379

wird noch vieler Arbeit bediirfen, um hier zu sicheren Schliissen zu gelangen, vor
allem die Untersuchung von Krebslebern selbst.

Nicht mit Unrecht kann man gegen die Untersuchung von Leichenorganen
den Einwand erheben, dal man nicht wissen konne, wie weit die stets vorhandenen
Féaulnisvorgéinge an den Ergebnissen beteiligt sind. GewiB stellen sieeine sehr un-
erwiinschte Komplikation dar, aber sie betreffen simtliche Falle, und es liegt kein
Grund vor, ihnen in speziellen Fillen einen besonders groBen Umfang zuzuschreiben.
Die Moglichkeit, da$ der Zufall an dem Ergebnis beteiligt ist, wird man allerdings
trotzdem zugeben miissen, sie wird sich nur durch sehr groBe Untersuchungs-.
reihen ausschlieBen. lassen.

Auf die sonst noch erhobenen Zahlen — abgesehen vom Milehsiurebefund —
soll hier nicht eingegangen werden: sie werden vielleicht spiter im Zusammenhang
mit weiteren Untersuchungen Verwertung finden, als bemerkenswert machte ich
nur die Konstanz des Aschegehaltes in den 10 untersuchten Fillen erwihnen.

XXXII.

Himatologische Studien
(IL. Fortsetzung zu Bd. 143 u. 174.)
Leukozyten und Leukimie.
Von

Prof. E. Neumann, Konigsberg.

Seit der Verdffentlichung meiner ersten Abhandlungen iiber eine myelogene
Leukémie (Arch. d. Heilk. von E. Wagner, Bd. 11 u. 13, 1870 u. 1872) haben
zwar alle spéteren Untersucher bestétigt, daB dem Knochenmark eine hervorragende
Bedeutung fir die Entstehung der leuk&mischen Blutbeschaffenheit zukommt,
doch hat sich unter dem EinfluB der durch Ehrlich geschaffenen verfeinerten
Technik der Blutuntersuchung eine von der meinigen abweichende Auffassung der
Beteiligung dieses Organs geltend gemacht. Die Rolle, welche ich ihm zuschrieb,
wurde auf ein sogenanntes , myeloides Gewebe* (,,myeloides System*, , myeloiden
Apparat®, , myeloides Parenchym*) iibertragen; das Knochenmark soll zwar den
Hauptreprasentanten desselben darstellen, aber auch andern Organen werden ,,mye-
loide* Bestandteile zugeschrieben, und es wird ferner dem ,myeloiden Gewebe*
als gleichwertig fir die Pathogenese der Leukéimie ein gleichfalls im Korper
iiber verschiedene Organe verbreitetes ,.lymphatisches Gewebe* (,,lymphatisches
System*) an die Seite gestellt.

Ahnlich wie Virehow, der nur Milz und Lymphdriisen (inklusive Lymph-
follikel) als Quelle der farblosen Blutzellen kannte, eine lienale und eine lymphatische
Form der Leukamie unterschied, wird gegenwirtig gelehrt, daB es einen doppelten
Ursprung der TLeukidmie gebe: aus dem myeloiden System und aus dem lymphati-
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schen System, und daB die Leukéimie also keine Organerkrankung, sondern eine
»»Systemerkrankung* sei. Es griindet, sich diese Lehre bekanntlich hauptsichlich
darauf, dal Ehrlich glaubte nachweisen zu konnen, daB die farblosen Zellen
des Blutes zwei ,,spezifisch* verschiedene Zellstimme umfassen, welche aus zwei
gleichfalls , spezifiseh* verschiedenen Gewebstypen, dem Myeloid- und dem lym-
phatischen Gewebe, in das Blut gelangen und deren Nachweis im leuk#imischen
Blute geniigen wiirde, um den Sitz des Krankheitsherdes in dem einen oder dem
andern dieser Gewebe erkennen zu lassen.

Auch in dieser Aufrechterhaltung der Bedeutung des mikroskopischen Blut-
befundes fiir die Differentialdiagnose zwischen zwei durch ihren Ursprung sich
unterscheidenden Arten der Leukémie liegt einerseits eine Ubereinstimmung mit
der alten Virech owschen Auffassung, nach welcher ebenfalls von der Qualitit
der Zellen des leukéimischen Blutes AufschluB dariiber erwartet wurde, ob es sich
um eine lienale oder lymphatische Leukémie handle, andrerseits ein Gegensatz zu
der Ansicht, zu der ich gelangt war, daB namlich die Blutuntersuchung
keinen RiickschluB auf den Krankheitsherd gestatte.

So verbreitet die K hrlich sche Lehre ist, hat es ihr doch nicht an Gegnern
gefehlt; ich brauche nur hinzuweisen auf die Arbeiten von Walz?) und auf die des
kiirzlich verstorbenen, insbesondere auf dem Gebiete der Himatologie verdienten
Klinikers Ernst Grawitz?), beide haben in bezug auf die Leukémie im
wesentlichen den von mir ausgesprochenen Grundsétzen beigestimmst. Eine starke
Opposition gegen die E hr1ich sche Lehre von der Spezifitit zweier verschiedener
Gruppen von Leukozyten hat sich ferner bei den Anatomen bemerkbar gemacht,
welche groBenteils an der unitarischen Auffassung dieser Zellen festhalten; in
neuester Zeit sind es namentlich Weidenreich?®) und Maximow?) ge-
wesen, welche in ihren das Problem nach allen Richtungen hin erfassenden aus-
filhrlichen Arbeiten der Ablehnung der Tlehaupteten spezifischen Ver-
sehiedenheiten der Leukozyten einen sehr entschiedenen Ausdruck gelichen und
dadurch auch den Boden, auf welchem die Einteilung der Leukémien nach Ehr -
lichschem Prinzip aufgebaut ist, erschiittert haben.

Bisher haben die schwerwiegenden Ausfithrungen der letztgenannten Autoren
ebensowenig eine Widerlegung gefunden wie die schon frither von vielen andern,
so auch von mir3) erhobenen Einwinde, und es sind die daraus sich ergebenden
Konsequenzen fiir die Theorie der Leukémie noch nicht gezogen worden. Der dualisti-
schen Auffassung der Leukémie ist es infolgedessen gelungen, die Vorherrschaft zu

) Walz, Arbeiten aus dem Tiibinger Path. Institut, Februar 1899. — Idem, Zentral-
blatt f. allg. Path. 1. path, Anat. Bd. 12, Nr. 23. 1901

?) E. Grawitz, Klinische Pathologie des Blutes. 2. Auifl. 1906,

8) Weidenreich, Arch. f mikr. Anat. Bd. 72, 73. 1908, 1909.

Yy Maximow, ebenda Bd. 73, 76. 1909, 1910.

5} Vgl. Hamatologische Studien II d. Variabilitit der Leukozyten, zugleich ein Beitrag zur
Entziindungslehre. Virch. Arch. Bd. 174, 1903.
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behaupten, wie ein Blick auf die neueste Leukéimieliteratur zeigt; es erscheint daher
geboten, nochmals auf die Bedenken zuriickzukommen, die sich dieser Auf-
fassung entgegenstellen.

Zuniichst einige Worte iiber die Einfibrung eines ,,myeloiden Ge-
webes in die Nomenklatur, die zwar bei Klinikern und Pathologen Anklang
gefunden hat, von den Anatomen dagegen nicht rezipiert worden ist. Schon formell
muB es ja allerdings unzulissig und absurd erscheinen, das normale Gewebe des
roten blutbildenden Markes im ganzen als ,myel 0id *, d. h. markahnlich zu
bezeichnen oder den Ausdruck fiir eine Komponente des Marks, namlich fiir einen
durch groBe granulierte Zellen, die eigentlichen Markzellen, ausgezeichneten Teil
desselben im Gegensatze zu einem andern, Lymphozyten enthaltenden lymphati-
schen Teil zu gebrauchen. Abgesehen hiervon ist es aber auch histologisch
nicht richtig, daB das Knochenmark zwei voneinander verschiedene Gewebe in sich
vereinigt, es besteht vielmehr ein durchaus einheitliches Gewe be, in welchem
Zellen verschiedener Art, groBere granulierte Zellen und Lymphozyten in
gleicher Weise eingelagert sind, die letzteren meistens zerstreut zwischen ersteren,
bhisweilen auch (selten!) in dichteren, Follikeln ahnlichen Haufen zusammen-
liegend. Da diese Lymphozyten fibrigens gegen die andern Zellen an
Zahl sehr zuriicktreten, so erscheint auch, wie schon Walz richtig bemerkt
hat, der durch mich in Gebrauch gekommene Namen ,, lymphoides
Mark* fir das normale blutbildende rote Mark, welchen ich wihlte, um die
damals noch unbekannte Verwandtschaft desselben mit den Lymphdriisen aus-
zudriicken, nicht mehr passend, denn der Lymphozytenbegriff hat sich seitdem
allgemein auf kleinere oder groBere, jedenfalls ungranulierte Zellen begrenzt. Man
reserviert die Bezeichnung besser auf pathologische Fille mit starker Vermehrung
dieser Zellen und sollte sich fiir den normalen Zustand mit dem alten Terminus
technicus: rotes Mark begniigen; eine Verwechslung mit einem durch Hyperamie
oder Extravasate gerdteten Fettmark wird ja leicht durch einen Zusatz zu ver-
meiden sein. ‘

DaB man ebenso wie fiir das Knochenmark auch fiir Milz und Lymphdriisen
nenerdings die Existenz eines ,,myeloiden* Gewebes neben dem fibrigen lymphati-
schen Parenchym angenommen hat, 145t sich ebenfalls nicht rechtfertigen, denn -
auch hier bestehen nicht zwei verschiedene Gewebsformationen, sondern nur eine
Verschiedenheit der in dasselbe Gewebe eingelagerten Zellen, und die
Unterscheidung von zwei besonderen Gewebstypen kann nur zn falschen histo-
logischen Vorstellungen fithren. Es sei daher der Vorschlag gestattet, den Ausdruck
,myeloides Gewebe nur fiir solche pathologische Fille zu gebrauchen, wo sich
auBerhalb des Knochenmarks in anderen Organen ein Gewebe bildet, welches die
fiir das Knochenmark hauptsiichlich charakteristische Eigenschaft besitzt, rote
Blutkérperchen aus sich heraus zu erzeugen,

Auch in bezug auf den Ausdruck , Spezifitadt® sei eine Bemerkung
vorausgeschickt, da derselbe nicht immer in gleichem Sinne gebraucht wird. Man



382

kann es fiir die Annahme eines spezifisch verschiedenen Charakters zweier Zellen
als geniigend ansehen, wenn die direkte Umwandlung einer Zelle in die andere nicht
moglich ist; in diesem Sinne werden ziemlich allgemein, obwohl auch in dieser
Beziehung eine volle Meinungseinheit nicht vorhanden ist, neutrophile und eosinophile
Leukozyten als zwei infolge vorgeschrittener Differenzierung spezifisch verschiedene
Zellarten betrachtet. Fiir die Dualisten aber gehort zum Spezifititsbegriff zugleich,
daB der Ursprung zweier Zellen nicht auf eine im extrauterinen Leben vorkommende
gemeinschaftliche Stammzelle zuriickgefiihrt werden kann; hier wire also
auch eine indirekte Umwandlung durch Riickbildung der einen Zelle auf ihre
Stammform und progressive Entwicklung letzterer zu dem andern Zelltypus aus-
geschlossen. Im folgenden werde ich die Bezeichnung ,,spezifisch* nur in letzterem
Sinne gebrauchen. '

Hiernach gestaltet sich also die fiir die Leukozyten zu entscheidende Streit-
frage so, dafl die Unitarier simtliche Formen derselben auf eine gemeinsehaftliche,
auch extranterin stets vorhandene Stammzelle zuriickfithren, wihrend die Dualisten
in ihnen zwel Gruppen unterscheiden, die von zwei selbstiindigen Stammzellen
abzuleiten sind und also nach Ablauf der embryonalen Entwicklung keinen Zu-
sammenhang miteinander mehr haben.

Welche Mittel stehen uns nun zu Gebote, um hieriiber eine Entscheidung zu
treffen? Man kénnte wohl vermuten, da eine gewisse Ubersehitzung derselben
von beiden Seiten stattgefunden hat und dafB hierdurch die erforderliche Vorsicht
bei der Beurteilung verhindert und der Streit verschérft worden ist. Vielleicht
wird eine endgiiltige Entscheidung erst dann moglich sein, wenn es gelungen sein
wird, mit den farblosen Blutzellen dasselbe Experiment anzustellen, welches
Robert Koch mit den Bakterien auszufiihren lehrte, nimlich die einzelnen
Zellen zu isolieren und ihre Lebensvorginge lingere Zeit hindurch in vitro zu ver-
folgen. Ebenso wie die Lehre von der Spezifitit der Mikroorganismen auf der
durch dieses Experiment erwiesenen Moglichkeit einer Reinkultur derselben
beruht, wiirde sich den Dualisten die Aussicht erdffnen, den direkten Beweis fiir
die Richtigkeit ihrer Anschauung von der Spezifitit der beiden von ihnen ange-
nommenen Leukozytengruppen zu erbringen. Bis jetzt ist, soviel mir bekannt,
die Aufgabe einer , Blutziichtung* noch von niemand vom dem bezeichneten
Gesichtspunkte aus in Angriff genommen worden, alle vorliegenden Beobachtungen
iiber das Schicksal ,,iiberlebender* Blutzellen entsprechen selbstverstindlich diesem
Zwecke nicht, doch 148t sich die Hoffnung nicht, unterdriicken, dal die Schwierig-
keiten der Aufgabe nicht unbesieghar sind. Carrels glickliche Erfolge mit
Grewebsziichtungen haben ja gezeigt, daf der Ernshrungs-, Wachstums- und Pro-
liferationsfihigkeit lebender Teile auch auBerhalb des Organismus unter geeigneten
Bedingungen eine viel grifere Bestindigkeit zukommt als bisher bekannt war;,
zu befiirchten bleibt freilich, daf der Versuch an der Unméglichkeit, eine zur
Beobachtung hinreichende Absonderung einzelner lebenden Blutzellen zustande
zu bringen, scheitern wird.
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Alle bisherigen Untersuchungen beziehen sich auf die Vorgénge in den Korper-
geweben und -fliissigkeiten und die Wege, welche die Forschung eingesehlagen hat,
um in die Verhaltnisse der Leukozyten zueinander einzudringen, sind verschiedener
Art. Einer derselben bestand in der Beobachtung der zeitlichen Aufein-
anderfolge der verschiedenen Leukozytenformen bei ihrer Entwicklung. So
wertvoll die auf diese Weise gewonnenen Erfahrungen sind, so laBt sich doch nicht
erwarten, daf} dieselben zu unzweideutigen Resultaten fithren. Wenn wir bei dem
Embryo zuerst, wie die Untersuchungen von Saxer, Maximow und Dant -
schakoff lehren, zuerst kleine lymphozytare Korperchen im Blute auftreten
und erst spater groBere, multinukledre, granulierte Zellen folgen sehen, so geht
daraus zwar mit Bestimmtheit hervor, daf die ersteren nicht aus letzteren ent-
stehen, aber es ist nicht ohne weiteres der Ursprung dieser auf jene zu beziehen,
der SchluB: post hoc, ergo propter hoe verbietet sich durch die Uberlegung, daf
die zuletzt aufgetretenen Zellen sich auch selbstindig entwickelt haben konnen;
es bedartf also erst eines Beweises, daB dies nicht der Fall ist. Ebenso wird bei der
Entstehung eines normalen oder pathologischen, heterotopen Knochenkerns mit
neugebildetem Knochenmark fiir die genetische Beziehung der in letzterem auf-
tretenden verschiedenen Markzellen nicht unbedingt die Zeitfolge, in welcher sie
erscheinen, maBgebend sein, da die Konkurrenz mehrfacher, sukzessive in Wirksam-
keit tretenden Ursprungsquellen nicht auszuschliefen ist, und wenn ferner im
Verlaufe eines entziindlichen Exsudationsprozesses der Charakter der Exsudat-
zellen sich #ndert, so kann dies ebensowohl von einer Umwandlung derselben als
auch davon, daB Zellen andern Ursprungs mit der Zeit auftreten, herriihren, stets
wird eine Kontrolle, die sich auf eine Entscheidung zwischen dieser Alternative
richtet, erforderlich sein.

Nicht weniger werden wir uns unsicher fithlen miissen, wenn wir den Versuch
machen, topographisch die Verinderungen zu verfolgen, welche die Leuko-
zyten auf den von ihnen eingeschlagenen Wegen erleiden. Schon auf dem Wege
von den Lymphdriisen zu dem Ductus thoracicus kénnen sich zu den Lympho-
zyten, welehe aus jenen hervorgegangen sind, Leukozyten aus dem Blute unbe-
stimmten Ursprungs hinzugesellen, was zur Vorsicht bei der Entscheidung dariiber,
inwieweit eine progressive Entwicklung der Lymphozyten zu andern Zellforma-
tionen in der Lymphe stattfindet, mahnt. Dasselbe Bedenken macht sich geltend
bei der Untersuchung der Schicksale der aus Lymphfollikeln stammenden Zellen
auf ihrer Wanderung durch das bedeckende Epithel von Schleimhéuten an die
Oberflache, denn auch auf diesem allerdings sehr kurzen Wege ist die Moglichkeit
'des Hinzutretens von Zellen anderer Art aus dem Blute gegeben und muB bei der
Beweisfiihrung berticksichtigt werden. '

Die Verinderungen der Leukozyten in der Blutbahn von ihren Ursprungs-
orten aus zu verfolgen, erscheint vollends aussichtslos; am meisten zu beachten
und doch merkwiirdigerweise am wenigsten festgestellt diirfte das Verhalten der
Leukozyten in den Venen der Blutbildungsorgane (Knochenmark, Milz) im Ver-
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gleich zu den das Parenchym derselben erfilllenden, zum Ubergange in das Venen-
blut bestimmten: Zellen sein, doch wire auch hier wiederum eine Fehlerquelle zu
vermeiden, da ja in die Venen auch das durch die Arterien den Organen zugefiihrte
Blut mit seinen Leukozyten gelangt.

In eine dritte Kategorie gehoren die Bemithungen, durchdie Ausschaltung
eines blutbildenden Organs AufschluB itber die Spezifitit der von
ihm produzierten Leukozyten zu erhalten, wogegen ich mich schon an anderer Stelle
ablehnend ausgesprochen habe. Bekanntlich haben die Frgebnisse von Milz -
exstirpationen in dem Streite eine Zeitlang eine wichtige Rolle gespielt,
und es scheint sogar, dal Ehrlich gerade dureh diese Experimente zuerst
veranlaBt wurde, sich mit groBer Bestimmtheit dahin auszusprechen, daf alle multi-
nukledren Leukozyten des Blutes aus dem Knochenmark stammen und daB sie
von den kleineren, einkernigen Lymphozyten spezifisch verschieden wéren. Einer
solchen Schlufifolgerung stehen aber grofe Bedenken entgegen. Welehes auch
immer die Folgen eines Ausfalls der Milzfunktion fiir die morphologische Zusammen-
setzung des Blutes sein mdgen (die Angaben dariiber stimmen iibrigens durchaus
nicht iiberein) — soviel ist sicher, da dabei nicht eine bestimmte Art von
Leukozyten aus dem Blute vollig verschwindet, und doch wére es nur in diesem
Falle positiv erwiesen, dafl diese Zellen von den Zellen anderer blutbildenden Organe
spezifisch verschieden und durch letztere nicht zu ersetzen sind; handelt es sich
dagegen immer nur — vwie es in der Tat der Fall ist — um eine mehr oder weniger
betréchtliche Verschiebung der normalen Zahlenverhiltnisse der verschiedenen
farblosen Blutzellen, so bleiben die gegenseitigen Beziehungen derselben unauf-
geklért, und selbst diese Verschiebungen werden nicht als unmittelbare Folge des
Aufhérens der Zufuhr aus der Milz aufzufassen sein, da zugleich mit einer regu-
lierenden Ab#nderung der normalen Funktion der iibrigen blutbildenden Organe
zu rechnen ist. Bei der durch Atrophie und andere pathologische Zustinde der
Milz bedingten Aufhebung der Milzfunktion verhilt es sich natiirlich nicht anders.

Dieselben Erwéigungen wiirden sich ferner aufdringen, wenn es moglich wire,
den lymphatischen Apparat oder das Knochenmark ginzlich
aus dem Korper zu entfernen. Bei ersterem hat man die Exstirpation durch An-
legung einer Ductus-thoracicus-Fistel zu ersetzen gesucht (Biedl und De -
castello); wie zu erwarten, waren auch hierdurch nur quantitative Veréinde-
rungen in der leukozytéiren Zusammensetzung des Blutes zu erreichen, und das war
auch das Frgebnis der Blutuntersuchungen in pathologischen Fillen von Destruk-
tion der Driisen, so daB auch hier per exclusionem weder iiber die Beschaffenheit
der Zellen, welche das Blut aus dieser Quelle bezieht, noch iiber die Spezifitat
derselben ein geniigender AufschluB zu gewinnen war, ganz abgesehen davon, dal
Reste funktionierender Driisensubstanz wohl ausnahmslos zuriickbleiben. — Bei-
spiele fiir einen vollstindigen Ausfall des Knochenmarks gibt es nicht,
experimentell ist er nicht erreichbar und pathologisch-anatomiseh noch nicht
beobachtet; die Diskussionen iiber die Folgen einer fehlenden Zufuhr von Zellen
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aus dem Knochenmark, welche sich an Félle von Osteosklerose oder andere ausge-
dehnte Erkrankungen dieses Organs gekniipft haben, zeigen aber, daf auch hier
stets alle dem Blute zukommenden Elemente vertreten, keines ganz verschwunden
war, s0 dal daraus nur hervorgeht, daB es keine Zellen gibt, welche ausschlieBlich
vom Knochenmark produziert werden, es gilt dies bemerkenswerterweise auch von
den von Ehrlich unbedingt fir das Knochenmark in Anspruch genommenen
multinukledren Leukozyten, deren Zahl in jenen Beobachtungen nicht einmal
eine Verminderung erfahren hatte; die Frage nach der Spezifitit dieser Zellen
bleibt dabei offen. '

Nachdem wir somit die bezeichneten Mittel, letzterer Frage niherzutreten,
als ungeniigend kennen gelernt haben, sehen wir uns fast ausschlieflich darauf
angewiesen, nach Ubergangsformen zu suchen, wie ja in der Tat die
Untersuchungen hauptséichlich darauf gerichtet gewesen sind, zu ermitteln, ob
in bezug auf GroBe, Struktur und chemische Reaktionen Ubergéinge zwischen den
einzelnen Zellarten festzustellen sind. Eine gewisse Skepsis wird man freilich
auch hier walten lassen miissen, da einerseits wirklich vorhandene Ubergangs-
stadien itbersehen werden konnen, falls dieselben schnell voriibergehend sind oder
nur an bestimmten Orten aufgefunden werden konnen, andrerseits aber auch Uber-
gangsformen vorgetduscht werden konnen, wenn wir zwei uns mit unsern Hilfs-
mitteln identisch erscheinende Zellen nicht als voneinander verschieden zu erkennen
vermdgen und sie demnach ein und derselben Entwicklungsreihe einfiigen. Nur
eine mit Berlicksichtigung dieser Fehlerquellen gleichzeitig am natiirlichen und
verschiedentlich priparierten Objekte ausgefithrteUntersuchung kann zu brauchbaren
Ergebnissen fithren. Als Material fiir diese Untersuchungen bieten sich natiirlich
dar das Blut, die Lymphe und vor allem die Blutbildungsorgane.

Uber die verschiedenen Formen der Blutleukozyten liegen bereits aus ilterer
Zeit die exakten Untersuchungen Max Schultzes?) vor, der sich jedoch
einer AuBerung iiber die gegenseitigen Beziehungen derselben fast ganz enthalten hat.

M. Schultze unterschied nach seinen am frischen, seinen natiirlichen Zustand dar-
bietenden Blutstropfen angestellten Beobachtungen vier Arten: 1. kleinste Formen mit grofem,
kugeligem Kern, geringem Protoplasma, das leichte Triibung, meistens aber keine erkennbaren
Kornchen zeigt; 2. etwas grofere Formen, deren Kern von demselben Kaliber wie beil., deren
Protoplasma aber ansehnlich, feingranuliert und im Gegensatze zu 1. amoboid; wenn auch nur trige
beweglich ist; 3. typische Formen: groBere Zellen mit feinkornigem, auBerdem kleinste
Vakuolen einschliefendém Protoplasma, welches in frischem Zustande einen oder zwei, auch
wohl mehr Kerne durchschimmern 148t und lebhaft beweglich ist; 4. grobgranulierte groBere
Zellen mit einem oder zwei deutlichen Kernen, ebenfalls lebhaft beweglich, “Ubsrgiinge zwischen
3. und 4. sollen vorkommen durch Kombination feiner Kornchen und gréberer Granula.

Die neuere, von Ehrlich?) durch seine bekannten Fixierungs- und Fir-
bungsmethoden begriindete Einteilung der farblosen Blutzellen hat offenbar mit
der M. Schultzeschen eine sehr grofle Ahnlichkeit; wir unterscheiden nach
Ehrlichscher Nomenklatur:

) M. Schultze, Arch.f mikr. Anat. Bd. 1, 1865.
) Bhrlich-Lazarus, Die Andmie 1898 (in Nothnagels Spez. Path. u. Ther. Bd. 8)

Virchows Archiv f. pathol, Anat. Bd, 207. Hft. 3, 25
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1. Lymphozyten mit rundem Kern und schmilerem oder breiterem, homogen er-
scheinendem, stark basophilem Protoplasmasaum; 2. groBe uninukledre Zellen mit
groBem, blassem, ovaiem Kern und homogenem Protoplasma und sogenannten Ubergangs-
formen mit eingeschniirtem groBen Kern, das schwach basophile Protoplasma gleichialls
meistens homogen, bisweilen mit spirlichén neutrophilen Granulationen versehen; 3. neutro -
phileZellen mitpolymorphem Kern und reichlichen neutrophilen Granulationen; 4. e o sin o-
phile Zellen gleichfalls mit polymorphem Kern und groben, eosinophilen Granulationen;
5. spérliche Mastzellen, ausgezeichnet durch basophile Granulationen.

Durch die Untersuchungen Weidenreichs?) ist ferner neuestens festgestellt, daB sich
auBer den genannten Zellen im normalen Blute nicht nur polymorphkernige, sondern auch ein -
kernige neutrophile Leukozyten urd ebenfalls einkernige eosinophile Zellen, sogenannte
,leutrophile Myelozyten und ,eosinophile Myelozyten“ befinden, beide allerdings nur sehr
vereinzelt.

Uberblicken wir nun die hier aufgezéhlten Zellformen, so ist es begreiflich,
daB man frither ganz allgemein in ihnen eine kontinuierliche Reihe von Formen
als Ausdruck einer von den kleinen, einkernigen Lymphozyten bis zur Bildung der
groBeren, granulierten, polymorphkernigen Zellen vorschreitenden Entwicklung
vor sich zu haben glaubte. Auch gegenwirtig besteht darin kaum eine Meinungs-
verschiedenheit, daB zwischen den grofen granulationslosen uninukledren Zellen
Ehrlichs und den neutrophilen bzw. eosinophilen Zellen alle Uberginge zu
beobachten sind, welche zu der Annahme einer Entwicklung der letzteren aus
ersteren zwingen. Der Streit dreht sich nur um das Verhéltnis zwischen Lympho-
zyten und grofen uninukleiren Zellen Ehrliech scher Nomenklatur.

Ehrlich machte zwischen beiden einen Strich, indem er sagte, daf ,,die
Lymphozyten in ihrer ganzen Erscheinungsform durchaus von dem Typus der
groBen uninukleiren Zellen abweichen und Ubergiinge zwischen beiden nicht zu
beobachten sind“. Ein Widerspruch gegen diese so kategorisch hingestellte Be-
hauptung konnte nicht ausbleiben. Schon die Beschreibung, welche Ehrlich
selbst von beiden Zellarten entwirft, muBte Zweifel erwecken. FEin durchgreifender
GroBenunterschied geht aus ihr nicht hervor, denn wenn Ehrlich auch im
allgemeinen die Lymphozyten als kleine, in ihrer GroBe den roten Blutkorperchen
nahestehende Zellen datrstellt, so erkennt er doch bedeutende Grofendifferenzen
an und erwihnt, daB es im Blute auch normalerweise bei Kindern, insbesondere
aber bei Leukémien, ,,ganz besonders grofe Formen (von Lymphozyten)* gibt.
In bezug auf die Basophilie des Protoplasma wird auch nur ein quantitativer Unter-
schied angegeben, indem Lymphozyten als stark, die groBen uninukledren Zellen
sowie die Ubergangsformen als schwach basophil bezeichnet werden. Eine améboide
Beweglichkeit wird der einen wie auch der andern, Zellgattung (wie sich spater
gezeigt hat, mit Unrecht) abgesprochen. Bei der Beschreibung des Kerns fehlt
-gleichfalls ein durchgreifendes Unterscheidungsmerkmal; zwar wird dem kleineren,
runden, stark firbbaren Lymphozytenkern der grofiere, schwicher tingible, ovale
oder eingeschniirte Kern .der uninuklesiren Zellen bzw. Ubergangsformen gegen-
itbergestellt, gleichzeitiz aber auf eine dem Riederschen Atlas entnommene

1y Weidenreich, Arch. f. mikr. Anat. Bd. 72, 1908.
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Abbildung verwiesen, welche Lymphozyten mit sehr stark ausgebildeten Kin-
schniirungen und Lappungen der Kerne zeigt.

Selbst Anhéinger der Ehrlich schen Dualitatslehre haben Bedenken ge-
tragen, sich ihr in der bezeichneten urspriinglichen. Form anzuschlieBen und es
fiir notig gefunden, gewisse Anderungen einzufiihren. Schon bald darauf wurde
von Pappenheim?) der (allerdings spiter wieder aufgegebene) Versuch
gemacht, die Stellung der Lymphozyten und der grofen uninukledren Zellen dahin
zn verschieben, daB letztere von den granulierten Zellen abgetrennt und den
Lymphozyten angereiht wurden, von Tiirk?) wieder wurden jene Zellen als
eine dritte selbstéindige Gruppe hingestellt, also eine Dreiteilung vorgenommen;
wo also der eine eine Liicke in der Formenreihe erblickt, sieht der andere Ubergiinge
und umgekehrt.

Es war natiirlich, daf man von der Untersuching derjenigen Organe, welche
als Bildungsstitten der Leukozyten bekannt waren, Aufschlufl in der Streitfrage
erwartete, als solche kamen in Betracht Lymphdriisen, Milz und nach
meinen schon im Jahre 1868 gemachten Angaben das Knochen-
mark. Was man itber die zelligen Elemente dieser Organe wuBte, schien der
Dualitétslehre giinstig zu sein, es war bekannt, daB in dieser Beziehung ein Gegen-
satz bestand zwischen Lymphdriisen und Milz einerseits, Knochenmark anderseits,
insofern das Parenchym der ersteren sich durch seinen Reichtum an kleineren
lymphozytiren Zellen auszeichnete, wihrend die ,,Markzellen groBenteils den:
groBeren granulierten Blutleukozyten so &hnlich waren, da$ sie schwer von ihnen
zu unterscheiden waren. Die genauere Erforschung der Zellen mit den Ehrlich -
schen Methoden hatte sodann zur Aufstellung von folgenden zwei Sitzen gefiihrt:
1. Jedes Blutbildungsorgan fiithrt dem Blute Leukozyten
bestimmter Qualitit zu 2. Indiesen Organen existieren zwei von -
einander verschiedene selbstindige Stammzellen, in
den Lymphdrisen und der Milz eine Stammzelle der
Lymphozyten und eine andere im Knochenmark fir die
iibrigen farblosen Blutzellen Diese beiden Behauptungen galten
als die wichtigsten Stiitzen der Dualitétslehre.

Was den ersten Satz betrifft, so 1aBt sich die Beweiskraft desselben, selbst
wenn man seine volle Giiltigkeit anerkennt, nicht hoch anschlagen, denn die be-
hauptete Tatsache wiirde ja auch verstindlich sein, wenn die Rollen der Blut-
bildungsorgane in der Art verteilt waren, daB nicht jedes derselben
eine besondere Zellspezies, sondern vielmehr dieselbe
Zelle in. verschiedenen Stadien ihrer Entwicklung
produzieren wiirde. Ubrigens sind aber die bisher vorliegenden
Beobachtungen durchaus ‘nicht geeignet, zugunsten einer solchen durchgreifen-
den Trennung der Funktionen zu sprechen. Iech kann hierbei micht unter-
lassen, nochmals darauf aufmerksam zu machen, wie wenig Sicheres vorliufig

B Pappenheim, Virch. Arch. Bd. 159 u, 160, 1900.
®) Tiirks Vorlesungen iiber klinische Hamatologie. 1904,
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dariiber feststeht, in welcher Form die farblosen Blutzellen die blutbildenden
Organe verlassen und in den Blutstrom ibergehen. Nur fiir die Ly m ph-
drisen liegen in dieser Beziehung sowohl aus #lterer wie aus nenester
Zeit (Weidenreich?)) zahlreiche Beobachtungen vor, so da wir die
Elemente der dem Blute zustromenden Lymphe als geniigend bekannt be-
zeichnen konnen. Auf das Blut der Milzvenen und der ausfihrenden
Knochenmarksvenen aber haben sich die mit den modernen Hilfs-
mitteln angestellten Untersuchungen nur selten erstreckt; besonders auffallend
ist, daf§ die Dualisten gerade diese Objekte stark vernachlissigt haben, obwohl
dieselben fir ihre Argumentationen ohne Zweifel von grofter Bedeutung
sind; die von ihnen hauptsichlich kultivierte Methode der Untersuchung eines ab-
gestrichenen Tropfchens Milz- oder Knochenmarksaftes konnte dafiir selbstver-
stindlich keinen geniigenden Ersatz liefern und muBte in einseitiger Anwendung zn
Irrtimern fithren. So erklirt es sich, daB Ehrlich sich sogar iiber die Ver-
mehrung der Zahl der Leukozyten im Milzvenenblut, welche bereits in fritherer Zeit
durch Zahlungen festgestellt worden ist und auch neuerdings mehrfach bestitigt
wurde, hinwegsetzen konnte und auf Grund der schon erwihnten experimentellen,
sehr verschiedener Auslegung fihigen Versuche mit Milzexstirpationen mit Be-
stimmtheit glaubte aussprechen zu kéunen, daf die Milz keine oder wenigstens
eine sehr unbedeutende Rolle als Blutbildungsorgan spiele. Auch bei seinen An-
hdngern, welche ebenfalls mehr oder weniger dezidiert dieselbe geringe Meinung
von der Milzfunktion &uBern, suchen wir vergeblich nach speziellen Untersuchungen
iiber numerische Verhiltnisse und Qualitit der Leukozyten des Milzvenenblutes;
die positive Angabe, da hier auch groBere granulierte und multinuklesire Formen
zu finden sind (Weidenreieh) , wird iibergangen.

Ebenso diirftig und teilweise widersprechend sind die Angaben iiber das aus
dem Knochenmark der allgemeinen Zirkulation zustromende Blut. Ob-
wohl ich bereits bei meinen ersten, die myelogene Blutbildung feststellenden Ar-
beiten in der Erkenntnis der Wichtigkeit einer hierauf gerichteten Untersuchung
den Inhalt der Markvenen priifte und gerade dadurch zu der Uberzengung kam,
daB nicht nur, wie bisher allgemein angenommen worden, Milz und Lymphdriisen,
sondern auch das Knochenmark eine Bildungsstitte der farblosen Blutzellen sei,
liegen den spiteren Untersuchungen iiber diese Funktion des Knochenmarks fast
ansschlieBlich Beobachtungen iiber die Elemente des Marksaftes, meist an Trocken-
préparaten angestellt, zugrunde, die selbstverstindlich iiber die im Venenblute
vorhandenen Zellen keinen AufschluB geben kénnen. Den Vertretern der Duali-
tatslehre fehlt daher jede sichere Unterlage fiir ihre hierauf beziiglichen Behaup-
tungen, die sich vielmehr ihrer Theorie akkommodieren. Ehrliech selbst hat sich
denn auch iiber diesen Punkt sehr verschieden ausgesproehen; anfinglich?) vor Aunf-
stellung des Spezifitatsprinzips geneigt, anzunehmen, daB ,,die Apparate der Blut-

) 1y Weidenreich, Verhdl. d. Anat. Ges. 1907. — Idem, Die Leukozyten und ver-

wandte Zellformen. 1911, S. 219.
2y Ehrlieh, Ztschr. f klin. Med. I, 1880,
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bildung fast nur einkernige Elemente als Rohmaterial in die Blutbahn iibertreten
lassen und daB diese dann — gleichgiiltig, ob sie aus Milz, Knochenmark oder Lymph-
driisen stammen — sich in der gleichen einheitlichen Weise verindern*, meinte
er spéter 1), daB die durch ihn von den Liymphozyten abgetrennte Form der groBen
uninukledren Zellen vom Knochenmark aus in die Blutbahn gelange und sich
wihrend der Zirkulation in die Form der multinuklesiren neutrophilen Leukozyten
verwandle. Hiermit war es allerdings kaum zu vereinigen, daf seiner gleichzeitigen
Angabe nach im normalen Blut ,uninukleire neutrophile Zellen unter keinen
Umsténden erscheinen*, wie sie doch im Verlaufe der angenommenen Umwandlung-
auftreten milBten. Anders ist wiederum derindem Ehrliech-Lazarusschen
Werke 2) vertretene Standpunkt, wonach die multinuklesren neutrophilen Leuko-
zyten fertig ausgebildet aus dem Knochenmarksgewebe hervortreten und in das
Blut iibergehen, wihrend die groBen uninuklesiren Formen und die Ubergangs-
formen nur in geringer Zahl 2) diesen Ubertritt mitmachen, angeblich weil sie dem
chemotaktischen Reize, welcher die multinukledren Zellen hervorlockt, nicht zu
folgen imstande sind. Die meisten Vertreter der Dualititslehre scheinen sich
gegenwirtie dem letzteren extremen Standpunkt Ehrlichs angeschlossen zu
haben, ohne daB jedoch zu ersehen wire, daf sie sich auf spezielle Untersuchungen
des Markvenenblutes berufen konnen und sich nicht mit der allerdings bequemeren
Methode der Herstellung von Trockenpraparaten des Marksaftes begniigt haben;
es besteht hier eine Liicke im Beobachtungsmaterial, die dureh noch so zuversicht-
liche Ausspriiche nicht ausgefiillt werden kann.

Soviel steht aber schon gegenwiirtig fest, daB fiir das Tierreichdas Ehrlich -
Lazarussche Gesetz nicht gilt; fir die Amphibien habe ich bereits im
Beginn meiner Untersuchungen ither das Knochenmark gezeigt, daf in den Knochen-
venen eine so groffe Anhinfung von kleinen lymphozytéiren Elementen stattfindet,
daff sie nur aus einer starken Einwanderung aus dem umgebenden Gewebe zu
erklaren ist; fiir die Vogel liegen die Arbeiten vonDenys4)und Bizzozero?3),
sowie aus der neueren Literatur sehr genaue Untersuchungen von Dantscha -
kotfé) und Venslafif?) vor, welche simtlich darin tibereinstimmen, daf
die in den Venenanfingen des Xnochenmarks auftretenden farblosen Zellen ein -
kernig sind; von den letzteren beiden Autoren werden sie demnaeh auch als
Lymphozyten bezeichnet. Ihre Abbildungen zeigen keine einzige multinukledre
Zelle; Maximow ferner konstatierte 8) bei kleineren Saugetieren, daf bei der

) Ehrlieh, Charité-Annalen Bd. 12, 1885.

Y Ehrlich-Lazarus, a a. 0. 1898.

3) A.a. 0. 8. 74 heiBt es sogar, daB ,,die uninuklefren und die Ubergangsformen unter normalen
Verhdltnissen nicht in die Blutbahn iibertreten®, sondern ,,nur die reifen granu-
lierten Leukozyten*‘. '

) Denys, La structure de la moelle des os. 1888.

3y Bizzozero, Arch. f mikr. Anat. Bd. 1890, 25.

8y Dantschakoff, ibid. Bd. 74, 1909.

Y Venslaff, ibid. Bd. 77, 1911

8) Maximow, ibid. Bd. 76, 1910,
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embryonalen Entwicklung des Knochenmarks zwar Lymphozyten, aber ,,niemals
granulierte Zellen* in die GefiBe eindringen.

Hieran reiht sich die prinzipiell wichtigere Frage, inwieweit es den Vertretern
der Spezifititslehre gelungen ist, den Beweis fiir ihren zweiten Satz, daB in
den blutbildenden Organen zwei voneinander verschiedene Stammzellen, ein
»»Liymphoblast fiir die Lymphozyten und ein ,Myeloblast fiir die granulierten
Zellen, vorhanden sind, zu erbringen. Den ersteren erblicken sie in den sonst als
Keimzentrumszellen der Lymphfollikel der Lymphdriisen wnd Milz bekannten
Elementen, den letzteren in gewissen grofien, ungranulierten Zellen des Knochen-
marks, von denen es zweifethaft geblieben ist, ob sie den groBen Lymphozyten
oder den grofen uninuklesren Zellen Ehrlich scher Nomenklatur zuzurechnen
sind. Die Unitarier bestreiten diese Duplizitéat der Stammzellen, halten vielmehr
daran fest, daB alle Leukozyten aus einem gemeinsamen Stamme hervorgehen,
sei es, daf, dlteren Anschauungen entsprechend, kleinere Lymphozyten in kon-
tinuierlicher Entwicklung sich zuerst in groBere Lymphozyten und spéter in granu-
Herte Zellen umwandeln, sei es; daf, wie die neneren Erfahrungen es wahrscheinlich
gemacht haben, grofe Lymphozyten sich in divergierender Entwicklung einerseits
durch Mitosen zu kleinen Lymphozyten, anderseits durch zunehmende Differen-
zierung zu granulierten Zellen entwickeln. Pappenheim?), welcher sich
dieser Ansicht in letzter Zeit angeschlossen hat, bezeichnet diese gemeinsame Stamm-
zelle als eine ,,polyvalente, groBlymphozytire Zelle, ,Leukozytoblast* oder
,,Myelymphoblast*. ‘

Das hier in Betracht kommende Beobachtungsmaterial ist erst kiirzlich von
Weidenreich in seinem neuen Werke ,,die Leukozyten und die verwandten
Zellformen* zusammengestellt und auf Grund zahlreicher eigener Studien und
unter Beibringung neuer Beobachtungen kritisch gepriift worden, es geht daraus
hervor, daf die Tatsachen mehr gegen eine Trennung von ,Myeloblasten* und
»Lymphoblasten* sprechen als dafiir, denn es ist unverkennbar, daB die Beob-
achter bei der Angabe der Unterscheidungszeichen sich untereinander und
teilweise mit sich selbst in Widerspriiche verwickelt haben. Es sei nur fol-
gendes hieritber angefithrt:.

Von gewisser Seite ist angegeben worden, daf Nukleolen im Kern nur den
Lymphoblasten zukémen, den Myeloblasten dagegen fehlen, spétere Beobachtungen
sollten gezeigt haben, daf auch letztere Nukleolen besitzen und zwar in gréferer
Zahl (2—-4), als die Lymphoblasten (1—2). Schridde findet bei beiden
einen oder mehrere Kernkdrperchen und bei den Myeloblasten ,.eine zarte
Membran und ein zierliches Chromatinnetz*, bei den Lymphoblasten ,,eine dicke
Kernmembran** und dunkle, auf Chromatinreichtum beruhende Farbung, Unter-
schiede, welche jedenfalls auf seiner der Abhandlung im Ztlbl. f. Path. 1908, Nr. 24
beigegebenen Abbildung sehr wenig deutlich hervortreten. Gewicht ist besonders

~auf den Umstand gelegt worden, dafl nach einer modifizierten A1t m a n n schen
Farbungsmethode in den sonst homogen erscheinenden Lymphoblasten gewisse

1) Pappenheim, Folia haematol. 1908,
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azidophile Granulationen sichtbar zu machen sind, in den Myeloblasten dagegen
nicht, jedoch wurde bereits von Freifeld angegeben, daf bei einer andern
Modifikation jener Methode auch in den Myeloblasten sich azidophilé Granula
erkennen lassen, die sich von jenen der Lymphoblasten nur durch einige Besonder-
heiten unterscheiden lassen; indessen ist von Mewes?') der Nachweis gefiihrt
worden, daf die Altmann-Scehriddeschen Grahula nichts anderes sind
als die schon frither von Benda?) bei den multinuklesiren Leukozyten des Men-
schen und von ihm selbst an den Leukozyten des Salamanderblutes dargesteliten,
dem Protoplasma als ,,genuine Bestandteile* zukommenden Chondriosomen, seine
Abbildungen zeigen sie in gleicher Weise bei Lymphozyten und multinuklesiren
Zellen, also bei Abkémmlingen beider Stammzellen; auch ist durch die An-
gaben anderer neuerer Autoren (Butterfield, Heineke und Meyer,
St. Klein) der Befundder Sehridde-Altm annschen Granulaals Unter-
scheidungsmerkmal zwischen Lymphoblasten und Myeloblasten entwertet worden.
Ebenso haben die zuerst von Michaelis und Wolff erwihnten azurophilen
Granulationen, welche mit Hilfe der R om an o w sk y schen Firbung zum Vor-
schein kommen, die ihnen zngewiesene Bedeutung als Erkennungsmittel der
Lymphoblasten genaueren Priifungen gegeniiber nicht behaupten kénnen, Gra -
witz fand sie auch in , Myeloblasten und ist geneigt, sie fiir eine Vorstufe der
neutrophilen Granulationen zn halten. — Dal es sich bei der Basophilie des Proto-
plasmas hochstens nur um quantitative und daher bedeutungslose Verschieden-
heiten handelt, ist wohl allgemein anerkannt, Schridde nennt beiderlei Zellen
,mittelbasophil®, und was schlieflich die von Brandenburg eingefithrte
Oxydasereaktion des Protoplasmas (Blaufarbung durch Guajak) betrifft, die von
einzelnen Autoren als ,,gegenwértig bei der Differentialdiagnose zwischen lymphati-
schen Elementen und Zellen der Leukozytenreihe ausschlaggebend* angepriesen
worden ist, so hat sich auch die anf sie gesetzte Hoffnung als triigerisch erwiesen,
da St. Klein auch beiLymphozyten, die sich gegén dieselbe refraktar verhalten
sollten, einen positiven Ausfall konstatierte; ihre Unzuverlissigkeit ging iibrigens
auch bereits aus' W. Sehultzes Angabe?) hervor, ,,ddﬁ die normalen
Myeloblasten des Kunochenmarks die Reaktion fiix gewohnlich nicht geben, wohl
aber die pathologisch im Blut und in den Organen vorkommenden Myeloblasten
bei der Myeloblastenleukiimie groBtenteils «; also weder bei positivem noch
bei negativem Ausfall 188t sich von ihr eine Entscheidung erwarten.

Wenn aus dem Gesagten schon hervorgeht, in wie unvollkommener Weise
von seiten der Dualisten bisher der Aufgabe, charakteristische Eigentiimlichkeiten
der von ihnen angenommenen beiden Stammzellen anzugeben, geniigt ist, so erscheint
noch eine aus der Durchsicht threr Abhandlungen, soweit sie mir zugéingig waren,
sich ergebende Betrachtung bemerkenswert: da Lymphozyten und granulierte
Zellen sich fast stets, wie von diesen Autoren neuerdings zugegeben wird, in den

Yy Mewes, Arch. f. mikr. Anat. Bd. 75, 1910.

?) Benda, Verh. d. Phys. Ges. Berlin 1899.
3 W. Sehultze, Minch. med. Wschr. 1909 Nr. 4.
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bluthildenden Organen vereint zeigen, und da ferner anzunehmen ist, da beiderlei
Zellen keine stabilen, sondern vielmehr bestéindig sich erneuernde Elemete sind,
so lieBe sich, wenn sie verschiedenen Stammes wiren, erwarten, dafl auch héufig
nebeneinander in demselben Objekt, also z. B. in dem abgestrichenen
Knochenmarksaft, gleichzeitig Lymphoblasten und Myeloblasten sich zeigen
miiBten; nirgends aber wird ein solcher Befund erwihnt, alle in Frage kommenden
Zellen werden entweder als Lymphoblasten oder als Myeloblasten aufge-
fafit; sie in ein und demselben Préparat zu unterscheiden und in zwei Kategorien
zu sondern, scheint den Beobachtern nie gelungen und ihnen auch nicht in den Sinn
gekommen zu sein, obwohl hier gerade ein Priifstein fiir ihre Lehre ihnen in die
Hand gegeben war.

Eine interessante Illustration des vergeblichen Bemiihens, zwei verschiedene
Stammzellen der Lymphozyten und der Myelozyten auseinanderzuhalten, liefert
ferner auch eine auf dem spéter ausfithrlicher  zu behandelnden patholo-
gischen Gebiete sich abspielende Diskussion, namlich der Streit dariiber,
wohin die bei der durch Ebstein bekannt gewordenen akuten Leu-
kamie im Blute auftretenden farblosen Zellen gehoren. Nachdem bereits
Askanazy?) hier in einem Falle als vorherrschendes Klement grofe,
uninukleiire, groBenteils granulafreie, zum Teil aber auch neutrophil granulierte
Zellen beschrieben hatte, wurde dieser Befund bald darauf von Frinkel?) als
ein bei akuter Leukimie konstanter festgestellt, wenn auch die von Askanazy
erwihnte neutrophile Kornung eines Teiles der Zellen meistens vermift wurde.
Auch Ehrlich und Lazarus sowie Pincus (a a O. S.18) finden, daB
bei akuten Leukéimien , die kleinen Lymphozyten an Haufigkeit meistens zuriick-
treten und das Bild von den groBen Lymphozyten beherrscht wird*. Die hier
gewihlte Bezeichnung der Zellen als ,groBe Lymphozyten®, welcher sich auch
bereits Frankel bedient hatte, wurde sodann trotz des Widerspruches von
Askanazy?) allgemein adoptiert und die akute Leukéimie demnach als Prototyp
einer lymphatischen Leuk:mie hingestellt, dieselbe somit als ein Erzeugnis der Er-
krankung des ,Jymphoiden Apparates®, und zwar (wegen der ofters nur unbe-
dentenden Anschwellungen der Milz und der Lymphdriisen) vorzugsweise des im
Knochenmark enthaltenen lymphoiden Gewebes betrachtet. Die GroSe der Zellen,
ihre Granulationslosigkeit und die Beschaffenheit fithrten auch zu einem Vergleich
mit den Stammzellen der Lymphozyten, den Lymphoblasten und zu der Be-
zeichnung der akuten Leukimie als , Lymphoblastenleukéimie®. Diese Einigkeit
wurde gestort, als W. Schultze4) durch seine Beobachtungen zu dem Re-
sultate gefithrt wurde, da$ von den aknten Lymphoblastenleukamien gewisse Falle
abzusondern seien als ,akute Myeloblastenleuksmien*; er gesteht zwar ein, daf
die Unterschiede in morphologischer Beziehung sehr gering seien, ,die GroBe

1y M. Askanazy, Virch. Arch. Bd. 137, 1894.

) A, Frinkel, D. med. Wschr. 1895.

) M. Askanazy, D. med. Wschr. 1895.

4y W. Schultze, Zieglers Beitr. Bd. 39,1906.. — I dem , Miinch. med. Wschr. 1909, Nr. 4.



393

beider Zellen ist fast gleich, das Protoplasma in beiden basophil, die duflere Kon-
figuration des Kerns genau iibereinstimmend, Unterschiede bestehen nur in der
feineren Kernstruktur und darin, daB die Lymphoblasten einen schmalen, hellen
Hof um den Kern besitzen. Schultzes Hauptargument war der positive
Ausfall der schon besprochenen Oxydasereaktion und das Verhalten der Milz
und Lymphdriisen, in welchen nicht lymphatische, sondern ,;myeloblastische Ele-
mente* gewuchert waren, eine Angabe, welche natiirlich nur dann zu verwerten
wiire, wenn die Spezifitit dieser myeloblastischen Elemente selbst feststinde und
nicht erst zu beweisen wire; da dies nicht der Fall ist, bewegt sich die Deduktion
in einem Circulus vitiosus.

In Schultzes FuBtaplen sind dann aber trotzdem alsbald andere Unter-
sucher getreten ( Pappenheim, K. Ziegler, Voswinkel und
Danzelt), sie bestitigen das Vorkommen einer Myeloblastenlenkidmie,
geben aber keine unterseheidenden Merkmale an, sondern berufen sich wiederum
hauptséchlich auf die ,,myeloiden Metaplasien* der blutbildenden Organe, die
sie konstatiert zu haben glauben, von der vorgefaften Meinung ausgehend,
daB die ,myeloiden Zellen dieser Organe spezifisch verschieden von den
Lymphozyten und Lymphoblasten sind. Ubrigens heben diese Vertreter der
Doppelnatur der akuten Leukiimie hervor, daB wahrscheinlich manche frither
als Lymphoblasten geltende Befunde irrtiimlich gedeutet worden seien und
es sich in Wirklichkeit wohl um Myeloblasten gehandelt hitte, ein Beweis
mehr, wie groB die Ahnlichkeit ist, wenn ein solcher Verdacht aufkommen kann,
und dal die Vermutung, es bestéinden vielleicht itberhaupt keine Unterschiede,
durchaus berechtigt jst.

Eine besondere Erwihnung verdienen an dieser Stelle noch die B e n d a schen
Angaben. Dieser Autor hat fiir die Stammzellen der Lymphozyten (Keimzentrums-
zellen) den Namen ,Lymphogonien und fiir die Stamm(Keim-)formen des
Markelements den Namen ,,Myelogonien* vorgeschlagen; er gibt die
mauBerordentliche Ahnlichkeit* beider zu, erkennt aber doch gewisse Unterschei-
dungszeichen an mit der Reservation, daB er , bezweifeln miisse, daB die Lympho-
gonien in jedem Falle von den gleichfalls ins Blut gelangenden Myelogonien zu
unterscheiden seien*. In bezug hierauf haben nun Ehrlich und Pincus
selbst an der letztbezeichneten Stelle ihrer Arbeit auffilligerweise die Bemerkung
gemacht, daf ,,kein zwingender Grund* fiir die Annahme vorliege, daf die Benda-
schen Lymphogonien und Myelogonien unterschieden werden miifiten; damit
werden aber auch zugleich Unterschiede zwisehen Lymphoblasten und Myeloblasten,
geleugnet, denn es liegt doch auf der Hand, daB diese letzteren Ausdriicke Synonyma
sind und sich mit den Bendaschen Bezeichnungen decken.

Es fehlt iibrigens auch sonst nicht an AuBerungen von seiten der Ehrlich -
schen Schule, in welchen ein Eingestédndnis liegt, daf sie die Schwierigkeit, ihre
Stellungnahme aufrecht zu erhalten, erkennt. Sofinden wirbei W.Schultze (L ¢.)
den Ausspruch: ,,Die Unterschiede sind so gering, daB nur erfahrene Histologen, wie
Schridde, mit Sicherheit Myeloblasten und Lymphoblasten unterscheiden kon-
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nen‘; andere frithere Anhénger der Dualititslehre, welche sich mit einer solchen,
einem Autor zugeschriebenen personlichen Verantwortlichkeit nicht begniigen woll-
ten, haben sich der Lehre abgewandt: ,,Ich erkenne keine morphologischen Unter-
schiede prinzipieller Natur zwischen Lymphoblasten und Myeloblasten an, doch soll
das mogliche Vorhandensein solcher nicht geleugnet sein* (Pappenheim). Der
einzige Ausweg, welcher sich den Dualisten in diesem Dilemma bietet, scheint mir in
einer allerdings nicht direkt von der Hand zn weisenden Hypothese zuliegen, es kime
namlich in Frage, ob nicht trotz aller morphologischen, und wie es nach den Re-
aktionen scheint, auch chemischen Ubereinstimmung zwischen Lymphoblasten
und Myeloblasten ein Unterschied zwischen beiden durchihre Entwiecklungs -
fahigkeit nach verschiedenen Richtungen erwiesen sei, wie etwa zwei an-
scheinend ganz gleich beschaffene Ovula ihre Verschiedenheit dadurch kundgeben,
daB sie sich zu zwei ganz verschiedenen Organismen entwickeln. Dieser Gedanke
scheint eine gewisse Berechtigung zu haben, doch werden wir in Erwigung zu ziehen
haben, dafl, wenn zwei Zellen einen verschiedenen Entwicklungsgang einschlagen,
hieraus allein nicht ihre innere, virtuelle Verschiedenheit folgt, es muf sich auch
nachweisen lassen, dafl diese verschiedene Entwicklung eine konstante Kr-
scheinung ist, daf sie unter allen Umnstinden, bei allem Wechsel der &uBeren Kin-
fliisse unabénderlich vermége der den Zellen innewohnenden, ihnen gewissermaBen
angeborenen Krifte erfolgt, ebenso wie ein Ei, wenn es iiberhaupt zur Entwicklung
gelangt, immer nur einen ganz bestimmten Organismus aus sich entstehen 1Bt
und zu einer Entwicklung nach einer andern Richtung ganz unfshig ist. Fir die
Stammzellen der Dualisten 148t sich dieser Nachweis nicht fiithren, da wir ihre
Entwicklung unter verschiedenen Bedingungen, an den mannigfach wechselnden
Orten, an welehe sie ihre Wanderungen im Korper fithren, nur sehr unvollkommen
zu verfolgen vermogen. Wer wollte z. B. die Moglichkeit in Abrede stellen, dab
ein aus dem Keimzentrum einer Lymphdriise, also von einem Lymphoblasten
stammender Lymphozyt, welcher daselbst nur neue Generationen von Lympho-
zyten produziert hitte, durch die ausfiihrenden LymphgefiBe in das Blut gelangt
und in das Knochenmark eingefiihrt, hier als Myeloblast uns entgegentritt und zur
Mutterzelle granulierter Leukozyten wird? Diese Moglichkeit miissen auch die
Dualisten gelten lassen, wenn sie das erwéhnte Zugestindnis machen, dafl Lympho-
blasten und Myeloblasten morphologisch und chemisch sich nicht unterscheiden
lassen.

Wir kommen somit zu dem Schlusse, daB es einstweilen an Beweisen
dafiir fehlt, daB die in dem Blute, der Lymphe und den Blut-
bildungsorganen vorkommenden verschiedeven Formen farb-
loser Blutzellenin zwei voneinander verschiedene, selbsténdige
Gruppen zerfallen; sie hiangen vielmehr wahrscheinlich samtlich durch
eine gemeinsame, auch im postembryonalen Leben stets vorkommende groflympho-
zytire Stammzelle untereinander zusammen. In welcher Weise sich diese Stamm-
zelle immer wieder ergéinzt, ob ausschlieBlich durch mitotische Teilung oder auch
aus andern Zellen, insbesondere aus den fixen Zellen der mesenchymatdsen Gebilde,
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karin hier uneroriert bleiben: es sei nur bemerkt, daB letztere Ansicht durch die
neuen embryologischen Untersuchungen von Maximow?) und Dantscha-
koff?) eine wichtige Unterstiitzung erfahren hat. Fiir eine Beteiligung
des GefaBendothels wahrend des extrauterinen Lebens fehlen sichere Anhalts-
punkte. — Eine weitere, sich unmittelbar ergebende SchluBfolgerung aus der
gegebenen Darstellung wire die, daf aus dieser gemeinschaftlichen Stammzelle,
welche in allen blutbildenden Organen vorhanden ist, sich innerhalb letzterer auch
immer alle Arten von Leukozyten bilden kénnen und daB daher auch im
Blutstrome nieht aus der Beschaffenheit der einzelnen Zellen
mit Bestimmtheit auf ihren Ursprung zu schlieBen ist.

Nach der gegebenen Darstellung diirfte es wiinschenswert sein, die von der
Ehrlichschen Schule eingefithrte Terminologie in einigen Punkten abzuéndern.
Den in letzter Zeit mehrfach angefeindeten Ausdruek ,,Lymphozyten
werden wir, da er eine im allgemeinen gut abgegrenzte Gruppe kleiner Zellen
umfaBt, schon mit Riicksicht auf eine alte Tradition beibehalten kénnen, wenn er
auch seine urspriingliche, auf den alleinigen Ursprung aus den Lymphdriisen hin-
weisende Bedeutung nicht mehr in Anspruch nehmen kann. Den Lymphozyten
gegenilber wiren alsdann alle granulierten Leukozyten zu stellen, sei es als Leuko-
zyten sensu strictiori oder als Granulozyten oder, was vielleicht am meisten sich
empfiehlt, als , Myelozyten*, da diese Zellen ja hauptsichlich, wenu auch
nicht anssehlieflich, im Knochenmark vertreten sind, ebenso wie die Lymphozyten
in den Lymphdriisen; eine Beschrankung des Begriffs der My-
elozyten auf die einkernigen granulierten Zellen, wie
sie gegenwartig gebrauchlich ist, kann figlich fort-
fallen und die Unterscheidung zwischen ein- und mehrkernigen granulierten
Zellen sowie die Bezeichnung der verschiedenartigen Granulationen einem adjekti-
vischen Zusatz iiberlassen bleiben. Die als ,,Lymphoblasten‘* und ,,Myeloblasten‘
bezeichnete Elemente aber miissen unter einen gemeinschaftlichen Namen zu-
sammengefalt werden, und da sie vermutlich mit den Ehrlichschen ,,groBen
Lymphozyten zu identifizieren sind, so erscheint dieser Name fiir sie
anwendbar, wenn man nicht den etwas unbequemeren Ausdruck ,Lympho-
myeloblast® oder ,,Lympholeukoblast® vorzieht.

Wie bekannt, hat die Ehrlichsche Spezifititslehre in pathologischen Be-
obachtungen, insbesondere in den Befunden bei der Leukamie, eine Stiitze
zu finden geglaubt, ja man kann sagen, daB sie auf dem Boden dieser Beobachtungen
entstanden ist. Nachdem wir ibre Berechtigung auf Grund der Resultate der
normalhistologischen Forschung in Zweifel gezogen haben, erwichst uns die Auf-
gabe, zu zeigen, daB auch die pathologischen Zustinde des Blutes keinen geniigen-
den Beweis fiir ihre Richtigkeit liefern konnen. Es handelt sich dabei vor allem

1) Maximow, Arch. f. mikr. Anat. Bd. 73, 1909.
2y Dantschakoff ibid. Bd. 73, 74. 1909, 1910.
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um die Auffassung der Beziehungen der Leukédmie zu den Blut-
bildungsorganen.

DaB solche Beziehungen bestehen, erscheint selbstverstindlich, und fast all-
gemein anerkannt ist auch, daf die Erkrankung dieser Organe der leukéimischen
Blutheschaffenheit zugrunde liegt, daB letztere also eine sekundire Folge der
ersteren ist und nicht eine primire selbstéindige Erkrankung des Blutes darstellt.
Seitdem Virchow diesen Standpunkt eingenommen hatte, haben alie spéteren
Versuche, hieran zu riitteln, nichts zu #ndern vermocht, und anch Loewit’s
sehr beachtenswerte Arbeiten, welche fiir eine parasitire priméire Bluterkrankung
eintreten, haben nicht diese Ansicht erschiittern konnen. Ichhabe die Griinde, welche
tiir die Blutbildungsorgane als Ausgangspunkt der Erkrankung sprechen, schon
frither an anderem-Orte ) angefithrt und hebe hier nur als wesentliches Moment
hervor, daB Erkrankungen dieser Organe konstant sind und daf sichere Fille
von Leukémie ohne dieselben nicht bekannt sind, wie zu erwarten wire, wenn sie
sich primér entwickelte. Seitdem meine Untersuchungen gelehrt haben, daB auch
das Knochenmark zu diesen Organen gehort, stehen auch die vereinzelten Falle,
in denen Milz und Lymphdriisen frei von Frkrankung zu sein schienen, nicht mehr
in Widerspruch zu obigem Satze, er hat vielmehr durch den Nachweis einer Kr-
krankung des Markes in solchen Féllen eine neue Bestitigung erfahren. Beob-
achtungen, in welchen auch im Knochenmark keine pathologische Veréinderung
gefunden werden konnten, sind immer auf berechtigte Zweifel gestofen und sind
in der so umfangreichen Leukimieliteratur &lterer und neuerer Zeit auch nur in
duBerst geringer Zah! zu finden. Es 1aBt sich vermuten, daB, wie im folgenden
niher hegriindet werden soll, sie sich teils aus Mangelhaftigkeit der auf die Unter-
suchung verwandten Sorgfalt, teils an den geringen Fortschritten, welche der
pathologische ProzeB noeh zur Zeit der Sektion gemacht hatte, exklaren lassen;
die Anfinge einer FErkrankung kéunen sicher leicht iibersehen werden. — Was
iibrigens die Natur der in den Blutbildungsorganen sich abspielenden pathologi-
schen Vorginge betrifft, so wird andem hyperplastischen Charakter
derselben festzuhalten sein. Es handelt sich ohne Zweifel um aktive, proliferative
Prozesse, wobei die Parenchymzellen des hamatopoetischen Systems eine abundante
Vermehrung, wie die zahlreichen Mitosen zeigen, erfahren, Milz und Lymphdriisen
bedeutend an Volumen zunehmen und auch das Mark auf Kosten der umgebenden
Knochensubstanz sich, wie ich schon in meinen ersten Beobachtungen konstatieren
konnte, erheblich expandieren kann ; die Zellen aber, welche durch diesen hyperplasti-
schen ProzeB erzeugt werden, zeigen meistens denselben Charakter, wie die Zellen
des Blutes, und daher geht der lymphozytdren, groBlymphozy-
tiren und myelozytéaren Leuk&mie?) parallel eine lympho-

1) E. Neumann, Berl. klin. Wschr. 1878, Nr. 6, 7, 9, 10.

2) Teh folge in der Bezeichnung groBenteils den Vorschligen von Walz (a. a. 0.). — Die
von Minkowski (Verhdl. des Kongr. f. inn. Med. 1899) entworfenen klinischen Krank- .
heitshilder der genuinen Leukdmie, der akuten L. und der chronischen Lymphémie ent-
sprechen, wie es scheint, ziemlich vollstdndig obiger anatomischen Einteilung.
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zytidre, groBlymphozytare und myelozytdre Hyperplasie
des Knoehenmarks, der Milz und der Lymphdriisen

Die Riickwirkung dieser Organerkrankungen auf das Blut wird nun von der
herrschenden Lehre so formuliert: Eine ,,myeloide, d. h. myelozytire Leukémie,
ausgezeichnet durch den Reichtum des Blutes an groferen granulierten Zellen,
entsteht bei Wucherung des myeloiden Gewebes, d. h. des Markes inkl. des myeloiden
Apparates der andern Organe, dagegen bildet sich eine lymphatische, i. e. lympho-
zytére Leukimie mit starker Vermehrung der Lymphozyten bei Wucherung der
Lymphdriisen inkl. des sonstigen lymphatischen Apparates, die Untersuchung des
Blutes wiirde also iiber den Ursprung entscheiden. Meine Beobachtungen hatten
mich dagegen, da sie mir zeigten, daf} bei der Leukémie in ein und demselben Organ
Zellen verschiedener Art, granulierte Zellen und Lymphozyten entstehen konnen, da-
hin gefiihrt, den Satz aufzustellen, dafl die Untersuchung des Blutes zwar die Be-
schaffenheit der durch denWucherungsprozeB in den Blutbildungsorganen erzeugten
Zellen anzeigt, aber keinen RiickschluB auf den Sitz dieser Wucherung in einem
bestimmten Organ gestatte. ,,Die Qualitit der farblosen Zellen im leukimischen
Blute ist hauptsdchlich abhéingig von dem Charakter, den der hyperplastische
Prozef in dem erkrankten Organ annimmt oder, genauer gesagt, von der Be-
schaffenheit deér von ihm daselbst produzierten Zellen, nicht aber von dem
Ursprungsort.©  Hervorzuheben ist, dal diese Divergenz der Ansichten weniger
aus einer Verschiedenheit der Beobachtungstatsachen als vielmehr auf der ver-
schiedenen Beurteilung allseitig anerkannter anatomischer Befunde entsprungen
istund daB die verschiedene Deuntung auf die eben besprochene Differenz der Aunf-
fassungen des Verhaltnisses der farblosen Blutzellen zu einander zuriickzufiihren ist.

Iech habe meine Ansicht hauptsichlich begriindet auf die von mir am leuk -
dmischen Knochenmark gemachten Beobachtungen.

Der zweite von mir im Jahre 1872 beschriebene Fall leukéimischer Knochenmarkserkrankung
betraf einen Fall von Virch o wscher Lymph#mie bei einem 53jihrigen Manne, und hier wurde
von mir zum ersten Male eine Iymphozytire Hyperplasie (Ilymphoide Meta -
plasie) des Markes festgestellt, Milz und Lymphdriisen waren gleichzeitig stark geschwellt;
das Knochenmark war in ein makroskopisch und mikroskopiseh den Lymphdriisen #hnliches
Gewebe umgewandelt, und seine Wucherung hatte sehr deutliche Arrosionen der Knochensubstanz
herbeigefiihrt; seine zelligen Elemente bestanden fast aussehlieflich aus ,,kleinen freien oder von sehx
schmaler Protoplasmalage umschlossenen Kernen* und ,nur vereinzelten ausgebildeten Zellen
und grofien runden Mutterzellen, welche eine gréBere Zahl jener kleinen Lymphkorperchen ent-
hielten*. ,,Diese kleinen lymphoiden Elemente lagen dichtgedringt in den Maschen eines ziemlich
dichten, jedoch sehr unregelm#Bigen Retikulum*; ausdriicklich erwshnt ist der Unterschied der
Zellen gegeniiber den im normalen Mark vorkommenden ,gréferen, wohlausgebildeten, kern-
haltigen Zellen*, die ich frither bereits im Falle meiner ersten Beobachtung lenkiimischer Knochen-
marksaffektion (1870) ausfihrlicher beschrichen hatte. In Milz und Lymphdriisen stimmten die
eingelagerten ,,Lymphkorperchen* ehenfalls ,,mit den im Blute so zahlreich vertretenen Gebilden

iiberein‘, auBerdem fanden sich auch hier Gfters ,,groBe, zahlreiche kleine Lymphkorperchen um-
schliefiende Zellen* 1):

') Das Vorkommen dieser eigentiimlicken, den #lteren Beschreibungen von ,,Mutterzellen mit
endogener Zellbrut* entsprechenden Elemente in leukémischen Hyperplasien und Neubildun-
gen ist spiter ganz in Vergessenheit geraten.
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Seitdem weiB man, daB eine solche lymphoide Umwandlung des Markes, besser
als lymphozytédre Hyperplasie bezeichnet, einen regelmifBigen Ob-
duktionsbefund der lymphozytiren (sogenannten ,lymphatischen*) Leukimie
bildet, wenn man von den wenigen zweifelhaft gebliebenen Fillen absieht, in
welchen eine Markaffektion iiberhaupt gefehlt haben soll.

Das ist eine Tatsache, iiber deren Deutung zwisechen Dualisten und Unitariern
hauptsichlich gestritten wird. Ersteren hat die Erklarung Schwierigkeiten be-
reitet, da sie nicht zugeben konnten, daB aus den normalen ,,myeloiden Elementen
des Knochenmarks lymphoide Zellen hervorgehen, sie wurden von ihnen daher
anfinglich als aus den Liymphdriisen und dem sonstigen lymphatischen Apparate,
dem angeblich alleinigen Ausgangspunkte der lymphatischen Leukamie, in das
Knochenmark eingefithrte Fremdlinge betrachtet; Ehrlich-Lazarus (a.a.0-
S. 115) rangieren demnach den Befund in eine Linie mit andern ,leukémischen
Metastasen®, z. B. in der Leber. Die Unhaltbarkeit dieser Erklirung ergibt sich
schon mit groBer Wahrscheinlichkeit aus dem diffusen, nicht herdweisen Auftreten
der Verinderung und aus ihrer allgemeinen Verbreitung iber das ganze Skelett,
sie wird ferner erwiesen durch die Feststellung, daf es Fialle lymphatischer Leu-
kamie gibt, in welchen der lymphatische Apparat vollig intakt oder wenigstens nur
in geringfiigiger Weise affiziert war, worauf ich spiter zuriickkomme. ¥s mul
daher auffallen, daB noch in neuester Zeit einzelne Autoren an dem Gedanken
einer Metastase im Knochenmark festhalten, so sagt K. Zieglert): ,Fir die
lymphatische Umwandlung des Knochenmarks ist meiner Ansicht nach kaum eine
andere Erklirung moglich als die durch Kolonisation von aus den Blutgeféfen
stammenden Zellen, und doch gibt derselbe Autor gleichzeitig zu, daB ,.es Fille .
Iymphatischer Leunkiimie mit lymphatischer Umwandlung des Knochenmarks
ohne VergroBerung der Milz und der Lymphdriisen gibt* !

Die vorherrschende Ansicht der Dualisten ist gegenwiirti jedenfalls eine
andere, man rekurriert auf das im Knochenmark selbst, wenn auch nur in geringer
Menge vorhandene ,lymphatische Gewebe*, welches bisher unberiicksichtigt ge-
blieben war. Ehrlich selbst hat sehr bald sich dieser Auffassung zugewandt,
denn schon in dem zweiten, die Leukémie speziell behandelnden, von ihm in Ge-
meinschaft mit Pinecus bearbeiteten Teile seines Werkes wird die schon lange
bekannte Existenz lympoider Zellen im Knochenmark anerkannt, dieselben als
Bestandteile eines ,,lymphatischen Gewebes* dargestellt und von ihnen die lymph-
oide Wucherung des Markes abgeleitet, letzterem allerdings nur eine untergeordnete
Stelle neben der als Hauptherd der lymphatischen Leukiimie hingestellten Hyper-
plasic der Lymphdriisen und iibrigen lymphatischen Apparate zugewiesen, ,,im
Gegensatze zun der Genese der myeloid leukémischen Metastasen bildet sich der
lymphatisch leukémische Tumor an Ort und Stelle an jedem beliebigen Punkte
des Korpers aus den daselbst normal bereits vorhandenen Spuren lymphatischen
Gewebes* (a. a. O. 8.70). ,,Die Versinderungen des Markes besteben wie die der
itbrigen Organe in einer allenngen Wucherung der Lympho-

) K. Ziegler, Ztschr. f klin, Med. Bd. 72, 1911
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zyten, die in dem beschrinkten Raume des Markkanales alles andere
ruhende Gewebe verdriangt und ersetzt?!). Dasfunktionierende
Parenchym des Knochenmarks bleibt bis auf die mechanische Verdrangung unbe-
teiligt an dem ganzen Prozef sowie in jedem andern Organe, z. B. in Leber und
Niere, die Parenchymzellen unbeteiligt bleiben* (a. a. 0. 8. 30). — In gleichem
Sinne haben Schridde u a von einer Erdriickung des ,myeloi-
schen Parenehyms* durch das wuchernde lymphatische Gewebe ge-
sprochen.

Nach diesen mit groBer Sicherheit hingesteliten Behauptungen miilite man
erwarten, daB ihnen genaue histologische Untersuchungen des lymphoiden Knochen-
marks zugrunde liegen und nicht etwa bloB eine Abstraktion aus der Theorie,

nach welcher myeloide und lymphoide Zellen etwa so wenig ineinander libergehen
konnen wie Nervenzellen und Bindegewebszellen. An solchen Untersuchungen
fehlt es aber fast ganzlich; in dem zitierten Ehr1ichschen Werke wird meine
sehr unvollkommene, zur Beantwortung der Fragen, um die es sich hier handelt,
jedenfalls ganz ungeniigende Beschreibung des lymphoid umgewandelten Knochen-
marks reproduziert, erginzende Angaben iber die Gewebsstruktur haben nur
wenige Forscher geliefert; fast ausschlieBlich beschranken sich die Untersuchungen
auf Beschreibungen der verschiedenen Zellen, wie sie sich an Trockenpraparaten
unter Anwendung mannigfaltic modifizierter Farbungsmethoden darstellen, aber
auch hier wird wenig auf don Kardinalpunkt, niimlich auf die Entstehung der
Zellen, eingegangen; einen Beweis dafiir, daB nur die Lymphoidzellen wuchern
und daB die ,,Myeloidzellen* nicht an der Wucherung teilnehmen, wie es doch
behauptet wird, vermiBt man, eine regressive Metamorphose und Atrophie der
letzteren, wie sie etwa bei den durch lymphatische Wucherungen erdriickten Leber-
zellen eintritt, ist nirgends beschrieben. Den Grund fir diese Liicken der Unter-
suchung kann keinesfalls darin gesucht werden, da} zur Zeit der Sektion der Prozell
immer bereits abgelaufon ist und die Umwandlung beendet ist, denn bekanntlich
verlaufen ja gerade die lymphozytaren, namentlich die groBlymphozytéren (lym-
phatischen) Leukimien 6fters sehr akut, und die Veréinderungen im Knochenmark
erscheinen an der Leiche nicht sehr vorgeschritten, es miiBte also zu konstatieren
sein, daf nur die lymphoiden Zellen Mitosen zeigen, die myeloiden Zellen nicht,
es miiBte sich zeigen, daB neben den in groBer Zahl vorhandenen ,,Lymphoblasten‘
auch die dem normalen Mark zukommenden , Myeloblasten® in gewisser Zahl zu
finden sind. Nur durch diese Angaben kinnte die Ansicht der Dualisten fiber
den Prozel erwiesen werden.

So lange dies nicht der Fall ist, wird die gegenteilige Auffassung der Vertreter
der unitarischen Lehre ebenfalls ihre Berechtigung behalten, welche dahin geht,
daB alle Zellen des Knochenmarks an der hyperplastischen Wueherung teilnehmen,
ebensowohl die Lymphozyten als die groferen granulierten Zellen, inshesondere
aber die gemeinschaftlichen Stammzellen beider, die grofen Lymphozyten (oder
Lymphomyeloblasten); das pathologische Moment wiirde, abgesehen von der starken

1y Im Text nicht gesperrt!
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Proliferation, darin zu suchen sein, daf die junge Zellbrut die Fahigkeit verliert,
sich in normaler Weise zu Myelozyten zu entwickeln und daher in mehr rudimen-
tarem Zustande der Lymphozyten verharrt. Es muB zugestanden werden, daf3
die Ursachen, welche diese Produktion unvollkommen ausgebildeter Zellen be-
dingen, vorldufig nicht angegeben werden kénnen, aber ebensowenig kinnen ja
die Dualisten Rechenschaft dariiber ablegen, weshalb, wie sie annehmen, nur die
eine Zellgruppe wuchert, die andere nicht.

Der eben besprochenen lymphoiden Umwandlung des Knochenmarks bei
lymphatischer Leukémie stellt sich als ein fiir die Theorie der Leukémie gleichfalls
wichtiger Befund, die myelozytéire Hyperplasie (sogenannte
,myeloide Metaplasie“) der Milz und Lymphdriisen, bei
der ,,Myelamie Ehrlichs zur Seite. Eshandelt sich dabei um die erst durch
neuere Beobachtungen bekannt gewordene Tatsache, dall auch im Gewebe dieser
Organe in Fillen starker Vermehrung der grofen granulierten farblosen Blutzellen
im Blute mehr oder weniger reichlich diese Zellen auftreten, obwohl sie im nor-
malen Zustande der Hauptsache nach nur kleinere lymphoide Zellen enthalten.
Der Besprechung dieses Gegenstandes seien einige Worte iiber die myelozytére
Hyperplasie des Knochenmarks selbst vorausgeschickt.

DaB in diesen Fillen sogenannter myeloider, myeloischer oder myelozytirer
Leuk#mie das Knochenmark den Ausgangspunkt der Erkrankung bildet und daB
die Blutzellen also Knochenmarkszellen sind, steht seit meiner ersten Publikation,
in welcher ich mich fiir den myelogenen Ursprung aussprach, fest. Demnach ist
auch kein Zweifel dariiber, daff die Verdnderungen des Markes, von neueren, vor
Paradoxen nicht zuriickschreckenden Autoren ,,myeloide Umwandlung* genannt,
autochthoner Natur sind und sich an den daselbst priexistierenden Zellen abspielen.
Aber trotzdem besteht wieder eine prinzipielle Differenz iiber ihre Entstehung;
der dualistischen Auffassung, daf die Myelozyten und polymorphkernigen granulier-
ten Markzellen allein und zwar auf Kosten der Lymphoidzellen wuchern, stellt sich die
Ansicht der Unitarier, nach der beiderlei Zellen bei dem Proliferationsprozef be-
teiligt sind, und beide gemeinsam Zellprodukte erzeugen, welche den Charakter der
ersteren Art an sich tragen, gegeniiber. Teider sind auch hier die Untersuchungen
noch so wenig vorgeschritten, dafl eine definitive Entscheidung zugunsten der
einen oder der andern Ansicht einstweilen nicht getroffen werden kann. Die feineren
Gewebsveranderungen bei dem makroskopisch doch hochst aufféllig sich bemerkbar
machenden pathologischen Prozesse, welcher in ausgebildeten Fillen das Knochen-
mark in eine eiterklumpenihnliche Masse umwandelt, so daf ich frither die Be-
zeichnung ,,pyoide Hyperplasie‘ gebrauchte, sind noch heutigen Tages
so gut wie unbekannt, und die auf die Untersuchung der morphologischen Bestand-
teile des Knochenmarksaftes beschrinkte Untersuchung hat sich als unzureichend
erwiesen; als Hauptbefund wird stets die groBe Zahl der , Myeloblasten ange-
geben, wir haben aber gesehen, daf eine Unterscheidung dieser Zellen von den
Lymphoblasten nicht moglich ist und demmach auch eine Beteiligung derlympho-
zytaren Zellen des Knochenmarks an der Proliferation nicht auszuschlieBen ist.
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Was nun die namentlich durch die Arbeiten Hirschfelds bekannt ge-
wordenen myelozytiren Hyperplasien (,myeloiden Metaplasien') der Milz und
Lymphdriisen, welche die besprochene ,,pyoide* oder ,myelozytare: Hyperplasie
des Knochenmarks dfters begleiten, betriftt, so haben wir bei der Deutung dieser
interessanten Erscheinung von der gegenwirtig wohl allgemein anerkannten Tat-
sache auszugehen, daB, wie bereits oben erwihnt, auch normal grofe uninuklesire
und multinuklesre granulierte Zellen dem Milz- und Lymphdriisengewebe keines-
wegs fremd sind und daB es sich in dem bezeichneten pathologischen Zustande
lediglich um eine mehr oder weniger bedeutende Zunahme derselben handelt.
Uber die physiologische Lokalisation der fraglichen Zellen in den genannten
Organen sind unsere Kenntnisse iibrigens noch liickenhaft. Flemming fand
sie in den Keimzentren normaler Lymphdriisen und iiberhaupt in den Knoten
und Stringen adenoider Substanz nur vereinzelt liegen, konstatierte aber ihr
massenhaftes Vorkommen im Gewebe der Driisenkapseln und der Trabekel;
in der Milz ist den neueren Angaben von Weidenreich und Dominieci
zufolge in der roten Pulpa, namentlich in der Umgebung der Follikel, ihr Haupt-
herd zu suchen, letztere jedoch enthalten ebenfalls eine gewisse Zahl derselben.
Mit diesen Angaben steht die pathologische Erfahrung bei der ,,myeloiden
Metaplasie* im KEinklang; es scheint namlich festzustehen, daB bisweilen bei
derselben die Myelozyten sich ebenfalls mit Vorliebe in bestimmter Weise
lokalisieren, in der Milz in der roten Pulpa, in den Lymphdriisen zwischen
Follikeln und Markstringen, also in dem lockeren Gewebe der Lymphsinus
und in den bindegewebigen Trabekeln, wahrend das adenoide Gewebe der
Follikel selbst in beiden Organen sich frei von jenen Zellen erhalt und daher
ein Follikelschwund dureh den Druck des umgebenden groBzellig infiltrierten
Gewebes zustande kommt. DaB diese Beobachtungen allgemein giiltig sind, muf
freilich bezweifelt werden; ein Uberblick fiber die Literatur 1a8t ver-
muten, daB es jedenfalls nicht als ausnahmslose Regel hingestellt werden kann,
daB bei dér Myelozytimie die VergriBerung der Milz mit einer Atrophie der Fol-

likel und im Gegensatz hierzu bei der Lymphozytimie mit einer Anschwellung
derselben auf Kosten der Pulpa verbunden ist; selbst in der Beschreibung, welche
Ehrlich-Pincus (a. a. 0.) von der Milz bei beiden Formen der Leukamie
geben, ist ein solches gegensitzliches Verhalten der Follikel und der Pulpa nicht
hervorgehoben. Wenn also Pappenheim?) fir die Differentialdiagnose
,einen sicheren Ausweis darin erblickt, daf es bei myeloblastischer Leukédmie zu
einer myeloiden Pulpametaplasie in der Milz und zu myeloider interfollikulérer
Hyperplasie der Driisen kommt*, zum Unterschiede von der Lokalisation der lympha-
tischen Leukémie, so vermifit man genauere Angaben iber das Beobachtungsmate-
rial, auf welches ersich stiitzt. Auf einem MiBverstindnis kann es aber nur beruhen,
wenn ein neuerer Autor auch einen Gegensatz zwischen dem Verhalten der Follikel
einerseits und der Markstrange in den Liymphdriisen anderseits konstruiert, indem
er sagt: ,,Die myeloide Umwandlung beginnt stets in den Markstringen, nie in

) Pappenheim, Fol. haematol Bd.5, 1908,
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 207. Heft 3. 26
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den Follikeln, diese zeigen  alle Grade der Atrophie® (K. Ziegler,
a. a. 0.).

Fiir die Deutung der myeloiden Metaplasie der Milz und Lymphdriisen kommen
wieder dieselben Fragen in Betracht, welche bei der Besprechung der lymphoiden
Metaplasie des Knochenmarks uns entgegentraten: Ehr lich, welcher die Pré-
existenz myelozytirer Elemente dort verkannte und das Knochenmark allein
als normalen Triger des ,Myeloidgewebes® anerkannte, trat anfanglich fiir eine
Entstehung durch ,, Metastase von letzterem Organe aus ein: ,,in Milz
und Lymphdriisen nisten sich nach Art von Metastasen Herde von Myeloidgewebe
ein“ (Ehrlieh-Lazarus, a a 0. 8.116), ,daf die sekunddren leukdimi-
schen Tumoren in inneren Organen bei der myelogenen Leukéimie metastatisch
entstehen durch Verpflanzung des fremden Markgewebes aus dem Knochenmark
hat groBe Wahrscheinlichkeit fiir sich (Ehrlieh-Pincus, a a 0. S. 70).
Nachdem nun die- Voraussetzung beziiglieh des normalen histologischen Baues
von Milz und Lymphdriisen, aus welcher diese Lehre hervorging, sich als irrig
erwiesen hat, ist sie nicht mehr aufrecht zu erhalten, insbesondere wenn
beriicksichtigt wird, wie wenig Ahnlichkeit das Verhalten leukdmiseh - ge-
schwellter Milzen wnd Lymphdriisen mit dem bekannten Bilde metastatischer
Tumoren besitzt. Auch Anhéinger der dualistischen Auffassung der Blut-
leukozyten haben Widerspruch dagegen erhoben und erklirten ,,die Lehre von
der~ Kolonisation fitr irrig® (Schridde). Se sind wir denn, ebenso wie fiir
die lymphozytére Hyperplasie (lymphoide Metaplasie) des Knochenmarks bei der
Lymphamie, auch hier wieder darauf angewiesen, auf pathologische Vorgange
an den autochthonen Elementen der Milz und der Lymphdriisen bei
diesem Zustande zuriickzugreifen. DaB iiber die Art und den Angriffspunkt des
pathologischen Prozesses durch die bisherige, fast ausschlieBlich kultivierte Me-
thode der Untersuchung eine geniigende Aufklarung herbeigefithrt worden ist,
wird niemand behaupten wollen; der Beeinflussung der Beurteilung des Zustandes
durch eine vorgefaBte Theorie ist immer nbeh ein weiter Spielraum gelassen.

Von seiten der Dualisten wird die Vermehrung der Myelozyten auf eine Neu-
bildung derselben aus ihren Stammzellen, den ,Myeloblasten®, zuriickgefiihrt,
wihrend vom unitarischen Standpunkte aus auch den Iymphozytiren Zellen eine
‘Beteiligung an ihrer Produktion zugeschrieben wird. Den Beweis dafiir, daf§ nur
die ,,Myeloblasten* in Betracht kommen, muBten jene jedenfalls schuldig bleiben,
da, wie wir gesehen haben, sie selbst zu dem Eingestindnis gelangt sind, dal
,,Myeloblasten‘ und ,,Lymphoblasten‘* morphologisch und chemiseh in ihren Eigen-
schaften iibereinstimmen, sie auch niemals den Versuch gemacht haben, in Pra-
paraten von leukémischen Milzen und Lymphdriisen diese beiden von ihnen ange-
pommenen Stammzellen auseinanderzuhalten. Es liegt daher sehr nahe, zu ver-
muten, daB wenigstens ein Teil der von ihnen gefundenen . Myeloblasten® aus den
Lymphozyten hervorgegangen war und daf anch letztere zu dem Reichtum axn
Myelozyten beigesteuert haben. Die vorhin erwahnte, ofters von neueren Autoren
beschriebene vorzugsweise Anhéufung der Myelozyten in der roten Milzpulpa und
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in.dem inteérferikuliren Gewebe der Lymphdriisenn kann deshalb nieht fiir ihren
Ursprung aus praformierten: Zellen derselben. Art angefiihirt werden, weil auch
an den genannten Orten ifaumer neben den Myelozyten Lymphozyten vorkommen,
letztere sogar in iiberwiegender Zahl. Daf} aber die Follikel beider Organe, wie
angegeben wird, bei dem Prozef bisweilen erdriickt werden und atrophieren, wiirde
sich aus einer starken expansiven Wucherung des sie umgebenden Gewebes erkliren
lassen; gleichviel, ob diese Wucherung nur die Myelozyten oder gleichzeitig auch
die Lymphozyten des letzteren betrifft. ') “Nichts scheint also der Berechtigung
der Annahme, da$ die Eigentiimlichkeit der bei der myelozytéren Leukémie in
der Milz und den Lymphdriisen einsetzenden Wucherung-darin besteht, daf die
durch sie erzeugten jungen Zelldegenerationen, unabhéngig von ihrer Herkunft,
die Neigung haben, sich zu groBeren granulierten Zellen, zn Myelozyten, zu ent-
wickeln und daf die Lymphozytenproduktion dagegen eingeschrinkt oder sistiert
wird, entgegenzustehen.

Vor einem ,non liquet stehen die Unitarier freilich wiederum, wenu sie
sagen. sollen, wodurch diese Tendenz zu einer héheren Entwicklung der jungen
Zellen bedingt ist, welche dem Wucherungsprozefl der lymphatischen Leukamie
fehlt; dieser Mangel ist aber nicht groBer als die Ratlosigkeit der Dualisten gegen-
iiber der Frage, weshalb bei der einen Form der Leukéimie nur das ,myeloide
Gewebe*, bei der andern nur das 1ymphat1sche Gewebe in Wucherung gerit,

Etwas anders als bei der myelozytiren Hyperplasie der Milz und Lymphdritsén
liegen die Verhaltnisse bei der Bildung der sekundiren, myelozytiren Infiltrationen
und Tumoren im Gefolge der Myelimie in dem Bindegewebe anderer Organe,
Leber, Niere usw. Ein , Myeloidgewehe** als normaler Bestandteil ist bisher anfer-
halb der blutbildenden Gewebe noch nicht entdeckt worden, wenn man nicht etwa
im Bindegewebe iberall gelegentlich vorkommende Wanderzellen oder emigrierte,
granulierte, polymorphkernige Blutleukozyten dafiir gelten lassen will. Es diirfte
daher hier nur die Alternative in Betracht kommen: Emigration der Zellen aus
dem myelimischen Blut, also eine Art metastatischer Vorgang, oder autochthone
Entstehung aus lymphozytaren, vielleicht den fixen Bindegewebszellen entstammen-
den Elementen. Die Schwierigkeit, eine Entscheidung iiber diese beiden Annahmen zu
treffen, ist genugsam aus den umfangreichen, trotz des fiberreichen, nach allen
Richtungen hin durchgearbeiteten, groBenteils experimentellen Beobachtungs-
materials immer noch nicht, zum Abschluf} gebrachten Diskussionen iiber die Her-
kunft der bei entziindlichen Prozessen auftretenden mannigfaltigen Zellformationen
bekannt, und ich will diese Frage nicht aufs neue aufrollen. Es sei nur hervor-
gehoben, daf, wenn die Dualisten sich in Konsequenz ihres Prinzips fiir die
Emigrations- (oder Metastasen- )hypothese unter Zuhilfenahme unbekannter chemo-
taktischer Krafte, welche die Zellen herauslocken, entscheiden wmiissen, damit fir

) Wie sich leicht ergibt, sind aus dem angegebenen Grunde auch die SchluBfolgerungen, welche
aus der bei lymphatischer Leukdmie beobachteten FollikelvergroSerung anf Kosten der Milz-
pulpa und dem entsprechenden Verhalten der Lymphdriisen zugunsten der Spezifizititslehre
abgeleitet hat, nicht stichhaltig.

26*
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sie ein neues Dilemma entsteht; denn es erscheint kaum wahrscheinlich, daf ein
durch Emigration entstandener Krankheitsherd spiter die Zellen wieder durch
Immigration an das Blut abgibt und zu einer neuen Quelle fiir die Zunahme der
Leukozyten im Blute wird, wie gerade von seiten der Dualisten angenommen zu
werden scheint; beide einander entgegengesetzten Vorgénge scheinen sich vielmehr
gegenseitig auszuschlieBen. '

Auch sind die Vertreter der metastatischen Entstehungsweise der myelami-
schen sekundéren Erkrankungen beliebiger Organe gezwungen, dieselben in bezug
auf ihre Genese gegeniiberzustellen den bei Lymphimie so haufig multipel auf-
tretenden Bildungen lymphatischen Gewebes im Bindegewebe verschiedener Or-
gane, denn fiir diese gilt ihnen ja der autochthone Ursprung als feststehend: ,,Der
lymphatisch-leukémische Tumor entsteht (im Gegensatze zu den myeloiden leuk-
dmischen Metastasen) ganz wie das entziindliche Lymphozyteninfiltrat, an Ort und
Stelle an jeder beliebigen Stelle des Korpers aus den dort bereits normal vorhandenen
Spuren lymphatischen Gewebes, alle Gewebe werden hierdurch von einem lymph-
adenoiden Netze durchzogen, in welches — gegen die Norm an Zahl und an Grofe
vermehrt — bedeutendere Lymphome eingelagert sind“ (Ehrlich-Pincus,
a.a. 0. S.70). Die unitarische Lehre, welche eine solche Gegeniiberstellung der
sekundéren Affektionen bei Lymphozytenleukimie und Myelozytenleukamie nicht
anerkennt, nimmt auch fiir ihre Entstehung bei letzterer jene ubiquitér verbreiteten
,»Spuren lymphatischen Gewebes* in Anspruch und erhebt gegen die Tremnung
den Kinwand, daB die bei der Wucherung letzterer entstehenden ,,Lymphoblasten**
sich, wie erdrtert, nicht von den ,,Myeloblasten* des Knochenmarks unterscheiden
lassen, also auch kein Grund vorliegt, ihnen die gleiche Fihigkeit, Myelozyten zu
erzeugen, abzusprechen. Die verschiedene Beschaffenheit der entstehenden Neu-
bildungen wire alsdann dadurch zu erkliren, daB bei der Lymphimie die wuchern-
den Zellen ebenso wie bei der sich hier entwickelnden lymphozytiren Hyperplasie
des Knochenmarks, der Milz und der Lymphdriisen niecht zu der hoheren Aus-
bildung gelangen wie bei der Myeldmie, was auf eine Verschiedenheit der ein-
wirkenden unbekannten Noxen zuriickgefiihrt werden kann. Selbstverstéindlich
werden von diesem Gesichtspunkt aus betrachtet in jedem Falle von Leukémie,
gleichviel welcher Qualitét die farblosen Blutzellen sein mégen, die hyperplastischen
Erkrankungen der blutbildenden Organe und die Neubildungen auBerhalb derselben
als histogenetiseh koordiniert gelten miissen, und die Bezeichnung
,,sekundsr firr die letzteren wiirde nur in dem Sinne zu gebrauchen sein, als sie
wohl stets zeitlich der Affektion der Blutbildungsorgane nachfolgen.

Nach dem Vorausstehenden werden wir die Frage, ob sich eine Einteilung der
Leukéimien in eine ,,myeloide* und eine , lymphatische* Form im Sinne Ehrlichs
aufrecht erhalten liBt, verneinen miissen. Diese Einteilung griindet sich auf die
Annahme, daB es zwei voneinander ganz verschiedene Systeme von Zellen und
Geweben gibt und daB bei der Leukéamie entweder das eine oder das andere System
in hyperplastische Wucherung gerit, eine Annahme, welche sich vorlaufig nicht
erweisen liBt. Kine Unterscheidung nach der Lokalisation in einem bestimmten
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Leukozytensystem 146t sich nicht durchfiihren. Ebensowenig aber konnen wir
der Ansicht beitreten, daB sich aus der Blutheschaffenheit ein Riickschluf auf ein
bestimmtes Organ machen liBt, welches der Sitz der hyperplastischen Wucherung
ist. Sowohl das Knochenmark als die Milz und die Lymphdriisen enthalten neben-
einander, wenn auch in sehr ungleichem Verhaltnis, Lymphozyten und Myelozyten,
jedes dieser Organe kann bei der Leukimie eine gesteigerte Menge von Zellen
beiderlei Art dem Blute zufithren, der urspriingliche Typus der proliferierenden
Zellen braucht sich dabei nicht zu erhalten, wenigstens sprechen die Beobachtungen
keineswegs dagegen, da Myelozyten von Lymphozyten und diese von jenen pro-
duziert werden, entgegen dem Spezifititsgesetz. Der von mir frither ausgesprochene
Satz, daff aus der Blutuntersuchung zwar der Charakter des Pro-
zesses, d. h. die Beschaffenheit seiner Produkte, aber nicht der
Ursprungsort erkannt werden konne, dirfte auch gegenwirtig zu Recht
bestehen gegeniiber der Behauptung von Ehrlieh und Lazarus(a a. O.
8..119): ,,Die mikroskopische Blutuntersuchung am gefirbten Trockenpriparat
allein, ohne Zuhilfenahme irgendwelcher andern klinischen Methode, ist im-
stande, zu entscheiden, ob eine Leukimie vorhanden ist und ob dieselbe der
lymphatischen oder der myelogenen Form angehort.

Uber die Beteiligung der einzelnen Blutbildungsorgane an der
Leukamie kann nnur die anatomische Untersuchung AufsehluB
geben, und was hieriiber bekannt geworden, hatte mich vor fast 35 Jahren?) dahin
gefithrt, zu behaupten, daf es Fille rein myelogener Leukémie mit alleiniger
Erkrankung des Knochenmarks géibe und daff kein Fall beobachtet wire, in
welchem das Knochenmark normal gefunden wiire und die Leukémie lediglich von
der Milz und den Lymphdriisen hergeleitet werden konnte; daraus wurde von mir
die SchluBfolgerung gezogen, daf wahrscheinlich jede Leukdmie
myelogenen Ursprungs sei

Uberblickt man die neuere Literatur, so ergibt sich, daB die Bedeutung des
Knochenmark als Sitz der priméren, in einzelnen Fillen der einzigen Erkrankung
firdie Myelozytamie allgemein anerkannt ist und pathologischen Befunden
in Milz und Lymphdriisen nur eine nebensichliche Bedeutung zugeschrieben wird.
Zweifelhaft ist es nur geblieben, welche Rolle dem Knochenmark bei der Lympho -
zytamie zukommt, doch auch hier wird die Konstanz seiner Erkrankung in
Verbindung mit der von Lymphdriisen und Milz fast von allen Autoren zugegeben.
Der Berechtigung, auch fiir den letzteren Fall einen myelogenen Ursprung der
Leukamie anzunehmen, wird entgegengestellt 1. daB es Falle gibt, in welchen
die Lymphdriisen und Milz in viel vorgeschrittenerem Grade affiziert waren als
das Knochenmark, 2. daff in Fillen, wo die Erkrankung der Lymphdriisen und
der Milz in ihrer Intensitéit zuriicktrat gegen diejenige des Knochenmarks oder
wohl auch génzlich zn fehlen schien, eine Riickbildung jener stattgéfunden haben
konnte, 3.daB von einzelnen Autoren das Knochenmark bei der Untersuchung

) E. Neumann, Berl. klin. Wschr, 1878 a.a. O. u. 1880, Nr. 20.



406

als normal angegeben worden ist. Diesenr Einwénden gegentiber mag folgendes
bemerkt sein:

Es laBt sich erwarten, daf die Intensitat der Knochenmarkserkrankung im
aligemeinen entspricht der Zeitdauer ihres Bestehens, letztere 148t sich aber nicht
aus dem mehr oder weniger akuten oder chronischen Verlaufe der Krankheit er-
kennen, da das Knochenmark erst lingere Zeit, nachdem andere Symptome bereits
sich gezeigt hatten, erkrankt und damit eine leukimische Blutbeschaffenheit als
ein neues Symptom herbeigefithrt worden sein konnte, oder mit andern Worten:
die Sehwellungen der Lymphdriisen und der Milz kénnen sich frither entwiekelt
haben und deshalb stirker ausgebildet sein als die Hyperplasie des Knochenmarks,
und letzteres dennoch der Ausgangspunkt fiir die Leukéimie sein. Es gibt ja sicher
konstatierte Fille, in denen eine Lymphimie erst auftrat, nachdem lingere Zeit
hindurch eine typische ,,Psendolenkéimie** mit starken Driisentumoren und Milz-
schwellung bestanden hatte und die von mir frither fiir diese Beobachtungen
gegebene Erklarung, daf eine sekundir hinzugetretene Erkrankung im Knochen-
mark diesen Wechsel bedingt, diirfte mehr Wahrscheinlichkeit fiir sich haben als
die- Annahme, dafl von den erkrankten Lymphdriisen erst nach langem Bestande
eine auffallige Einwirkung auf das Blut ausgegangenist. In Ubereinstimmung hiermit
spricht sich E. Grawitz?) dahin aus, daB , bei der Pseudoleukimie das Knochen-
mark nicht primér ergriffen ist, sondern nur in seltenen Fallen sekundir affiziert wird,
ein Ereignis, das gleichbedeutend mit dem Ubergang in Leukimie sein diirfte:.
Fiir diese Auffassung spricht es, daB die Sektionsbefunde unkomplizierter Pseudo-
leukéimie bisher niemals einen der leukémischen ,lymphoiden Metaplasie® des
Knochenmarks gleichenden Zustand dargeboten zu haben scheinen, woh! aber
diejenigen, welche Fille mit einem leukéimischen Endstadium betrafen; hiergegen
kann auch die Angabe von Ehrlieh-Pincus (a a O. S.88), daB das
Knochenmark bei der Pseudoleukémie ,,hiufig und in genau derselben Weise ver-
dndert gefunden wird wie bei der ausgesprochenen lymphatischen Leukimie*,
nicht geltend gemacht werden, da sie ganz allgemein gehalten ist und keinen Unter-
schied macht zwischen einfachen und mit Leukédmic komplizierten Pseudoleuk-
amien. Die klinische Feststellung eincr Koinzidenz des Beginns der Vermehrung
der farblosen Blutzellen mit der ersten Entwicklung des pathologischen Prozesses
im Knochenmark wird freilich immer unmoglich bleiben, da letztere sich der
Diagnose am Krankenbett entzieht.

Der zweite Einwand richtet sich gegen die Beweiskraft der Beobachtun-
gen, in welchen das Zustandekommen einer Lymphéimie im Gefolge einer Mark-
affektion ohne Beteiligung der andern Blutbildungsorgane von mir angenommen
worden ist. Daf} auch bei dieser Form der Leukimie Fille vorkommen, in welchen
weder die klinische Beobachtung noch die Autopsie eine Erkrankung der Lymph-
driisen und der Milz erkennen IaBt, dagegen ein entschieden pathologisch
verindertes Mark sich zeigt, wird freilich auch kaum mehr in Zweifel gezogen,
- wenigstens wird dies fiir die akute lymphatische Leukdmie von Ehrlich -

B E Grawitza. a 0. p. 47.
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Pincus zugegeben, sie sagen {a. a. 0. S.60): ,,Die Tatsache des Vorkommens
ausschlieBlicher?) Knochenaffektion trifft vor allem fiir die akute Leuk-
amie zu*, und sie tragen pur deshalb Bedenken, hieraus einen Bewels fiir myeloge-
uen Ursprung zu entnehmen, weil ,, vermutlich?) die iibrigen lymphatischen
Apparate gleichfalls an der Hyperplasie beteiligt und nur dureh die rapide Ausfuhr
ihrer Produkte in die Blutbahn hinein jede Klinisch und anatomisch nachweisbare
Vergrofierung der Lymphdriisen, der Milz und anderer lymphatischer Organe ver-
hindert wird* (a.a. O. S.10); aus dieser Begriindung erhellt wohl hinreichend,
daf die an andern Stellen (S.31, 71) von denselben Autoren positiv behauptete
,»hochgradige Zellproduktion* auch in den nicht vergriBerten I.ymphdriisen und
andern lymphatischen Apparaten von ihnen nicht als sicher erwiesen angesehen
wird, Hierauf deutet auch hin, da8 sie noch zu einer andern Vermutung ihre Zu-
flucht nehmen, dal nimlich eine lymphoide Hyperplasie der Drilsen zwar den
Beobachtern wegen der Gleichheit der Zellen im normalen nnd pathologischen
Zustande leicht entgehen konnte, die Iymphoide Erkrankung des Knochenmarks
dagegen einen viel auffalligeren Befund wegen der von der Norm abweichenden:
Beschaffenheit der Zellen darbot und deshalb allein die Aufmerksamkeit auf sich
gezogen hitte (a. a. 0. 8.61). Dab ein solcher lrrtum bisweilen vorgekommen
ist, 148t sich allerdings nicht widerlegen, jedenfalls aber wird man schwerlich in
Abrede stellen konnen, daf selbst, wenn der mikroskopische Nachweis einer Be-
teiligung der itbrigen Organe an dem ProzeB in solchen Fillen gefithrt wiirde, doch
das Hauptmoment in der Erkrankung des Knochenmarks gesucht werden miisse.

Von ausschlaggebender Bedeutung fiir die Entscheidung iber die von mir
angenommene myelogene Natur aller Leukéimien ist natiirlich der dritte, da-
gegen erhobene Einwand, sich beziehend aaf die Angaben einiger Autoren, daB
sie das Knochenmark intakt gefunden hitten. Auf eine Kritik eines jeden einzelnen
‘dieser Fille einzugehen, ist schon deshalb nicht moglich, weil nur eine Nachpriifung
derselben ein sicheres Urteil gestatten wiirde; ich muf mich darauf beschrinken,
hervorzuheben, daB die Anfangsstadien der Erkrankung des Knochenmarks nur
durch eine genaue mikroskopische Untersuchung festgestellt werden konnen,
namentlich gilt dies fiir die akute Leukimie, welcher mehrere der in Frage stehenden
Fille angehéren. Ehrlich-Pinecus haben selbst sich dahin geduBert, da
»die Angaben tiber das Mark in diesen anscheinend negativen Fillen nicht den
Anforderungen der modernen Untersuchungstechnik entsprechen und daB bei
genauerer Priifung sich wohl gewisse Abweichungen von der Norm ergeben haben
wiirden** (a. a. O. S.61), und an anderer Stelle (a. a. Q. S.10) heifit es: ,,Die
gewohulich als Beweisstick fiir die Leukémie ohne anatomisches Substrat zitierten
Fille von Leube und Fleischer, Henek bieten vollig ausreichende
Verinderungen des Markes dar. Makroskopisch kann sich die Erkrankung sicher
leicht der Beobachtung entziehen, da weder eine Farben- noch eine Konsistenz-
veréinderung notwendig vorbanden zu sein brancht, mikroskopisch ist bei Lymphozyt-
dmie als positiver Befund nur eine mehr oder weniger betrichtliche Vermehrung

2} Im Original nicht gesperrt!
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der lymphoiden Zellen im Marksaft zu erwarten, wihrend bei Myelozytimie wegen
der Homologie der durch den hyperplastischen Prozefl neugebildeten Zellen eine
Veréinderung ihrer Qualitit nicht zu konstatieren ist. Um so gréBeren Wert konnen
zwei negative Merkmale beanspruchen, die trotz meines und spéter auch Aska -
nazys Hinweis keine geniigende Beachtung gefunden haben, wir sind némlich
berechtigt, jedes rote Mark (vom Fettmark natirlich abgesehen)
als pathologiseh anzusehen, in welchem kernhaltige
rote Blutzellen fehlen und aus welchem sich post mor-
tem nicht die Charcotschen Kristalle ansscheiden, denn
beide Erscheinungen sind, wie ich gezeigt habe, in jedem normalen roten Marke
zu finden Y). Bei der Leukémie scheint eine Verminderung der Zahl der kern-
haltigen roten Blutzellen im Marke sehr gewdhnlich stattzufinden, nicht selten ist
ihre Bildung, namentlich bei der Lymphozytimie, ganz sistiert; noch hiufiger ist
bei dieser Form der Leuki#mie infolge des verinderten Zellmaterials (Schwund
der . eosinophilen Zellen ?) ein Ausbleiben der Kristallabscheidung, wihrend die
Myelozytimie dieselbe bekanntlich, wahrscheinlich infolge einer starken Anhiufung
eosinophiler Zellen, sehr begiinstigt. Von seiten Ehrliehs und seiner Schule
sind diese Tatsachen iibergangen, und doch 146t sich nicht bezweifeln, dab, ebenso
wie das Auftreten kernhaltiger roter Blutzellen und
kristallinischer Abscheidungenim lenkdmischen Blute
ein klinisech wichtigesZeichen fiireinecaus dem Knochen-
mark abstammende Leukidmie ist, ebenso ihr Fehlen an
der Leiche im Mark unfehlbar anzeigt, daB dieses
krank ist?)

Fiir die Begriindung der Behauptung, daf in einem Falle von Leukémie das
Mark intakt gefunden worden sei, wird also auch eine Angabe dariiber erforderlich
sein, wie dasselbe sich bei einer auf diese Punkte gerichteten Untersuchung ver-
halten habe; diesem Erfordernis entspricht, soweit mir bekannt, keiner der Falle #),
in denen jene Behauptung aufgestellt worden, wohl aber sind Beobachtungen iiber
Leukamiefille mehrfach publiziert worden, in denen bei Beachtung der er-
wahnten Befunde ein normal erscheinendes Mark als pathologisch sich erwies;

B E. Neumann, Ztlbl. £ d. med. Wiss., 1868, Nr. 44 u. 1869, Nr.19. — Virch. Arch.
Bd. 116, 1889. — M. Askanazy, ibid. Bd. 137, 1894.

?) Bei der meistens akut verlaufenden groflymphozytiren Leukidmie fehlen Charcotsche
Kristalle, wie es scheint, in der Regel im Knochenmark und im Blut; da8 sie aber auch hier
vorkommen konnen, lehren Beobachtungen von M. Askanazy, Fraenkel und
Benda: solche Leukimien nehmen also auch in dieser Beziehung eine Mittelstellung
zwischen lymphozytiren und myelozytiren Leukimien ein. — Beildufig sei hier auch eines
andern, makroskopisch verwertbaren von mir angegebenen Unterschiedes zwischen den
verschiedenen Formen der Leukimie gedacht, den ich nirgends erwdhnt finde. Blut-
gerinnsel mit Anhiufungen myelozytirer Elemente erscheinen eitergelb, Gerinnsel
mit Lymphozytenanhiufungen milchweiB.

%) In der Beobachtungvon Leube und Fleischer wird zwar ausdriicklich das Fehlen
Charecotscher Kristalle erwihnt, aber nicht als Kennzeichen einer lymphoiden Mark-
metaplasie gewiirdigt und das Mark trotzdem als normal bezeichnet. Virch. Arch. Bd. 83, 1881.
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es sei hier nur ein Fall von akuter Lymphozytimie von Askanazy zitiert, in
welchem ,,das makroskopisch kaum kenntlich verinderte Mark erst durch das fast
villige Fehlen junger roter Blutzellen sich als hochgradig alteriert verriet*. Ebenso
teilt Dennig einen von Walz untersuchten shnlichen Fall mit, in welchem
das Mark der Rippen und des Sternum embryonale rote Blutzellen vermissen lieB,
aber makroskopiseh ganz normal sich verhielt. So unvollstindige Beschreibungen,
wie in dem viel zitierten Fleischer-Penzoldschen Falle: ,Das Mark
~verhielt sich der Farbe, Konsistenz und dem mikroskopischen Aussehen nach voll-
kommen normal* konnen wirklich nicht geniigen, besonders da Sternalschmerzen
bei dem Kranken aufgetreten waren; daf mit keinem Worte des Verhaltens der
kernhaltigen roten Blutzellen gedacht wird, erklirt sich wohl nur dadurch, daf
die Beobachtung in eine Zeit fallt, wo ihre konstante Anwesenheit im roten Mark
noch nicht iiberall anerkannt war. Daf} aber auch neuere Beobachtungen, die in
gleichem Sinne verwertet sind, hinreichende Zuverldssigkeit nicht besitzen, geht
aus dem Gesagten hervor, und ich glaube, daB es, um z. B. die Beobachtung von
Hirschlaff, in welcher bekanntlich alle wahrnehmbaren Verdnderungen der
blutbildenden Organe zu fehlen schienen, zu erkléren, dervon Ehrlieh-Pincus
(a. a. 0. S.10) ausgesprochenen Hypothese kaum bedarf, daB ,.eine rapide Aus-
schwemmung nirgends, auch im Knochenmark nicht, eine stirkere Anhiufung
lymphatischen Gewebes zustande kommen lieB**). — Es sei hier bemerkt, da itber
die normale Beschaffenheit des Markes in den einzelnen Knochen des Skeletts,
insbesondere iiber die normale Verbreitung des physiologiseh wichtigen roten
Markes, immer noch zum Teil sehr irrtiimliche Vorstellungen zu bestehen scheinen,
obwohl ich vor lingerer Zeit?2) auf Grund ausgedehnter systematischer Unter-
suchungen ein hierfiir im allgemeinen giiltizges Gesetz aufgefunden habe, nach
welchem das rote Mark in den spongiésen Knochen des Stammes von der Geburt
an persistiert, in den Extremititenknochen jedoch, wo es anféinglich gleichfalls
vorhanden ist, sich in zentripetaler Richtung von den Phalangen bis zum Humerus-
und Schenkelkopf in Fettmark umbildet, um sich -bei der zur Blutregeneration
fithrenden Umwalzung umgekehrt in zentrifugaler Richtung wieder zu rotem Mark
zuriickzuverwandeln. Es mufhiernach hchst auffillie erscheinen, wenn ein Beob-
achter wie E. Grawitz sagt: ,Man muB sich von der Vorstellung frei-
machen, daf nur die Rohrenknochen als Matrix der roten Blutzellen anzusehen
seien* (a. a. 0. 5. 98).

~ Wir sind hiermit dahin gelangt, die Ansicht vertreten zu miissen, daf fiir einen
Teil der leukdmischen Erkrankungen der myelogene Ursprung gesichert, fiir
einen andern Teil wegen der wahrscheinlich konstanten Mitbeteiligung des Marks
an der pathologiseh-anatomischen Verinderung der Milz und der Lymphdriisen
wenigstens sehr wahrscheinlich ist, wir haben die Moglichkeit nicht aus-
schlieBen konnen, dafl in der letzteren Reihe von Fiallen Milz und Lymphdriisen

1} Vgl. die zutreffende Beurteilung der Fille von Hirschlaff und Koermoeczy bei
Walz a. a. 0. 1901.

) E. Neumann, Ztlbl i d. med. Wiss. 1882, Nr. 18.
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bisweilen den primaren Ausgangspunkt der Erkrankung bilden und daB demnach
auch neben einer myelogenen Leukémie eine solche lienalen oder lymphatischen
Ursprungs vorkommt. Es scheint sogar zugunsten dieser Annahme angefiihrt
werden zu kénnen, dafl, wenn — wie wohl kaum bestritien wird -— bei der Leuk-
dmie Milz und Lymphdriisen durch ihre pathologisch gesteigerte Zellbildungstitig-
keit zur Steigerung des Reichtums des Blutes an farblosen Blutzellen bei-
stenern konnen, sie avich ihrerseits bei primarer Erkrankung eine Leukémie miiften
erzeugen konnen. Gegen ein solches Vorkommmis habe ich jedoch die so
hiufigen Fille geltend gemacht, in welchen aleukdmische Tumoren dieser Or-
gane, gleichbeschaffen mit denen der Leukémie, lange Zeit unter dem Bilde einer
Psendolenkémie* bestehen. Auch die spiteren Forschungen haben keine ge-
niigenden Aufschliisse dariiber gebracht, wie sich diese Tatsache mit der Annahme
einer lienalen oder lymphatischen Leukamie in Einklang bringen 1a8t.

Was die Milz betrifft, so hat dieselbe nach iibereinstimmendem Urteil die
ihr von Virchow zugewiesene hervorragende Stellung in der Leuk&mielehre
nicht wieder zariickerobern kinnen. Ehrlich, welcher ihr fiir die Erzeugung
der farblosen Blutzellen iiberhaupt nur eine geringe Bedeutung beimift, will nie-
mals den Kiinischen Befund einer rein lienalen Form der Leukamie bestitigt ge-
funden haben.

Anders steht es mit den Lymphdriisen, welche ja nach der herrschen-
den Lehre fiir die ,,)lymyphatische Leukémie* auch in den Fallen nachweisbarer
Knochenmarksaffektion in erster Linie verantwortlich gemacht werden, und doch
steht es gerade fiir sie fest, daB ihre leukémischen Schwellungszustinde sich von
denen der Pseudoleukéimie nicht unterscheiden lassen. Ehrlich-Pincus
(a. a. 0. S. 88) sagen ausdriicklich, daB die pesudolenkémischen Neubildungen in
ihrem histologischen Bau vollig mit denen der lymphatischen Leukémie iiberein-
stimmen, ,,in den exstirpierten Driisen (beiPseudoleukémie) findet man die An-
ordnung der normalen Lymphdriise mit groBzelligem Keimzentrum und klein-
zelliger peripherischer Sehicht noch erhalten, ganz so, wie es Bizzozero fir
die Leuk#mie beschrieben*. Wohl sind Versuche gemacht worden, histologische
Unterschiede ausfindig zu machen, so wurde von Troje die Ansicht ausge-
sprochen, daff die leukfimischen Lymphome sich dadureh auszeichneten, daf hier
eine Durchwucherung der die Follikel trennenden Septen stattfinde und damit
ein Eintritt der Lymphozyten in die Lymphwege erleichtert wiirde; Bend a fand
jedoch dieselben Verhaltnisse auch bei aleukéimischen Lymphomen. Die Ver-
wertung eines von Benda selbst gemachten Befundes, namlich einer Infiltration
der Venenwiinde bei leuk#imischen Lymphomen, ist vorliufig nicht angingig,
da vergleichende Angaben iiber die aleukdmischen Tumoren fehlen. Billroths
einst ausgesprochene Mahnung 1) zur Vorsicht bei der Annahme, daBl lymphatische
Leukaimien aus hyperplastischen Lymphdriisen hervorgehen, dirite also immer
noch beherzigenswert sein.

1y Billroth, Virch. Arch. Bd. 21, 1861.
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Solite die von Ehrlich vertretene Beobachtung, daf auch bei der Pseudo-
leukéimie ein geringer Grad von Lymphozytenvermehrung im Blute, die sich zwar
nicht in einer Anderung des Verhaltnisses zwischen roten und farblosen Zellen,
wohl aber in einer relativen Zunahme der Lymphozyten im Verhaltnis zu den
multinuklesren Zellen duBert, stets vorhanden ist, daB also Pseudolenkiimie und
wahre lymphatische Leukémie in bezug auf die Blutbeschaffenheit nur graduell
verschieden sind, sich bestitigen, so werden wir nach obiger Auseinandersetzung
auch diesen graduellen Unterschied nicht auf Rechnung einer durch die pathologi-
schen Veranderungen bedingten Steigerung der Funktion der Lymphdriisen beziehen
diirfen, die Erklirung vielmehr mit viel groBerer Wahrscheinlichkeit darin zu
suchen haben, daf die fiir sich bestehenden Driisenerkrankungen immer nur eine
unbetrichtliche Menge von Lymphozyten in das Blut zu werfen vermdgen, eine
hinzutretende ,,)ymphoide Metaplasie* des Knochenmarks dieselbe aber so steigert,
daB nun erst eine wirkliche Leukémie znstande kommt. Es wird ja nicht geleugnet
werden kénnen, daB, wie ich bereits wiederholt hervorgehoben habe, die wuchernden
Zellen des in eine starre Knochenwand eingeschlossenen Markes, anch ohne chemo-
taktiseche Anlockung, durch Platzmangel gewissermafien gezwungen sind, einen
Ausweg in den Blutstrom zu suchen und sich erst sehr langsam durch Arrosion des
Knochens von innen her Platz verschaffen kénnen, withrend die nachgiebige Lymph-
drilsenkapsel eine starke Anhiufung der Zellen zuli8t, ohne daB eine Entlastung
durch Ausschwemmung erforderlich wire.

Zusammenfassung.

L. Nach der Beschaffenheit der Majoritat der farblosen Zellen im Blute
1Bt sich eine lymphozytére Leukéimie (Lymphiamie, Lym-
phozytamie), eine groBlymphozytare (Makrolymphozy-
tdmie) und eine myelozytéire Leukamie (Myelozytimie,
M y elimie) unterscheiden.

. Die Beschaffenheit der im Blute befindlichen Zellen ist abhingig von dem
Charakter des in den bluthildenden Organen ablaufenden hyperplastischen Pro-
zesses und stimmt meist mit der Beschaﬂfenheit der dureh diesen an Ort und Stelle
gebildeten Zellen iiberein, ebenso auch mit den Zellen der in andern Organen auf-
tretenden leukdmischen Neubildungen. Die Versinderungen der blutbildenden
Organe miissen demnach ebenfalls als lymphozytare, groBlympho-
zytire und myelozytare Hyperplasien unterschieden werden.

3. Von welchen Zellen der blutbildenden Organe der
zur Hyperplasie fiihrende ProliferationsprozeB aus-
geht, ist dureh die anatomisch-histologische Unter-
suchung noch nicht festgestellt; es ist daher unstatthaft, den
Ursprung der in den hyperplastischen Blutblldungsorganen bzw. in leukimischen
Neubildungen vorhandenen Elemente auf ein bestimmtes System von Zellen, das
lymphatische oder das myeloide System Ehrliechs mit AusschlieBung anderer
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Zellen zuriickzufithren und zwei verschiedene Arten von Leukémien zu unter-
scheiden, von denen die eine diesem, die andere jenem System entspringt.

4. Am konstantesten betrifit der hyperplastische
ProzefB bei der Leukdmie das Knochenmark, und wahr-
scheinlich sind sdmtliche Leukamien myelogenen Ur-
sprungs. Félle rein lienaler oder rein lymphatischer (aus den Lymphdriisen
stammender) Leukdmie sind nicht sicher erwiesen.

5. Die Frage nach der Beteiligung der einzelnen Biuthildungsorgane an der
Entstehung der Leukémie ist unabhiingig von dem Streite iiber die Spezifitit der
Leukozyten und iiber die Genese der Zellen bei leukdmischen Hyperplasien.

XXXIIL

Uber die Entstehung der Corpora amylacea in der Lunge.
(Aus dem Pathologischen Institute der Universitit Heidelberg.)

Von
Henning Briitt

aus Hamburg.
(Hierzu Taf. VIIL)

Corpora amylacea in der Lunge sind zuerst von Friedreich beschrieben
worden. Er fand einmal bei brauner Induration, ein andermal bei Kompressionsatelektase, ferner
bei einem himorrhagischen Infarkt konzentrisch geschichtete Korperchen, die teils in den
Alveolen, teils im Zwischengewebe lagen. Diese Korperchen gaben die zuerst von Virchow
bei den Prostatakonkrementen beobachteten Amyloidreaktionen. Aufler der konzentrischen
Schichtung beobachtete Friedreich oft eine radiire Streifung sowie fast stets Fremdkorper-
einschliisse, wie Kohlepigment, angeblich auch Kristalle und unregelmaBig gestaltete, klumpige
Massen, sowie homogene Kiigelchen.

Die Entstehnng filhrte er darauf zuriick, daB um einen priexistierenden Kern, der
meist aus einer der eben erwihnten Substanzen besteht, sich konzentrische Schichten ablagern;
diese Schichtsubstanzen, meinte er, wiirden vom Faserstof geliefert, wihrend der Blutfarbstoff
sich am Aufbau des Kerns beteilige. FEine zelluldre Entstehung der Corpora
amylacea hilter, wie er ausdriicklich betont, fiir unwahrschéinlieh ; im Gegensatze zu spiteren
Forschern, wie Zahn und Langhans, die fast die gleichen morphologischen Befunde
feststellten, dagegen fiir eine zellulire Genese eintraten. Erwihnt sei jedoch, daff Langhamns
in seinem Falle von Lungenkarzinom die Corpora amylacea aus rundlichen Krebszellen entstehen
lieB, wihrend Zahn zum ersten Male auf die Entstehung aus desquamierten Alveolarepithelien
hinwies. Ferner stellte er fest, daB nicht immer ein Fremdkdrper zur Entstehung eines Corpus
amylaceum notwendig sei, daff vielmehr kleine amyloide Kiigelchen selbst den ,,Kern® eines
Corpus amylaceum Liefern konnten. Eine Bildung der Amyloidkorper im Zwischengewebe hilt er
fiir nicht wahrseheinlich; er tritt einzig und ailein fiir die Entstehung der Corpora amylacea in
den Alveolen ein.

Auf diesen alten Forschungsergebnissen hasieren die Untersuchungen von Cohn, der
zum ersten Male eine erschipfende Darstellung iiber die Morphologie und Genese der Amyloid-
korper gab. Er fand, daB in manchen Fillen, wo der morphologische Befund nicht bezweifeln
lieB, daB es sich um Corpora amylacea handele, die charakteristischen Farbreaktionen versagten



