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XYV.

Ein Fall von akuter Leukiimie, mit einem
Schema fiir die Einteilung der Leukiimien und
Pseudoleukiimien.

Von
F. Parkes Weber M.D., F.R.C.P,,

Oberarzt am Deutschen Hospital zn Londen.

Ein sehr aniimischer Mann, Wilhelm R., 49 Jahre alt, wurde am
13. September 1902 wegen Pwrpura nsw. in das German Hospital in
London aufgenommen und starb am daranffolgenden Tage. Ich selbst
sah ihn nicht mehr lebend, indessen wurden Aufzeichnungen von dem
House-Physician, Herrn Dr. Quosig, gemacht. Nach den Angaben der
Ehefran des Patienten begann dessen Krankheit ungefibr 8 Wochen vor
seinem Tode. Das Zahnfleisch war geschwollen und blutete leicht, und
er hatte Flecken auf seiner Haut. Er litt an Hals-, Kopf- und Riicken-
schmerzen und magerte ab. Vor dieser seiner letzten Krankheit scheint
er sich im allgemeinen einer guten Gesundheit erfreut zu haben. In der
Anamnese war Syphilis und Alkoholismus nicht zu entdecken. Seine
gesund aussehende Fran hatte 8 Kinder geboren (4 davon waren noch
am Leben, 4 tot), auBerdem hatte sie ¢ Fehlgeburten. Ungefihr 12 Monate
vorher hatte Patient itber Unbehagen und Schmerzen im Leibe zu klagen.
Einmal hatte er Influenza, ofters Halsschmerzen, was er jedoch kaum
beachtete.
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Status am Tage der Aufnahme.

Der Pat. war sehr anfimisch, und dunkle, violettrote Petechien fanden
sich in der Haut an dem ganzen Kérper. Die Temperatur betrug 37,80 C,
Puls 114 p. Minute. Dyspnoe. Der Patient war etwas benommen, jedoch
antwortete er auf Fragen richtig, der Atem hatte einen widerlichen Geruch.
Das Zahnfleisch war blaB und geschwollen. Die Tonsillen waren ver-
groBert, sodaB sie sich in der Mitte fast beriihrten, die Uvula ddematos.
Die Zunge war feucht und etwas belegf. Auf der linken Wange fand sich
eine dunkelrote, umschriebene Schwellung von der ungefihren GroBe einer
kleinen Kastanie, mit einer Fistel in der Mitte, aus der sich diinnfliissiges,
eiteriges Material entleerte. Nach Angaben des Patienten bestand diese
Schwellung seit § Tagen. Die zervikalen, axillaren und inguinalen Lymph-
driisen waren in mifigem Grade vergroBert. Uber den Lungen fand sich
leichtes Bronchialrasseln, und iiber der Herzspitze ein systolisches Geriiusch,
Die Milz war groB, die untere Kante war drei Finger breit unter dem
Rippenhogen zu fiihlen. Die Leber erschien vergroBert; kein Ascites,
aber Odem an den Kndcheln. Patellarreflex gut, leichter FuBklonus
Plantarreflex normal. Sensibilitit normal; Pupillen gleich groB, reagieren
auf Lichteinfall. Urin: saner, etwas Eiwei, kein Zucker, spezifisches
Gewicht: 1012,

Am niichsten Morgen betrug die Temperatur des Patienten 38,29 C,
Trotz der Anwendung von Strychnin und subecutaner Kochsalzinfusion
nahm seine Schwiiche stiindig zu, und um 5 Uhr nachmittags trat der Tod ein.

Blutbefund.

Leider wurde das Blut withrend des Lebens nicht untersucht. Das
bei der Sektion im Herzen befindliche Blut hatte eine besonders DblaB-
braunrote Farbe, als ob es mit Milch gemischt wiire. Fiir die mikro-
skopische Untersuchung wurden Priparate entnommen. Es fand sich
keine Poikilocytosis und die Erythrozyten waren gut erhalten. Die weilen
Blutkérperchen waren an Zahl sehr vermehrt; an einzelnen Stellen fanden
sich fast ebensoviele derselben im Gesichtsfelde wie rote. Immerhin aber
glaube ich, nach den Befunden des Blutes in den Blutgefilen der Organ-
schnitte, daB das Verhiiltnis der weilen Blutkdrperchen zu den roten sich
als viel geringer herausgestellt hitte, wenn das Blat wihrend des Lebens
des Patienten untersucht worden wiire.

Die differenzierende Zihlung der weiBen Blutkérperchen wurde in
liebenswiirdigster Weise von Herrn Dr. G. L. Eastes fiir mich ausgefiihrt:
kleine Lymphocyten 36,4 p. c., groBe Lymphocyten 56,3 p. c. (totale Lympho-
cytenmenge 92,7 p. e.), polymorphonukleiire 0,2 p. ¢., eosinophile 1,1 p.c,,
Myelocyten 2,4 p. c., eosinophile Myelocyten 3,6 p.c. Diese Ausrechnung
stellt das Durchschnittsresultat dar aus der Zihlung von fiinf verschiede-
nen Teilen eines ziemlich groBen Blutpriparates, wobei 200 weife Blut-
kirperchen in jedem Teil geziblt wurden. Die GroBe der Lymphocyten
schien von der Dicke der ausgestrichenen Blutschicht abzuhiingen. Nach
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Ansicht von Dr. Eastes waren die Lymphocyten im allgemeinen von
mittlerer GroBe, doch mehr nach der groBeren wie der kleineren Form
hinneigend. Die prozentualen Verhiltnisse der anderen vorhandenen Blut-
zellen wechselten in verschiedenen Stellen desselben Priparates. Es
fanden sich nur wenige kernhaltige rote Blutkdrperchen.

Sektionsbefund.

Das Herz wog 400 g. Kein perikardialer ErguB; doch ein circum-
scripter pericarditiseher Fleck fand sich iiber der Mitte der Herzvorder-
seite,1) sowie viele Petechien unter dem Pericardium viscerale. Der Herz-
muskel war auBerordentlich blaf und schiaff. Keine Erkrankungen an
den Klappen.

Die Lungen waren etwas ddematds. In beiden Spitzen fanden sich
kleine Narben; iiber einem Teile der rechten Lunge zeigte sich eine alte
pleuritische. Adhiision.

Die Milz war groB, Gewicht 743 g, und von der Konsistenz und
Farbe eines weichen ,Chocoladenpuddings*.

Die Leber war groB und sehr blaB. Sie wog 2743 g. Die mikro-
skopische Untersuchung kliirte einigermaBen die Gewichtsvermehrung des
Organs auf, denn die interacingsen Riume waren vollgepackt mit .leuko-
cytenartigen* Zellen, deren Anordnung an die interacinise Zellinfiltration
bei beginnender Lebercirrhose erinnerte. Ich werde unten noch auf den
mikroskopischen Befund zuriickkommen.

Die Nieren waren blaB und wogen zusammen 457 g. Die Kapseln
waren leicht abstreifbar. Ein kleiner, weiBlicher Fleck in der Rinde einer
Niere wurde mikroskopisch untersucht und zeigte eine Anhiufung von
»Leukocyten-artigen“ Zellen, ihnlich den oben in den interacindsen Rimmen
der Leber beschriebenen. Die mikroskopischen Eigentiimlichkeiten dieser
Zellen werde ich unten erdrtern.

Pankreas makroskopisch ohne Abweichungen.

Der Magen wies submukose Petechien auf. Im Darm wurden Ab-
weichungen weiter nicht gefunden, eine eingehendere Untersuchung des-
selben fand indessen auch nicht statt.

Alle mesenterialen Lymphdriisen waren von betrichtlicher Grifle;
eine derselben aus der Gegend des Leberhilus wurde fiir die mikro-
skopische Untersuchung ausgesucht (s. unten).

Das Gehirn (Gewicht 1457 g) zeigte keine Abweichungen, nur die
Pia mater schien blutig infiltriert.

Von den geschwellten oberflichlichen Kdrperlymphdriisen wurde die

1) Dieser Fleck stand offenbar in Beziehung zu dem Sehnenfleck
(,milkspot“), der sich so oft an der Vorderseite des Herzens findet,
und stirkt die Ansicht, daB solche Sehnenflecke oft aus einem
fritheren pericarditischen Fleck entstehen.
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suprakondylire Ellbogenlymphdriise fiir die mikroskopische Untersuchung
herausgeschnitten (s. unten).

Knochen. Untersucht wurden ein Femur und ein Humerus. Das
Balkengewebe in den Kopfen dieser beiden Knochen enthielt sehr blasses
Mark, aber das Mark in den Schéften war- im wesentlichen von einer
briunlich-roten Farbe, creamartig, dem hidufig beobachteten Inhalt von
Leberabscessen vergleichbar, aber nicht konfluierend. Ein Stiick dieses
Markes von der Diaphyse des Humerus wurde fiir die mikroskopische
Untersuchung verwendet (s. unten).

Das Sternum und die Rippen enthielten rétliches Mark. Ein Schulter-
und ein Hiiftgelenk wurden untersucht und erschienen normal.

Mikroskopische Untersuchung.

Schnitte wurden angefertigt: 1. von dem Knochenmark der Humerus-
diaphyse, 2. aus der Milz, 3. von zwei Lymphdriisen, 4. von der Leber,
5. aus den Nieren.

Als Firbungsmethoden wurden verwandt:

a) Himatoxylin- oder Himatoxylin-Eosin,

b) Ehrlichs Triacid,

* ¢) Manns lingere Methode mit Biacidlosung von Methylblau und
Eosin.1)

1. Das Knochenmark der Humerusdiaphyse.

Der Raum, der normalerweise von Fettblischen angefiillt ist, ist sehr
geschmiilert durch Ansammlung von Blut und ,Leukocyten-artigen® Zellen.
Man kann sagen, daB das ganze Gewebe mit diesen farblosen Zellen
,durchsetzt*?2) war, die man im wesentlichen in zwei Arten einteilen kann

a) Uninukleire Zellen ohne deutliche Granula. Sie haben durch-
schnittlich den ungefiihren Durchmesser eines roten Blutkdrperchens und
sind augenscheinlich derselben Natur wie die ,,Lymphocyten-artigen® Zellen
in dem Blate des Patienten, wennschon viele von ihnen eine erheblichere
Menge Protoplasma um den Kern herum haben. Fast alle diese Zellen
sind uninukledr, aber der Kern ist oft nicht sphirisch: oft ist er auf einer
Seite eingekerbt, oft ist er gelappt, und hie und da sind anch zwei oder
drei Kerne in derselben Zelle vorhanden.

b) Granulierte uninukleiire Zellen, dem Anschein nach der Klasse der

1) G. Mann: Physiological Histology 1902, p. 216.

2) Ich habe absichtlich vermieden zu sagen, die Gewebe sind . infil-
triert™ mit den Zellen, denn das Wort infiltriert* bedeutet, daf die
Zellen ans dem Blut in den Geweben deponiert sind, eine Annahme,
die in Fillen, wie der vorliegende, meines Erachtens nicht berech-
tigt ist. Aus demselben Grunde habe ich iiberall in dieser Arbeit
vermieden, von leukimischer oder lymphocytischer ,Infiltration® oder
,Deponierung™ zu sprechen.
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Myelocyten angehirig. Bei der Fiirbung mit Manns Eosinmethylblau-
Methode nehmen die Granula dieser Zellen mehr oder weniger das Eosin
an, und viele dieser Zellen konnen eosinophil grob granulierte genannt
werden. Sie sind im Durchschnitt etwas grofier als die oben beschriebene
Klasse von Zellen (Klasse a) und haben relativ mehr Protoplasma. Der
Kern, welcher oft exzentrisch am Rande der Zelle liegt, ist nicht durchweg
rund; oft ist er linger ausgezogen, oft erscheint er in Teilung begriffen
und ofters sind zwel Nuclei in derselben Zelle.

Meistens iiberwiegen die nicht-granulierten Zellen (Klasse a) an Zahl
iiber die granulierten, allein in einigen Partien erscheinen beide Zellarten

gleichmiBig vertetlt.
2. Die Mila.

Das Milzgewebe ist mit Zellen derselben beiden Arten durchsetat, wie
sie als a und b oben beim Knochenmark beschrieben wurden. Ohne
allen Zweifel ist diese Durchsetzung zum groBen Teile schuld an dem
Plus, welches das Organ in bezug anf Grife und Gewicht aufweist. Es
ist {iberfliissig, diese Zellen nochmals zu beschreiben. In vielen Partien
sind die granulierten Zellen (b) ebenso zahlreich wie die nicht-granulierten,
JLymphocyten-artigen Zellen (a), in einzelnen Partien sind sie sogar
hiiufiger; allein in den meisten Schnitten sind die nicht-granulierten
Zellen (a) iiberwiegend, und die Zellen der Malpighischen Kérperchen
gehiren fast ausschlieBlich dem nicht-granulierten Typus an.

3. Die Lymphdriisen.

Die nicht-granulierten ,Lymphocyten-artigen® Zellen zeigen durchweg
eine reichliche Beimischung von granulierten, i#hnlich den oben als
Klasse b bei Beschreibung des Knochenmarks erwihnten; in einzelnen
Teilen der Schnitte indessen sind die granulierten Zellen sehr zahlreich.

4. Die Leber.

Ich beschrieb bereits oben die Verinderungen in diesem Organ und
habe hier nur noch hinzuzufiigen, daB die .Leukocyten-artizen* Zellen
hauptsichlich zwischen den Acini angehinft sind (interacinise Verteilung);
in gleicher Weise jedoch, wenn auch in geringerer Menge, finden sie sich
zwischen den Leberzellenhalken (intercelluliire Verteilung). Sie sind zum
Teil von der Klasse a, nicht-granuliert, ,Lymphocyten-artig=; zum Teil von
der Klasse b, granuliert. Die ersteren sind entschieden die zahlreicheren,
obgleich sich an einigen Stellen auch betriichtliche Mengen der letzteren

finden.
5, Die Nieren.

In einigen Partien des oben erwihnten, mit ,leukocytenartigen
Zellen ,durchsetzten®t) Fleckes herrschen die ,lymphocytenartigen® Zellen

1) Wie Seite 327 in der Anmerknng?) bereits betont, erscheint mir dieser
Ausdruck als der geeignetste, und nicht . infiltriert” oder ,,deponiert®,
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der Klasse a vor, in anderen dagegen erscheinen die granulierten Zellen
ebenso hiiufig, wenn nicht zahlreicher,

Ich nehme bei dieser Gelegenheit gerne die angenehme Pflicht wahr,
Herrn S. G. Shattock und Herrn Dr. I. H. Drysdale fiir ihr liebens-
witrdiges Durchsehen der Priiparate zu danken, sowie auch Herrn Pro-
fessor R. Muir in Glasgow fiir seine giitige Nachuntersuchung von
Schnitten aus dem Knochenmark, der Milz und der Leber. Es war mir
besonders daran gelegen, Prof. Muirs Ansicht iiber die granulierten
Zellen in den erkrankten Geweben zu horen. Er schreibt: ,Ich habe
die mir von ihnen eingesandten Schnitte untersucht, und es ist fiir mich
zweifellos, daB die in Frage kommenden Zellen eosinophile sind. Einige
von ihnen, besonders in Milz und Knochenmark — in der Tat eine enorme
Menge an diesen beiden Plitzen! — haben den Charakter von eosino-
philen Myelocyten. Ich habe niemals eosinophile Zellen in solch unge-
henrer Menge in den Geweben bei lymphatischer Leukimie gesehen,
dennoch scheint mir der Fall dahin zu rechnen zu sein.“

Zahlreiche Fille von ,akuter Leukimie“ sind verdffent-
licht worden und ich muf in bezug hierauf auf die Arbeiten
von W. Ebstein?), A. Fraenkel?®, 1. Rose Bradford und
H. Batty Shaw?), A. G. Phear%) usw. verweisen. Nur einige
der zahlreichen Fragen iiber diesen Gegenstand michte ich
hier beleuchten.

Die Stomatitis, Tonsillitis und die Zeichen einer bakteriellen
Infektion in akuten Leukimiefillen dieser Gattung schienen dazu
angetan, diese sowohl pathologisch-anatomiseh wie klinisch von
den mehr chronischen zu trennen. Dieser Schluf} ist jedoch bis-
lang kaum gerechtfertigt. Krankhafte Zustinde des Zahnfleisches
und des Mundes konnen sich auch in vielen anderen Verhilt-
nissen vorfinden als gerade bei akuter Leukimie, so z. B. bei chro-
nischer Lenkiimie, bei lienaler Animie {einsehlieBlich Morbus
Banti), bei Hanotscher Krankheit usw. Es ist daher sehr wohl
moglich, daB die Stomatitis und die bakterielle Infektion in
Fallen von akuter Leukiimie nicht die Ursache der Blutver-

1y Uber die akute Leukimie und Pseudoleukimie. Deutsch. Arch. fiir
klin. Medizin 1889, 44, S. 343.

2) Uber akute Leukéimie. Deutsch. med. Wochenschr. 1895, No. 39—45.

3) Five cases of acnte Leukaemia. Medic.-Chirnrgical Trans. London,
Vol. 81, p. 343.

4) A case of acute Leukaemia. Medico-Chirurgical Trans., London 1901,
Vol. 84, p. 453.
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dnderung zu sein brauchen, mit der sie nebeneinander in einem
Korper vorkommen. Dal akute Leukimie infektios ist, ist
klinisch nicht geniigend erwiesen; Obrastzows?) Fall ist
nicht absolut beweisend.

In unserem Fall ist die Anamnese und Krankengeschichte
typisch, allein es besteht, wie in den meisten Iillen, keine
GewiBheit darfiber, wann die ersten Blutveriinderungen vor sich
gingen.

In allen oder doch nahezu allen Fallen von akuter Leuk-
dmie scheinen die Blutveriinderungen die der lymphatischen
Leukiimie gewesen zu sein, wobei die Vermehrung der weilen
Blutkorperchen hauptsiichlich den Typus der kleinen und grofien
Lymphocyten betrifft. Obrastzows?) zwei Fille jedoch waren
moglicherweise Ausnahmen von dieser Regel, denn er sagt,
daB die weiBen Blutkérperchen in beiden Féllen hauptsichlich
uninukledire und ,schwach kérnige* waren.

Unser Fall ist unter den Fillen von akuter Leukimie
bemerkenswert wegen der grofien Zahl von Myelocyten-artigen
Zellen in den Blut-bildenden Organen, und dennoch gehorte der
grdfere Teil der farblosen Blutkérperchen sowohl im Blute als
in den Geweben dem Lymphocytentypus an. Die Bezeichnung
akute lymphatische Leukimie ist deshalb fiir unseren
Fall am Platze, wie fiir die meisten anderen Fille von ,akuter
Leukéimie®. Es ist nun wahrscheinlich, daB Fille von ,akuter
Leukiimie*, wie der vorliegende, und Obrastzows?) zwei
Talle so aufgefaBt werden miissen, dafl sie eine primitive und
relativ undifferenzierte Form von Leukdmie darstellen

1) Zwei Fille von akuter Leukimie. Deutsche med. Wochenschr. 1890,
No. 50, S.1150: Ein junger Mann von 17 Jahren starb im Alexander-
Hospital zu Kiew an akuter Leukiimie, ungefihr vier Wochen nach
Auftreten der ersten Symptome der Krankheit. Er hatte gangrinése
Ulcerationen am weichen Gaumen, und grofie Mengen von Mikrokokken
wurden bei der Sektion in einer der Lymphdriisen gefunden. 41 Tage
nach dem Tode dieses Patienten erkrankte ein Pfleger von ihm in
dem Krankenhause, ein ziemlich magerer und blasser Mann, an
akuter Leukiimie, und es entwickelte sich eine Art von hiimorrhagischer
Stomatitis. Er starb 14 'Tage nach Beginn der ersten Anzeichen.

2y a.a. 0,



331

(s. S. 333), die durch aufBerordentlich rapides Fortschreiten
gekennzeichnet ist, sowie dadurch, da sie alle Leukocyten-
bildenden Organe auf einmal in den Krankheitsprozel ver-
wickelt. Es ist jedoch ebenfalls moglich, daB in vielen Fillen
von ,akuter Leukimie“ noch eine Mikrobeninfektion in gleicher
Weise wie die Leukimie augenscheinlich bestanden hat, dafl
die Anwesenheit von Granulazellen im Blut und in den Ge-
weben eine Reaktionserscheinung auf eine derartige Infektion
darstellen konnte, welche die Symptome der lymphatischen
Leukiimie kompliziert. Alles in allem erscheint die ,akute
Leukdmie* ein primitiverer und weniger differenzierter Krank-
heitstyp als die mehr chronischen Formen von lymphatischer
Leukimie, aber zweifelsohne kommen ,Ubergangsfille“ vor,
und eine genaue und feste Grenzlinie kann niemand ziehen,
Die typische ,lienomedulliire Leukimie* ist mit Wahrschein-
lichkeit die ,hbchstdifferenzierte* Form der Leukiimie. Es
gibt nicht nur Ubergangsfille zwischen den” verschiedenen
Formen der Leukimie, sondern es ist wahrscheinlich, daB ein
direkter Wechsel im Typus bei dieser Krankheit vorkommen
kann. So teilt Wilkinson?) neuerdings einen Fall von einer
3bjihrigen Frau mit, bei welcher die Blutverinderungen zu-
meist die der ,lienomedulliren Leukimie und spater die der
lymphatischen waren, obgleich sich stets einige Myelocyten fanden.

Die Frage entsteht, von woher stammen die ,Lympho-
cyten-artigen® Zellen im Blute bei Fillen lymphatischer Leuk-
amie? Abgesehen von einer moglichen Vermehrung in dem
Blutstrom selbst, so fragt man: bilden sie sich nur im lymphati-
schen Apparat des Organismus (Milz, Lymphfollikel und -dritsen),
wie einige Autoren®) behaupten, oder bilden sie sich auch im
Knochenmark? Ihr hiufiges Vorkommen im Knochenmark in
vielen Fillen hat zu der Ansicht geleitet, daf das Knochenmark
einer ihrer Entstehungsorte ist und da8 es nicht nur durch den

1) Lancet 1903, Vol. I, p. 1739.

2) R. Muir (Allbutts System of Medicine, Vol. V, p. 642) sagt tiber
das Knochenmark bei lymphatischer Leukdmie: ,The condition is
really a lymphocytic infiltration of the bone marrow, this tissue
being secondarily affected in the same way as other organs.®
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Blutstrom von Zellen, die in den Lymphdriisen und der Milz
gebildet sind, infiltriert wird. Die neunerlichen Beobachtungen
von A. Dennig?) und C. H. Melland?) indessen scheinen diese
Frage endgiiltig zu kliren. Jeder von diesen beiden Autoren
veroffentlicht einen Fall von akuter lymphatischer Leukimie
(Lymphocythémie), wo sich bei der Sektion in allen Leuko-
cyten-bildenden Geweben, mit Ausnahme des Knochenmarks,
so gut wie keine Verinderungen fanden. Sie erbrachten so
den Beweis, daB die ,Lymphocyten-artigen“ Zellen im Blute
nicht nur zum Teil vom Knochenmark abstammen kénnen,
sondern dafl sogar in einer Anzahl von Fillen der Erkrankung
das Knochenmark der nahezu ausschliefliche Platz ihrer Ent-
stehung sein kann,

Dieser Punkt fithrt mich auf die Frage des Ursprungs der
anderen in leukimischem Blute vorkommenden weiBen Blut-
zellen und der Natur der verschiedenen Formen der Leukimie.

Aus der Annahme, daf in einem gesunden Organismus
die Lymphocyten ausschlieBlich in dem lymphatischen Apparat
des Korpers gebildet werden, und da die polymorphonukleiiren
Leukoeyten von den neutrophilen Myelocyten abstammen, die
sich nur im Knochenmark finden, folgt doch noch niecht ohne
weiteres, daB dieselbe Regel auch bei Leukdmie gilt. Geben
wir zu, daB die nicht-granulierte Zelle vom Typus der grofien
Lymphocyten, wie sie sich normalerweise in den Keimzentren
der Lymphdriisen findet, die Stammutter der gewohnlichen
Lymphocyten in den lymphdriisigen Geweben, der granulierten
Myelocyten in dem Knochenmark — und so indirekt der poly-
morphonuklediren Leukocyten des Blutes®) — ist, so erscheint
mir die folgende , Tumorbildungs“-Theorie bei den verschiede-
nen Arten der Leukimie als die wahrscheinlichste oder doch
zum wenigsten als die plausibelste:

1. Alle Formen von Leukimie sind als Folge einer hyper-
plasieartigen Tumorbildung in den Leukocyten produzieren-

1) Miinchener med. Wochenschr. 22. Jan. 1901, No. 4, S. 140.

2) Medical Chronicle, September 1902, p. 372.

3) Siehe die diesbeziiglichen verschiedenen Arbeiten von A. Pappen-
heim und anderen.
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den Geweben des Korpers zu betrachten, wobei die Tumor-
zellen (welche mehr oder weniger echten Leukocyten #hnlich
sind) sei es aktiv oder passiv in den Blutstrom gelangen.

2. Wenn in diese Tumorbildung die weniger differenzierten,
primitiveren Zellen — d. h. die nicht granulierten Zellen vom
Typ der groBen Lymphoeyten, seien es die aus dem lymphati-
schen Gewebe oder aus dem Knochenmark oder aus beiden —
hauptsiichlich hineingezogen sind (d. h. wenn sie als die ,Er-
zeuger der Tumorzellen® betrachtet werden miissen), so wird
das Resultat eine lymphatische Leukimie sein (Lymphocyt-
hiimie); und in den sehr akuten Ifillen wird im allgemeinen
das Blut mehr Zellen vom Typus der groBen Lymphocyten ent-
halten als dem der kleinen.

3. Wenn andrerseits die mehr differenzierten Zellen, d. h.
die granulierten Zellen des Knochenmarks, hauptsichlich zu
der Tumorbildung verwandt werden, so wird das Endergebnis
eine myelogene oder ,lieno-myelogene“ Leukamie sein, und die
Tumorzellen in den Geweben und im Blute werden Myelocyten
und gewdhnlichen polymorphonukleiiren Leukocyten gleichen.

4, ,Lienomedullire* Leukimie ist, gemifl dieser Theorie,
als der hohere und differenziertere Typus der Krankheit zu
betrachten gegeniitber der lymphatischen Leukémie (d. h. sie
mu} aufgefaBt werden als eine Tumorbildung aus einem weni-
ger embryonalen Zelltypus), und diese Voraussetzung stimmt
mit der Tatsache iiberein, daB sie in ihrer Entwicklung und
in ihrem Verlauf im allgemeinen weniger rapide ist.

5. In einzelnen Fillen von Leukimie, besonders ,lieno-
myelogener Leukéimie kénnen moglicherweise Zellen vom Typus
der groBen Lymphocyten in den Lymphdriisen und der Milz
zu granulierten werden, wie es bei dhnlichen Zellen im Knochen-
mark normalerweise der Fall ist. Es muf die Moglichkeit zuge-
geben werden, daB die Myelocyten-artigen Zellen, die bei solchen
Fallen in der Milz und in den Lymphdriisen gefunden werden,
nicht bloB dort aus dem Blutstrom deponiert sind, sondern daf
sie sich awch in sitn aus Zellen des primitiveren Typus der
groBen Lymphocyten entwickelt haben kénnen. Gemal dieser
Theorie unterscheidet sich jede Leukimie von jeder Leukocy-
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tosis (oder Lymphocytosis) dadurch, dal die erstere entsteht
durch eine Einwanderung von Geschwulstzellen von einer hyper-
plasieartigen Tumorbildung in die Leukocyten produzierenden Ge-
webe des Korpers, wihrend die letztere nur der Ausdruck einer
Gewebsreaktion ist, wie sie im gesunden sowohl wie im kranken
Koérper vorkommen kann. Eine Leukocytose ist daher, genau
genommen, niemals eine frithe Stufe der Leukiimie; jedoch
kann auf eine reine Leukocytosis vielleicht eine reine Leuk-
amie folgen, insofern als eine reaktive Wucherung in den
leukocytenbildenden Geweben (und dieses kommt in einer Leuko-
cytosis zum Ausdrueck), vermutlicherweise zu einer Tumorbil-
dung den AnstoB geben kann (was zum Ausdruck kommt in
Form der Leukiimie). Is ist dieses genau derselbe Zusammen-
hang, als wenn chronisehe Hautirritationen, wie es ja vorkommt,
zu Epithcliombildung Anlaf geben.

Gehen wir in dieser Theorie ein wenig weiter, so konnen
alle primiren hyperplasieartigen Tumorbildungen in den Leuko-
cyten-produzierenden Korpergeweben entweder als Leukéimien
oder als Pseundoleukimien aufgefafit werden, und die Frage ent-
steht: Warum entschlipfen (gelangen aktiv oder passiv) die
neugebildeten Zellen in den Blutstrom in Fallen von Leukimie
und kaum in Fillen von Pseudoleukimie? Bei den Pseudo-
leukdmien konnen die Tumorzellen, obgleich sie mehr oder
weniger genau Leukocyten gleichen und obwohl ihr Ursprung
in den Lenkocyten-bildenden Geweben des Korpers zn suchen
ist, dennoch bei dem ProzeB der Tumorbildung derart modifi-
ziert worden sein, daf sie, uniihnlich den ,Leukocyten-artigen®
Zellen bei Leukiimie, die Kraft verloren haben konnen (sei es
aktiv oder passiv), in den Blutstrom zu gelangen oder in lebendi-
gem Zustande im zirkulierenden Blute fortzubestehen. — Ich
glaube indessen nicht, daB der Hauptunterschied zwischen Leuk-
imie und Pseudoleukimie blof durch die mechanische Theorie
erklirt werden kann, daB, wenn das Knochenmark in einem
Zustande rapider Zunahme begriffen ist, der Inhalt der Knochen-
markshohle gewissermafBen zum Teil in den Blutstrom hinaus-
gedringt werden muB, da er ja durch Wille eingeschlossen ist,
welche im Gegensatz zu den Kapseln der Milz und Lymph-
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driisen rigide und wohl kaum ausdehnungsfihig!) sind. In
einzelnen Fallen von multiplem Myelom waren alle Rippen mit
wuchernden Zellen vollgestopft, ja sogar davon aufgetrieben,
und doch fand kein Entweichen von Zellen in das zirkulierende
Blut statt, wodurch die Menge der farblosen Blutkérperchen in
bemerkenswerter Weise gesteigert worden wére.

Mir scheint es, da man wohl alle Arten von Leukéimien
und Pseudoleukimien unter folgende 6 Grundtypen einreihen
konnte, wobei Zwischenformen natiirlich moglich sind.

a) Eine Neunbildung von ,Lymphocyten-artigen® Zellen im
Knochenmark ohne Ubertreten derselben in das zirkulierende
Blut: myelogene Pseudoleukédmie (Leukéimie im Sinne der
Lymphocythéimie), myelogenes Lymphosarkom, Lymph-
adenomatosis ossium, multiples Myelom (Myelomatosis)
des lymphatischen Typus.

b) Ahnlich dem vorhergehenden, jedoch mit Ubertreten
der ,Lymphocyten-artigen™ Zellen in denBlutstrom: myelogene
Lymphocythdmie (hierher gehoren einige Ifdlle der akuten
lymphatischen Leukimie).

¢) Eine Neubildung groftenteils ,, Lymphocyten-artiger” Zellen
in den Lymphdriisen undlymphadenoiden Gewebenim allgemeinen,
ohne daf diese in groBerem Umfange ins zirkulierende Blut tiber-
treten: lymphatisches oder lienales Lymphadenom oder
Pseudolenkamie (Leukimie im Sinne der Lymphocythamie),
Hodgkinsche Krankheit. Mikroskopiseh unterscheiden sich hier-
bei die mehr chronischen, fibrosen Falle naturgemill wesentlich
von den akuten.

d) Ahnlich dem vorigen, aber die , Lymphocyt-artigen“ Zellen
treten in den Blutstrom tiber: lymphatische oder lienale
Lymphocythimie.

e) Eine Neubildung von Zellen vom Knochenmarksmyelo-
cytentypus ohne Ubertritt in das zirkulierende Blut: myelo-
gene Pseudoleukimie (Leukiimie im Sinne der myelogenen
oder lieno-myelogenen Leukocythimie). Auf mehr oder weni-

1) 5. A. Pappenheim: dieses Archiv 1901, Bd. 166, S. 473.
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 174. Hif. 2. 29
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ger diesem Typus angehdrige Fille méchte der Name ,mul-
tiples Myelom (Myelomatosis) vielleicht beschrinkt sein.!)

f) Eine Neubildung Myelocyten-artiger Zellen, die durch deren
Ubertreten in den Blutstrom charakterisiert ist, sowie dadurch,
daf die Bence-Jonessche Albumosurie im Gegensatz zu ihrem
ofteren Vorkommen bei dem letzteren Typus hier nicht auf-
tritt: myelogene oder lieno-myelogene Leukamie.

Nachtrag.

Wihrend der Drucklegung dieser Arbeit erschien eine
sehr interessante Arbeit iiber ,akute myelogene Leukimie“ von
Billings und Capps (Amerie. Journal Med. Sciences, Septem-
ber 1903, 8. 375). Im grofen und ganzen sind die Ansichten
dieser Autoren nicht wesentlich von den oben ausgefithrten ver-
schieden. Sie betrachten die schwach granulierten groBen uni-
nuklefiren Zellen im Blute in den Fillen Obrastzows und
dholichen als Myelocyten oder Ubergangszellen.

Natiirlich mu man das Knochenmark als die Quelle der
groflen Vermehrung der sogenannten ,Lymphocyten® im Blute
ansehen in allen Fillen von akuter Leukimie, in denen das
Knochenmark das einzige der Leukocyten-bildenden Gewebe ist,
das in den KrankheitsprozeB hineingezogen ist, — ohne Unter-
schied, ob man diese Zellen , Lymphocyten nennt oder ,nicht-
granulierte Myelocyten“ oder ,Myelocytoblasten®, die nicht Zeit
genug haben, Kornchen in ihrem Zellprotoplasma zn bilden.
Ich neige der Ansicht zu, da8 aus Zellen vom groBen nicht-
granulierten uninukleiren Typus, sowohl im Knochenmark als
auch in den lymphatischen Geweben oder in beiden, nicht nur
Zellen des gewdhnlichen Lymphocytentypus, sondern auch
solche vom Myelocytentyp hervorgehen kdnnen. Auf diesem
Wege kann man alle Variationen der Leukiimie erkliren. In
dem Wilkinsonschen Falle (Lancet 1903, Vol. 1, S. 1739)
soll die Blutbeschaffenheit sich vom myelogenen zum lymphati-
schen Typus umgewandelt haben. Die Lymphdriisen waren
nicht nachweisbar vergroBert. Eine Sektion war nicht erreich-
bar, allein ich denke, man kann sich den Wechsel im Typus

1) 8. F.P. Weber, Medico-Chirurgical Transactions, Vol. 86, S. 895.
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der Leukimie sehr wohl dadurch erkliren, daf die Erkrankung
des Knochenmarkes am Ende akuter wurde; in dieser Weise
wiirde der leukimische Blutbefund ,weniger differenziert* sein,
d. h. die groBen nicht-granulierten uninukleéiren (Lymphocyten-
artigen) Zellen blieben nicht-differenziert, sie haben nicht Zeit
gehabt, sich in granulierte vom Myelocytentypus umzuwandeln.
Ohne Zweifel kann auch das Blut bei akuten Exacerbationen
der chronischen myelogenen Leukimie, wie bei akuter myelo-
gener Leukdmie, eine enorme Vermehrung der Zellen des groBen
uninukledren (Lymphocyten-artigen) Typus zeigen.

In den von mir als a und b oben bezeichneten Klassen
der Leukimien und Pseudoleukiimien wiirde ich mich nunmehr
lieber anders fassen, und anstatt zu sagen, dall die Lympho-
cyten-artigen Zellen von den nicht-granulierten Vorfahren der
Myelocyten abstammen, mich so ausdriicken, dal sie von den
Myelocyten selbst herrithren in der Weise, daB die letzteren
ihre Granula in dem Proliferationsproze verlieren und infolge-
dessen zu dem Lymphocyten-artigen (embryonalen) Typus ihrer
Vorfahren zurtickkehren. In solchen Fillen witrden die grofien
Lymphocyten-artigen Zellen die gewohnlichen groBen Myelo-
cyten reprisentieren, wiahrend die (gewdhnlich an Zahl gerin-
geren) kleinen, Lymphocyten-artigen Zellen die ganz kleinen
Lymphocyten bedeuten.

Eine wichtige physiologische SchluBfolgerung aus
dem Studium von Fiéllen von akuter Leukimie und ,multiplem
Myelom des lymphatischen Typus“ (d. i. Lymphadenomatosis
ossium) ist, daB alle granulierten Myelocyten (und infolgedessen
alle polymorphonukleiren Leukocyten des Blutstroms) als nor-
malerweise von Zellen des Lymphocytentypus abstammend be-
trachtet werden miissen: sie sind also ,differenzierte Leuko-
cyten“. Wenn der Organismus eine auBlerordentlich schnelle
Bildung von Myeloeyten versucht (wie bei Hyperplasie-artiger
Tumorbildung in dem Knochenmark), so bleibt keine Zeit fiir
die Entwicklung von Granula in dem Zellprotoplasma, und
infolgedessen werden Zellen hervorgebracht, die groBen oder
kleinen Lymphocyten und nicht Myelocyten gleichen.
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