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XV. 
Ein Fall yon akuter Leuldimie, mit einem 

Schenm fiir die Einteihmg der Leukiimien und 
Pseudoleukiimien. 

Yon 

F. Parkes  Weber 5{. D., F. R. C. P., 
Oberarzt am Deutseheu Hospital zu London. 

Ein sehr aniimischer Mann, Wilhelm R., 49 Jahre alt, wurde am 
13. September 1902 wegen Purpu,'a nsw. in das German Hospital in 
London aufgenommen und starb am darauffolgenden Tage. Ieh selbst 
sah ihn nieht mehr lebend, indessen wnrden Aufzeiehnungen yon dem 
House-Physician, tterrn Dr. Quos ig ,  gemaeht. Naeh den Angaben der 
Ehefrau des Patienten begann dessert Krankheit ungefghr 8 Woehen vor 
seinem Tode. Das Zahntteisch war gesehwollen und blutete leieht, und 
er hatte Fleeken atff seiner Haut. Er litt an Hals-, Kopf- und Riieken- 
sehmerzen mad magerte ab. Vor dieser seiner letzten Krankheit scheint 
er sieh im allgemeinen einer guten Gesundheit erfreut zu haben. In der 
Anamnese wa.r Syphilis und Alkoholismus nieht zu entdeeken. Seine 
gesund aussehende Frau hatte 8 Kinder geboren (4 davon waren noeh 
am Leben, 4 tot), aut3erdem hatte sic 4 Fehlgeburten. Ungefithr 12 Monate 
vorher hatte Patient tiber Unbehagen und Sehmerzen im Leibe zu klagen. 
Einmal hatte er Influenza, 5fters Halssehmerzen, was er jedoeh kamn 
heaehtete. 
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S t a t u s  am Tage  der  Aufnahme .  
Der Pat. war sehr an~imisch, und dunkle, violettrote Petechien fandea 

sich in der Haut an dem ganzen KSrper. Die Temperatur betrug 37,8 ° C, 
Puls 114 p. Minute. Dyspnoe. Der Patient war etwas benommen, jedoch 
antworte~e er auf Fragen richtig, der Atem hatte einen widerlichen Geruch. 
Das Zahnfleisch war blafi und geschwollen. Die Tonsillen wareu ver- 
grSBert, sodal] sie sich in der Mitre fast berfihrten, die Uvtfla 5dematSs. 
Die Zunge war feucht und etwas belegt. Auf der linken Wange fund sich 
eine dunkelrote, umschriebene Schwellung yon der ungefShreu GrSBe einer 
kleinen Kastanie, mit einer Fistel in der Mitte, aus der sich dfinnfltissiges, 
eiteriges Material entleerte. Nach Angaben des Patienten bestand diese 
Schwelhmg seit 8 Tagen. Die zervikalen, axillaren and inguinalen Lymph- 
drfisen waren in m:,i~Bigem Grade vergrSBert. Ober den Lungen land sieh 
leichtes Bronchiah'asseln, and fiber der Herzspitze ein systolisches Ger~usch. 
Die Milz war groll, die untere Kante war drei Finger breit unter dem 
Rippenbogen zu ifihlen. Die Leber erschien vergr6Ilert; kein Ascites, 
abet Odem an den KnScheln. Patellarreflex gut, leichter FuBklonus 
Plantarreflex normal. Sensibilit';it normal; Pupillen gleich groB, reagieren 
anf Lichteinfall. Ur in :  saL~er, etwas EiweiB, kein Zucker, spezifisches 
Gewicht: 1012. 

Am nrtchsten Morgen betrug die Temperatur des Patienten 38,20 C. 
Trotz der Anwendung yon Strychnin und subcutaner Kochsalzinfusion 
nahm seine Schw~tche st~indig zu, and um 5 Uhr nachmittags trat der Tod ein. 

B lu tbe fnnd .  
Leider wurde das Blur wSbrend des Lebens nicht untersucht. Das 

bei der Sektion im Herzen beflndliche llint butte eine besonders blall- 
braunrote Farbe, als ob es mit Milch gemischt w~h-e. Ffir die mikro- 
skopische Untersuchung wurden Pr~iparate entnommen. Es land sich 
keine Poikilocytosis nnd die Erythrozyten waren gut erhalten. Die weiBen 
Blutk6rperchen waren an Zahl sehr vermehrt; an einzelnen Stellen fanden 
sich fast ebensoviele derselben im Gesichtsfelde wie rote. lmmerhin abet 
glaube ich, nach den Befunden des Blutes in den BintgefiiBen der Organ- 
schnitte, dab das Verb:,tltnis dee weil]en BlutkSrperchen zu den roten sich 
als viel geringer herausgestellt h~ltte, wenn das ]fiat w~ihrend des Lebens 
des Patienten untersucht worden w'Sre. 

Die differenzierende Z~ihlung der weiBen Blutk5rperchen win'de in 
liebenswiirdigster Weise yon Herrn Dr. G. L. E a s t e s  flit mich ausgefiihrt: 
kleine Lymphocyten 36,4 p. c., grol]e Lymphoeyten 56,3 p. c. (totale Lympho- 
cytenmenge 92,7 p. c.), polymorphonuklertre 0,2 p. c., eosinophile 1,1 p.c., 
~[yelocyten 2,4 p.c., eosinophi]e Myelocyten 3,6 p.c. Diese Ausreehnung 
stellt das Durchschnittsresultat dar aus der Z~hlung yon fiinf verschiede- 
nen Teilen eines ziemlich groBen Blutpr:,~parates, wobei 200 weil]e Blut- 
k5rperchen in jedem Teil gez~tflt wurden. Die GrSlle der Lymphocyten 
schien yon der Dicke der ausgestrichenen Bintschicht abzuhhngen. Nach 
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Ansicht yon Dr. E a s t e s  waren die Lymphocyten im allgemeinen von 
mittlerer GrSi]e, doch mehr nach der griil~eren wie der kleineren Form 
hinneigend. Die prozentualen Verhiiltnisse der anderen vorhandenen Blut- 
zellen wechselten in verschiedenen Stellen desselben Pr~tparates. Es 
fanden sieh nur wenige kernhaltige rote BlutkSrperchen. 

S e k t i o n s b e f u n d .  

Das Herz wog 400 g. Kein perikardialer Ergul]; doch eln circum- 
scripter pericarditiseher Fleck fand sich fiber der Mitre der Herzvorder- 
seite, 1) sowie viele Petechien unter dem Pericardium viscerale. Der Herz- 
muskel war aul3erordenflich bla~ and sch]aff. Keine Erkrankungen an 
den Klappen. 

Die Lungen  waren etwas 6dematiis. In beiden Spitzen fanden sich 
kleine Narben; fiber einem Teile der rechten Lunge zeigte sich eine alte 
pleuritis che. Adhiision. 

Die Milz war grol], Gewicht 743 g, and yon der Konsistenz und 
Farbe eines weichen ,Ctrocoladenpuddings". 

Die L e b e r  war grol] und sehr blaf]. Sie wog 2743 g. Die mikro- 
skopische Untersuchung kl~rte einigermafien die Gewichtsvermehrung des 
Organs auf, derm die interacinSsen RSume waren vo|lgepackt mit ..]euko- 
cytenartigen" Zellen, deren Anordnang an die interacinSse Zellinfiltration 
bei begianender Lebereirrhose el'innerte. Ich werde unten noch auf den 
mikroskopischen Befund zuriickkommen. 

Die N i e r e n  waren blal] and wogen zusammen 457 g. Die Kai)seln 
waren leicht abstreifbar. Ein kleiner, weil]licher Fleck in der Rinde einer 
Niere wurde mikroskopisch untersucht und zeigte eine Anh~ufung yon 
,Lenkocyten-artigen ~' Zellen, iitmlich den oben in den interaeinSsen Riiumea 
der Leber beschriebenen. Die mikroskopischen Eigentfimlickkeiten dieser 
Zellen werde ich unten erSrtern. 

P a n k r e a s makroskopisch ohne Abweichungen. 
Der Magen  wies submukSse Petechien auf. ]m Darm win'den Ab- 

weichungen welter nicht gefunden, eine eingehendere Untersuchung des- 
selben land indessen auch nicht statt. 

Alle mesenterialen L y m p h d r i i s e n  waren yon betr~tchtlicher Gr56e; 
eine dersetben aus der Gegend des Leberhilus wurde ffir die mikro- 
skopische Untersuchung ausgesncht (s. unten). 

Das G e h i r n  (Gewieht 1457 g) zeigte keine Abweichangen, nur die 
Pia mater schien blatig infiltriert. 

Von den geschwellten oberfl:,'tchlichen KSrperlymphdrfisen wurde die 

1) Dieser Fleck stand offenbar in Beziehung zu dem Sehnenfleck 
(.milkspot")~ der sich so oft an der Vorderseite des Herzens finder, 
and st~rkt die Ansicht, dab solche Sehnenflecke oft atls eiuem 
fr[iheren pericarditischen Fleck entstehen. 
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suprakondyl~ire Ellbogenlymphdriise ffir die mikroskopische Untersuchung 
herausgesehnitten (s. unten). 

Knochen .  Untersucht warden ein Femur and ein Humerus. Das 
Balkengewebe in den KSpfen dieser beiden Knochen enthielt sehr blasses 
Mark, aber das Mark in den Sch~ften war-im wesentlichen von einer 
bri~unlich-roten Farbe, creamartig, dem hiiufig beobaehteten Inhalt yon 
Leberabscessen vergleichbar, abet nieht konfluierend. Ein Stiick dieses 
Markes yon der Diaphyse des Humerus wurde fiir die mikroskopische 
Untersuchung verwendet (s. unten). 

Das Sternum und die Rippen enthielten rSfliches Mark. Ein Sehulter- 
nnd ein Hiiftgelenk wurden untersueht and erschieneu normal. 

M i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g .  
Schnitte wurden angefertigt: 1. yon dem Knochenmark der Humerus- 

diaphyse, 2. aus der Milz, 3. yon zwei Lymphdrfisen, 4. yon dcr Lebcr, 
5. aus den Nieren. 

Als F~rbungsmethoden warden verwandt: 
a) H'~matoxylin- oder Hiimatoxylin-Eosin, 
b) E h r l i c h s  Triaeid, 

• c ) M a n n s  l~ngere Methode mit BiacidlSsung yon Methylblau and 
Eosin. I) 

1. Das  K n o e h e n m a r k  der  H u m e r u s d i a p h y s e .  
Der Raum, der normalerweise von FettbP, ischen angefiillt ist, ist sehr 

geschmiiler~ (lurch Ansammlung yon Bhtt und ,,Leukocyten-artigen" Zellen. 
Man kann sagen, dab das ganze Gewebe mit diesen farblosen Zellen 
,durchsetzt "2) war, die man im wesentliehen in zwei Arten einteilen kann 

a) Uninukle:,tre Zellen ohne deutliche Granula. Sie haben durch- 
schnittlich den ungef~hren Durchmesser eines roten BlutkSrperchens und 
sind augenscheinlich derselben Natur wie die ,,Lymphocyten-artigen" Zellen 
in dem Blute des Patienten, wennschon viele yon ihnen eine erhebliehere 
Menge Protoplasma um den Kern herum haben. Fas~ alle diese Zellen 
sind uninakle/ir, aber der Kern ist oft nicht sph:,irisch: oft i s t e r  auf einer 
Seite eingekerbt, oft ist er gelappt, und hie und da sind auch zwei oder 
drei Kerne in derselben Zelle vorhanden. 

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

~) G. Mann: Physiological Histology 1902, p. 216. 
2) ]ch habe absichtlich vermieden zu sagen, die Gewebe sind .,infil- 

triert" mit den Zellen, denn das Wort ,infiltriert" bedeutet, dab die 
Zellen ans dem Blur in den Geweben deponier~ sin(l, eine Annahme, 
die in F~illen, wie der vorliegende, meines Erachtens nicht berech- 
tigt ist. Aus demselben Grunde habe ich iiberall in dieser Arbeit 
vermieden, yon leukiimischer oder ]ymphocytischer ,,Infiltration" oder 
,Deponierung" zu sprechen. 
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Myelocyten angehSrig. Bei der Fiirbung mit Manns Eosimnethylblau- 
5Iethode nehmen die Granula dieser Zellen mehr oder weniger das Eosin 
an, und viele dieser Zellen kSnaen eosinophil grob ~nul ier~e genanut 
werden. Sie sind im Durchschnitt etwas grSSer als die oben beschriebene 
Klasse von Zellen (Klasse a) und hubert relafiv mehr Protoplasma. Der 
Kern, weleher oft exzentrisch am Rande der Zelle liegt, ist nicht durchweg 
rund; oft ist er liinger ausgezogen, oft erscheint er in Teilung begriffen 
und 5frets sind zwei Nuclei in derselben Zelle. 

Meistens fiberwiegea die nieht-granulierten Zellen (Klasse a) an Zabl 
fiber die granulierten, allein in einigen Partien erscheinen beide Zellarten 
gleichm~l~ig verteilt. 

2. Die  Milz. 
Das Milzgewebe ist mit Zellen derselben beiden Arten durchsetzt, wie 

sie als a und b obea beim Knoehenmark beschrieben wurden. Ohne 
allen Zweifel ist diese Durchsetzung zum groSen Teile schuld an dem 
Plus, welches das Organ iu bezug auf Griifle und Gewicht aufweist. Es 
ist fiberfliissig, diese Zellen nochmals zu beschreiben. In vielen Partien 
sind die granulierten Zellen (b) ebenso zahlreich wie die nieht-granulierten, 
.,Lympbocyten-artigen" Zellen (a), in einzelnen Partien sind sie sogar 
hih~figer; allein in den meisten Schnitten sind die nieht-granulierteu 
Zellen (a) iibel~viegend, und die Zellen der Malpighischen KSrpercheu 
gehSren fast ausschliel~lich dem nicht-graaulierten Typus an. 

3. Die Lymphdr f i sen .  
Die nicht-granulierten ,Lymphocyten-artigen" Zellen zeigen durchweg 

eine reiehliche ]~eimischung yon granulierten, '~hnlieh den oben als 
Klasse b bei Beschreibung des Knochenmarks erw'~hnten; in einzelnen 
Teilen der Schnitte indessen sind die gramflierten Zellen sehr zahlreich. 

4. Die Leber .  
Ich besehrieb bereits oben die Veriinderungen in diesem Organ und 

babe bier nur noch hinzuzufiigen, da$ die .,Leukocyten-artigen" Zellen 
haupts~ichlich zwischeu den Acini angei~uft sind (interacinSse Verteilung); 
in gleicher Weise jedoeh, wenn auch in geringerer Menge, finden sie sich 
zwischen den LeberzelIenbalken (intercellul~re Verteilung). Sie sind zum 
Tell yon der Klasse a, nicht-grannliert, ,,Lymphoeyten-artig" ; zum Tell yon 
der Klasse b, grauuliert. Die ersteren sind entsch[eden die zahlreicheren, 
obgleich sich an einigen Stellen auch betriichtliche Mengen tier letzteren 
finden. 

5. Die  Nie ren .  
In einigen Partien des oben erwi~hnten, mit ,leukocytenartigen" 

Zellen ,,durchsetzten "1) Fleckes herrschen die ,,lymphocytena~tigen " Zellen 

1) Wie Seite 327 in der Anmerkung 2) bereits betont, erscheint mir dieser 
Ausdruck als der geeignetste, und n i c h t .i~filtriert" ode r .  deponiert". 
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der Klasse a vor, in anderen dagegen erscheinen die granulierten Zellen 
ebenso hiiufig, wenn nicht zahlreicher. 

Ich nehme bet dieser Gelegenheit gerne die angenehme Pflicht wahr, 
Herrn S. G. Shat tock und Herrn Dr. I. H. Drysdale  flit ihr liebens- 
wfirdiges Durchsehen der Pri~parate zu danken, sowie auch Herrn Pro- 
fessor R. Muir in Glasgow fiir seine giitige Nachuntersuchung yon 
Schnitten aus dem Knochenmark, tier Milz uad tier Leber. Es war mir 
besonders daran gelegen, Prof. Muirs Ansicht fiber die gramdierten 
Zellen in den erkrankten Geweben zu hSren. Er schreibt: rich babe 
die mir yon ihnen eingesandten Schnitte untersucht, undes ist flit reich 
zweifellos, dab die in Frage kommenden Zellen eosinophile stud. Einige 
yon ihnen, besonders in Milz und Knochenmark - -  in der Tat eine enorme 
Menge an diesen beiden Pl~tzen! --- habeu den Charaktcr yon eosino- 
philen Myelocyten. Ich habe niemals eosinophile Zellen in solch unge- 
heurer Menge in den Geweben bet lymphatischer Leuk~mie gesehen, 
dennoch scheint mir der Fall dahin zu rechnea zu sein." 

Zahlreiche F~tlle yon ,,akuter Leuk~mie" sind ver6ffent- 

licht worden und ich m~d~ in bezug hierauf auf die Arbeiten 
yon W. E b s t e i n l ) ,  A. Fraenke l°" ) ,  I. Rose B r a d f o r d  nnd 
H. B a t t y  Shawa) ,  A. G. P h e a r  4) usw. verweisen. Nur einige 

der zahlreichen Fragen iiber diesen Gegenstand m6chte ich 
bier beleuchten. 

Die Stomatitis, Tonsillitis und die Zeichen einer bakteriellen 

Infektion in akuten Leuk~mief/illen dieser Gattung schienen dazu 
angetan, diese sowohl pathologisch-anatomisch wie klinisch yon 

den mehr  chronischen zu trennen. Dieser Schlul] ist jedoch bis- 
lung kaum gerechtfertigt. Krankhafte  Zust:~inde des Zahnfleisches 
und des Mundes kSnnen sich auch in vielen anderen Verhltlt- 
nissen vorfinden als gerade bet akuter Leuk;unie, so z. B. bet chro- 
nischer Lenk~mie, bet lienaler An~mie (einschlieBlich Morbus 

B an t i ) ,  bet H a n o t s c h e r  Krankheit  usw. Es ist daher sehr wohl 

mOglich, dab die Stomatitis und die bakterielle Infektion in 
F~illen yon akuter Leuk/imie n i c h t  die Ursache der Blutver- 

1) Uber die akute Leuki~mie und Pseudoleuk~imie. Deutsch. Arch. fiir 
]din. Medizin 1889, 44, S. 343. 

_o) ~ber akute Leuk~mie. Deutsch. reed. Wochenschr. 1895, No. 39--45. 
s) Five cases of acute Let~aemia. Medic.-Chirurgical Trans. London, 

Vo]. 81, p. 343. 
4) A case of acute Leukaemia. Medico-Chirurgical Trans., London 1901, 

Vol. 84, p. 453. 
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anderung zu sein brauchen, mit der sie nebeneinander in einem 
K6rper vorkommen. DaB akute Leukamie infekti6s ist, ist 
tdinisch n i c h t  gentigend erwiesen; O b r a s t z o w s  1) Fall ist 
nicht absolut beweisend. 

In unserem Fall ist die Anamnese und Krankengeschichte 
typisch, allein es besteht, wie in den meisten Fallen, keinc 
Gewil]hcit dartiber, wann die ersten Blutveranderungen vor sich 
gingen. 

In allen oder doch nahezu allen Fallen yon akuter Leuk- 
amie scheinen die Blutveranderungen die der lymphatischen 
Leukamie gewesen zu sein~ wobei die Vermehrung der weiBcn 
Blutk6rperchen hauptsachlich den Typus der kleinen und gro~en 
Lymphocyten betrifft. O b r a s t z o w s  ~) zwei Falle jedoch waren 
m6glicherweise Ausnahmen yon dieser Regel, denn er sagt, 
dab die weiBen BlutkSrperchen in beiden Fallen haupts~ichlich 
uninukleare und ,,schwach kSrnige:' waren. 

Unser Fall ist unter den Fallen yon akuter Leukamic 
bemerkenswert wegen der groBen Zahl yon Myelocyten-artigen 
Zellen in den Blut-bildenden Organen, und dennoch gehSrte der 
grSBere Tell der' farblosen Blutk6rperchen sowohl im Blute ~ds 
in den Geweben dem Lymphocytentypus an. Die Bezeichnung 
a k u t e  l y m p h a t i s c h e  L e u k a m i e  ist desMlb flit unseren 
Fall am Platze, wie ffir die meisten anderen Falle yon ,akuter  
Leuk~mie':. Es ist nun wahrscheinlich, dab Falle ~-on ,akuter 
Leukamie:', wie der vorliegende, und O b r a s t z o w s  -°) zwei 
Fa]le so aufgefaflt werden mfissen, dab sic eine primitive und 
r e l ~ t i v  u n d i f f c r e n z i e r t e  F o r m  yon  L e u k a m i e  darstcllen 

l) Zwei F:,Llle voa akuter Leuk~tmie. Deutsche med. Wochenschr. 1890, 
No. 50, S. 1150: Ein junger Mann yon 17 Jahren starb im Alexander- 
Hospital zu Kiew an akuter Leuk5mie, ungef:,ihr vier Wochen nach 
Auftreten der ersten Symptome der Krankheit. Er hatte ga.ngr~n~ise 
Ulcerationen am weichen Gaumen, und grol]e Mengen yon Mikrokokken 
wurden bei der Sektion in einer der Lymphdriisen gefunden. 41 Tage 
nach dem Tode dieses Patienten erkrankte ein Pfieger yon ihm in 
dem Krankenhause, ein ziemlich magerer und blasser Mann, an 
akuter Leuk:,imie, und es entwickelte sich eine Art yon hiimorrhagischer 
Stomatitis. Er starb 14 Tage n~ch Beginn der ersten Anzeichen. 

-~) ~. a. O. 
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(s. S. 333), die durch atSerordentlich rapides Fortschreiten 
gekennzeichnet ist, sowie dadureh, da sit alle Leukocyten- 
bildenden Organe auf einmal in den Krankheitsprozel~ ver- 
wickelt. Es ist jedoeh ebenfalls mSglich, dal~ in vielen Fgllen 
yon ,,akuter Leuk~imie" noeh eine ~iikrobeninfektion in gleieher 
Weise wit die Leukgmie augenscheinlich bestanden hat, dab 
die Anwesenheit yon Granulazellen im Blur und in den Ge- 
weben eine Reaktionserscheinung auf eine derartige Infektion 
darstellen kSnnte, welehe die Symptome der lymphatisehen 
Leukgmie kompliziert. A]les in allem erseheint die ,,akute 
Leuk~tmie ~' ein primitiverer und weniger differenzierter Krank- 
heitstyp als die mehr chronisehen ]~ormen yon lymphatiseher 
Leukamie, aber zweifelsolme kommen ,,Ubergangsf~lle" vor, 
und eine genaue und feste Grenzlinie kann niemand ziehen. 
Die typische ,,lienomedull~tre Leuk~mie ~: ist mit Wahrschein- 
liehkeit die ,,hSchstdifferenzierte" Form der Leuk~mie. Es 
gibt nieht nur Ubergangsf~lle zwischen den" verschiedenen 
Formen der Leukamie~ sondern es ist wahrseheinlieh, dal3 tin 
direkter Weehsel im Typus bei dieser Krankheit vorkommen 
kann. So teilt Wi lk inson  ~) neuerdings einen Fall yon einer 
35j~hrigen ]~rau mit, bei weleher die Blutverfmderungen zu- 
meist die der ,]ienomedull~ren" Leuk~mie und sp:,~ter die der 
lymphatisehen waren~ obgleieh sieh stets einige)[yeloeyten fanden. 

Die Fr~ge entsteht~ yon woher stammen die ,,Lympho- 
cyten-artigen" Zellen im Blute bei F~llen lymphatischer Leuk- 
~mie? Abgesehen ~on einer mSgliehen Vermehmng in dem 
Blutstrom selbst, so fr~gt man: bilden sit sieh nur im lymphati- 
schen Apparat des Organismus (Milz, Lymphfoltikel und -drfisen), 
wit einige Autoren e) behaupten, oder bilden sit sich auch im 
Knoehenmark? Ihr h~ufiges Vorkommen im Knochenmark in 
vielen F~llen hat zu der Ansieht geleitet, da] das Knochenmark 
einer ihrer Entstehungsorte ist und d a ] e s  nieht nur dutch den 

i) Lancet 1903, Vol. I, p. 1739. 
2) R. Muir (Allbutts System of Medicine, Vol. V, p. 642) sage fiber 

alas Knochenmark bei lymphatischer Leu]<gmie: ,,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 yon Zellen, die in den Lymphdrfisen und der )[ilz 
gebildet sind, infiltriert wird. Die neuerlichen Beobachtungen 
yon A. Denn ig  1) und C. H. Mel land 2) indessen scheinen diese 
Frage endgiiltig zu kliiren. Jeder yon diesen beiden Autoren 
verSffentlicht einen Fall yon akuter lymphatischer Leukiimie 
(Lymphocythi~mie), wo sich bei der Sektion in allen Leuko- 
cyten-bildenden Geweben, mit Ausnahme des Knochenmarks, 
so gut wie keine Ver/~nderungen fanden. Sie erbrachten so 
den Beweis, dafl die ,Lymphocyten-artigen" Zellen im Blute 
nicht nur zum Tell vom Knochenmark abstammen kSnnen, 
sondern dalil sogar in einer Anzahl yon F~illen der Erkrankung 
das Knochenmark der nahezu ausschlie•liche Platz ihrer Ent- 
stehung sein kann. 

Dieser Punkt ffihrt reich auf die Frage des Ursprungs der 
anderen in leuki~mischem Blute vorkommenden weil~en Blut- 
zellen und der 5Tatur der verschiedenen Formen der Leuk~tmie. 

Aus der Annahme, daft in einem gesunden Organismus 
die Lymphocyten ausschlie131ich in dem lynlphatischen Apparat 
des KSrpers gebildet werden, und da$ die polymorphonukleiiren 
Leukocyten yon den neutrophilen 5Iyelocyten abstammen, die 
sich nur im Knochenmark finden, folgt doch noch nicht ohne 
weiteres, dafl dieselbe Regel auch bei Leuk~tmie gilt. Geben 
wir zu, da$ die nicht-granulierte Zelle yore Typus der groSen 
Lymphocyten, wie sie sich normalerweise in den Keimzentren 
der Lymphdriisen finder, die Stammutter der gew(ihnlichen 
Lymphocyten in den lymphdrtisigen Geweben, der granulierten 
~Syelocyten in dem Knochenmark -  und so indirekt der poly- 
morphonukte~ren Leukocyten des Blutes 3) - -  ist, so erscheint 
mir die folgende ,,Tumorbildungs"-Theorie bei den verschiede- 
nen Arten der Leukitmie als die wahrscheinlichste oder doch 
zum wenigsten als die plausibelste: 

1. Alle Formen yon Leuk~mie sind als Folge einer hyper -  
p l a s i e a r t i g e n  Tumorb i ldung  in den Leukocyten produzieren- 

1) Miinchener reed. Wochenschr. 22. Jan. 1901, No. 4, S. 140. 
2) Medical Chronicle, September 1902, p. 372. 
3) Siehe die diesbezfiglichen verschiedenen Arbeiten yon A. Pappen-  

helm und anderen. 
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den Geweben des KSrpers 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 yore 
Typ der grogen Lymphocyten, seien es die aus dem lymphati- 
schen Gewebe oder aus dem Knochenmark oder aus beiden - -  
haupts~chlich hineingezogen sind (d. h. wenn sie als die ,,Er- 
zeuger tier Tumorzellen" betrachtet werden m~issen), so wird 
das Resultat eine lymphatische Leuk~mie sein (Lymphocyt- 
h~mie); und in den sehr akuten F~llen wird im allgemeinen 
das Biut mehr Zetlen yore Typus der groSen Lymphocyten ent- 
halten als dem der kleinen. 

3. Wenn andrerseits die mehr differenzierten Zellen, d.h. 
die gTanulierten Zellen des Knochenmarks, haupts~tchlich zu 
der Tumorbildung verwandt werden, so wird das Endergebnis 
eine myelogene oder ,,lieno-myetogene" Leukftmie sein, und die 
Tumorzellen in den Geweben und im Blute werden ~Iyelocyten 
und gewShnlichen polymorphonukle:~ren Leukocyten gleichen. 

4. ,,Lienomedull:~re" Leuk~mie ist, gemi~ dieser Theorie, 
als der hShere und differenziertere Typus der Krankheit zu 
betrachten gegent'tber der lymphatischen Leuki~mie (d. h. sie 
mul3 aufgefaSt werden als eine Tumorbildung aus einem weal- 
get embryonalen Zelltypus), und diese Voraussetzung stimmt 
mit der Tatsache iiberein, dal3 sie in ihrer Entwicklung und 
in ihrem Verlauf im allgemeinen weniger rapide ist. 

5. In einzelnen F~llen yon Leuk~mie, besonders ,,lieno- 
myelogener" Leuk~mie kSnnen mSglicherweise Zellen yore Typus 
der grol~en Lymphocyten in den Lymphdrtisen und der Milz 
zu granulierten werden, wie es bei i~hnlichen Zellen im Knoehen- 
mark normalerweise der Fall ist. Es mulll die MSglichkeit zuge- 
gebea werden, dal~ die Myelocyten-artigen Zellen, die bei solchen 
F~llen in der ~¢Iilz und in den Lymphdrfisen gefunden werden, 
nicht blo$ dort aus dem Blutstrom deponiert sind, sondern dag 
sie sich auch in situ aus Zellen des primitiveren Typus der 
grol~en Lymphocyten entwickelt habea k~nnen. Gem~13 dieser 
Theorie unterscheidet sich jede Leuk~mie yon jeder Leukocy- 
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tosis (oder Lymphocytosis)dadureh, dal~ die erstere entsteht 
durch eine Einwanderung yon Geschwulstzellen yon einer hyper- 
plasieartigen Tumorbildung in die Leukocyten produzierenden Ge- 
webe des K0rpers, wiihrend die letztere nur der Ausdruck einer 
Gewebsreaktion ist, wie sie im gesunden sowohl wie im kranken 
KSrper vorkommen kann. Eine Leukocytose ist daher, genau 
genommen, niemals eine friihe Stufe der Leuk~mie; jedoeh 
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 Ausdruck), vermutlicherweise zu einer Tumorbii- 
dung den Anstol~ geben kann (was zmn Ausdruck kommt in 
Form der Leukiimie). Es ist dieses genau derselbe Zusammen- 
hang, als wenn chronische Hautirritationen, wie es ja vorkommt, 
zu Epitheliombildung Anlal] geben. 

Gehen wir in dieser Theorie ein wenig weiter, so kSnnen 
alle primaren hyperplasieartigen Tumorbildungen in den Leuko- 
cyten-produzierendeu K(irpergeweben entweder als Leukamien 
oder als Pseudoleuk~tmien aufgefat3t werden, und die Frage ent- 
steht: Warum entsehltipfen (gelangen aktiv oder passiv)die 
neugebildeten Zellen in den Blutstrom in Fi~llen yon Leukiimie 
und kaum in Fallen yon Pseudoleukamie? Bei den Pseudo- 
leukamien kOnnen die Tumorzellen, obgleieh sie mehr oder 
weniger genau Leukocyten gleichen und obwohl ihr Ursprung 
in den Leukocyten-bildenden Geweben des KSrpers zu suchen 
ist, dennoch bei dem Prozel~ der Tumorbildung derart modifi- 
ziert worden sein, da~l sie, unahnlich den ,,Leukoeyten-artigen" 
Zellen bei Leukiimie, die Kraft verloren haben kSnnen (sei es 
aktiv oder passiv), in den Btutstrom zu gelangen oder in lebendi- 
gem Zustande im zirkulierenden Blute fortzubestehen. - -  Ich 
glaube indesseu nicht, dat~ der ttauptunterschied zwischen Leuk- 
~tmie und Pseudoleuklimie blof} durch die mechanische Theorie 
erkliirt werden kann, da~, wenn das Knochenmark in einem 
Zustande rapider Zunahme begriffen ist, der Inhalt tier Knochen- 
markshShle gewisserma~en zum Teil in den Blutstrom hinaus- 
gedr~ngt werden mu$, da er ja dureh W/ille eingeschlossen ist, 
welche im Gegensatz zu den Kapseln der ~¢Iilz und Lymph- 
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drfisen rigide und wohl kaum ausdehnungsfahig 1) sind. In 
einzelnen Fallen yon multiplem ~yelom waren alle Rippen mit 
wuehernden Zellen votlgestopft, ]a sogar davon aufgetrieben, 
und doch land kein Entweichen yon Zellen in das zirkulierende 
Blut statt, wodurch die Menge der farblosen BlutkGrperehen in 
bemerkenswerter Weise gesteigert worden ware. 

)Iir scheint es, dal3 man wohl alle Arten yon Leukamien 
und Pseudoleukamien unter folgende 6 Grundtypen einreihen 
k Snnte, wobei Zwischenformen natfirlich mGglich sind. 

a) Eine Neubildung yon ,Lymphocyten-artigen" Zellen im 
Knochenmark ohne Ubertreten derselben in das zirkulierende 
Blut: myelogene Pseudoleuk~tmie (Leuk~mie im Sinne der 
Lymphocyth~tmie), myelogenes Lymphosarkom,  Lymph- 
adenomatos is  ossium, mult iples  ~ y e l o m  ()[yelomatosis) 
des l ympha t i s ehen  Typus. 

b) _~hnlich dem vorhergehenden, jedoch mit Ubertreten 
tier ,,Lymphocyten-artigen:' Zellen in denBlutstrom: myelogene 
Lymphocyth~mie  (hierher gehGren einige F~lle der akuterz 
lymphatischen Leukamie). 

c) EineNeubildunggrG~tenteils ,Lymphocyten-artiger" Zellen 
in den Lymphdrtisen undlymphadenoiden Gewebenim allgemeinen, 
olme dal~ diese in grGfierem Umfange ins zirkulierende Btut iiber- 
treten: l ympha t i sches  oder l ienales  Lymphadenom oder 
Pseudoleuk~mie  (Leuk~mie im Sinne der Lymphoeyth~mie), 
Hodgkinsche Krankheit. ~fikroskopisch unterscheiden sich hier- 
bei die mehr chronischen, fibrGsen Falle naturgem~l~ wesentlich 
yon den akuten. 

d) Ahnlich dem vorigen, aber die ,,Lymphocyt-artigen" Zellen 
treten in den Blutstrom tiber: l ympha t i sehe  oder l iena le  
Lymphoeyth~mie .  

e) Eine Neubildung yon Zellen ~om Knoehenmarksmyelo- 
cytentypus ohne Ubertritt in das zirkalierende Blur: myelo-  
gene Pseudoleukamie  (Leukamie im Sinne der myelogenen 
oder lieno-myelogenen Leukoeyth~mie). Auf mehr oder weni- 

1) s. A. Pappenheim: dieses Archiv 1901, Bd. 166, S. 473. 
¥irchows Archly f. pathol. Anat. Bd. 174. Hft. 2. 2 2  
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ger diesem Typus angeh6rige FAlle m6chte der Name ,,mal- 
tip 1 e s M y e 1 o m (~[yelomatosis) vielleicht beschrankt sein. 1) 

f) Eine Nenbildung ~[yelocyten-artiger Zellen, die dureh deren 
Ubertreten in den Blutstrom charakterisiert ist, sowie dadureh, 
dal~ die Bence-Jonessche Albumosurie im Gegensatz zu ihrem 
5fteren Vorkommen bei dem letzteren Typus hier nieht auf- 
tritt: mye logene  oder l i eno -mye logene  LeukAmie. 

Nachtrag.  
W~hrend der Drucklegung dieser Arbeit erschien eine 

sehr interessante Arbeit fiber ,,akute myelogene LeukAmie" yon 
Bi l l ings  und Capps (Americ. Journal ~[ed. Sciences, Septem- 
ber 1903, S. 375). Im gro]en und ganzen sind die Ansichten 
dieser Autoren nicht wesentlich yon den oben ausgeffihrtea ver- 
sehieden. Sie betraehten die sehwaeh granulierten grol3en nni- 
nulde~iren Zellen im Blute in den FAllen Obrastzows und 
~hnlichen als 3fyelocyten oder Ubergangszellen. 

Natfirlich mul3 man das Knochenmark als die Quelle der 
gro~en Vermehrung der sogenannten ,,Lymphoeyten" im Blute 
ansehen in allen FAllen yon akuter LeukAmie, in denen das 
Knochenmark das einzige der Leukoeyten-bildenden Gewebe ist. 
das in den Krankheitsprozel3 hineingezogen i s t , -  ohne Unter- 
schied, ob man diese Zellen ,,Lymphoeyten" nennt oder ,,nicht- 
granulierte ~[yeloeyten" oder ,,Myeloeytoblasten", die nicht Zeit 
genug haben, KSrnehen in ihrem Zellprotoplasma zu bilden. 
Ich neige der Ansicht zu, da6 aus Zellen yore gro~en nicht- 
granulierten uninukleAren Typus, sowohl im Knochenmark als 
aueh in den ]ymphatisehen Geweben oder in beiden, nieht nut 
Zellen des gew5hnliehen Lymphoeytentypus, sondern aueh 
solche yore Myelocytentyp hervorgehen kOnnen. Auf diesem 
Wege kann man alle Yariationen der Leuk~mie erklaren. In 
dem Wilkinsonsehen Falle (Lancet 1903, Vol. 1. S. 1739) 
soll die Biutbesehaffenheit sieh vom myelogenen zum lymphati- 
sehen Typus umgewandelt haben. Die Lymphdriisen waren 
nieht naehweisbar vergr61~ert. Eine Sektion war nicht erreich- 
bar, allein ieh denke, man kann sieh den Wechsel im Typus 

1) S. F. P. Weber, Medico~Chirargical Transactions, Vol. 86, S. 395. 
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der Leukamie sehr wohl dadurch erklaren, dal~ die Erkrankung 
des Knocheamarkes am Ende akuter wurde; in dieser Weise 
wfirde tier leukamische Blutbefund ,weniger differenziert" sein, 
d. h. die grol3en nicht-granulierten uninukle'~ren (Lymphocyten- 
artigen) Zellen blieben nicht-differenziert, sie haben nicht Zeit 
gehabt, sich in granulierte vom ~yelocytentypus umzuwandeln. 
Ohne Zweifet kann auch das Blut bei akuten Exacerbationen 
der chronischen myelogenen Leuk~mie, wie bei akuter myelo- 
gener Leuk~mie, eine enorme Vermehrung tier Zellen des grol~en 
unim~kle~ren (Lymphocyten-artigen) Typus zeigen. 

In den yon mir als a und b oben bezeichneten Ktassen 
tier Leuk~mien und Pseudoleuk'~mien wfirde ich reich nunmehr 
lieber anders fassen, und anstatt zu sagen, dal~ die Lympho- 
cyten-artigen Zellen yon den nicht-granulierten Vorfahren der 
~yelocyten abstammen, mich so ausdriicken, da~ sie yon den 
Myelocyten selbst herriihren in der Weise, dal~ die letzteren 
ihre Granula in dem Proliferationsprozel3 verlieren und infolge- 
dessen zu dem Lymphocyten-artigen (embryonalen) Typus ihrer 
Vorfahren zu~ckkehren. In solchen Fallen wfirden die gro~en 
Lymphocyten-artigen Zellen die gewShnlichen gro~en 5fyelo- 
cyten reprasentieren, wahrend die (gewOhnlich an Zahl gerin- 
geren) kleinen, Lymphocyten-artigen Zellen die ganz kleinen 
Lymphocyten bedeuten. 

Eine wicht ige  phys io logische  Schlul~folgerung aus 
dem Studium yon F~llen yon akuter Letlkamie und ,,multiplem 
Myelom des lymphatischen Typus" (d. i. Lymphadenomatosis 
ossium) ist, da$ alle granulierten 5[yelocyten (und infolgedessen 
alle polymorphonuldei~ren Leukocyten des Blutstroms) als nor- 
malerweise yon Zellen des Lymphocytentypus abstammend be- 
trachtet werden mtissen: sie sind also , ,differenzierte Leuko- 
cyten". Wenn der Organismus eine att~erordentlich schnelle 
Bildung yon Myelocyten versucht (wie bei Hyperplasie-artiger 
Tumorbildung in dem Knochenmark), so bleibt keine Zeit flit 
die Entwicklung yon Granula in dem Zellprotoplasma, und 
infolgedessen werden Zellen hervorgebracht, die grol]en oder 
kleinen Lymphocyten und nicht Myelocyten gteichen. 

i i ,  
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