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Ueber acute Leukiimie und ihre Beziehung zu
geschwiirigen Prozessen im Verdaunungskanal.

Von Dr. M. Askanazy,

Privatdocenten nnd Assistenten am pathologischen Institut zu Kdnigsberg i. Pr.

Im Jahre 1889 stellte W. Ebstein®) bereits 16 Fille acuter
Leukimie aus der Literatur zusammen, denen er eine eigene
Beobachtung anfiigte. Im vorigen Jahre vervollstindigte Eich-
horst®) die Zahl der bis dahin bekannt gewordenen Fille ein-
schliesslich eines seclbststudirten Krankheitsfalles auf 27. Von
diesen sind jedoch 2 von Paterson publicirte Fille wegen ihrer
zweifelhaften Natur auszuscheiden und an ihrer Stelle je ein
Fall von Greene®) und Wertheim®) einzurechnen. Inzwischen
sind weitere Mittheilungen von Guttmann®) und Litten®) er-
folgt, und jiingst berichtete Nobel?) im ,Wiener med. Club®
iiber 2 einschligige Beobachtungen. —

1 Deutsches Archiv f. klin. Medicin. 1889, Bd. 44. S. 343.

?) Dieses Archiv. Bd. 130. S. 365. '

8) The New York Med. Journal. 11. Febr. 1888. Vol. 47. No. 6.

%) Zeitschrift fir Heilkunde. Bd. XII. Fall 7. S. 18 u. 30 d. Sep.-Abdr.
5) Berl. klin. Wochensehrift. 1891. S. 1109.

6 Verhandlungen des Congresses fiir innere ‘Med. Wiesbaden 1892,

") Mir nur im Referate zuginglich.
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Wihrend Ebstein in seiner zusammenfassenden Darstellung
das gesammte Krankheitshild der acuten Leukimie zum ersten
Mal entwarf und genauer ausmalte, zugleich die pathologisch-
anatomische und étiologische Seite des Leidens in den Bereich
seiner Erwiigungen ziehend, haben die peweren Beobachtungen
auf einige im Vordergrunde der Erscheinungen stehende Eigen-
thiimlichkeiten hingewiesen, die Interesse verdienen. Es sind
dies die in den letzten Publicationen [Hinterberger'), Obrast-
zow?) u. A.] immer wiederkehrenden Angaben iiber nekrotische,
gangrindse und ulcerse Prozesse im Digestionstractus (Mund-
hihle, Pharyox, Darm, seltener Magen), deren schon in friiheren
Arbeiten gelegentlich Erwihnung geschah, wie auch Ebstein
bereits derartigen Affectionen in seiner Monographie einen kurzen
Passus (a. a. O. 8. 363) gewidmet hat. Die wiederholte Fest-
stellung solcher nekrotisch-ulcerdser Prozesse, ihr oft friihzeitiges
Hervortreten im klinischen Krankheitsbilde fiel auf, so dass
Hinterberger dieses Phiinomen in den Mittelpunkt seiner
ganzen Erérterung iiber die acute Leukimie stellte. Wieder und
wieder denkt man daran, ob diese bemerkenswerthen Schleim-
hautaffectionen nicht als Eintrittspforte fiir das hypothetische
leukdmische ,Virus® dienten, ohne iiber die Natur dieser ge-
schwiirigen Verdnderangen in’s Klare zu kommen. Und wieder
war es dieses Moment, welches die Diagnose eines Falles im
poliklinischen ®) Stadtrevier ermdglichte, iiber den im Folgenden
berichtet wird. Die pathologisch-histologische Untersuchung
desselben fithrte zu einigen Ergebnissen, welche seine Mit-
theilung von diesem Standpunkte aus wiinschenswerth machen.
Die Krankheitsgeschichte ist in knappen Ziigen folgende (Dr.
Hilbert)*):

) Deutsches Archiv fdr klin. Medicin. 1891. Bd. 48. S. 324,

?) Deutsche med. Wochenschrift. 1890. 8. 1150.

3) Med. Univ.-Poliklinik des Herrn Prof. Schreiber.

4} Vgl. das Referat in der Deutsch. med. Wochensehrift, 1893, No. 36,
8. 875, sowie die unter Leitung des Priv.-Doe. Dr. Hilbert gearbeitete
Dissertation von E. Kirstein (Konigsberg 1893). Daselbst befindet
sich eine detaillirte Krankheitsgeschichte wie eine Rrérterung mehrerer
klinisch wichtiger Gesichtspunkte des Leidens, auf welche ich hiermit
verweise.
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»Die 87jahrige Arbeiterfrau W. D., bisher stets gesund, erkrankte am
5. November 1892 im achten Monat ibrer achten Schwangerschaft unter
Allgemeinerscheinungen, Kopfschmerz, Abgeschlagenheit, geringem Fieber
bis zu 380 . und etwas Bronchialkatarrh. Dazu traten bald Durchfille,
welche 2 Wochen anhielten. Dieser Zustand danerte etwa 5 Wochen, Patientin
war wahrend desselben nicht bettligerig. Am 14. December frat eine Zahn-
fleischaffection auf, welche im Berciche des Unterkiefers derartige Dimen-
sionen annahm, dass.die Schneidezihne bis zu ihren Kronen in die beiderseits
kleinfingerdicke Wucherung eingebettet waren; an den Eckzihnen kleine
Ulecerationen des Zahnfleisches.“

Diese ulcerdse Zahnfleischerkrankung war es, iher deren Beschwerden
die Patientin besonders klagte und welche die Aufroerksamkeit der Beob-
achter vornehmlich erregte. Da die letzterwihnten Mittheilungen gelehrt
hatten, dass sich dieses Ph#inomen gerade bei acuten Leukimien nicht selten
einstellt, tauchte die Idee auf, es kénnte hier ein derartiger Fall vorliegen.
Am 24. December fertigte ich (im Einverstindnisse mit Herrn Dr. Hilbert)
von dem Dblassrothen, fast fleischwasserartigen Blute aus der Fingerkuppe
der Patientin zahlreiche Deckglastrockenpriparate und einige mit Vaseline
umrandete, frisch zu untersuchende Priparate an. Die Untersuchung erwies
das Vorhandensein von Leukimie; iiber den Blutbefund gebe ich unten im
Zusammenhang genaueren Bericht.

Der weitere Krankheitsverlauf gestaltete sich folgendermaasen (Dr.
Hilbert):

»Am 26. December wurden zwei haselnussgrosse Knoten auf dem vorderen
Zungenriicken bemerkt, am 27. Dec. sehr spiirliche Petechien in der Haut
der Oberarme, Oberschenkel und im geschwollenen Zahnfleisch, sowie zwei
nekrotische Stellen im weichen Gaumen und Retinitis. Eine Vergrsserung
- von Milz und Leber war nicht nachzuweisen, am Halse einige haselnussgrosse
Driisen zu fiihlen. Am 29. Dec. Abends wurde Pat. in die geburtshiiifliche
Klinik des Herrn Geheimrath Dohrn aufgenommen, woselbst bereits am
nichsten Morgen fast ohne jede Wehenthiitigkeit und mit ganz geringer
Blutung die Geburt eines fast ausgetragenen, leicht macerirten Kindes er-
folgte. Bald darauf Collaps, in welchem Pat. 10 Stunden nach der Ent-
bindung zu Grunde ging (30. Dec. 10 Uhr Abends).”

Sectionsbefund (31. Dec. 12 Uhr Vorm.).

Ziemlich kleine weibliche Leiche mit blassen Hautdecken, welche an
der Mamma, den Mamillen und in der Linea alba starke braune Pigmentirung
zeigen. "Am Abdomen und den Oberschenkeln kleine, stecknadelkopfgrosse
cutane Ecchymosen. Einzelne finden sich auch an den oberen Extremititen.
An der Haut der rechten Bauchseite wie der des rechten Vorderarms pig-
mentfreie Hautnarben. In der rechten Inguinalgegend einige harte bobnen-
grosse Lymphdrisen zu fihlen. Geringes Oedem an den Malleolen. Auf
der Lippenschleimhaut etwas trockener briunlicher Belag. Das Zahnfleisch
des Ober- und Unterkiefers stark geschwollen, derb. Aus seiner wulstig
verdickten Substanz ragen kaum die Kronen der Schneidezihne heraus. Die

1*
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Oberfliche der Sehleimhaut ist im Ganzen blass und glatt, nur in der Gegend
der unteren linksseitigen Schneideziihne und des Eckzahns geht sie in ein
missfarbiges, felzig-nekrotisches, gelbliches Gewebe liber, welches die ganze
Dicke des Zahnfleisches durchsetzt und. sich in toto von den darunter frei-
liegenden Zihnen abheben lisst. Am freien Saum des Zahnfleisches markirt
sich eine zackige, schmuizighriunliche Linie. —

Tottgewebe der Banchdecken ziemlich rejchlich, in demselben eine kleine
briunlich erscheinende Bluiung. Musculatur diirftig, blassroth, trocken. Am
Peritonacum parietale unregelmissig verstreute, punktférmige Ecchymosen,
Serosa der Darmschlingen bless, spiegelnd, mit einigen durchschimmernden
Blutpiinktehen. Im'Epigastrium liegt der linke Leberlappen vor, links er-
scheint -die grosse Magencurvatur; Milz hinter dem Magen verborgen. Das
fetireiche Mesenterivm schliesst mehrere bohnengrosse Lymphdrisen von
buntgeflesktern Aussehen ein: auf ibrem Durchschuitte sind dunkelrothe
Plecke it das tibrigens weisss Driisenparenchym eingesprengt. Fundus uteri
veieht bis zum Nabel. In der Tiefe der Beckenhihle stwas leicht getriibte,
gelbe Flissigkeit, Zwerchfellstand beiderseits 4. Intercostalraum, - Pleura-
hohlen froi, Lungen ziehen sich wenig zurdek. Tm Herzbeutel der klare
Liquor fast farblos. -Herz von normaler Grésse und (lestalt. Subpericardiales
Fetigewebe gut entwickelt, mehrere subpericardiale Blutungen. Ans dem
linken Herzen entleert sich reichlich flissiges Blut von fast feischwasser-
artiger Beschaffenheit und etwas schmutzig briunlichrother Farbe. Aus dem
rechten Herzen entgleiten daneben vein weisse, fonchfe Gerinnsel. In den
grossen Gefissstimmen umfangreiche, fast rein weisse, succulente Gerinnsel.
Gleichartige Gerinnungen erfillen die Herzhdhlen, Klappenapparat intact.
Herzmuskel - blass, briunlichgrau. - Die Spitze der Papillarmuskeln fibrds
entartet. An der Intima der Aorta einige kleine Verfettungen.

Beide Lungen frei von Adhisionen. Auf der Pleura der linken nahe
dem hinteren Rande einige stecknadelkopfgrosse, flach prominente, réthlich-
graue Inselchen. Das Parenchym sehr blass, wssig faucht, dberall lufthaltig.
Brouchialschleimhaut stark animisch, Bromehialdrfisen nicht vergrdssert,
anthrakotisch. Auf der Pleura diaphragmatica Bcchymosen. Milz 12 em
lang, 7,5 cm breit, an der dicksten Stelle 4,5 e dick. Gewicht 259 g.
Consistenz ziemlich fest. Pulpa blassbriunlichroth, Follikel weisslichgrau,
etwas verwaschen. Trabekel nicht sonderlich markirt. In der Milzvene vor-
nehmlich flissiges, rothes Blut.

Nebennieren ohne Verinderungen.

Die Fettkapsel der Huken Niere ist méssig entwickelt, die fibrdse leicht
ablésbar, Grdsse normal.  Oberfliche glatt, sehr animisch, it vereinzelten
punktférmigen Ecchymosen und. einer erbsengrossen Cyste. Auf dem Durch-
sehnitte erscheint die Rinde weisslichgran, die Pyramidensubstanz blass-
violett. Von dem Rindenparenchym etwas tritber Saft abzustreichen.  Nieren-
becken und +Kelche in geringem Grade erweitert und mit triiber Flissigkeit
erfillt. Rechte Niere im Ganzen wie links. An der blassen Oberfliche
vereinzelte Stellulae, auf der Beckenschleimhaut spirliche Himorrhagien. Im
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Duodenum dunkler, galliger, diinnbreiiger Inhalt. Pylorus stark zusammen-
gezogen. Im Fundus schwirzlichbraune, mit Kriimeln untermischte Flissig-
keit. Magenschleimhaut an der vorderen Wand glatt, durch zahlreiche disse-
minirte kleinere und grdssere Blutungen gesprenkelt erscheinend. An der
hinteren Wand ist die Mucosa in durch Zug nicht ausgleichbare Falten
gelegt. An einzelnen Stellen gehen die Himorrhagien in kleinste flache
Erosionen dber. Ductus choledochus frei durchgingig.

Leber 24 cm im queren, 16 cm im sagittalen Durchmesser breit, 9 em
in der grossten Dicke des rechten Lappens. Spérliche Blutungen in der
Serosa. Das Gewebe blutarm, ausgesprochen bréunlich, acindse Zeichnung
nur wenig hervortretend. Hier und da einige hellere Bezirke. Pankreas
ohne Besonderheiten.

Im Dinndarm galliger, dinner Brei, 1 Ascaris, im Dickdarm dicke
gelbbraune Ficalien. — Die Schleimhaut des Jejunum blass; im “oberen Ileum
beginnt eine leichte Schwellung der Peyer’schen Plaques, auf denselben
mehrfache Himorrhagien. Auch die Solitarfollikel sind geschwollen. Weiter-
hin erreichen einzelne Platten eine Linge von 10 em. Im unteren Ileum
finden sich auch in den stecknadelkopfgrossen Solitarfollikeln centrale Blu-
tungen. — Auf der Schleimhaut der lleocoecalklappe zeigen sich 2 umfang-
reiche, von einem Saume gerdtheten und Gdematisen Gewebes - getrennte,
diphtheroid nekrotische Bezirke. Sie stellen griinlichgelbe, iber die Ober-
fliche hervorragende Schorfe auf dunkelrothem Grunde dar. Auch im Coecum
und Colon asecendens gesehwollene Follikel mit Blutanstritten. Im Coecum
fernerhin ein stark geschwollener und dunkelgerdtheter Bezirk von 1 em
Durchmesser mit nekrotischer Oberfliche. Kleine &hnliche Inseln mit nekro-
tischen Centren folgen sogleich im Anfang des Colon ascendens. KEtwa in
dem Bereiche der Flexura hepatica erheben sich auf dem blassrothen Grunde
der Schleimhaut bis haselnussgrosse Knoten mit grinlichmissfarbiger, nekro-
tischer Oberfliche. Dazwischen lagern kleinere Knétchen von #hnlichem
Aussehen, den Solitirfollikeln entsprechend. Im Quercolon besitzt die Schleim-
haut daneben intensivere Réthung duréh Injection und Blutungen. Im Colon
descendens zahlreiche Platten und Knoten mit nekrotischem Belage. Auch
im oberen Mastdarm etwa erbsengrosse, mit Schorf bedeckte, knotige Er-
hebungen auf der Schleimhaut. Auf mehreren Durchschnitten durch solehe
Knoten zeigt sich unter der superficiellen Schorflage dunkelrothes, sucenlentes,
diffus in die Submucosa tubergehendes Gewebe. Blase ohne Besonderheiten.
Uterus 20 cm lang, Placenta sitzt noch fgst an der Vorderwand des Uterus.
Uterinwand fest. Die Nabelschnur hingt aus dem Muttermunde und den
dusseren Genitalien hervor. Auf der Vaginalschleimbhaut zahlreiche punkt-
formige Blutungen. Im rechten Ovarium ein Corpus luteum verum. .

Btwa 1 em hinter der Zungenspitze zeigen sich an der Schleimhaut der
Zunge 2 umschriebene schwirzlichbraune Krusten, unter denen harte Knoten
durchzufiihlen sind. Auf dem Einschnitte offenbaren dieselben ein dunkel-
roth punktirtes, derbes Gewebe, welches sich in’'die Zungenmusculatur ein-
senkt, die Balgdriisen an der Zungenwurzel geschwollen, zum Theil zu
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10 Pfennigstiick-grossen Plaques confluirt. Hier und da in denselben Ecchy-
mosen. Auch in der Rachenschleimbaut, die im Ganzen verdickt erscheint,
vergrosserte Follikel, Die Uvula in ein stark verdicktes, an der Basis 1} em
breites conisches Gebilde umgemodelt. Oberbalb derselben tritt an der
Vorderfliche des Ganmensegels ein umschriebener, etwa linsengrosser, nekro-
tischer Bezirk hervor. An der Hinterfliche des Arcus palatoglossus oberhalb
des Zipfchens ein 14 em langer oberflichlicher Schleimhautdefect mit chagri-
nirter, leicht nekrotischer Oberfliche, Auf dem Durchschnitte durch den
verdickten Gaumenbogen grenzen sich gréssere, runde, grauweisse, follikel-
artige Knétehen unter der Schleimhaut ab (infiltrirte Schleimdrisehen, ef.
mikroskopischen Befund). Im Sinus pyriformis Soorbelag. Die Lig. ary-
epiglottica derb und wulstig. Auf der Larynxschleimbaut und der des
Qesophagus Gruppen von Blutungen. Die Halslymphdrisen bis kleinhasel-
nussgross, ziemlich weleh, von rein weisser Farbe, bisweilen von punkt-
formigen Blutungen durchsetat.

In der Netzhaut beider Augen mehrfache punkiférmige Himorrhagien;
einzelne zeigen weisse Punktehen als Centrum der Blutungen.

Hirnsubstanz von guter Consistenz, blass.

Knochenmark besitzt an den Rippen ziegelrothe Farbe, eine Rareficirung
der Spongiosabilkehen oder Corticalis nicht nachweisbar, An der Diaphyse
des Humerus findet sich statt des normalen Fettmarks weiche,
pulpdse, dunkelrothe, Iymphoide Marksubstanz.

Mikroskopischer Befund und bakteriologische Resultate.
I. Das Blut und der blutbildende Apparat.

Die Untersuchung wurde an frischen Préparaten, an Deckglaspriparaten
und an Schnitten von den bimatopoetischen Organen angestellt. Die auf
das Deckglas angetrocknete Blut- und Gewebsflissigkeit wurde mittelst Alkohol
und Aether (83) fixirt und mit Himatoxylin-Eosin, Ehrlich’s sogenannter
Triacidlésung oder einem dem Plehn’schen nahestehenden Methylenblau-Eosin-
gemisch gefirbt. FEine Methode muss die andere dabei erginzen und con-
troliren. Die Gewebsstiicke wurden einerseits mit Sublimat und Alkohol
behandelt und mit Himatoxylin-Eosin oder der Ehrlich-Biondi’schen Losung
tingirt, andererseits in Flemming’s. Siuregemisch gelegt und dann mit
Saffranin gefarbt.

a) In dem der Lebenden entnommenen Blute fanden sich 5 von ein-
ander zu trennende, keineswegs streng geschiedene, farblose Elemente, von
denen die sub 1) genannten weitaus an Zahl prévalirten. Es waren
vornehmlich 1) grosse, die rothen BlutkGrperchen an Grisse tiberragende

Zellen mit einem blass angefirbten Protoplasmasaum und einem sehr
grossen, fast den Zellleib ausfiillenden runden oder ovalen, selten einge
buchteten, helltingirten Kern ohmne specifische Granulationen;
spirlicher 2) polynucleire Leukocyten ohne specifische
- 3} Lymphocyten mit dunklem Kern } Granulationen;
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in geringer Anzahl 4) Zellen von Gestalt 1) und 2) mit neutrophiler Kérnung,
- - - '5) eosinophile Zellen.

Die vorherrschenden Zellformen entsprachen den von H. F. Miller?)
als ,Markzellen® bezeichneten Leukocyten, welche er mit den Gebilden des
Knochenmarks identificirt, die Robin als ,médullocelles® und Cornil als
sceliules médullaires® bezeichnet. In einer dieser grossen Zellen wurde eine
Mitose (Kniuel) gesehen. Ferner wurden in 15 Ausstrichpriparaten 3 kern-
haltige rothe Blutkérperchen angetroffen. Bemerkt sei, dass die Zahl der
kleinen einkernigen Lymphoeyten im Leichenblute gegeniiber dem Verbalten
des 7 Tage frither intra vitam entnommenen Blutes etwas vermehrt erschien.
Im Leichenblute wurden die ersten Charcot-Neumann’schen Krystalle erst
am 6. Tage post mortem constatirt, dieselben blieben zunichst recht klein
und erreichten erst nach Wochen eine stattliche Grésse und Anzahl. Die
Kleinheit der Krystalle wie die Langsamkeit ihrer Ausscheidung gestatteten
eine Beobachtung, die ich (schon einige Male) zur Bestiitigung einer &lteren
Angabe Zenker’s?) machen konnte. Es zeigt sich nehmlich, dass die kleinsten
Krystalle selten frei im Plasma schwimmen, sondern dass sie sehr gewdhalich
in inniger Beziehung zu den weissen Blutkérperchen stehen. Sie halten
sich auf’s Innigste an den Leib der Leukocyten und werden von den sich
drehenden und fortschwimmenden Zellen in unverinderter Situation wit-
genommen. Bei etwas grisseren Krystallen ragt nur die Spitze frei aus
dem Leukocyt hervor, ganz kleine mit noch unvollkommen zugespitzten
Enden scheinen ganz im Protoplasmaleibe drinzustecken. Danach dirftén
sich, wie Zenker es bereits annahm, Krystalle im Innern der farblosen
Blutzellen ausscheiden. Bemerkenswerth ist dabei biufig, dass der Proto-
plasmaleib der krystallhaltigen Leukocyten jene glinzenden gréberen Granula
einschliesst, die den Ebrlich’schen eosinophilen Granulationen gleichen.
Solche Beobachtungen werfen ein klirendes Licht auf die schon dfters z. B.
von Leyden betonte Coincidenz im Auftreten der eosinophilen Leukocyten
und Charcot’schen Krystalle®). Doch finden sich auch krystallhaltige Zellen,
die im ungefarbten Zustande keine deutliche Kirnung verrathen. —

In den Blutpriparaten wurden keine Mikroorganismen gefunden. —

b) Tm Knochenmark fanden sich genau die nimlichen farblosen Ele-

)} Deutsches Archiv fiir klin. Medicin. Bd. 48. S, 51.

%) Deutsches Archiv fir klin. Medicin. 1876. 8. 130.

3} Diesen gemeinsamen Fundstiften von eosinophilen Leukocyten wund
Charcot’schen Krystallen kann ich eine weitere, nicht ganz uninter-
essante hinznfiigen. Sie betrifft die malignen Lymphome, in welchen
Goldmann (Centralbl. f. allg. Path. III. 8. 665) die eosinophilen Zellen
zuerst gefunden hat, Charcot’sche Krystalle aber bisher noch nicht ge-
sehen waren. — Aus Obigem folgt, dass ich der Ansicht Miiller’s
(Centralbl. f. allg. Path. IV. 8. 529), nach der die Substanz der Char-
cot’schen Krystalle die eosinophilen Zellen chemotactisch anziehen soll,
nicht beizustimmen vermag.
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mente in der nimlichen Anzahl wie im Blute, nur schienen die sub 4 er-
wihnten neutrophil gekornten Zellen mit mehreren. Kernen vielleicht etwas
spirlicher als im Blute, auch wurden daselbst einzelne basophile Zellen be-
merkt. Besonderes Interesse erregte die Thatsache, dass sich bei der frischen
Untersuchung. weder im Rippenmark noch im rothen Mark der Humerns-
diaphyse kernhaltige rothe Blutkorperchen vorfanden, und auch in 7 Trocken-
priparaten gelang es, nur ein einziges zu entdecken. Bchon am Tage der
Section zeigten sich im Mark kleine Charcot’sche Krystalle, die in der Folge-
zeit zunahmen. — An Schnitten durch kleine Sticke des Markeylinders
offenbarten sich in dern farblosen Elementen des Gewebes missig reichliche
Mitosen, bis & in einem Gesichtsfelde bei Immersion (Zeisy hom. Imm. 2 mm,
Comp. Ocul. 8). Hinzelne grober granulivte, grosse Zellen, oft mit gelben
Pigmentkdrnchen erfiillt und mit einem blassen, eckigen Kern ausgestatiet,
lagen in weiten Zwisehenrfumen im Parenchym vertheilt. An den rothen
Blutkorperc¢hen keine erkennbaren Verinderungen, davon abgesehen, dass
sich kein kernbaltiges dem Auge darstellte. — Nach Nicolle?)-Léffler’s
Bakterienfirbung waren keine Mikroorganismen sichtbar. Eine wmit dem
Marksaft beschickie Glycerinagarplatte blieb steril. —

¢) Die Milz zeigte in den Deckglaspriparaten besonders mittelgrosse
Zellen mit mehr oder minder intensiv geffirbtem Kern, die grossen Elemente
des Blutes sind in missiger Zahl vorhanden. Lymphocyten von normaler
Kleinheit sind sphrlich. Einzelne basophile und neutrophile Gebilde finden
sich, ferner in 5 Priparaten ein kernbaltiges rothes Blutkdrperchen. — An
Schnitten grenzen sich die Follikel bisweilen nicht scharf von der Pulpa ab,
vornehmlich weil an beiden Orten die lymphathischen Zellen hypertrophisch
erscheinen. lhr Protoplasmasaum ist breiter, der Kern enisprechend volu-
mindser, sein Chromatingerfist lockerer wie in normalen Lymphkérpern. Doch
fehlen typisch gebaute Follikel nicht villig, von denen dann einzelne in
ihrer Peripherie grossere Zellformen einzuschliessen beginnen oder den
Flemming’schen Keimeentren gleichende Zellhaufen (mit Mitosen) enthalten.
Als regressive Hrscheinung sei erwihnt, dass die Iniima vereingelter Arte-
riolen unter dem Endothel byalin verdickt erscheint und auch zwischen dem
lymphatischen Follikelgewebe an einer Stelle kleine umschriebene, hyalin-
schollige Flecke liegen?. In dem hyperplastischen Gewebe der Pulpa fallen
einzelne karyokinetische Figuren auf. In Priparaten, die mit Ehilich-
Biondi's Gemisch gefarbt sind, finden sich ein paar dunkelroth gekérnte,
also eosinophile Zellen. In den Trabekeln troten mehrfach Heiken von
Leukocyten zu Tage, die sich innig an die in denselben verlaufenden Venen
anlehnen; sie bilden einen Hof um die Venenwand, weleher durch eine
breite Zone kernarmen, fibrisen Trabekelgewebes von der Pulpa gefrennt
ist. — Nach Nicolle-Liffler’s Bakterjenfirbung wurden keine Mikroorganis-

)y Annales de P'Inst. Pasteur. 1892, No. 11. p. 783/84. Referat im Central-
blatt f. Bakt. u. Parasit. 1893, Bd, 18. 8. 5.
#y Of, 8tilling, dieses Archiv. Bd. 103, 8. 81 u.f.
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men gesechen. Kine Gelatine- und eine Glycerinagarplatte, welche mit Milz-
saft geimpft wurden, bleiben steril.

d) Die Lymphdrisen bieten auf Deckglaspriparaten besonders kleine
Elemente mit dunklem Kern dar, selten ist der Kern etwas volumindser und
heller tingirt. Sparliche rothe Blutkérperchen, keine kernhaltigen kommen
zu Gesicht. An Schnitten markirt sich die bereits in der Milz bemerkte
hyperplastische Vergrosserung vieler Zellen. Sieht man von einer Rinden-
zone ab, in welcher sich noch rundliche, follikelartige Aggregate normal ge-
stalteter Lymphocyten vorfinden, so offenbart das-iibrige Parenchym Lymph-
zellen von etwas grésserer Gestalt, mit grosserem, wegen des lockeren Chro-
matinnetzes etwas heller gefirbten Kern, mit erkennbaren Netzknoten und
Nucleolen. Die dunkel tingirten Lymphkérper sind spérlich, aber ziemlich
gleichméssig durech das Gewebe verstreut. Die normale Struktur der Lymph-
driise ist verwiseht. In der fibrésen Driisenkapsel sind mehrfach gleichartige
Rundzellen, zumeist in Reihen, eingelagert und auch das periglandulire
Fettgewebe ist etwas lymphomatds infiltrirt. Einzelne Mitosen sind sichtbar,
ferner fallen mehrere Mastzellen in den Drisen wie im infiltrirten nachbar-
lichen Binde- und Fettgewebe auf. — Nach Nicolle-L&ffler’s Methode
sind keine Bakterien nachweisbar. Eine mit Lymphdrisensaft beschickte
Glycerinagarplatte blieb steril.

II. Die Affection des Verdauungskanals.

a) Die Verdickung des Zahnfleisches ist die Folge einer gleich-
wissigen Infiltration der ganzen Gingiva mittelsi eines lymphatischen Ge-
webes, welches an der Ablosungsstelle vom Alveolus, dem Periost, beginnt
und continuirlich bis in die Papillen der Schleimhaut vordringt. Das Iymph-
adenoide Gewebe erweist sich als eine dichte Aneinanderlagerung von Zellen,
die etwa denen in den Lymphdriisen entsprechen, d.h. meistentheils etwas
grosser sind, als normale Lymphocyten. Spirliche Mitosen sind in ihnen
erkennbar, einzelne Mastzellen treten hervor. Dazwischen verlaufen Fibrillen-
bilkchen und mehrere zarte Gefiisskanile, an deren Aussenwand die Rund-
zellen dicht herantreten. Das Lumen der Gefisse ist mit ganz &hnlichen
Leukocyten erfiillt, stellenweise erscheint die Wand von Fibrinfiden durch-
sponnen. Eingelagerte Blutergiisse, die an mehreren Orten bemerkbar sind,
sowie spiirliche, fleckweise erhaltene Ziige breiterer Bindegewebsbiindel ver-
leihen dem sonst gleichartigen Gewebe etwas Abwechselung. Die Schleim-
hautpapillen erscheinen im Allgemeinen verbreitert und etwas abgeflacht;
sie sind mit lymphoidem Gewebe oder Blutungen erfillt, dicht an der Epithel-
grenze liegen isolirte Mastzellen. Das Plattenepithe! iiber dem ,leukéimischen®
Inflitrat zeigt eine Lockerung im Zusammenhange der oberen Zellschichten,
die sich von einander losldsen und desquamiren. So entsteht eine Ver-
schmichtigung des epithelialen Ueberzuges bis zu dem Grade, dass auf der
Héhe der Papillen nur noch eine zarte Bedeckung mit I- bis 3schichtigem
Epithel dbrig bleibt. Dann kommen die Blutcapillaren des Papillarkérpers
zuweilen hart an die Oberfliche zu liegen. Die Liicken zwischen den Epithel-
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straten sind frei oder enthalten etwas kdrnige, albumindse Masse; zwischen
den Epithelien wandern zahlreiche, durch dunklere Kerntinetion ausgezeich-
nete, meist polynucleire Leukocyten, wie normal an den Tousillen, zur
Oberfliche. Auffallend erscheinen vereinzelte Mastzellen in den tieferen
Abschnitten des Rete Malpighi. Dieselben sind zuweilen langgestreckt und
schicken Fortsitze zwischen die Nachbarzellen; sie erinnern etwas an Pig-
mentzellen im Epithel. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass es sich um
wandernde Mastzellen aus dem Papillarkdrper handelt, — Das Bild veriindert
sich an der Stelle, wo das Zahnfleisch in seinem ganzen Durchmesser bis
zum Periost nekrotisch geworden ist. Dieser nekrotische Bezirk grenzt sich
scharf gegen das lymphomatés infiltrirte Zahnfleisel ab, bestebt aus kornig-
faserigen Massen von diffuser Farbung mit thrombosirien Gefissen. An der
Grenze liegen noch dunkel tingirte Kerntriimmer und ejnzelne wohlerhaltene
Mastzellen. Am Grunde finden sich noch kleine Gewebsinseln mit guter
Kernfarbung, und auch an der Oberfliche breitet sich eine Strecke weit
nicht mortificirtes Gewebe in den Papillen und der verdinnten Epitheldecke
aus. Woeiterhin ist dann nichts mehr von lebenden Zellen, auch kein Epithel
mehr sichtbar. Threr epithelialen Schutzdecke beraubt ragen die nekrotischen
Papillen zottenartig frei empor. Bei Farbung nach Nicolle-Loffler lassen
sich in den nekrotischen Zonen, am deutlichsten an dep Grenzgebieten nach
dem lebenden Gewebe hin, zahllose Mikrobien nachweisen, bisweilen Kokken,
biufiger Bacillen, und zwar meist kommaférmig gekriimmte, ziemlich schlanke
Stibchen, die gleichmissig verbreitet liegen. Die Intensitit der Bakterien-
firbung nimmt nach dem Innern des nekrotischen Bezirkes schnell ab.
Ueberall, wo noch kleine Zellinseln erhalten sind, wird sis wieder lebbafter,
dunkler. Augenscheinlich sterben die Mikroorganismen in dem abgeweideten
Gewebe schnell wegen Nahrungsmangel ab.

b) Der Zungenknoten entsteht durch eine lymphomatdse Infiltration
der Schleimhaut und darunter gelegenen Musculatur. Das lymphomatdse
Gewebe besteht aus dicht gedriingten, etwas hypertrophisehen Lymphocyten.
Daneben finden sich sparlicher verstreute typische Lymphkorper und mehr-
fach Mastzellen. In den lymphatischen Zellen treten Mitosen, bis 5, im
Gesichtsfelda hervor. Zwischen den zelligen Elementen ziehen feinste Faser-
biilkchen, die sich netzfSrmig verbinden; nur an einzelnen Flecken sind noch
breitere Zige von Fibrillenbiindeln erhalten. Unter der Schleimhaut dringen
sich die Zellenmassen zwischen die einzelnen quergestreiften Muskelfasern
und lassen oft nur noch ein zartes, die einzelnen, unveriinderten Fasern
umschliessendes Reticulum frei, welches sich in das des lymphadenoiden
Gewebes unmittelbar fortsetzt. Auch einzelne Nervenstammchen sind véllig
von dem neugebildeten Gewebe umwachsen. Die lymphomatdse Durchsetzung
des Zungenfleisches reicht tief hinab. Am obersten Pole dieses Zungen-
knotens ist-das Gewebe durch einen 1 mm hohen nekrotischen Bezirk ersetst.
Derselbe grenzt sich an einer Seite bereits durch eine feine Furche von dem
nicht abgestorbenen Gewebe ab, an der anderen schickt er einen, aus nekro-
tischem Epithel bestebenden, zungenférmigen Fortsatz iiber das intacte
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lymphoide Parenchym hinweg. An der ziemlich scharfen Grenze zwischen
lebendem und todtem Gewebe offenbart sich zumeist eine wallartige An-
hiufung polynucleiirer Leukocyten (demarkirende Eiterung), die auch in die
vekrotische Masse eingewandert sind. Unter der mekrotischen Oberfliche
und in einzelnen Papillen Blutungen. Der Ueberzug von geschichtetem
Pflasterepithel ist neben der nekrotischen Region verdiinnt, sonst von nor-
maler Breite. Das Epithel wird von zahlreichen polynucleiren Leukocyten
durchsetzt, die meist in den intercelluliren Spalten liegen; auch einzelne
Mastzellen fallen in den tieferen und mittleren Epithellagen auf. Nach
Nicolle-Léffler gefiarbte Priparate ergeben in den nekrotischen Revieren
theils diffus vertheilte, theils dichte Ballen bildende Kokken und sehr lange,
leicht geschlingelte Bacillenformen. Ferner beginnt daselbst Soorentwickelung:
In den oberflichlichen Schichten des nekrotischen Abschnittes liegen neben
massenhaften Kokkenhaufen plumpe Pilzfiden, denen seitlich eiformige Sporen
aufsitzen. Nebenher zeigen sich rundliche Gruppen von Sporen, aus denen
hie und da einzelne Faden in die nekrotische Tiefe vorwachsen. An dem
Grenzgebiet nach dem wohlgefarbten lymphatischen Gewebe hin haben sich
zahlreiche Pilzfiden ausgebildet. (Cf. oben den Soorbelag in dem Sinus
pyriform.)

¢) Am weichen Gaumen durchsetzt ein den geschilderten lympho-
matdsen Einlagerungen vollkommen gleichendes Infiltrat die ganze Dicke
des Segels. Es erstreckt sich von der Schleimhaut ununterbrochen auf die
submucdsen Glandulae palatinae fort und bedingt, indem es die einzelnen
Acini durchwuchert, eine makroskopisch sichtbare Vergrosserung der Driisen-
blaschen, wie sie im Sectionsprotocoll erwihnt wurde. Dann umspinnt die
Iymphoide Neubildung die Biindel oder einzelnen Fasern der quergestreiften
Musculatur und dringt mit dem intermusculiren Binde- und Fettgewebe in
die Tiefe. Das von Lymphzellen durchwachsene Fettgewebe erinnert an
involvirte Thymus. — Besonderes Interesse bieten nun die lymphomatds
infiltrirten Schleimdrisen. Nach der Tiefe hin grenzen sie sich zumeist
noch als kugelige Gebilde ab, um in den oberen Abschnitten durch das
gemeinsame Lymphomgewebe mit der Nachbarschaft in Eins zu verschmelzen.
Die Lymphzellen zerlegen den ganzen Acinus in einzelne Schliuche, von
denen sich nur hier und da noch 2 berihren. Das Becherepithel ist wohl-
erhalten. Was nun besondere Aufmerksamkeit erregt, sind eigenthiimliche,
stark glinzende, rundliche Bildungen mit deutlichem, gutgefirbtem Kern,
die sich in Pikrocarmin leuchtend strohgelb firben. Man mdchte im ersten
Augenblick glauben, es seien atrophische Muskelfasern, aber schon ihre Lage
innerhalb eines Schleimdriisenacinus, ja innerhalb eines Driisenkranzes spricht
dagegen. Dazu kommt, dass die Gebilde durchaus kugelige oder eiférmige
Gestalt besitzen, denn bei der verschiedensten Schnittrichtung bleiben sie
rundlich. Bei genauerem Zusehen zeigt sich bald, dass sich zwischen diesen
Bildungen und den Zellen des leukiimischen Infiltrates zweifellose Ueber-
ghnge finden. Schon in einigen Lymphkérpern von normaler Grosse beginnt
eine homogene, hyaline, sich in Pikrocarmin gelb tingirende Masse im Proto-
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plasma  hervorzutreten. Beweisend erscheint diese hyaline Metamorphose
gerade in einigen wenigen vorhandenen polynucleiren Leukocyten. Beim
Anschwellen des Zellleibes durch Ablagerung der hyalinen Masse wird der
rothgefirbte Kern stets an den Rand gedringt, er bleibt rund eder nimmt
in Folge von Compression unregelmissige Gestalt an, zuweilen erscheint er
von zwel Seiten lauggequetscht. In der dem Zellleib stets vollkommen er-
fillenden Masse finden sich oft feine, farblose Punkte und kreisformige Linien,
welche dafiir sprechen, dass die Substanz aus siner Summe von Tropfen
gebildet ist. In demselben Sinne sind die nicht selten an der Oberfliche
hervortretenden, etwas buckligen Contouren zu deuten, - Am schinsfen tritt
die Zusammensetzung aus kleineren wnd grisseren Kugeln in Priparaten
nach Gram-Weigert su Tage; hierbel treten die einzelnen, umschriebenen,
kugeligen Gebilde sehr priicis hervor, uur an Ballen aus grésseren Kugeln
verdecken sich die kreisférmigen Contonren {m Innern der Zelle. Das Bild
eines derartig veriinderten Lenkocyten gleicht dem eimer mit Russel’s?)
sogenannten ,Fuchsinkérperchen® erfillten Zelle vollkommen, dock erscheinen
die einzelnen Kugeln nach F#rbung mit Russel's Fuchsin- Jodgrinmethode
wieder s¢ zusammengeflossen wie in Pikrocarminpriparaten, freilich "wie
Russel’s Kérperchen auch. roth tingirt. Die hyaline Substanz dieser Ele-
mente besitzt eine betrBebtliche Resistenz gegen 8alz- und Salpetersiure,
wird durch cone. Schwefelsture schnell, durch starke Kalilauge nach kurzer
Zeit zerstort,  Sie firbi sich mit Jod gelb, naech Erust’s?) Verfashren orange-
gelb, mit Hamatoxylin und Methylenblan gar nicht. Sie verhilt sich also
abnlich wie die von v, Recklinghausen als ,Hyaline® zusammengefassten
Substanzen, nur dass sie sich mit Bosin selbst bel starker Durchfirbung der
Schnitte nur blassrosa tingirt. — Diese hyalin metamorphosirten Lympho-
cylen, welche hiiuflg sipen Durchmesser von 18 p erreichen, scharsn sich
vornehmlich um die Driisenkaniichen, in deren nichster Nihe sie verstreut
daliegen. Solche Gebilde schisben sich aber auch in den Epithelkranz eines
Driisenquerschnittes ein, wo sich tdbrigens zuweilen noch unveriinderte ein-
kernige Wanderzellen antreffon lassen. — Derartige ,Kugelzellen® hat Gold-
mann? in malignen Lymphomen beschrieben; auch an andéren Orten sind
sie angetroffen. — Das Iymphomatise Infiltrat im Pharynx zeigh pur an
einer Stelle seitlich Bedeckung mit verddnntesmt Plattenepithel. Wo das
Epithel fehlt, markirt sich ein oberflichlicher nekrotischer Gewebssaum, in
welehem Haufen von Kokken und spirliche, ziemlich schlanke Bacillen (nach
Nicolle-Léffler’s und Weigert’s Methode) nachzuweisen sind.

d) Die Darmknoten gleichen einander in ihrer Struktur. Der Knoten
liegt in der Schleimhaut und Submucosa. In letzterer beginnt er seiilich
als byperplastisehe Vergrosserung eines oder einzelner Solitérfollikel, dessen
Zellen meistentheils den 8fters gesehilderten hypertrophischen Charakter (mit

) British medical Journal. 1820. Vel. Il p. 1356,
%) Ziegler’s Beitrige., Bd. XI. S. 243.
3 QCentralbl. f. allg. Pathologie und pathol. Anatomie. Bd. IIL. 5. 665.
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mehrfachen Karyokinesen und Mastzellen) angenommen haben. - Sowohl seit-
lich wie nach der Tiefe hin sind die vergrisserten Follikel nicht scharf be-
grenzt, sondern setzen sich in Strassen von Lymphkdrpern fort, welche
zwischen den gelockerten Faserbindeln der Submucosa angehiiuft liegen.
Mehr nach dem Centrum der Basis des Knotens ist die Grenze zwischen
Mucosa und Submucosa geschwunden, man sieht nichts mehr von der Mus-
cularis mucosae, ein diffuses Lymphomgewebe hat alles, auch die Driisen
der Schleimhaut verdringt. An einzelnen Knoten ist diese grosste Partie
der ganzen Neoplasie himorrhagisch durchsetzt, an anderen ist die sich oft
nur auf die Oberfliche beschrinkende Verschorfung, Nekrotisirung tiefer in
diesen Bezirk eingedrungen. Seitlich zeigt sich das Stroma der Schleimhaut
durch die Einlagerung von Lymphzellen  verbreitert, die Drisen sind weit
aus einander gedringt, ohne aber, wie die Anzahl der Mitosen im Epithel
lebrt, functionell dadurch wesentlich gestort zu werden. Mit der Entfernung
vom Hhepunkt des Knotens nimmt die Infiltration des Strowas und Diastase
der Driisenschlauche ab. Das Cylinderepithel der Oberfliche ist in der
usseren Peripherie der Knoten noch partiell erhalten, im Umfange und tber
dem nekrotischen Bezirk ist es nirgends mehr vorhanden. Die nekrotischen
Regionen liegen zum Theil im Niveau der infiltrirten Schleimhaut und lassen
dann die kernlosen Rundzellen, sowie die mit nekrotischen Epithelien und
Bakterienmassen erfiillten Lieberkiihn’schen Krypten erkennen; zum Theil
bilden sie iber die Schleimhautgrenze hinausragende kornig-balkige Inseln
mit hdmorrhagischen Flecken.  Nach Nicolle-Loffler’s Bakterienfirbung
erweisen sich diese nekrotischen Zonen auf’s Dichteste hier von Kokken-
schwirmen, dort von zahlreichen Bacillen (wohl Colonbacillen) durchsetzt.

III. Das Verhalten von einigen anderen Organen.

a) Leber. In ganz vereinzelten Zellen grissere Fetttropfen, dagegen
viel braunes kérniges Pigment. In den erweiterten Blutcapillaren viel farb-
lose Blutzellen. Das interlobuldre Bindegewebe in missigem Grade lympho-
matds infiltrirt. )

b) Niere zeigt betrichtliche Nekrose der Epithelien in den Tubuli
contorti, Desquamétion derselben, so dass bisweilen nur noch kdrnige Proto-
plasmareste der Tunica propria aufsitzen. Manchmal ist mehr wie die Hilfte
der Epithelien des Zellkranzes kernlos. Die Verfettung ist nur minimal.
In den Kanglchen einzelne hyaline Cylinder und epitheliale Zellhaufen. Die
Glomeruli meist intact, wenige verddet; die Kapselriume sind bisweilen durch
blasige und kérnige Massen ausgeweitet.

¢) Bulbus (in Flemming’s Gemisch ist der hintere Augenabschnitt
fixirt), In der Chorioides tritt die leukéimische .Gefassfiillung schdn hervor.
In den Leukocyten inmitten der Blutsiule zeigen sich mehrere deutliche
Mitosen. Im Aderhautgewebe spérliche Mastzellen. Die Retina weist mehr-
fache Blutungen auf. Eine gréssere kugelige Himorrhagie liegt in der
Nervenfaserschicht und wélbt sich leicht in den Glaskérper vor; ihr Centrum
wird vornehmlich von Leukocyten und zerfallenen Kerntriimmern gebildet,
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auch schmale, sich verfilzende Biindel von Fibrinfiden sind sichibar. Kleinere
Blutungen dehnen sich streifenfdrmig in der Ganglienzellensehicht aus, Andere
erstrecken sich vom Pigmentepithel bis zur inneren Kérnerschicht oder noch
bis zu den Ganglienzellen. Sehr auffallend ist bei diesen kleinen Blutungen,
dass die Zahl der Leukocyten in den Extravasaten recht gering ist.

Epikrise.

ad I: Aetiologie und Pathogenese der Erkrankung
des Blutapparates.

Der acute, im Verlaufe von etwa 2 Monaten t6dtlich ver-
Jaufende Fall von Leukimie bleibt beziiglich seiner Aetiologie
in das ndmliche Dunkel gehiillt wie seine Vorginger. Mikro-
organismen haben sich als Erreger des Prozesses nicht auffinden
lassen, und es muss nunmehr nach den wiederholt festgestellten
negativen Befunden [Westphal?), H. Leyden?), Eichhorst,
Pfeiffer bei Litten] als gesichert gelten, dass

1) die acute Leukdmie keineswegs eine durch secundire
septische oder verwandite Infection beschleunigte leukimische
Erkrankung ist, also der in threm Verlauf &fters hetonte ,in-
fectiose Charakter“ dem Wesen des Prozesses angehdrt und dass

2) als Ursache der Leukfimie keine durch die bisher ge-
brauchlichen Cultur- und Firbungsmethoden nachweisbaren Mi-
krobien aufzufinden sind?).

Hinsichtlich eines dritten, leider auch nur negativen Punktes
wird unten noch erwdhnt werden, dass auch keine im Bluie
gelosten Noxen bei der Entstehung der Leukéimie im Spiele sein
diirften. Angesichts dieser #tiologischen Unklarheit beschrinken
wir uns darauf, die Krankheitsphinomene bis auf ihren ersten
anatomischen Ausgangspunkt zu verfolgen und fragen im vor-
liegenden Falle nach dem Locus primae affectionis.

Die Milz und Lymphdriisen hatten wihrend des Lebens
keine nachweisbare Grossenzunahme erkennen lassen, und auch
die Section deckte nur eine beginnende, geringe Schwellung

%) Miinchener med. Wochenschr., 1890, No. 1.
) Dissert. Berlin 1890.
3) Die Mikroorganismen, welche bei der Lenkimie einige Mal gesehen

wurden (¢f. Pawlowsky, Deutsche med. Wochenschr. 1892, S.641),

sind wohl gerade nach den obigen Feststellungen bei der acuten

Form als accidentelle Ansiedler oder Wesen zweifelhafier Provenienz
(Methylenblaulésung?) zu betrachten.
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dieser Blutbildungsstitten auf. Wohl hatten sie bereits durch
Hypertrophie der einzelnen Zellen und Vermehrung derselben
(Mitosen!) eine gewisse Zunahme des Volamens erfahren, allein
der Grad war zu geringfiigig, um fiir die schwere Blut- und
Allgemeinerkrankung besonders in Anspruch genommen werden
zu kénnen., —

Im Blute selbst sind (sowohl auf 1 Deckglaspriparat wie
auch in der Blutsiule der Chorioidealgefisse) Karyokinesen in
farblosen Elementen nachgewiesen; doch sind solche nach der
von mir und vielen Anderen (Flemming, J. Arnold, Hayem,
H. ¥. Miiller, Biondi, Wertheim wu. s. w.) wiederholt ge-
machten Beobachtung ein im leukimischen Blute sehr gewdhn-
liches Vorkommniss. Nur bei der ,Lymphimie* wurden sie
gewohnlich vermisst. Die Mehrzahl der Untersucher gewinnt
aber die Ueberzengung, dass die Zahl der im Blute vorhandenen
Leukocyten in Mitose keineswegs geniigt, um das Blut selbst als
Stammquelle der enorm gesteigerten Leukocytenmenge zu legi-
timiren. Wir statuiren, dass auch dieser Fall von einer priméren
Bluterkrankung nicht abgeleitet werden kann, —

Das Knochenmark zeigte bei makroskopischer Betrachtung
insofern eine bemerkenswerthe Anomalie, als das physiologisch
in diesem Alter vorhandene Fettmark des Humerus durch rothes,
Iymphoides Mark ersetzt war. In dieser Metaplasie kann aber
eine anderen animischen Zustinden entsprechende compensatori-
sche Umwandlung im Sinne einer Regeneration nicht erblickt
werden, weil die wichtigsten Llemente der Blutregeneration,
d. h. die kernhaltigen rothen Blutkdrperchen gar nicht oder nur
in minimaler Anzahl vorhanden waren. Es handelte sich also
um eine hyperplastische Wucherung des Knochenmarks, die mit
einer Regeneration in diesem Falle nichts zu schaffen hatte. Diese
Hyperplasie war jedoch nicht der einzige Ausdruck der Alteration
des Marks. Als sehr bedeutungsvoll muss der Befund gelten, dass
auch an den Stellen, wo sich in diesem Alter normaler Weise
rothes Markgewebe vorfindet und demnach der physiologische
Prozess der Blutneubildung ablaufen sollte, z. B. im Rippen-
mark, kernhaltige rothe Blutkdrperchen génzlich oder so gut
wie ginzlich vermisst wurden. Sinofilliger kann sich die Stérung
des Markapparates kaum verrathen, als durch diese mangelhafte
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Bildung seines wichtigsten physiologischen Elementes, eine Func-
tionsstorung, iiber die bisher nur in spérlichen Angaben berichtet
ist. Pounfick') vermochte in einem Falle von Lenkdmie nir-
gends im Marke die damals sog. ,Uebergangsformen® zu ent-
decken. Waldstein?) vermisste in einem Falle von progressiver
Anéimie mit darauffolgender Leukocytimie die kernhaltigen Blut-
kérperchen im Marke, und Zahn?®) constatirte ,die Abwesenheit
oder doch nur hdchst geringe Anwesenheit von kernhaltigen
rothen Blutkdrperchen“ in einem von multiplen ,Myelomen®
afficirten Knochenmark. TUnd eine gleichartige Schidigung liegt
hier vor.

Schon durch diese Verinderungen wurde die Erkrankung
des Knochenmarks in den Vordergrund gestellt, der gegeniiber
die dor anderen blutbildenden Organe véllig untergeordnet er-
schien. Von weiterem Belange ist ferner der mikroskopische
Nachweis, dass das eigentliche Gros der leukimischen Blutzellen
aus grossen, einkernigen Leukocyten bestand, wie sich solche in
dhnlicher Anzahl nur im Knochenmarke vorfanden. Auch sonst
war die Mischung der Leukocyten an beiden Orten ganz ent-
sprechend, z. B. die Zahl der neutrophil gekirnten Zellen gegen
die Norm vermindert, ein Verh#ltniss, das Ehrlich*®) einmal
gelegentlich einer Beobachtung von pernicidser Apdmie wahr-
nahm. Auf den Umstand, dass die Zahl der Mitosen im
Knochenmarke etwas reichlicher erschien wie in der Milz und
den Lymphdrisen, soll kein besonderes Gewicht gelegt werden.

Jedenfalls kann nach dem erdrterten Verhalten des blut-
bildenden Apparates kanm ein Zweifel dariiber bestehen, dass
der vorliegende Fall von acuter Leukdmie vornehmlich myelo-
gener Natur ist. Die Zahl der bisher beobachteten Fille rein
myelogener Leukimie sind spirlich. Ausser den § #lteren Beob-
achtungen (Litten, Englisch, Brodowski), die bereits
E. Neumann®) hervorhob, vermag ich in der spiteren Literatur

Y Dieses Archiv. Bd.87. 8.367. Fall Il

2y Dieses Archiv. Bd.91. Sep.-Abdr, 8.11.

3y D. Zeitschr. fir Chirurgie. 1885, Sep.-Abdr. §.20.

4 Farbenanalyt. Untersuchungen zur Histologie und Klinik des Blutes.
S, 133.

5 Berliner klin. Wochenschr. 1878.
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nur noch 3 aufzufinden: Je ein Fall von Wertheim '), Beatty?®)
und wiederum Litten®). Es muss entschieden Aufmerksamkeit
erregen, dass unfer den 7 bekannten Fillen rein myelogener
Leukimie b einen acuten Verlauf genommen haben. (Der letzte
Fall von Litten dauerte, so weit sich das aus seiner Darstellung
entnehmen lasst, etwa 6, der von Beatty 4 Monate.) Ueberall
in der Pathologie huldigt man dem Satze, das in seinen Haupt-
symptomen scharf ausgeprigte Krankheitsbild von kiirzester
Daver stelle auch die reinste Erscheinungsform dar. In Anbe-
tracht dessen dringt sich die Frage auf, ob die Haufigkeit der
Acuitdt bei der myelogenen Leukimie nicht eine weitere Stiitze
fir die von E. Neumann 1870*) aufgestellte und 1878%) durch
genaue Analyse der Beobachtungen leuk#mischer Krankheitsfille
eingehend begriindete Ansicht ist, der zu Folge das Knochen-
mark eine dominirende Stellung in der Pathogenese der Leuki-
mie tberhaupt einnimmt. Unter den Momenten, aus denen
Neumann (1878) seine Auffassung deducirt hat, findet sich eins
von besonderer Bedeutung, welches im Laufe der Jahre 5 Mal
angefochten ist: Es betrifft die Behauptung, dass ein Fall von
Leakémie mit intactemn Knochenmark noch nicht sicher gestellt
ist. Inzwischen sind nun 5 Fille mitgetheilt, in welchen die
Autoren keine oder nicht hinreichend ausgedehnte Erkrankung
des Markes nachzuweisen vermochten. Den ersten beiden Beob-
achtungen von Mosler®) und Heuck”) hat Neumann selbst
die Kraft, gegen seine Auffassung zu zeugen, abgesprochen®).
In den folgenden 13 Jahren sind noch 3 Mittheilungen erfolgt
von Fleischer und Penzoldt®), Leube und Fleischer'?),

) a.a. 0. 8.18 und 30.

?) British med. Journal. 18.April 1891,

%) a.a. 0. S.162.

#) Archiv far Heilkunde. 1870. Bd.11. 8. 12.

% Berl. klin. Wochenschr. 1878,

6) Dieses Archiv. Bd.75. S. 543,

7) Dieses Archiv. Bd.78. S.475.

8} Berl. klin. Wochenschr., 1880.

9) Deutsches Archiv fiir klin. Med. Bd. 26.

19) Dieses Archiv. Bd.83. — Die Autoren geben an, dass das Knochen-
mark (im Gegensatze zum normalen!) keine Charcot’schen Krystalle
enthalten habe.

Archiv f. pathol. Anat. Bd.187. Hft. 1. 2
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endlich Jingst von HEichhorst'); in diesen 3 Fillen haben
Bostrém, Zenker und Ribbert eine Alteration des Knochen-
markes pichi zu entdecken vermocht. Neumann ist nun auch
durch diese Beobachtungen nicht bestimmt worden, seine An-
sicht aufrugeben. Gestiitzt auf die Thatsache, dass er — nach
perséulicher freundlicher Mittheilung — nie einen Fall von Leuk-
dmie mit intactem Knochenmark gesehen haf, wendet or ein, dass
die Erkenntniss siner Knochenmarkserkrankung in frithen Stadien
unter Umstdnden mit Schwierigkeiten verkniipft sein kénoe.
Hine deutliche pyoide oder lymphadenoide, sogleich makroskopisch
in’s Auge fallende Hyperplasie darf man bei acuter Lenkimie
keineswegs iramer erwarten, und acut sind die leukfmischen
Blutverinderungen in allen 3 Fillen. Dem muss hinzugefiigh
werden, dass in der Mittheilung von Fleischer und Penzoldt,
sowie der von Eichhorst nichts iiber das Krgebniss einer ver-
gleichenden Untersuchung der Mark- bezw. Milzzellen und der
leukédmischen Blutzellen verlautet, aus der unter Zuhilfenahme
der bekannten Firbungsmethoden manch bedeutsames Resultat
gewonnen wird, Auch ist nicht zu ersehen, ob die Autoren
dem Verhalten der kernhaltigen rothen Blutkdrperchen im Marke
so geniigende Aufmerksamkeit geschenkt haben, wie sie nach
unserer Becbachtung erforderlich ist. Nach dem makroskopischen
Aussehen wiirde man auch das Knochenmark in unserem Falle
kaum fiir wesentlich erkrankt gehalten haben; erst das fast
viollige Fehlen der jungen rothen Blutzellen verrieth den hohen
Grad der Alteration. — Kine eingehende Untersuchung der Mark-
elemente ist zur Erkenntuniss einer Knochenmarkserkrankung also
dringend nothwendig. In dieser Beziehung erscheint eine somst
sehr griindliche und lesenswerthe Arbeit Deock’s?) tber ,Chlo-
roma and its relation to leukaemia® recht lehrreich. Der Ver-
fasser stellt einen Fall von Leukdmie mit chloro-lymphomatisen
Neubildungen, weil Milz und Lymphdriisen nicht nennenswerth
betroffen sind, als myelogen vor; das Sectionshild spricht im
gleichen Sinne. Da aber die mikroskopische Schnittuntersuchung
des Knochenmarks, iber welche in 8% Zeilen berichtet wird,
keine deutliche Markerkrankung erkennen liess, glaubt der Autor,

1 a.a. 0.
%) American journal of the medical sciences. August 1893.
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dass ,a large part® der Leukocyten des Blutes von den chloro-
matdsen Geschwiilsten herstammt. Eine ausschliessliche Schnitt-
untersuchung kann aber unméglich einen sicheren Einblick in
die Elemente des Markes gewihren, da farblose wie gefiirbte
Zellen durch viele Hértungsmittel veridndert werden.

Es wiirde obigen Einwénden gegeniiber erforderlich sein, in
einem Falle von chronischer Leukdmie das vollkommene In-
tactsein des Knochenmarkes durch genaue makro- und mikro-
skopische Erforschung festzustellen. Da eine derartige iiber-
zeugende Beobachtung zur Zeit nicht existirt, ist es meines
Erachtens nicht gestattet, die durch gewichtige Argumente ge-
stiitzte Auffassung Neumann’s von dem Wesen der Leukimie
anzuzweifeln. Man sollte diese Hypothese schon deswegen nicht
so leichthin fallen lassen, weil sie bisher die einzige ist, welche
das Réthsel der (nicht tuberculdsen) Pseudoleukimic zu losen
vermag. Wenigstens will es mir als keine Erklérung erscheinen,
wenn Troje') es von einem in der Milz und den Lymphdriisen
spielenden mysteridsen ,Regulationsmechanismus“ abhingig macht,
ob Leukémie oder Psendoleukiimie herauskommt. Wie auffallend
ist es, dass wir eine von der leukdmischen gar nicht zu unter-
scheidende alenkémische Erkrankung der Milz und Lymphdriisen
kennen, aber keine solche im Knochenmark? Fille von Anaemia
splenica (lienaler Pseudoleukdmie) oder malignem Lymphom
(Iymphatischer Pseudoleukimie) kennen wohl viele Aerzte, aber
meines Wissens hat noch niemand eine lymphadenoide oder
pyoide Schwellung des Knochenmarks ohne Leukimie geschen.
Wohl hat Zahn (a. a. 0.) eine ,myelogene Pseudoleukimie®
beschrieben, allein hierbei entwickelten sich umschriebene Lym-
phome, sog. ,Myelome“ im Markgewebe, eine Erkrankung, die
sich von der diffusen leukdmischen Markschwellung doch
wesentlich unterscheidet. Und die von Nothragel®) geschilderte
interessante ,Lymphadenia ossium® ldsst sich im Sinne dieser
Zeilen nicht verwerthen, da bei der Singularitidt der Beobachtung
Wesen und Ausgangspunkt des Prozesses noch villig unklar
bleibt. :

Y Berl. klin. Wochenschr. 1892. S.285.
%) Internationale Beitriige. Festschrift fir Virchow. Bd. Il 8. 153.
9
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ad 1I: Die Erkrankung des Digestionstractus.

Die bisher in ihrer Genese unerforschten gangrdnésen Prozesse
im Krankheitsbilde der acuten Leukéimie, durch welche im mit-
getheilten. Falle die Diagnose erméglicht wurde, haben sich in
einer sehr einfachen Weise anfgeklirt. Die mikroskopische
Untersuchung hat sowohl fiir die Affection an der Mupd- und
Rachenschleimhaut wie fiir die des Dickdarms ergeben, dass es
sich um nichts anderes handelt als eine lymphomatése Infiltration
der Weichsheile, an denen sine seeundire Nekrose und Geschwiirs-
bildung Platz greift. Dass sich aber in. unserer Beobachtung
keineswegs ein exceptioneller Vorgang im Verdanungskanal ent-
wickelt hat, sondern dass das anatomische Wesen der Erscheinung
in den anderen Fillen der Autoren ein vollig gleichartiges war,
geht zur Evidenz aus ihrer makroskopischen Beschreibung der
vorgefundenen Verinderungen hervor. Man vergleiche z. B. die
Schilderung, welche Obrastzow (a. a. 0.) von seinen Befunden
entworfen hat.

Die Vermuothung, es mbchten derlei Affectionen des Di-
gestionstractus specifisch leukdmisch-lymphomatose Neubildungen
zu Grunde liegen, ist schon einmal von Hinterberger (a. a. O.
S. 338) aunsgesprochen, aber mit Bezugnahme auf eine patholo-
gisch-diagnostische Bemerkung Virchow’s zuriickgewiesen. Statt
den sichereren Weg der histologischen Analyse zu gehen, beruft
sich Hinterberger auf den Satz Virchow’s, dass die Elemente
der Lymphomknétchen im Gegensatze zu denen des Tuberkels
persistent wiren, und folgert daraus allgemein, dass lymphoide
Neoplasion nicht zu nekrotisiren oder ulceriren vermdehten. Das
werthvolle, aber nicht untriigliche Kriterinm Virchow’s kommt an
diesem Orte gar nicht in Frage, denn die nekrotischen und
ulcerdsen Verénderungen sind reine Oberfldchen verdnderungen.
Dies beweist wiederum das Mikroskop. Durch die Einlagerung
des lympadenoiden Gewebes wird das urspriingliche Gewebe ge-
schwulstartig verdickt, das Epithel der Oberfliche gedehnt, ver-
diinnt, desquamirt. Zn der Epithelabstossung tragen neben der
Dehnung von inmen wohl noch von aussen wirksame leichte
mechanische Insulte bei. Wihrend sich nun in der normalen
Mundhohle der ganzen Bakterienflora zum Trotz superficielle
Lisionen schoell repariren, liegt hier unter und neben dem ab-
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gestossenen Epithel kein normales bezw. normal ernihrtes Ge-
webe mehr. So kommt es, dass diese oder jene Gruppe von
Mundbakterien (Kokken, Bacillen, Vibrionen, hier vegetirten
selbst Soorsporen) von dem seines schiitzenden Epithels be-
raubten Territorium Besitz ergreifen und dasselbe abweidend,
nekrotische und gangrindse Verdinderungen auslosen. Beginnt
dann das Nachbargewebe zu reagiren und sendet seine Colonnen
Leukocyten vor, — die auch bei Leukimie mit vornehmlich
einkernigen Blutzellen polynucledr bleiben, — so erfolgt demar-
kirende Eiteruug, das nekrotische Feld wird abgeldst, es ent-
steht ein Geschwiir. Die Anfinge dieser Geschwiirshildung traten
sehr schén an der Zunge zu Tage. — Mithin ist die Nekrose
und Ulgeration durchaus nicht die Folge einer der lymphomatésen
Neubildung selbst innewohnenden Neigung zur regressiven Ver-
dnderung, vielmehr die Consequenz ihver Localisation, ibrér Ent-
wickelung an der Schleimhautoberfliche des Verdauungsrohrs.
Wenn sich nun die ,gangrindse Stomatitis“ und ,Pharyngitis®,
Magen-, Darmgeschwiire, sowie Schleimhautwiilste mit diphthe-
roider Oberfliche bei acuter Leukdmie als secundére Erscheinung
auf einem lymphomatés infiltrirten Boden erweisen') lassen,
so muss die Auffassung, nach welcher solche Prozesse erst die
Eintrittspforte fir das leukdmische , Virus“ abgeben sollen, doch
als recht zweifelhaft angesehen werden. Denn die genannten
Veréinderungen sind bereits die Folge der im Kérper entwickelten
leukdmisch-lymphomatésen Erkrankung. Der Einwand, dass ein
solches , Virus“ sogleich an seiner Eintrittsstelle primare lym-
phoide Neubildungen in’s Leben gerufen hétte, kann wegen der
hanfigen Multiplicitit und Ausdehnung dieser lymphatischen In-
filtrate, der Art ihrer Entwickelung, der Identitdt mit den nach-
weislich erst im spiiteren Verlauf der Leukimie entstandenen
Neoplasien nicht als stichhaltig bezeichnet werden.

Dass sich auf der Basis leukdmischer Lymphome Geschwiirs-
prozesse entwickeln konnen, hat schon der Entdecker der Leuk-

1) Natiirlich soll nicht geleugnet werden, dass gelegentlich einmal Ulce-
rationsprozesse anderer Natur collidiren. So missen die mit der hi-
morrhagischen Diathese zusammenhingenden Erosionen der Magen-
schleimhaut in unserem Falle von den anderen Affectionen im Ver-
dauungskanal getrennt werden.
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imie festgestellt. Virchow?') hat bereits eine ,grosstentheils
ulcerdse® leukdmische Neubildung im oberen Tleum abgebildet
und bemerkt {iber solche Geschwiire, sie hitten ,ihre Analogie
in den zuweilen vorkommenden Verschwirungen leukdmischer
Tonsillen und Zungenfollikel*. Dass solche Vorkommnisse aber
gerade hei- der acuten Leukimie eine bemerkenswerthe Rolle
spielen, ist bisher nicht beachtet worden. Und doch verdienen
sie es, scharf hervorgelicben zu werden, deun ihr frithzeitiges
Auftreten in Gestalt einer Rachen- oder Zahnfleischerkrankung
vindicirt ihnen ein hohes Interesse fiir die Diagnose am Kranken-
bett. Zum Unterschiede von anderen Stomatitiden wird man
oinerseits daran zu denken haben, dass hier die Schwellung des
Zahnfleisches nicht rein entziindlicher Natur ist, sondern durch
eine tumorartige, lymphoide Infiltration hervorgebracht wird. An-
dererseits bewoisen die kleinsten nekrotischen Darminseln, dass
die Tnfiltration sich nicht immer durch eine palpable Verdickung
zu verrathen braucht. —
Zum Schlusse mogen einige Worte folgen tber

das Kind und die Placenta.

Die Section des todtgebornen, leicht macerirten Kindes ergab:

Weibliche Leiche mit dunkelrothen Hautdecken, weiche leicht Sdematds
erscheinen. Pettgewebe spirlich entwickelt, Musculatur hellroth, feucht. In
den Nabelgefiissen dunkelrothes, flissiges Blut. In der Bauchhdhle eine
méssige Menge klarer rothlichgelber Flissigkeit, Darmserosa spiegelnd,
Leber und Milz halten sich in normalen Grenzen. Zwerchfelistand rechts
4. Intercostalraum, links 5. Rippe. In beiden Pleurahdhlen etwa 20 cem
klaren, hellgelben Fluidums. An der Pleura parietalis, an den Lungenpleuren,
an der Vorderfliche der Thymus disseminirte, bis linsengrosse Blutungen.
Im Herzbeutel ebenfalls leicht vermehrter Liquor. Unter dem Hpicard, vorne
and hinten, zahlreiche punktférmige und etwas grossere, unregelmissig be-
grenzte Ecechymosen. In den Herzhohlen, namentlick links, reichliches, dunkles
flissiges Blut; gleich beschaffenes Blut quillt aus den Halsvenen. Herz-
klappen intact, Muskel schlaff, blassroth. — Lungen atelektatisch. — Milz
von normaler Grosse, Kapsel glatt, Pulpa violett, Follikel nicht sichtbar.
Beide Nebennieren zeigen kleinste subcapsulire Blutungen. Punktférmige
[Timorrhagien finden sich ferner an der Oberfliche der weichen Nieren., Die
schlaffe Leber von normaler Grisse, mit verwaschener acindser Zeichnung,
blutreich. — Im Magen und Diinndarm schleimiger Inhalt, die Schleimhaut

Yy Krankh., Geschwilste, Bd.II. S.369. Fig. 182,
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fein injicirt. Auch die Mucosa des Rachens und Oesophagus geréthet.
Rippenmark dunkelroth, normal.

Blutungen im Pericranium. Im Sinus longitudinalis dunkles, flissiges
Blut. An den weichen Hirnhauten vendse Hyperimie. Blutungen unter
der Dura basalis. Hirnsubstanz rosig, sehr weich. —

Im Blute ist die Zahl der Leukocyten nicht vermehrt.

Es hat also eine Uebertragung der leukdmischen Erkrankung
von der Mutter auf das Kind nicht stattgefunden, eine That-
sache, die sich in genauer Uebereinstimmung mit den beiden
friiheren Mittheilungen von Cameron und M. Sanger ") befindet.
Beli den getrennten Blutbahnen von Mutter und Kind kdnnte
eine solche Verpflanzung des Leidens auf den kindlichen Organis-
mus auch nur zu Stande kommen, wenn die leukdmische Noxe
die Blutbildungsstitten des Kindes selbst alterirte. Die letateren
sind fiir eine leukdmische Erkrankung auch bereits in friiher
Lebenszeit disponirt, wie die Beobachtungen von Leukéimie im
Kindesalter, ja bei Siuglingen zur Genfige darthun; es wird so-
gar von congenitaler Leukidmie des Kindes einer nicht leukdmischen
Mutter berichtet’). Da trotzdem eine Uebertragung der Leuk-
dmie in den 3 vorliegenden Fillen nicht eingetreten ist, muss
gefolgert werden, dass die leukdmische Noxe die Placentar-
scheidewand nicht zu durchdringen vermag. Daraus ldsst sich
zur Zeit nur mit Wahrscheinlichkeit schliessen, dass dieselbe
keine im Blute geloste Substanz darstellt, was bereits oben bei
Erérterung der Aetiologie notirt wurde. Dahingegen ist die
Miglichkeit nicht auszuschliessen, dass gewisse, im Blute geldste
Schidlichkeiten beim Zustandekommen der excessiven hdmorrha-
gischen Diathese und hydropischen Erscheinungen des Kindes
in unserem Falle mitspielen. S#nger’s Beobachtung beweist
indess, dass das von einer leukdmischen Frau geborene Kind
— trotz kiinstlicher Erndhrung — vollkommen gesund sein und
bleiben kann. —

Da ein gliicklicher Zufall es so gefiigt hatte, dass die Placenta
im Augenblicke des Todes der Mutter an der Innenfliche des
Uterus noch fest aufsass, bot sich die interessante Gelegenheit,
den Blutinhalt der intervillosen Riéume mit dem der Gefiisse
der Chorionzotten zu vergleichen. In Sublimat fixirtes und nach

1 Archiv fir Gynskologie. Bd.33. S.161, 1888,
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Einbettung in Celloidin mit Himatoxylin-Eosin gefirbtes Material
lieferte sehr instructive Bilder. Die intervillosen Réume ent-
hielten, so weit sie iiberhaupt mit Blut gefiillt waren und nicht
von fibrindser Masse ausgestopft erschienen, Blut von ausge-
sprochen leukdmischem Charakter. Entweder waren die weissen
und rothen Blutzellen gleichmissig durch einander gemischt oder
die weissen bildeten eine breite, zuweilen von Fibrinfiden durch-
sponnene Randzone. Dagegen musste man lingere Zeit suchen,
ehe map in der Blutsiule der Geffsse der Chorionzotten ein
deutliches Leukocyt zu Gesicht bekam. Meistentheils bestand
der Inhalt der injicirten Capillaren, welche in Lings- und Quer-
schnitten in den Zotten sichtbar waren, lediglich aus rothen
Blutkorperchen. Kein Experiment vermag es wohl so schén zu
demonstriren, dass miitterliche und kindliche Bluthahn streng
geschieden sind, und dass in den infervilldsen Riumen miitter-
liches Blut vorhanden ist. Letzteres ist fiir die alte Streitfrage,
ob die intervilldsen RiAume miitterliche Blutsinus capillérer
Dignitdt darstellen (Virchow, Kélliker, Langhans, Wal-
deyer n. A.), uvicht ohne Interesse.



