser Satz, der von den Exstirpationsversuchen Kurloif’s abge-
zogen ist, steht allerdings in gewissem Widerspruch zu vergleichenden
Blutzihlungen in den zufiihrenden und abfihrenden Milzgeldassen®). Denn
wenn wir auch mit Ehrlich der Ansicht sind, dass die banalen poly-
nucleiren Leukocyten des normalen Blotes micht aus der Milz,
sondern aus dem Knochenmark stammen, so michten wir doch einem
Organ wie der Milz eine cytokerastische Mitbetheiligung quoad Lympho-
cyten und grosser mononuleiirer Leukocyten des normalen Blutes
(el. Malaria) nicht ohne Weiteres viillig aberkennen. ~

Andererseits haben wir aber in unseren obigen Darlegungen die
Grinde angegeben, weshalb wir trotz der Bedeutung der Milz fiir das
normale Blut hinsichtlich der Leukimie bei der Bewerthung solcher
Fille, wie die vorliegenden sind, doch hier wieder mit Ehrlich, und also

1) 1 <.
2) Siehe Discussion zu Hirschlaff, Deutsche med. Wochenschrift 1898, V.B.
Seite 162—170, wo Khrlich ausdriicklich perhorreseirt, den Fall als
Splenimie anzuerkennen.

4) Vergl. von Ebner, Koélliker's Handbueh der Gewebelehre 111,
Seite 275,
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auch gegen Pincus, eine lienale Leukidmie abzulehnen fiir gut finden
miissen, und im Sinne Nenmann’s anzonehmen haben, dass auch hier
die unmittelbare Veranlassung der leukimischen Blutverinderung eine
einstweilen vor der Obduction noch nicht zu constatirende hypothetische
Knochenmarksverinderung ist.

Diese Fille von Lymphocytenleukimie mit Milztumor ohne Driisen-
schwellung zwingen uns also geradezu, wenn wir nicht im Gegensatz zu
Ehrlich und Neumann eine lienale Leukdmie zulassen wollen, mit
Neumann gegen Ehrlich eine ,splenoide Lymphocytenmyelimie¥
anzunehmen, d. h, die Lymphocytenleukimie, zumal auch Driisenschwel-
lungen fehlen, aufl das Knochenmark beziehen. (Weshalb wir mit Pincus
nicht in den Malpighischen Follikeln der Milz die Ursache der hochgra-
digen Lymphocythimie sehen kionnen, haben wir oben bei der Kritik
seiner Hypothesen bereits erortert.)

Es kann also der Milztumor nicht die direkte Veranlassung der
lenkimischen Blutverinderung sein, sondern nur die indirekte insofern,
als der Blutverinderung eine intermediire hypothetische Knochenmarks-
verinderung zu Grunde liegt, indem also eine lienale Psendolymphimie
aufl das Knochenmark iibergegriffen hat (Aniimia splenica), und das letztere
dann in diffuse splenoide Degeneration versetst hat, Hierfiir spricht
besonders auch der Befund von vereinzelten Myelocyten, woriiber weiter
unten.

Ueber leukimische ,Zwischenformen® und ,atypische
Leukimieen®,

Wie wir im Theil I unserer Abhandlung zu dem Resultat
gekommen waren, dass Lymphoeyten und Leukocyien nicht 2
heterogene Gebilde ohne genealogischen Connex, sondern
vielmehr Descendenten Einer medulliren Zellfamilie sind, so
stellen wir jetzt in logischer Consequenz die Behauptung auf,
dass auch die beiden Formen der Leukidmie nur verschiedene
Reprisentationen des gleichen medulliren und zwar hyper-
plastischen Processes sind, zwischen denen zwar Ueberginge
nicht beobachtct sind, wohl aber ,Zwischenformen¥ gedacht
werden kinnen.

Theoretisch unmoglich wiiren auch in gewissem Sinne solehe , Ueber-
ginge nich{“, nur darl man nicht meinen, dass eine Pseudolymphiimie oder
Lymphocytenleukimie in gemischtzellige Leukiimie iibergehen kinne,
sondern eher ist das Umgekebrte denkbar. Das all diesen Krankheitsformen
dem Wesen nach Gemeinsame ist eben die Hyperplasie reticuliren
GGewebes, die bei den echten Leukémieen i. G. zur Pseudoleukimic am
Knochenmark statthat. Sie sind aber darin verschieden, dass diese
hyperplastischen Processe von verschiedenen Reizen hervorgerufen werden,
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deren Biner nur Lymphocyten bildet oder zur Vermehrung bringt,
wihrend der andere sie daneben auch noch in Granulocyten transformirt
und diese wuchern lisst. Hort die Metaplasis auf und sistirt bloss
Vermehrung und Wucherung von Lymphocyten, so hitten s,,: .r.m__m:
Uebereang von muyeloider Myelimie in lymphadenoide Myelimie. Ein
solches Verhalten ist bisher aber nicht beobachtet; ebensowenig das Nach-
einanderwirken des Lymphoeyten bildenden und Granulocyten bildenden
Reizes, wie denn ja eine gemischtzellige Leukimie sich nie an Pseundo-
lenkimie (die ihrem Wesen nach ja nur lymphocythimisch sein kann)
anschliesst. Auch ein gleichzeitiges Nebeneinanderwirken dieser _S:F:
hyperplastischen Reize, als deren Beispiel Engel die .maémma:sn:ﬁm
Leokimie ansieht, kommt nicht vor, findet man doch bei letzterer Form
der Myelimie nie einfache Splenome oder Lymphome, sondern stets mye-
loid transformirte. Auch giebt es keinen Reiz, der allein .&a QE_:_E-
cvten ohne die Lymphoeyten wuchern lisst. Die beiden Reize sind in
der That so verschieden, wie Ehrlich dies stets betont hat, bur dass
er, abweichend von unserer Ansicht, das Zustandekommen der ,...s?
schiedenen Leukiimieformen dadurch zu erkliren suchte. Das den beiden
Leukiimieformen zufillic gemeinsame ist blos das Haften des Processes
am Knochenmark, wodurch lenkimisches Blut erzeugt wird, sowie __Ewm
beide Krankheiten auf Hyperplasis reticuliren Gewebes beruhen. _.uz
sind aber nicht gemischtzellige Leukimie und ._..,._z____.cﬁ..__o.:_ocrfz_a
Gegensiitze, sondern lymphoide Wucherung und myeloide Wucherung.
Letztere verursacht ihrem Wesen nach stets nur Leukdmie; orstere aber
nur dann, wenn sie zufillig das Knochenmark afficirt, sonst aber
Pseudoleukimie.

Das Zustandekommen der Pseudolenkimie und Lymphocyten-
leukiimie einerseits, der gemischizelligen Leukiimie anderseits erklirt
sich einfach so, dass der eine Reiz ein solcher ist, der nur
auf lymphoides Gewebe, auf Lymphocyten ,.4.:_5_ der andere
hingegen auf das Myeloidgewebe, also aufl Lymphoeyten und
auf Granulocyten, entsprechend der Zusammensetzung des
Marks wirkt.

Unter diesen Verhilltnissen entsteht nun die Frage, welcher Art
diese _Zwischenformen® sein sollen, welche Befunde wir als solche auf-
sufassen haben und wie dieselben zu deuten sind.

Zu dem Zwecke recapituliven wir kurz die Zusammensetzung der
reticuliren Gewebsformationen. :

Wir fanden in den Lymphdrisen und Lymphfollikeln wesentlich
nur grosse und kleine Lymphocyten neben weniger ::.,:o::n_qm_.o.: ._.5:-
phoiden Leukoeyten. In der Milz, die Pineus (ungenauerweise) als

cinfach lymphadenoides Gewebe auffasst —- nur die Malpighi'schen Fol-
likel bestehen aus solchen — kehrt sich das Verhiltniss zu Gunsten der
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mononucleiiren Levukoeyten um, indem die Pulpa fast ausschliesslich aus
solchen Zellen besteht. Im Knochenmark treten zu d
Zelltypen noch die 3 Gruppen von granulirten Zellen hinzu:

a) Beruht also die Lymphocytenleukimie anf lymphadencider De-
generation und Wucherung des Markes, die gemischizellige aul Wucherung
des myeloiden Knochenmarks, so kénnte eine Leukimie, bei der
keine Granulocyten, aber mehr ungekirnte Leukocyten als
Lymphoeyten im Blut kreisen, einen splenoiden Typ reprisen-
tiren und aul splenoider Metaplasis des Knochenmarks berahen. Als
solcher Fall von splenoider Myeldmiel) kinnte (auch schon den
Abbildungen nach) der eine Fall von Hirschlaflf imponiren, bei dem
wir somit das Mark als in splenoider Degeneration begriffen zu ver-

en heiden

muthen haben. Diese Fille rangiren also zwischen Lymphocyten-
leukidmie und gemischtzelliger Leukamie.

b) Zwischen lymphoider und splenoider Leukiimie einerseits, ge-
wohnlicher gemischtzelliger Leukéimie andererseits rangiren nun ferner
noch ,atypische Formen®.

Wihrend die splenoide Leukéimie der lymphoiden iusserst nahe
steht, gehoren diese jatypischen Leukiimicen® sammt und sonders zur
myeloiden Leukimie, d. h, sie sind wie diese stets primir myelogen,
schliessen sich nicht wie die lymphoide und splencide Form an Pseudo-
lenkimie an.

Unserer Definition nach besteht dann Leukimie, wenn dem be-
trefflenden  Blutbefund ein  correspondirender Knochenmarksbefund ent-
spricht, und gewisse reticulire Tumoren bei gemischitzelliger Leukimie
sind nicht als psendoleukimische Prodrome sondern als secundiire Me-
tastasen und Metaplasieen aufzufassen, weil sie sich als myeloid degenerirt
erweisen, die gleiche Zusammensetzung aufweisen wie das Blut kurz
Myeloeyten fihren.

Als atypische Formen von Leukimie michte ich nun solehe
“ille von gemischtzelliger Leukimie bezeichnen, bei denen

1) Nicht zu verwechseln mit dieser splenoiden Leukiimie und im Wesen ganz
eiwas anderes ist der Begriff der Spleniimie. Eine solche, d.h. eine lienale (splenogene)
Leukiimie giebt s iiberhaupt nicht, Milztumor allein machthichstens Pseudospleniimie.
Erst wenn das Mark zur splenoiden Degeneration gelangt ist und wuchert, entsteht
splenoide Leukiimie. Selhstverstiimdlich it nicht jede mit Milzatumor einhergehende
Lymphoeytenleukidmie eine splenoide, z. B. nicht der oben von uns mitgetheilte Fall;
braacht doch der Milzlumor nicht auf Pulpaschwellung, sondern nur anf Follikel-
schwellung zu beruhen, welch letztere das Mark natiiclich nicht splenoid, sondern
nur Iymphadenoid afficiren kinnen.

Zusaty bei s Correctur.  Dieser splenside Typ ist aber nicht ohne Weiteres
identisch mit der Lymphoidzellenlenkiimie von A. Wolff. Nach meinen Erfahrur
det man picht nor bei dem splenoiden Typ bei gemisehtzelliger Leukimie diese
oLymphoidzelle®, sondern auch bei reiner Lymphocyienleukiimic, wie sie sich ja auch
normaler W Lymphdriisen und jedem retienliren Gewebe finden. Nur wenn
b:.:nﬁ.we_..uH..H__:_...e.,..r”.:u.:.x“.,.____P.__._._.,_z._..,:‘rl.:.._:.mS.mm._..,:_._.a_.,‘_.u.._r




i it s

262 A. PAPPENHEIM,

ausser Lymphocyten und ungekdrnten Leukocyten nur die
pine oder andere Art von Granulocyten, nicht aber alle drei
Arten, im Blut, im Knochenmark und den sMetastasen® vor-
handen ist. Alle diese Fille, die als myeloide stets primir myelogen
sind und sich nicht an Pseudolevkimie anschliessen, sind so entstanden
s denken, dass der hyperplastische Reiz im Myeloidgewebe nur Lympho-
cyten und einzelne Granuloeyten, nicht aber alle zur Vermehrung und
Proliferation bringt; denn interessant ist es, dass auch bei diesen bisher
sekannten myeloid-leukimischen Atypieen ebenso wie bei der gewihn-
lichen gemischtzelligen Leukimie stets Lymphocyten im Blut auftraten,
ydass Leukéimieen ohne Lymphocyten, die etwa nur aus ge-
kornten Zellen bestinden (C. S. Engel), bisher nicht vorzu-
kommen scheinen.

In solcher Weise zn wiirdigen scheint der principiell wichtige Fall von
Hirschfeld-Alexander?®), bei dem sich im anscheinend lymphocythi-
mischen Blute einzelne Myelocyten nachweisen liessen?), wahrend eosino-
phile und Mastzellen villig fehlten. Hier hat sich klinisech nachweislich
wiihrend der bestehenden Aniimie secundir ein Milztumor ausgebildet, wie
wir dies fiir die gewdhnliche primar myelogene gemischtzellige Myelimie
ja auch annehmen. Wie das leukimische Blut jedesmal ein Spiegelbild
der jeweiligen Knochenmarksbeschaffenheit ist, so erwies sich auch hier
spiter die Milz p. m. in dem Sinne myeloid verindert, dass sie eben-
falls wie das Mark nur Lymphocyten und e-Myelocyten, keine Eosino-
philen und Mastzellen aulwies.

In dieselbe Kategorie scheint vielleicht auch der bekannte Fall von
Leube-Arneth®) mit Milztumor ohne Drisenverinderungen zu gehiren,
bei dem sich zwar keine absolute Leukocytose fand#), wohl aber alle
sonst angeblich fir myeloide Leukdmie characteristische Zellen, sogar
ungekornte polynucleiive; es waren die Eosinophilen nicht vermehrt und
Mastzellen fehlten wie bei dem vorigen véllig, auch waren ebenfalls
lymphocyten 40 pCt., Myelocyten nur 14 pCt. vorhanden, und somit
scheint auch dieser Fall keine eigentliche gemischtzellige Leukimie vor-
zustellen, sondern nur graduell von dem Falle Hirschfeld-Alexander
verschieden zu sein.

¢) Schwer zu trennen aber ihrem Wesen nach nach villig verschieden
yon den hier aufgezihlten Fillen von incompleter gemischizelliger Leuk-
imie, zu denen man auch im gewissen Sinne die oben citirten le

1) Hirschfeld-Alexander, Berl. klin. Wochenschr. 11/1902.

2) Gr. L. 20 pCt., ki L. 4 pCt., grosse mononucleiive Zellen 3 pCt., Myelo-
gyten 5 pCL., eosinophile und Mastzellen fehler

3) Arneth, Deutsch. Arch. f. klin, Medicin, 1869.

4) Weshalb es keine myeloide Pseudoleukiimie sein kann, ist oben erbrtert,

Neuwere Streitfragen au

dem Guebiet der Himatolomie,

von Jackseh und Schwarz?) rechnen kinnte, sind zewisse Formen
von von Lymphoeytenleukimie mit Myelocyten.

Als Beispiel fir diese ,Mischformen®, bei denen die Myelocyten
chenfalls erheblich hinter den Lymphocyten an Zahl auriicktreten, konnte
ausser meinem oben mitgetheilten ein Fall von L. Michaelis herangezogen
werden®), Dieser Fall macht ebenfalls nicht nur zanz den Eindruck 1__._.._.
Lymphocytenlenkdmie®), sondern beraht wohl auch aufl primérer Wucherung
Iymphoiden Gewebes, so dass die Milz- und Drisentumoren, sofern sie
noch frei von Myeloeyten sind, nicht als secundire (myeloide) Metastasen,
sondern als pseudoleukimisehe (lymphoide) Prodrome za bewerthen sind.

Ieh michte solehe Fille als Beler auffassen fir die oben erbrierten
niheren Details beim Uebergang einer (lienalen) Pseudoleukimie in
Lenkimie (Aniimia splenica).

i Myelomen

Myelocyten sollen ndmlich nach Ehrlich gerade
(myelogener Pseudoleukimie) im Blut ar

reten als Ausdruck der Reaction
des einstweilen noch nicht verdringten, die Lymphome un
Myeloidgewebes ).

henden

s handelte sich demnach bei Michaelis um eine Lymphocyten-
leukimie mit daraul gepfroplter functioneller Reizungsmyelocytose. Zn-
erst bestand

ine lienale Pseudolenkiimie (Psendosplenimie); dieselbe
greilt aul Theile des Knochenmarks i

r und setzt dorf multiple ,Sple-
nome*; als Symptom dieser tritt Animie, secundiire Lenkoeytose und
Myelocytose aul.  Wir haben das Bild der Animia ..n____.._.:.;ﬂ__.‘ Werden
die Splenome diffus, so wird das Blut lymphocythimiseh, und erst
dann  verschwinden die Myeloeyten ans dem Blut, wenn das ganze
Knochenmark splenoid degenerirt ist. Als besonders sehonen Beleg fiir
Aniimia splenica mit Myeloeyten michte ich den Fall der Kdnigs-
berger Klinik von . Freund®) anfihren.

1) Bei dem Fall von Schwarz handell es sich um gemischtzellige Myelimi
mit Milztumor, mehr &-Myelooyten als Lymphoeyten aber ohne re-Myel ¢
Jakseh um gemischizellige Myoliimie mit Milz- und Driisenschwell .
n ,Metastasen®, dabei mit mehr Myelocyten
Eosinophilen und fehlenden Mastzellen.

2) L. Michaelis, Zeitschr. f. klin, }
3) Gr. L. 56 pCt., kl. L. 20 pCt., M
1 fehlen.

4) Aniimie I, p.78, Pincus’ Animie Ill, p. 99 erwihnt allerdings nichts von
Myelocyien.

5) Auch Engel fihrt bei der Anfim imioa (Leitfaden, 11 Aufl.
p. 28) Myelocyten an,  Uebrigens scheinen nicht alle Myelome® mit Albumosurie
cinherzugehen.

6) G. Freund, Ein Fall von Aniimia splenica mit vi
philen Leukocyten. Berl. klin. Wochenschr. 1901.

Zeitschr. £. klin. Medizin, 47. Bd. H 3u. 4 18

rten; be

2, sowie peri-

Is Lymphocyten, aber sehr wenig

in 45, Heft 1 u. 2,
locyten 7 pCt., ecosinophile und Mast-

zell

pseudole

n einkernigen neutro-
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Wir haben also zwei extreme Formen von hyperplastischen Processen
ennen gelernt, die von verschiedener Seite her ansetzend das Blut
alteriren und bei Befallen des Knochenmarks in ihren reinsten Formen
ar Lymphocytenlenkimie und zur gewdhnlichen gemischtzelligen Leuk-
yerung lymphoiden und die Wucherung myeloiden

imie fihren, die Wue
Gewebes.

Hierzu gesellt sich noch als Unterabtheilung des ersten Typus, also
der Lymphoeytenlenkiimie, die Wucherung splenoiden Gewebes, bei der
¢ Leukoeyten neben Lymphoeyten Im Blut kreisen.

sehr viel mononueleil

Zwischen beiden Extremen liegen die einander sehr dhnlichen und
cigentlich nur nach dem klinischen Verlauf oder dem Obductionshefund,
aber kaum nach dem himatologischen Befund zu bestimmenden Zwischen-
formen resp. Mischformen, deren eine ein weiteres Entwicklungsstadium

der Lymphoeytenleukimie, deren andere aber eine incomplete, gemischt-
sellige Leukiimie ist. Bei der ersten haben wir Lymphoeythimie mit
Myeloeytose, bei der letzteren gemischtzellige Leukiimie ohne Eesinophile
und Mastzellen, also auch Myelocyten und Lymphocyten?).

Die Diagnose der Leukimie.

ss es unter sothanen Umstinden

muss  zugezeben werden,
intra vitam oft sehr schwierig sein kann, in gewissen Fiillen mit Sicher-
heit aus dem Blutbefund die Diagnose zu stellen; aber nicht nur, welehe

Form der Leu
handen ist, d.h. das Knochenmark in diffuser Hyperplasie begriffen ist,
ist oft unmiglich zu entscheiden. Bei den 2 extremen und ausge-

sprochenen Formen ist solches ja leicht. Aber schon bei der Lympho-

mie vorliegt, sondern aueh, ob iiberhaupt Lenkiimie vor-

evtenleukimie bestehen Schwierigkeiten, da, wie wir sahen, schon bei
Pseudoleukiimie relative Lymphocytenleukiimie vorkommt und die Grenzen
swischen dieser Form der Leukimie und der Pseudoleukimie fliessende

sind: beide beruhen ja aufl lymphoider Wucherung. Dazu kommt, d
cchto lymphoide Leukiimie in den ersten Stadien oft mit recht missiger
Lymphoeyteneinsehwemmung einhergeht. Weiter sind functionelle Lympho-
eytosen bei Lymphadenitiden oft schwer von Pseudolenkidmie zu trennen,
besonders da grosse Lymphoeyten auch bei Reizungslymphocytosen vor-
kommen. Beim Fehlen von Driisenschwellungen ist die Unterscheidung

1) Wie das lymphoide Gewebe mehr Lymphocyten als mononuecleiire ungekimie
o Gewebe mehr Leukoeyten als Lymphocyten, das Myeloid-

Loeukoeyten, das spleno
zowebe mehr Myelooyten und Granuloeyten als ungekdrnte Leukocyten und Lympho-
cyten filhrt, so hiitten wir auch folgende Seala des Blutbefundes: a) bloss Lympho-
cyten oder hichstens einzelne monenucleiire Le 3 Lymphoeyten -  viel
Leukocyten, ©) hierzn treten noch zur Reprisentation des myeloiden Typ einzelne
oder alle Myelocylenformen hinzu.

Neuere St

tfragen aus dem Gebi

unter Umstinden noch schwerer?). Schliesslich ist es auch, wie wir ge-
sehen haben, bei den  Zwischenform
tionellen Leukocytosen abzugrenzen.

1% schwer, dieselben von fune-

In unserer einleitenden Betrachtung haben wi

ausgefithrt, dass die
Farbenanalyse allein nicht ansreicht, um einem Leukocyten bezw. Lympho-
yien des normalen Blutes seine jeweilige Herkunft aus Lymphdrisen,
Milz und Mark mit S

icherheit anzusehen; speciell die ungranulirien cin-
kernigen Lymphocyten des lymphoeythimischen und _._;_._:_....
leukimischen Bluies stammen keineswegs nur aus den Lymphdriisen,
sondern 2.
Met
stammen sie wohl grosstentheils aus den Driisen, zum geringeren Theil
aber wohl auch aus Milz und Knochenmark. Aus der Milz in erster Linie
stammen sie erst bei lienaler Psendoleukimie, d:

. sicher auch aus Milz, Knochenmark und etwaigen sonstigen

sn.  Bei normalem Blut und lymphatischer Pseudoleukiimic

1 bei myelogener

Pseudolymphimic vornehmlich aus den Myelomen.

Fiir das gemischizellige, gewdhnlich-leukimische Blut sind wir
aus anderen Griinden zu dem Schh slangt, dass das massenhafte
Auftreten von Leukocyten bezw. Lymphoeyten im  Blute, in dem wir

ia das im Vordergrund stehende Symptom dieser Krankheit sehen, vor-
nehmlich aufl das Knochenmark zuriickzufihren ist, be

w. dass wenig-
stens die grosse Mehrzahl dieser Zellen von dem Knochenms
liefert wird.

Die Schwierigkeit liegt nur darin, klinisch zu entscheiden, ob es

sich um Leukimie iiberhaupt handeli.  P. m, ist die Diagnose mit Si

heit: aus der mikroskopischen Beschaffenheit des Knochenmarks zu stellen.
Finden wir intra vitam Lymphoeyten und :-Mye
im Blut, fihrt abe
und Mastzellen in grossen Mengen, so handelt es sich cben blos um eine
Form der Leukocytose; nur wenn der Knochenmarksbefund dem Blut-
befund entspricht, lag Leukiimie vor.

Selbst Fille mit begleitenden Driisen- und Milztumoren sind nicht
immer mit Sicherheit als Leukiimi

syten in grosser Anzahl

das Knochenmark ausserdem auch noch eosinophile

zu bewerthen, da es nicht nur hyper-
plastische, sondern auch, wie viele Infectionskrankheiten mit secundirer
Leukoeytose zeigen, einfach irritative, entziindlich
giebt. Diese Tumoren sind klinisch von den echten Hyperplasien nicht
immer ohne Woiteres zu unterscheiden und, wihrend sie fir eine Leuko-

Tumorenbildungen

cytose sehr wohl verantwortlich gemacht werden konnten, missen

wir mit Neumann ihnen cine Leukimie veranlassende Fihigkeit ab-
1) Es scheint, dass gewisse
eigentlichen chron

ille von sogenannier acuter Leukimie mit der
‘hen Lymphoeytenleukiimie nichis weiter gemein haben als ie
Knochenmarks- und Blutveriinderung und viel eher zu den acuten Infectionskrank-
heiten gerechnet werden miissen (Grauulationsgeschwulst) als zu den eigentlich
hyperplastischen Tumorbildungen.

18"
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arkennen. Dazo kommt, dass nicht einmal stets auch bei wirklicher
p. m. recognoscirter Leukimie das Blut immer gleich exce iv mit Leuko-
eyten iiberschwemmt zu sein braucht, wiihrend "SA__”E;E;m.c;r.oﬁ___:z_..:
mit recht zahlreicher Leukoeytenvermehrung vorkommen konnen.

Da also die Blutheschaffenheit bei Leukimie zur Erkennung solcher
Zwischenformen, ja selbst der Lymphoeytenleukiimie, wenig e.__m_.:_.ﬂ-
teristische Anhaltspunkte bietet, iberhaupt die :____.,,E.__:..r_ﬁc._ﬁ nur ein
Symptom ist, welches die echte Leukimie mit u._:_z,.az _:.w.:rr:_:‘..z
theilen kann, so ist es klar, dass intra vitam oft nicht 2::&._ die
sonstige klinische Symptomatologie, keinesfalls aber der blosse Blut-
bofund. besonders in solchen Fillen, die ohne wahrnehmbare Driisen-
und z:x,.i.n.::_mq:__n vor sich gehen, ausreicht, um mit Sicherheit cine
Leukimie zu diagnosticiren. .

Wie nach dem Ausspruch der alten Weisen kein Mensch vor seinem
Tode gliicklich zu preisen ist, so kann man in gewissen Fillen auch
erst nach dem Tode mit Sicherheit feststellen, ob Leukimie vorgelegen
hat; dann némlich, wenn der Knochenmarksbefund dem einstigen Blut-
befund entspricht. Agrid

Somit haben die von Ehrlich aufgestellien Bedingungen fiir die
Diagnose ,Myeloide Leukimie* (An. 1, S. 119—123) nicht mebr generellen
Werth. Er verlangt, dass: .

. A. ausser den polynucleiiven Zellen anch ihre Vorstufen, die
mononuclediren gekornten Myeloeyten im Blut kreisen.

B. bei der Vermehrang der weissen Blutkorperchen alle drei

Typen der granulirten Zellen, die neutrophilen, die eosino-

philen und die Mastzellen betheiligt sind. .
is sollen also erstens e-, y- und &Myelocyten als hetero-

tope Formen in’s Blut iibertreten, zweitens die -, j- und
sLeukocyten quantitativ absolut vermehrt sein.

(. Es sollen atypische Zellformen auftreten, Zelltheilungen,

Reizungszellen, entkornte Zellen, Riesenzellen, Zwergformen.

D. Dus Blut soll kernhaltizes Rothe in grosser Zahl enthalten.

Diese Bedingungen Ehrlich’s gelten nur noch fir die ty pischen Fille

van u_._:wm,..:ﬁa_:m...m Leukimie. Bs giebt aber auch Leukidmien ohne

Eosinophile und ohne Mastzellen (Hirsehfeld-Alexander), ja selbst

ohne absolute Vermehrung der polynuclediren Leukoeyten (Leube-

Arneth).

Wie nimlich das Knochenmark beschaffen ist, so wird auch das
Blut avssehen, so dass also myelogene, ja sogar myeloide Leukimieen
ohne Myeloeyten vorkommen, und neben der gewdhnlichen gemischizelligen
7.:::_:.\__:z__..rm_..:rm::o Leukimicen mit Wucherung verinderten mye-
loiden Gewebes vorkommen. Wie bei der lymphadenoiden Markwucherung

allein die Lymphoeyten proliferiren und die Granulocyten ersticken, so
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ist auch eine primiar myelogene Splenoidleukimie (Hirschlaff)
denkbar, bei der neben den Lymphocyten die ungranulirten Leukoeyten
in- Wuecherung gerathen u.s. I, » nach dem hyperplastischen Reiz
kann das Knochenmark entweder in einfache Hyperplasie gerathen, wobei
das Fettmark pyoid werden kann, das rothe Mark aber ziemlich un-
veriindert bleibt (einfache gemischzellige Leukidmie), oder es kann vor
oder zugleich mit der Hyperplasie erst metaplastisch (splenoid, lymph-.
adenoid) degeneriren (leukimische Zwischenformen, Lymphocytenleukimie).
Wie das Knochenmarksparenchymgewebe beschaffen ist, so muss es, da
die Knochenkapsel nicht nachgiebt, in das Blut hineingepresst werden:
das Blutbild ist ja nicht nur Symptom fir die Betheiligung
des Knochenmarks iberhaupt, sondern erlaubt u. A. auch
einen Riickschluss auf die feineren Zellzustinde innerhalb
des Markes. Nach dieser Auffassung erfihrt auch das Auftreten der
kernhaltigen Rothen seine ihm zukommende Wirdigung. Ehrlich
t S. 124, dass dieselben einen constanten Bestandtheil des leukimi-
schen Bluthildes ausmachen. Thre Zahl sei dusserst wechselnd und nicht
selten kommen neben Normoblasten auch Megaloblasten vor, sowie
Mitosen in ihnen!). Ihr Auftreten hilt Ehrlich mehr fir eine der
Leukimie eigenthiimliche Irscheinung, als fir den Ausdruck der be-
gleitenden Andmie; die Mitosen seien ohne theoretische Bedeutung.
Hierzu wmdchte ich bemerken, dass die DMitosen ebenfalls fiir
mich ein Zeichen der hyperplastischen Parenchymwucherang sind, und
dass das Aultreten der Megaloblasten bei einfacher myeloider Leukiimie
auch nur meine schon friher verfochtene Behauptung bestirkt, dass
schon das normale Knochenmark Mega]oblasten fiihrt2), aus denen allein
sich die Normoblasten entwickeln kdnnen. Das allein zeichnet die per-
nicidse Andmie aus, dass es hier durch Toxicose zur Hemmung der
Normoblastenbildung, zum Stillstand auf embryonaler Blutbildungs-
stufe, zu einer mehr megaloblastischen als normoblastischen Regeneration
(nicht Degeneration) kommt; die priformirten Megaloblasten vermehren
sich, ohne sich in néthigem Maasse zu Normoblasten umzugestalten.

Die Mechanik und das Zustandekommen der leukimischen
Blutdyskrasie.

Unsere Auffassung vom Wesen der Leukimie steht also in einem

gewissen Gegensatz zu der von Ehrlich im 1. Theil der Animie

1) Im Text steht (wohl versehentlich) Blutscheibe.
2) Cf. Winhold, Ueber das Vorkommen von Megaloblasten im Kn
1g.-Dissert.  Leipzig 1901.  W. fand Megaloblasten nicht nur bei j
sondern auch bei Phthise, Yitinm cordis, Schrumpiniere, Osteomyelitis, ein-
nie, Tumoren.

rnmark.
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vertretenen. Derselbe bezeichnet die myeloide Leukiimie als eine active
~gemischte Lenkoeytose® (8. 97, 115).

Activ bezeichnet er sie im Gegensatz zur lymphatischen Leukimie,
weil er der Ansicht ist, dass nur den kirnchenfiihrenden Zellen active
Locomobilitit zukommt, den Lymphocyten aber nicht. Nun aber scheint es
Ehrlich entgangen zu sein, dass bei der myeloiden Leukimie ausser Granulo-
cyten auch stets kleine oder grosse Lymphoeyten im Blut auftreten. Will
man also nicht auf ,dic Annahme einer einheitlichen Entstehungsweise
des leukimischen Blutbildes verzichten und zu einer hichst gekiinstelten
Deutupg dieser Vorgange gelangen® (S. 129), so kann man eigentlich im
active Leukocytose

Sinne Ehrlich’s die myecloide Leukimie nicht &
auffassen?), zumal ja auch Megaloblasten, Normoblasten, ja selbst bis-

weilen Riesenzellen®) in’s Blut iibertreten.

Als gemischte Leukocytose bezeichnet Ehrlich die Leukdmie, weil
neben polynueledren Leukocyten weh mononucledre gekérnte
Flemente betheiligt sind (S. 97).  Wir betonten soeben, dass auch un-
gekirnte Leukocyten und Lymphoeyten betheiligt sind und sprechen des-
halb 1

~zemischizelliger Leukimie®. Indem Ehrlich die Leukiamie
als Leukocytose, d. h. als functionelle Knochenmarksreizung mit activem
chemotaktischen Uebertritt von Zellen in die Blutbahn ansieht, muss das,
was er noch hinzusetzt, eine besondere Wiirdigung  erfahiven.  Daselbst
werden, dass, wenn auch

steht geschrieben: ,Es muss noch hinzugeli
jeder einzelne der geschilderten Factoren in jedem Fall von medullirer
Leakimic zn constatiren ist, doch die Art ihres Auftritts, ihr numerisches
Verhalten zu einander und zam Gesammiblut ein dusserst wechselndes i
Abgesehen von dem Grad der Leykocytenvermehrang gleicht auch beziig-
lich der anderen Anomalicen kein Fall dem andern: das Blutbild trigt
in einem Fall einen grosskernig-mononucleiiren-neutrophilen Charakter;
in dem anderen Falle steht die Vermehrung der cosinophilen Zellen im
Vorderzrund: in einem dritten dberwiegen die kernhaltigen rothen Blut-
kirperchen; in einem vierten Fall sechen wir eine Ueberschwemmung des
Blutes mit Mastzellen. Es ergiebt sich hieraus eine solche Fiille von
Combinationen, dass jeder einzelne Fall ein ganz individuelles Gepri

besitat®.

Indem wir die Leukimie nicht als Knochenmarksleukocytose ansehen,
sondern als Ausdruck und Folge einer Knochenmarkshyperplasie, filren
wir das mannigfaltige Auftreten der Zellen im Blut nicht auf verschiedene
funetionelle chemotaktische Reize zuriick, sondern auf ein actives
Hineingepresstwerden des activ gewucherten

Hineinwuchern bezw. passive

1) Inzwischen ist allerdings von Hir chfeld und Wollf anch an Lympho-
cyten Locomobilitit nachgewiesen worden.
) Die Falle von Michaelis und Schwarz.
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Markparenchyms in die Blutbahn,  Wir erschen aus dem leukimischen
:___:_:E somit den jeweiligen Bildungszustand des Knochenmarks; nicht

' v; 1¢ 9 _- » » 1 1 : . :
wie Ehrlich zu meinen scheint, werden aus einem normal zosammen-
gesetzten Mark je nach den verschieden thitigen Reizen in nume
verschiedener Weise verschiedene Zellen hera

ch
i elockt, sondern die zellige
Blutmischung entspricht der celluliren Knochenmarkszusammensetzung
Die individuellen Verschiedenheiten einzelner Leukimiebilder beruhen A_c.:,,“
nach auf verschiedenen plastischen Reizen. Waram in dem einen Fall
mehr diese, im anderen Fall mchr jene Zellart wuchert, bedarfl einer be-
sonderen Wiirdigung.

Normale und leukimische Cytokrasis.

Hinsichtlich der normalen und leukimischen Histogenese der Blut-
?:r;_.,_fez kommen wir auf Grund obiger Ausfiilirungen also zu folgen-
den Schlusssitzen:

A. Normales Blut:

a) die polynucleiren gekirnten e-p-s-Zellen stammen wohl aus-

schliesslich aus dem Knochenmark;

b) die mononuclediren ungekornten grossen Leukocyten kinnen eben-

so gut vom Knochenmark, als von d
den Lymphknoten geliefert sein;

Milz, vielleicht auch von

die mononucleiiren ungekdrnten kleinen Lymphoeyten stammen
wohl zumeist aus den Lymphdriisen, theilweise auch aus den
Milzfollikeln, kinnten aber auch aus dem Knochenmark ausge-
schwemmt sein. 84
B. Leukidmisches Blut:

a) die im Blut auftretenden heterotopen Zellen der gemischt-

zelligen Leukimie, wie grosse einkernige ungekirnte
Lymphoeyten und gekirnte Myeloeyten stammen wohl iiber-
wiegend aus dem Knochenmark, in geringerer Zahl aus etwaigen
Metastasen; .
b) die quantitativ vermehrten polynucleiren, gekirnten
Formen der gemischtzelligen Leukimie stammen ebenfalls
wohl dberwiegend aus dem Knochenmark, zum geringsten Theil
ans Metastasen. s
die quantitativ vermehrten, einkernigen ungekirnten
grossen Leukoeyten und kleinen Lymphoeyten bei gemischt-
zelliger und Lymphoeytenlevkimie stammen in ihrer
iiberwiegenden Mehrheit aus dem Knochenmark, zu geringeren
Theilen wohl auch aus der Milz, den Lymphdrisen und u,._:@mne.
metastatischen Tumoren. \
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Ergebnisse,

Die Farbenanalyse allein reicht nicht aus, um im Blut eursirende
farblose Zellen auf ihre Herkunft hin mit Sicherheit zu bestimmen.

Der grosse Lymphoeyt ist die Stammlorm aller anderen Leuko-
evtenformen, ist die bildungsfihige variable Urzelle, aus der sich alle
anderen bilden. Er ist somit die eigentliche und nothwendige Parenchym-
zelle joglicher reticulirer Gewebsformation. Kein reticulires Gewebe
) Lymphoeyten, die somit auch im Knochenmark sich finden

—

ohne (g
miissen. In Folge dessen (da Leukimie die Folge von reticulérer
Wucherung ist) miissen sich bei jeder Leukiimie, auch der myeloiden,
Lymphoeyten im Blut finden. FEine reine _..J_:::__::_..E:__:__f:..._:u._E:z_;
nieht vor. Die Annahme (Pincus) eines besonderen lymphoiden Gewebes

ihnlich wie dies bei der Milz mit den Follikeln der

im Knochenmi
Fall ist, ist unbewicsen und unndthig.

In Anlehnung an Ehrlich-Pinecu
hefund nach eine Lymphoeytenpseudoleukiimie, eine Lymphoeytenleukimie

unterscheiden wir dem Blui-

und ecine gemischtzellige Leukimie.

_PFiir diesen Blutbelund wachen wir mit Pincus-Neumann verant-
wortlich: im ersten Fall eine Wucherung lymphoiden Gewebes diffus in
Driisen oder Milz oder circumseript im Mark; im zweiten Fall eine diffuse
Wucherung nicht einer lvmphoiden Markquote, sondern des lymphadenoid
degenerirten Myeloidgewebes.  Im dritten Fall cine diffuse Wucherung
des mormalen specifischen Myeloidgewebes. Demnach ist jede Pseudo-

leukiimic lymphocythimisch.

Jede Leukiimie ist daher myel
[is giebt keine echt-leukimische lymphatische Lymphimie oder lienale
Spleniimic. Jede gemischizellige Leukiimie ist stets primir myelogen und
beruht, wie der Blutbefund zeigt, aul myeloider Wucherung; nur die
Lymphocytenleukimie, die dem Blutbefund nach auf medullirer Lympho-
evtenwucherung  beruht, kann sich secundiir an Pseudoleukiimic an-
schliessen, die, wie der Blutbefund zeigt, auch auf lymphoider Wucherung
beruht, aber nicht diffus meduolliver, sondern nur lymphatischer oder
myeloide Pseudoleukimie giebt es also nicht. Jede Pseudo-

en, also unbedingt eine Myelimie.

lienale

leukiimie ist dem Wesen nach ausschliesslich eine lymphoide, in Folge

dessen dem Blutbefund nach eine lymphoeythimische, nach Reiz und
Ausbreif aber eine lymphatische lienale oder circumscript medullire.

Zum Aufltreten eciner leukidmischen Blutverinderung brancht nicht
das gesammie Mark diffus zu hyperplasiren; es geniigt, wenn particlle
Regionen in diffuse Wucherung gerathen. , Es kinnten z. B. die Rohr
knochen freibleiben; wenn die Epiphysen nicht in das Feitmark hinein-
das wuchernde roth-lymphoide Mark

wuchern, wird dieses nicht pyoic
bleibi makroskopisch und mikroskopisch normal. Wir hitten dann einen

Neuere Streitfragen aus dem Gebiet der Himatologie. 271

Fall von gemischizelliger Leukimie anscheinend ohne Knochenmarks-
und sonstigen Befund; bestinde daneben ein myeloider Milztumor, so
darf man diesen aber doch nicht fiir die Leukdmie verantwortlich machen.

Die Blutverinderung bei Leukimie ist
stehende Symptom die

ar das im Vordergrund

s Krankhoitsprocesses, aber anch nor ein Sym-
ptom; in gewissen Fillen lisst sich ans der Blutverinderung allein oft
auch aus der gesammten klinischen Betrachtung keine sichere Diagnose
auf Leukdmie stellen; diese kann mit Sicherheit nur durch die mikro-

skopische Knochenmarksuntersuchung gestellt werden. Lenkiimieihnliche
Blutverinderungen kinnen auch durch sonstige Processe vorgetiuscht
werden.

Der leukiimische Krankheitsprocess ist identisch mit dem pseudo-
leukimischen; sie sind beide hyperplastisch.  Bei der einen Form der

Lymphoeytenleukimie besteht diffuse lymphadenoide Myelorrahosis, bei
der anderen aber diffuse Myeloidwucherung. Die fiir Leukimie charak-
teristische Blutverdnderun

ist aber nur ein Symptom dafiir, dass hier,
im Gegensatz zur Pseudoleukimie, das Knochenmark streckenweise diffus
von dem Krankheitsproee
deshallb das Spiegelbild de

ergrilfen ist. Der leukimische Blutbefund ist

jeweiligen hyperplastischen resp. metaplastisch-
hyperplastischen Knochenmarkbefundes.

Die beiden bisher bekannten Krankheitsformen beruhen entweder
aul myeloider Hyperplasie, dann entsteht gemischtzellige Leukimie, bei
der Lymphocyten, mononucleiire Leukoeyten und Granulocyten ins Blui
iibertreten, — oder es besteht Hyperplasie lymphoiden Gewebes, daun
resultirt Pseudolymphocythimie, wenn sie in Lymphfollikeln der Driisen,
Milz und circumseript auch im Mark statthat; es resultirt Lymphocyten-
leukiimie, wenn sie diffus gewisse Knochenmarkregionen ergriffen hat.

Pseudoloukimie ist also eine hyperplastische Erkrankung der Blut-
bildungsorgane schlechthin, Leukimie eine
marks. _

olche nur des Knochen-

Dem Wesen nach sind Pseudoleukimie und Lymphocythimie somit
identische und zusammengehirige Krankheitsbegriffe, die beide auf lym-
phoider Wucherung beruhen und entsprechend dem Wesen nach gleichen

Blutbefund, ndmlich lymphocythimischen aufweisen. Dagegen sind sie
dem Sitz nach verschieden und entsprechend ist ihr Blutbefund quantitativ
verschieden.

Lymphocytenleukiimie und gemischtzellige Leukimie sind dagegen
beides difluse hyperplastisc

e Krochenmarksprocesse, also rein dusserlich

dem Sitz nach verwandt; daher bei beiden auch gleichmi
Lenkoeytenzahl im Blut. Wie die Qualitit ¢ i
handelt es sich im ersien Fall um Wucherang lymphoiden, im anderen

g die enorme
Bluthefundes aber zei

um solche myeloiden Gewebe
Das Auftreten einer

hten starken leukiimischen |

inderung

_—

I
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3

ist ein rein zufilliges, unwesentliches und nebensichliches Symptom,
abhingig von dem jeweiligen Silz des hyperplastischen Processes im
Mark. Obligatorisch ist dieser Sitz nur fur das Zustandekommen
dieser blass symphomatischen leukimischen Blutbeschaffenheit.  Das
es aber wird bestimmt durch die Art

Wesen des hyperplastischen Process
der hyperplasirenden Gewebe, fir die das Zustandekommen einer Leuk-
imie kein nothwendiges Ingredienz ist.

Aus den absoluten quantitativen Zahlenverhdltnisson lisst sich somit
in ausgesprochen typischen Fillen ein Schluss auf den zufilligen Sitz des
Processes in den Organen zichen, aus der Qualitit des Blutbefundes aul
das Wesen dieses hyperplastischen Processes, will sagen auf die Art des
hyperplasirenden Gewebes. Aus den relativen Zahlenverhiltnissen der
in Schluss auf die feinere Elementar-

Blutzellen untereinander aber
zusammensetzung der hyperplasirenden Gewebe.

Wir unterscheiden neben diesen beiden typischen Formen der Lympho-
cytenleukiimie und der gemischizelligen Leukiimie noch atypische Zwischen-
formen, bei denen im Knochenmark und Blut ausser symphoeyten in
grbsserer Zahl mononucledre Leukocyten, aber mnicht alle drei Gruppen
von Granulocyten auftreten.

Nur die lymphoide und die atypische splenoide Lymphoeytenlenkiimie
kann sich, wenn sie nicht selbst primiir myeclogen aufltritt, an lympha-
tisehe, lienale und selbst primir myelogene Psendoleukiimie anschliessen.
Die anderen typischen und atypischen Formen der gemischtzelligen
Leukimie sind stets primir myelogen.

Bei der Lymphocytenlenkimie tritt wucherndes, lymphadenoid oder
splenoid veriindertes Mark in das Blut iiber, bei der typischen gemischi-
zelligen Leukimie normal zusammengesetzies Mark; bei den atypischen
gemischtzelligen Zwischenformen wuchert ausser Lymphocyten nur auch
die eine oder andere Art von Myelocyten.

Von der lymphatischen resp. lienalen Pseudolenkimie zu unter-
scheiden ist die Anaemia lymphatica resp. lienalis. Bei den ersteren
Formen bestehen nur Driisen- oder Milzschwellungen, bei den letzteren
gleichzeitig noch anéimisirende lymphoide oder splenoide JMyelome®. Diese
Myelome im Knochenmark verursachen, wenn sie allein vorkommen, das
Krankheitsbild der Anaemia myelophthisica [myelogene Pseudoleukimi

In Verbindung mit lymphatischer oder lienaler Pseudoleukiamie
bilden sie ein Zwischenglied in der Entwickelung dieser Krankheiten
zu lymphoider Leukiimie (Lymphocytenleukimie, lymphoider Myelimie,
diffuser myelogener Lymphoidwucherung)

Beim Uebergang von anscheinend pernicioser Aniimie zu Liympho-
eytenleukiimie handelt es sich um Uebergang soleher multiplor Knochen-
markslymphome in lymphadenoide Markwucherung.

Die Anaemia splenica unterscheidet sich Kklinisch von der lienalen
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Pseudoleukimie dureh grissere Andmie, secundire Leukocytose und

Myelocytose neben relativer Lymphocythimie, die beiden gemeinsam ist.
Das pathogenetische Verhiltniss der beiden Hauptformen von Leuk-
dmie zur Pseudoleukdimie und zu den secundiren Tumorbildungen ist

alles in allem Folgendes:

A. Lymphoeytenleukimie!):

a) primir myelogene Pseudoleukiimie (Myelome) - Lymphadenoide
_ Milztumor

Markverindernng —- Lymphoeytenloukimie - p
b | Drisentumoren;

b) /lymphat # Andmi atica?
e 3 : ; Andimia Iy a?)s
primird _ | Pseudoleukimie /=", . . ° :_u_,r:__.p N
e | . Aniimia splenie 7
— lymphadenocide oder splenoide Markverinderung — Lympho-

wienlenkimie.

B. Gemischizellige Leukimie:

“Jien

primir myeloide Knochenmarkshyperplasie —  gemischizellige
Myelimie | _.E.”.._:__:E.
. l.— Driisentumoren.

Die secundiren Metastasen sind keine Retentionstumoren, sondern
beruben aul activer Metaplasie,

Die Hypothese Pineus von einer bésonderen lymphoiden Gewebs-
formation im Knochenmark, deren alleinige Wucherong bei Lymphoeyten-
leukiimie ohne Driisen- und Milzschwellung die _.“_.E_u_.cc.,.:.n. _mc“.c_.z.mc:_
ist fallen zu lassen. Bei jeder Lymphocytenleukiimie gerathen die dem
Myeloidgewebe eigenthiimlichen Lymphzellen in Proliferation, wodurch
erst das Myeloidgewebe lymphadenoid degenerirt und als .,.T.o,r.._r_mc:;._a
schwindet. Das angeblich ,normale* Knochenmark bei _WE.:..HH 3 Fillen
gewihnlicher Lymphoeytenleukimie mit Drisenschwellung diirfte vielleicht
doch nur scheinbar normal gewesen sein,

Auch der Milz kommt hinsichtlich der activen Betheiligung an der

Blutbildung eine gewisse Rolle zu insofern, als sie ebenfalls Lympho-
cyten und ungekirnte mononucledire Leukoeyten producirt.

1) Die Lymphocytenleukiimie kann selbstredend, ohne sich an Psendolenkim
anzuschliessen, primir myelogen sein und sich dann als diffuse lymphadencide oder
splenoide Markhyperplasie geltend machen; oft bestehen in solchen Fillen nicht ein-
mal secundiire Milz- oder Driisentumoren (Hirschlaff, Walz, Pappenheim).

2) Entsprechend kinnen zuch die Myelome primir myelogen sein, ohme sich an

lymphatisch-lienale Pseudolenkiimie anzuscl
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Zu

Nach Fertigsiellung dieser Arbeit ist inzwischen in dieser Zeitschrift ein Aufsatz
von Alfred Wolffl) erschienen, der im Grossen und Ganzen einen gleichen Gedanken-
gang verfolgt, indessen doch zu abweichenden Resultaten kommt. In drei Punkten
bestehen Differenzen zwischen uns, einmal in der Auffassung der sogenannten Pseudo-
lymphocyten, zweitens in der Deutung der Lymphocyten in Exsudaten und drittens in
der Lehre von der sogen. Lymphoidzelle.

Die ersteren zwei Fragen sind fiic das in Rede stehende Thema von untergeord-
neter Bedeutung; sie sollen gelegentlich ein anderes Mal erledigt werden. Dagegen
ist die Einfihrang der ,Lympheidzelle* von principieller Wichtigkeit und erheischt
sogleich eingehendste Trakiirung.

Wihrend ich Michaelis und Wolff friiher dahin verstanden hatte, dass sie
die grossen Lymphoeyien des Knochenmarks im Gegensatz zu den reifen Lymph-
kirperchen der Lymphdriisen (und Milz) als Lymphoidzellen bezeichneten, aus denen
sich die Erythroblasten und Myelooyten bilden sollen (Naegeli's Myeloblasten, Troje’s
ungekirnte Markzellen), geht jetzt aus der citirten Arbeit von Wolif hervor, dass die
Lymphoidzelle auch in Lymphdriisen und Milz vorkommt, dort aber die Vorstafe sowohl
der grossen wie der kleinen Lymphooyten sein sell. In Lymphdri Milz und dem
Iymphoiden Knochenmark (Pincus?) wird die Lymphoidzelle zum fertigen Lympho-
cyten, im myeloiden Knochenmark zum Megaloblasten und Myelocyten. Myelocyten
und Lymphocyten sind also fir Wolff coordinirte Begriffe, gleichmissig differenzirte
reife Zellen, die von der Lymphoidzelle abhingig sind, wihrend ich Lymphoidzelle
und (grosse) Lymphocyten identificire, somit nur die Myelocyten als suberdinirte,
hiiher differencirte Zellen auffassen.

In Uebereinstimmung damit behauptet im Gegensatz zu der oben citirten Arbeit von
Michaelis und Wolff (Ueber Granula in Lymphoeyten) Wolif, wenn ich ihn richtig
auslege, jotzt weiter, dass die gr. Lymphooyten von den Lymphoidzellen auch morpho-
logisch-tinctoriell verschieden seien, indem bei ersteren der schmale Plasmasaum
stark basophil, bei letzteren schwach basophil und kbrnchenfrei sei; er fnssert
nicht genau, ob die Azurkérnchen auch in stark basophilen ,Lymphooyien* ebenso
wie in den von mir diesen zugeordneten mononucleiren Leakocyten sich finden.

Demgegeniiber kann auch ich auf Grund meiner Firbungen mit panoptischem
Azurtriacid versichern, dass allerdings nicht alle basophilen schmalrandigen Zellen
sich firberisch gleich verhalten; dass zwischen stark basophilen und sohwach baso-
philen ein Unterschied ist. Es sind aber nicht die schwach basophilen kiirnchenfrei,
sondern umgekehrt die stark basophilen, und fast alle schwaeh basophilen

atz.

1) A. Wolff, Usber die Bedeutung der Lymphoidzelle bei der normalen Blut-
bildung und bei der Leukimie. Zeitsohr. f. kl. Med. 45, H. 5. u. 6. Vergleiche auch
Engel, Leitfaden der klinischen Untersuchung der Blutes. 1L Aufl. 1902, S. 57T,

2) Wir nehmen an, dass schon im Myeloidgewebe Lymphocyten vorhanden sind,
was Pincus leugnet, weshalb er, um die Ehrlich’sche Trennung zu retten, zur Hypo-
these eines besonderen lymphoiden Markgewebes greifi, dem allein Lymphoeyten
sukommen sollten, wihrend sie im Myeloidgewebe, wo nur Myelocyten vorkimen,
fehlen sollen. Durch dasVorkommen der gleichen Lymphoidzellen in Iymphoidem und
myeloidem Mark nach Wolff wird aber diese strenge Scheidung doch wieder illu-
sorisch. Auch sonst ist sie aus theoretischen und praktischen Grinden fallen zu
lassen, besonders wenn diese , Lymphoidzellen® gar nicht Vorstufen, sondern wegen
ihrer Azurkirnung weitere Entwicklungsformen sind, die beiden Gewebsformationen

gemein wiren,
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fihren, wie ich auf das Entschiedenste betonen muss, dentliche azuro-
phile Kéornelung. Die gleiche Kérnung fihren aber auch die grossen mono-
nucleiiren Loukocyten. Wir haben also keine Lymphoidzelle, aus der sich einerseits
stark basophile Lymphocyten, andererseits azurophil-basophil-nentrophil-eosinophil-
amphophil gekdrnte Leukocyten nnd Myelocyten (Granulocyten) ableiten, sondern es
en die monenucleiiron Leukocyten mit breitem Rand zusammen mit den sehwach
basophilen, schmalrandigen, azurophil gekirnten Zellen in Eine Gruppe, die sich von
den stark basophilen Lymphocyten in derselben Weise ableitet, wie die Gruppen
sonstiger Granulocyten.  Man kann diese Gruppe als lymphoide Leukocyten zu-
sammenfassen und zu den sonstigen Leukooyten und Granulocyten rechnen (. 0. Zu-
satz zu meinem Leukocytenschema). )

Wie bei allen anderen Grappen hiitten wir denn auch hier eine jugendliche Zolle
mit rundem Kern und schmalem Rand (azurophiler grosser m.moz.._=:___;.:_c2,_,_. reprii-
sentirt dureh Wolff's Lymphoidzelle, und daneben dltere Zellen mit r:m:mz,._.: Rand
und kleinerem excentrischen resp. gebuchteten Kern, reprasentirt durch Ehrlich’'s
mononueleiire Leukocyten und ,Usbergangszellon®,

Ich anerkenne somit durchaus das Vorhandensein schwach basophiler sehmal-
leibiger Zellen, sehe mich aber gendthigl, sis anders zu deuten als Wolff, lch
sehe in ihnen nicht Vorstufen grosser Lymphooyten, sondern Weiterentwickelungs-
formen; s ind das erste Zwischenstadium auf dem Wege zum uninucleiiren
Leukocyten. ]

Die Urform ist und bleibt der schmalrandige stark basophile Lymphocyt. Aus
ihm wird durch Einlagerung von Hb ein polychromatischer junger M as_c_.__m_.m\.i dureh

pl d zuerst der Saum ein Weniges breiter, erscheint im Ganzen aber schwiicher
firbbar. s wird oine paratinctorielle Materie durch intercalare Intussus eption auf-
genommen; die urspriinglich vorbandenen Par iplasmabrocken (Granoplasma Unna,
! i Lioibesstiickehen der Lymphocyten
bedingen, werden dadurch auseinander gedringt, auf weiteren Raum vertheilt: er-
heinen also tinctoriell verdiinnt. Die Abnahme der Basophilie ist also nur schein-
bar. Mit der Alterung bleibt der Granoplasmagehalt der gleiche, ja nimmt sogar cher
aber relativ weniger als das schwaeh basophile intergranuliire o Spongioplasma,
t zugleich mit dieser Alterung!) treten dann nun noch :E:.E.__:__.. Kiirnehen anf2).
Wir hiitten also nicht mehr das WolfPsche Schema :

Gr. Lymphocyt -~ Lymphoidzelle - = Gr. Pseudolymphoc

ar. Leukoeyt<—~ Ny Myelooyt

auch nicht das Scher

~—= Myelocyt »

Gr. Lymphoeyt — » Lymphoidzelle Wolis -
N gr. m. Leuko

sondern das Schema:

Gr. Lymphooyt < " Lymphoidzelle — gr. m. Leukoeyt — Uehergangszello
; M. Myeloeyt mit grossem runden Kern —= Myeloeyt mit excentr.

kleinem Kern -~ Myelocyt mit gebuchietorn Kern,

1) Die wenigen schmalrandigen Lymphoidzellen ohne Kirnchen wiiren der

ersto Etappen aul dem Wege vom Lymphocyten zum azarophilen grossen Pseudo-
Iymphocyten zu deuten.

2) Wenn eine angeblich indifferente und kérnchenfreie . Lymphoidzelle* sich

durch Kérnung differenzirt, so ist sie genau genommen keine _Lymphoidzelle® mehr,
und Wolll diirfte faglich nioht auch von ,gekirnten® Lymphoidzellen reden.
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Noch ein weiterer Punkt scheini mir fiir die von mir verirelene Aulfassung
_.h,.,“._m_ﬂ, niimlich kennt und bildet ab auch kleine Lymphoidzellen (Tafel 1V,
Fig. I, 9, Fig. II, sub 4). Es sind dies Gebilde, die man 5. jedem normalen E.E.
finden kann. Fortentwickelungsstadien kleiner Lymphooyten, die man, wenn man will
per c::—:u?:_ als kleine mononucleire Lenkocyten _.aﬁ_.ﬁ___o: kinnte.

Wenn diese Gebilde ebenfalls Lymphoidzellen sein sollen, in welchem V
niss stehen sie denn zu den grossen Lymphoidzellen?

Wenn eine Lymphoidzelle sich zu fertigem Lymphocyt umgestalten ",5___ 50 Muss
man also fiiglich wohl annehmen, dass aus kleinen _.u..z_m__:..:_xo:.m: _?._,.__ﬁ. _.,_E._.:..
evien hervorgehen? Andererseits leitet aber Wolff selbst sehr richtig in _.__re_.,._:.
stimmung mit mir kleine Lymphocyten aus den grossen ab., Also kommen wir so
nicht weiter und miissen die kleinen Lymphoidzellen ebenso als Fortentwickelungs-
stadien kleiner Lymphooyten auffassen wie die grossen als solche grosser Lympho-
Schema). Q. e.d. )

[Ueber diese ,gekdrnten kleinen Lymphoi zellen®2) ein anderes Mal mebr ge-
legentlich der kleinen Pseudolymphoeyten. L 'y

Hier sei nur erwihnt, dass ich letztere nicht als degenerative _.c:mzs___a.rl_:_mm.
y physiologischen Vorstufen

hilt-

cylen

producte polynucleirer Leukocyten, sondern als ihrve
auffasse, und ferner, dass wir mit zwei Zellgrossen picht gut auskommen.
i ot w . \ T e R
Im Knochenmark und im leukiimischen Blut sind 4 oder mindestens 3 Grissen
#u unterscheiden:
a b [ d
1. Gigantoblasten Megaloblasten . moblasten ) u___ﬂ“_:._.,_.J?_..,_.
I1. _ﬂ..,m::“v.:;._r:‘ (Grossoe —..a._—._.__?.._._..ﬁ...: Mittl, _..r.:._u_.:...u._;.: Klgine Lymphocylen

cylen L

[1L.Y) Lymphoide osse mononucleire Myeloblasten Kleine mononucleire

Markzellen Leukoeyten Leukocyten

("Troje-Miller)
IV. Ri ; Myelocylen Kl. cinkerige gekirnte  Pseudolymphio-

zellen Zellen des Marks cylen®)

Ich bin der Ansicht, dass IV ifalls aber IN ¢, eine Zellart, deren Vor-
handensein anch von Schur und Loewy bestitigt ist, die directe Vorstufe der poly-
nuelediren Lenkoeyten ist.

Aus 11 a eniwickeln sich die Troje'schen Markzellen, nus 1L die grossen mono-
nucletiren Leukoeyten, Il ¢ dio Naegeli'schen, filschlich sog. Myeloblasten (denn
IV ¢ entsteht nicht heleroplastisch aus 11l ¢, sondern homopls ,;.,Hr ._::.__.“_, Iheilung
wus 11d die kleinen mononucleiron Leukocylen und Rieder’schen Lympho-

aus IV b
cyten.| s
Fiir die grissere Richtigkeit meiner Anschauung spricht noch gan
‘dass man iiberall dort, wo grosse m. Leukocyten vorkommen, also
symphoidzellen® findet, wihrend grosse

besonders

die Thatsache,
auch im normalen Blute, auch den Typus der 1 e >
hoeyten mit stark basophilem, ganz schmalem Sanm fehlen. z...._.:.: n_ucl.
i Vorstufen, Lymphocyten aber hohere Ent-
Man muss die That-

Lymp
Lymphoidzellen wirklich die unreifen p
wicklungsproducte, so wire dieses Verhalten ganz unerklirbar,
sachen also umdeuten und die Theorie a posteriori ,._sﬂ;_.:n__.. Aol
Nachdem wir uns so der Bewerthung der ,Lymphe {zelle* in den Priimissen

1) Simmtlich mit azurophiler Kérnung, alse lymphoide Leukoeyten.

2) Zwerggranulocyten.

.
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entgegengestelll haben, kénnen wir diesem Zelllyp aunch die ihm von Wolff in der
sequenz eugewiesene Rolle bei der Leukiimie nicht zu erkennen.

Eine Lymphoidzellenleukimie miisste streng logisch eine solche sein, bei der
icht Lymphocyten und eclie Granulocyten, sondern nur lymphoide Leukooyten auf-
treten, be es solche Fiille, so wiirde ich sie bereitwillig anerkennen. Sie existirt
aber ebensowenig wie die reine Granuloeytenleukiimie, auch giebt es keine reticy
(iewebsformation, die nur diese Zellen fiihvi,

Wie die breitrandigen mononucleiren Leukocyten kommen auch die sehmal-
randigen lymphoiden Zellen iiberall stets mit Lymphooyten zusammen vor, ans denen
sie sich ja bilden. Auch ohne Azurfirbung kannte man und unterschied man fridher
von den Lymphoeyten die mononucleiren Leukooyten. Dass unter diesen anch he-
sonders schmalrandige Formen vorkommen, findert an den Thatsachen nichts, nimlich
darun, dass eine reine Lymphoidzellenleukimie nicht existirt. Wie sich namlich bei
der sog. myeloiden Leulimi ainte Begleiter neben den

nie stets lymphoide Zellen als co
echten Granulocyten finden, eine reine Granulocytenleukiimie also nicht vorkommt,
5o finden sich auch bei Myelocyten-freien Leukiimicen meist Lymphoeyten und
lymphoide azarophile Zellen webeneinander. Umgekebrt kann man lymphoide
Leukocyten ebenso wie die zu ihnen gehdrigen Lymphocyten nicht nur bei allen ge-
mischizelligen Leukimieen linden, sondern sie finden sich auch meistens als Begleiter
der Lymphocytenleukiimie, entsprechend der Thatsache dass sich in jedem reticuliiren
Gewobe, also auch im Lymphoidgewebe, ausser Lymphocyten auch die niichsten Ent-
wickelungsformen dieser, d. h. Lymphoidzellen (mononucleiire Leukooyten) finden.
Die lymphoiden Leukocyten stehen also trotz der azurophilen Kiérnung den Lympho-
cyten niher als den Granulocyten. Das Vorkemmen von ,Lymphoidzellen® ist also
bei Leukiimie gar nichls Besonderss, ebensoweniz wie ilr Vorkommen normalen
Blut, Eher ist ihr Fehlen ctwas Besunderes. Bei hochgradiger Wucherung und Proli-
feration lymphoiden Gewebes kann es niimlich vorkommen, dass die Lymphocyten
nicht mehr zu lymphoiden Leukocyten ausreifen, sondern auf ihre niedere Stufe be-
harren. Als Tolge dieses Processes im Knochenmark wiirde dann eine reine-Lym-
phocytenleukiimie resultiren. Privaliven umgekehri aber Lymphoidzellen,
dann hiten wir cine scheinbare, (nicht rei wLymphoidzellenleukimi sie aber
ist michis weiter, als der von uns sogenannte Typ der ,splenoiden Myelimie®,

Es giebt also keine reine Lymphoidzellenleukd
sich zusammen mit Lymphocyten bei der Lymphocytenleukiimie oder zusammen mit
Lymphocyten und Granulocyten bei der andern Form der Leukimie. Da es nun
eine reine Lymphocytenleukiimie aber keine Granulooytenleukimie giebt, so ist diesen
beiden Woll’schen , Zwischenformen® von lymphoider und myeloider Leukiimie mit
Lymphoidzellen auch nichts Besonderes gemeinsam; auch sie sind nimlich ebe
wenig wie die nicht existirende reine Lymphoidzellenleukiimie ,Zwischenformen:
kommen doch die meisten Fiille aller Formen von Lenkimieen mit solehen Lymphoid-
zellen vergesellschaftet vor, Solches ist nur ganz natiirlich, da diese Gebilde ja bloss
fortentwickelte Lymphocyten sind, und sowit sowohl im lymphoiden wie myeloiden
iewebe vorkommen, ehenso wie ihre Stammform, die Lymphooyten selbst. Nach
dieser unserer Deutung bieten auch in eytogensalogischer Hinsicht die Lymphoidzellen
nichts Besonderes und sind aus ihrem Vorkommen bei Leukiimieen, was mit als con-
stant gelten kann, keine besonderen Schliisse zu ziehen. Es ist nichts Besonderes,
wenn sie zu einer lymphoiden oder myeloiden Leukiimie ,hinzutreten®, sondern es
ist das Natiirliche, dass sie im Verein mit Lymphocyten sowohl bei der lymphoiden
wie myeloiden Leukiimie auftreten, Kein reticulires Gewebe ohne Lymphocyten und
ohne lymphoide Lenkooyten,

Wiire Wolff's Deutung, dass die Lymphoidzelle Vorstufe der Lymphocyten so

mie, sondern entweder finden sie
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gut wie der Myelooyten sei, richtiz und bestinde die Hypothese Pincus zu Rechi,
dass Lymphocyten allenfalls nur im lymphoiden Mark, nicht aber im eigentlichen
en Gewebe gebildet wiirden, dann miisste eine myeloide Leukiimio existiren,

myel
bei der neben Granulocyten nur Lymphoidzellen vorhanden sind; aber auch so
existirt ebensowenig wie eine reine Granulocytenleukmie: stets finden sich, wie ich
nach theilweiser Umfiirbung meiner alten Priparate versichern kann, daneben auch
echte Lymphoeyten. Ein solehes Verbalten wiire mit Pincus und Engel nar zu ver-
y ich lymphatisches

ten, wenn bei dieser Leukiimie nicht nur myeloides, sondern

Gewebe gewuchert wiire; aber selbst hierfiir fehlt jeder Anhalt; stets findet man
niimlich bei gemischtzelliger Leukiimie dieMilztumoren und eventuellen Driisentumoren

nicht in einfacher lymphoider Hyperpla ndern in myeloider Metaplasie, so dass
die ganze Hypothese von Pincus iiberhaupt zu beanstanden ist und die lymphadenoide
Metaplasis des Knochenmarks bei Lymphocytenlenkiimie nicht als anf Wucheru

priformirten Lymphoidgewebes, sondern anf neoplastischer Degeneration des Myeloid-

gewebes beruhend za deuten ist.

Wia im gewdhnlichen Lymphoidgewebe lymphoide Leukocyten stets viele
Lymphoeyten sich finden, im splenciden Gewebe sogar in grosser Zahl, so bilden sie
auch den Stamm der Parenchymzellen des Myeloidgewebes, Dbloss dass hier noch
Myelocyten hinzutreten,

Eine reine Lymphoidzellenleukiimie und eine reine Granulocytenleukimie giebt
¢s entsprechend auch nicht, sondern bloss folgende Formen ve
1b) Lymphocyienleukimie mit einigen lym-
it viel lymphoiden Lenkocyten

1a) reine Lymphoeytenleukimie,
phoiden Leukoeyten, 1¢) Lymphocyte

(splenoider Typ).

2. Die verschieds
ei denen zu den constanten Lymphoeyten und lymphoiden Leukocylen noch
einzelne oder alle Gruppen von Myel

Also keine Leukiimie ohne Lymphocylen und den dazu
Leukocyten.

Nach alledem scheint uns durch die B
fiir die Lehre der Leukiimie nichts Wesentliches gowo
zellen-Leukiimie ist aber vollends wieder aufzugeben. Es giebt allerd
Ywischenformen, die aber mit der Woll’schen Lymphoidzellenleu
thun haben,

Ferner ist inzw en erschienen ein Artikel von Hans Hirsehfeld: Ueher
myeloide Unwandlung in Milz- und Lymphdriisen (Berl. klin, Wochenschr. 1902)
Auch in diesom Artikel wird absolut nichis Neues gebracht, sondern nur weiteraThat-
sachen angefiilbrt fiir das, was ich

n atypischen und typischen Formen gemischuzelliger L

yien hinzutreter

hrung des Begriffs der Lymphoidzelle
-—I

leukiimische

ms der Typ einer Lymp

nie nichts zu

‘hon von jeher, in Anlehnung an Frese und
Dominiei, fir die lymphoide Form, aber auch fir die myeloide Leukimie aus-
gefiihet und verfochten habe, dass e< sich hier ndmlich nicht um echte substanticlle
Metastasen handelt, sondern nur im metastasirende, metaplastische Reize (ef. u. A,
Virchow’s Archiv, 166. 1901. 5. 476—479)

Ich habe seinerzeit aul die metaplastische Nator der sog. Metastasen bei mye-
or Leukiimie ans Analogieen seitens der Beobachtung von Frese sowie der Meta-

loi

phocyten nicht aus dem Blut stammen kénnen, sondern neugebildet sein miissen.

Auch Wolff theilt diese Anschauung von den myeloiden Metastasen auf G
der Ausfithrongzen von Walz. Nun michte ich an ihn umgekehrt die Frage richten,
Standpunkt aufrecht erhiilt, dass d

ob er trotzdem noch den von ihm vertheidigten

Aus dem Kéonigl. Institut fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M.
(Director: Geh. Med.-Rath Prof. Dr. P. Ehrlich.)

Ueber Anticomplemente und Antiamboceptoren normaler
Sera und pathologischer Exsudate.
Yaon

H. T. Marshall, M. D., und Dr. J. Morgenroth,

Fellow of the Bockefeller Institute for medieal Mitglied des Instituts,
Researeh,

H._.__mm_.m Kenntniss der Antikorper, welche im Serum normaler, in keiner
Weise vorbehandelter Thiere vorkommen, hat in den letzten Jahren stetig
an Ausdehnung gewonnen. Als zuerst Wassermann im Scrum nor-
maler Menschen nicht unbetriichtliche Mengen von Diphtherieantitoxin
nachwies, glaubte man diese merkwiirdige Thatsache auf das Ueberstehen
einer latent gebliebenen leichten Diphtherieinfection am einfachsten zu-
riickfiithren zu diirfen, eine Erklirung, die aber schon gegeniiber dern von
Meade Bolton, Cobbett u. a. nachgewiesenen Vorkommen des Diph-
therieantitoxins im Serum von Pferden, bei denen Diphtherieerkrankungen
fast nie vorkommen, vollkommen versagte. Hin allgemeineres theoreti-
sches Interesse an den normal vorkommenden Antikbrpern und ein aus-
gedehntes Studium derselben wurde erst hervorgerufen, als zu gleicher
Zeit Ehrlich’s Seitenkettentheorie die normal vorkommenden Antitoxine
als physiologische Amnaloga der immunisatorisch erzeugten Antikdrper
einem grossen erklirenden Princip als wichtiges Glied einordnete und
die Einfihrung des Reagensglasversuches in die Methodik der Immunitiits-
lehre durch Ehrlich die Erforschung derartiger Antikorper ganz erheb-
lich erleichterte. Die mannigfachen Antikérper des normalen Serums,
wie sie die Seitenkettentheoric erwarten liess, wurden beobachtet und
zwar in Fillen, in denen eine latente Immunisirung, wie etwa bei dem
Vorkommen des Diphtherieantitoxins beim gesunden Menschen, ganz und
gar ausgeschlossen war. Wir nennen hier als den extremsten und be-
zeichnendsten Fall die Beobachtung v. Dungern’sl), dass das Serum
des Kaninchens einen stark wirkenden Antikérper gegen das haemolytisch
und spermotoxisch wirkende Gift einer Seesternart (Asterias glacialis)
1) v. Dungern, Zeitschr. [. allgem. Physiologie. Bd. 1. H. 1.
Zeitschr. £ klin, Medioin, 47.Bd. H. 3w 4. 19
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