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wircl noch vieler Arbeit bedfirfen, um hier zu sicheren Schlfissen zu gelangen, vor 
allem die Untersuchung yon Krebslebern selbst. 

Nicht mit Unrecht kann man gegen die Untersuchung yon Leichenorganen 
den Einwand erheben, dab man nicht wissen k6nne, wieweit die stets vorhandenen 
F~ulnisvorgange an den Ergebnissen beteiligt sind. Gewil~ stellen sie eine sehr un- 
erwfinschte Komplikation dar, aber sie betreffen samtliche Falle, und es 1left kein 
Grund vor, ihnen in speziellen Fallen einen besonders grol~en Umfang zuzuschreiben. 
Die M(iglichkeit, da6 der Zufall an dem Ergebnis beteiligt ist, wird man allerdings 
trotzdem zugeben mfissen, sie wird sich nur durch sehr grol~e Untersuchungs-. 
reihen ausschlieBen lassen. 

Auf die sonst noch erhobenen Zahlen - -  abgesehen yore Milchsaurebefund - -  
soll hier nicht eingeg'angen werden: sie werden vielleicht sp~ter im Zusammenhang 
mit weiteren Untersuchungen Verwertung finden, als bemerkenswert miichte ich 
nur die Konstanz des Aschegehaltes in den 10 untersuchten F~llen erwahnen. 

XXXII. 
Hiimatologische Studien 

(III. Fortsetzung zu Bd. 143 u. 174.) 

Leukozyten und Leuk~imie. 
Von 

Prof. E. N e u m a n n,  K(~nigsberg. 

Seit der Ver(iffentlich~ing meiner ersten Abhandlungen fiber eine myelogene 
Leuk•mie (Arch. d. Heilk. yon E. W a g n e r ,  Bd. 11 u. 13, 1870 u. 1872) haben 
zwar alle spateren Untersucher bestatigt, dal3 dem Knochenmark eine hervorragende 
Bedeutung fib" die Entstehung der leukamischen Blutbeschaffenheit zukommt, 
doch hat sich unter dem Einflul~ der durch E h r 1 i c h geschaffenen verfeinerten 
Technik der Blutuntersuchung eine yon 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") tibertragen; 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 g 1 e i c h w e r t i g ftir die Pathogenese der Leukamie ein gleichfalls im KSrper 
fiber verschiedene Organe verbreitetes ,,lymphatisches Gewebe" (,,lymphatisches 
System") an die Seite gestellt. 

~hnlich wie V i r c h o w,  der nut Milz und Lymphdrfisen (inklusive Lymph- 
iolls als Quelle der farblosen Blutzellen kannte, eiae lienale rind ei~e lympl~tische 
Form der Leukamie unterschied, wird gegenwartig gelehrt, dal3 es einen d0ppelten 
Ursprung der Leukgmie gcbe: aus dem myeloiden System und aus dem lymphati- 
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schen System, und daf~ die Leuk~mie also keine Organerlcrankung, sondern eine 
,,Systemerkrankung" sei. Es grt~ndet slch diese Lehre bekanntlich haupts~ehlich 
darauf, daf~ E h r 1 i c h glaubte naehweisen zu kOnnen, dal] die farblosen Zellen 
des Blutes zwei ,,spezifiseh '~ verschiedene Zellst~mme umfassen, welehe aus zwei 
gleiehfalls ,,spezifiseh" versehiedenen Gewebstypen, dem Myeloid- und dem lym- 
phatischen Gewebe, in das Blur gelangen und deren ~achweis im ]euk~misehen 
Blute geniigen wiirde, tim den Sitz des Krankheitsherdes in dem einen oder dem 
andern dieser Gewebe erkennen zu lassen. 

Aueh in dieser Aufreehterhaltung der Bedeutung des mikroskopisehen B!ut- 
befundes fiir die Differentialdiagnose z~sehen zwei dutch ihren Ursprung sich 
unterscheidenden Artender  Leukamie liegt einerseits eine Ubereinstimmung mit 
der alten V i r e h o w schen Auffassung, nach weleher ebenfalls yon der Qualit~t 
der Zellen des leuk~misehen Blutes Aufsehlu$ dartiber erwartet wurde, ob es sieh 
um eine lienale oder lynnphatische Leuk~mie handle, andrerseits ein Gegensatz zu 
der Ansieht, zu der ich gelangt war, daf~ n ~ m l i e h  d ie  B l n t u n t e r s u e h u n g  
ke ine~t  R i i e k s c h l u f ~  a u f  d e n  K r a n k h e i t s h e r d g e s t a t t e .  

So verbreitet die E h r 1 i c h sche Lehre ist, hat es ihr doch nicht an Gegnern 
gefehlt; ieh brauehe nut hinzuweisen auf die Arbeiten yon W a l z 1) und auf die des 
ktirz]ieh verstorbenen, insbesondere auf dem Gebiete der H~matologie verdienten 
Klinikers E r n s t G r a w i t z 2), beide haben in bezug auf die Leuk~mie im 
wesentliehen den yon mir ausgesprochenen Grunds~tzen beigestimmt. Eine starke 
Opposition gegen die E h r 1 i e h sche Lehre yon der Spezifit~t zweier verschiedener 
Gruppen yon Leukozyten hat sich ferner bei den Anatomen bemerkbar gemacht, 
welehe grol~enteils an der unitarisel~en huffassung dieser Zellen festhalten; in 
neuester Zeit sind es namentlich W e i d e n r e i c h 3) und M a x i m o w 4) ge- 
wesen, welche in ihren das Problem naeh allen Riehtungen bin erfassenden aus- 
fiihrlichen Arbeiten der Ablehnung der behaupteten spezifisehen Ver- 
sehiedenheiten der Leukozyten einen sehr entsehiedenen Ausdruek geliehen und 
dadurch auch den Boden, auf welehem die Einteilung der Leuk~mien naeh E h r - 
1 i c h schem Prinzip aufgebaut ist, ersehiittert haben. 

Bisher haben die sehwerwiegenden Ausfiihrungen der letztgenannten Autoren 
ebensowenig eine Widerlegung gefunden wie die sehon friiher yon vielen andern, 
so aueh yon mir 5) erhobenen Einw~nde, und es sind die daraus sieh ergebenden 
Konsequenzen fiir die Theorie der Leukhmie noeh nieht gezogen worden. Der dualisti- 
schen Auffassung der Leuk~mie ist es infolgedessen gelungen, die Vorherrsehaft zu 

1) W a 1 z, Arbeiten aus dem Tiibinger Path. Institut, Februar 1899. -- I d e m, Zentral- 
bl.~tt f. allg. Path. u. path. Anat. Bd. 12, Nr ~. 23. 1901. 

2) E. G r a w i t z, Klinische Patho]ogie des Blares. 2. Autl. 1906, 
3) W e i d e n r e i c h ,  Arch. f. mikr. Anat. Bd. 72, 73. 1908, 1909. 
4) M a x i m o w ,  ebenda Bd. 73, 76. 1909, 1910. 
5) Vgl. H~matologische Studiert I Id .  Variabilit~t der Leukozyten, zugleich ein Beitrag zur 

Entziindungslehre. Virch. Arch. Bd. 174, 1903. 
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behaupten, wie ein Blick auf die neueste Leuk~mieliteratur zeigt; es erseheint daher 
geboten, nochmals auf die Bedenken zurtickzukommen, die sich dieser Auf- 

fassung entgegenstellen. 
Zun~chst einige Worte fiber die Einffihrung eines ,, m y e 1 o i d e n G e - 

w e b e s " in die Nomenklatur, die zwar bei Ktinikern und Pathologen Anklang 
gefunden hat, VOlt den Anatomen dagegen nicht rezipiert worden ist. Schon formell 
mu6 es ]a allerdings unzul~ssig und absurd erscheinen, das normale Gewebe des 
roten blutbildenden 3/[arkes im ganzen als ,,myel o i d ", d. h. mark ~ h n 1 i c h zu 
bezeichnen oder den Ausdruck ffir eine Komponente des Marks, n~mlich ftir einen 
dutch grol3e granulierte Ze]len, die eigentlichen Markzellen, ausgezeichneten Tell 
desselben im Gegensatze zu einem andern, Lymlohozyten enthaltenden lymphati- 
schen Teil zu gebrauehen. Abgesehen hiervon ist es abet aueh histologisch 
nicht richtig, dab das Knoehenmark zwei voneinander verschiedene Gewebe in sich 
vereinigt, es besteht vielmehr ein durchaus e in h e i t l i  c h e s G e w e b e, in welchem 
Z e l l e n  v e r s c h i e d e n e r  A r t ,  grSl3ere granulierte Zellen und Lymphozyten in 
gleicher Weise eingelagert.sind, die letzteren meistens zerstreut zwischen ersteren, 
bisweilen auch (selten!) in dichteren, Follikeln ~hnlichen Haufen zusammen- 
liegend. Da diese Lymphozyten t~brigens gegen die andern Zellen an 
Zahl sehr zurficktreten, so erscheint auch, w% schon W a 1 z richtig bemerkt 
hat, der dutch reich in Gebrauch gekommene Namen ,, 1 y m p h o i d e s 
M a r k " ffir das normale blutbildende rote Mark, welchen ich w~hlte, um die 
damals noch unbekann~e Verwandtsehaft desselben mit den Lymphdriisen aus- 
zudriieken, nicht mehr passend, denn der Lymphozytenbegriff hat sich seitdem 
al]gemein auf kldnere oder gr61~ere, jedenfalls ungraliulierte Zellen begrenzt. Man 
reser,,~iert die Bezeichnung besser auf pathologische Falle mit starker Vermehrung 
dieser Zellen und sollte sich ffir den normalen Zustand mit dem alten Terminus 
technicus: r o t e s M a r k begntigen; eine Verwechslung mit einem dutch Hyper~mie 
oder Extravasate gerSteten Fettmark wird ja leicht dutch einen Zusatz zu ver- 

meiden sein. 
Dal~ man ebenso wie ffir das Knochenmark auch ffir Milz und Lymphdrfisen 

neuerdings die Existenz eines ,,myeloiden" Gewebes neben dem tibrigen lyanphati- 
schen Parenchym angenommen hat, l~l~t sich ebenfalls nicht rechtfertigen, denn 
auch hier bestehen nicht zwei verschiedene Gewebsformationen, sondern nut eine 
Verschiedenheit der in dasselbe Gewebe eingelagerten Zellen, und die 
Unterscheidung yon zwei besonderen Gewebstypen kann nut zu falsehen histo- 
logisehen Vorstellungen fiihren. Es sei daher der Vorschlag gestattet, den Ausdruck 
,,myeloides Gewebe" nut ftir solche patho]ogische F~lle zu gebrauchen, wo sich 
augerhalb des Knochenmarks in anderen Organen ein Gewebe bildet, welches die 
for alas Knoehenmark haupts~chlieh charakteristische Eigensehaft besitzt, r o t e 
B l u t k S r p e r c h e n  a u s  s i c h  h e r a u s  z u  e r z e u g e n ,  

Auch in bezug auf den Ausdruek ,, S p e z i f i t ~ t " sei eine Bemerkung 
vorausgeschiekt, da derselbe nieht immer in gleichem Sinne gebraucht ~drd. Man 
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kann es f~r die Annahme eines spezifisch verschiedenen Charakters zweier Zellen 
als gentigend ansehen, wenn die direkte Umwandlung einer Zelle in die andere nicht 
m6glich 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 Dualisteri aber gehSrt zum Spezifiti~tsbegriff zugleich, 
da~ der Ursprung zweier Zellen nicht auf eine im extrauterinen Leben vorkommende 
gemeinschaftliche S t a m m z e 11 e zuriickgefiihrt werden kann; hier wgre also 
auch eine indirekte Umwandlung durch Rfickbildung der einen Zelle auf ihre 
Stammform und progressive Entwickhmg letzterer zu dem andern Zelltypus aus- 
geschlossen. Im folgenden werde ich die Bezeiehnung ,,spezifisch ~ nur in letzterem 
Sinne gebrauchen. 

Hiernach gestaltet sich also die ffir die Leukozyten zu entscheidende Streit- 
frage so, dal3 die Unitarier si~mtliche Formen derselben auf eine gemeinschaftliche, 
auch extrauterin stets vorhandene Stammzelle zuriickftihren, wghrend die Dualisten 
in ihnen zwei Gruppen unterscheiden, die yon zwei selbst~ndigen Stammzellen 
abzuleiten sind und also nach Ablauf tier embryonalen Entwicklung keinen Zu- 
sammenhang miteinander mehr haben. 

Welche Mittel stehen uns nun zu Gebote, um hieriiber eine Entscheidung zu 
treffen ? Man kSnnte wohi vermuten, dal~ eine gewisse l~berschi~tzung derselben 
yon beiden Seiten stattgefunden hat und dal~ hierdurch die erforderliche Vorsicht 
bet der Beurteilung verhindert und der Streit verschi~rft worden ist. Vielleicht 
wird eine endgtiltige Entseheidung erst dann mSg]ich sein, wenn es gelungen sein 
wird, mit den farblosen Blutzellen dasselbe Experiment anzustellen, welches 
R o b e r t K o c h mit den Bakterien auszuftihren lehrte, niimlich die einzelnen 
Zellen zu isolieren und ihre Lebensvorgi~nge li~ngere Zeit hindurch in vitro zu ver- 
folgen. Ebenso wie die Lehre vonder  Spezifiti~t der Mikroorganismen auf der 
durch dieses Experiment erwiesenen MSgliehkeit einer R e i n k u 1 t u r derselben 
beruht, wtirde sich den Dualisten die Aussicht er6ffnen, den direkten Beweis ftir 
die Richtigkeit ihrer Anschauung vonder  Spezifiti~t der beiden yon ihnen ange- 
nommenen Leukozytengruppen zu erbringen. Bis jetzt ist, soviel mir bekannt, 
die Aufgabe ether ,,Blutztiehtung" noch yon niemand vom dem bezeichneten 
Gesichtspunkte aus in Angriff genommen worden, alle vorliegenden Beobachtung'en 
tiber das Schicksal ,,tiberlebender" Blutzellen entsprechen selbstversti~ndlich diesem 
Zweeke nieht, doeh ]i~l~t sieh die Hoffnung nicht unterdriicken, dal3 die Sehwierig- 
keiten tier Aufgabe nicht unbesiegbar sind. C a r r e l  s gttickliche Effolge mit 
Gewebsztichtungen haben ja gezeigt, da]~ der Erni~hrungs-, Waehstums- und Pro- 
liferationsfiihigkeit lebender Teiie auch aul~erhalb des Organismus unter geeigneten 
Bedingungen eine viel gr61~ere Besti~ndigkeit zukommt als bisher bekannt war;. 
zu befiirchten bleibt freilich, dal3 der Versueh an der UnmSglichkeit, eine zur 
Beobaehtung hinreiehende Absonderung einzelner lebenden Blutzellen zustande 
zu bringen, seheitern wird. 
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Alle bisherigen Untersuchungen beziehen sich auf die Vorg/~nge in den KSrper- 
geweben und -fl%sigkeiten und die Wege, welehe die Forschung eingeschlagen hat~ 
um in die Verhgltnisse der Leukozyten zueinander einzudringen, sind versehiedener 
Art. Einer derselben bestand in der Beobaehtung der z e i t 1 i e h e n A u f e i n - 
a n d e r f o 1 g e der verschiedenen Leukozytenformen bei ihrer Entwieklung, So 
wertvoll die auf diese Weise gewonnenen Erfahrungen sind, so 1/~Bt sicb doch nicht 
erwarten, dab dieselben zu unzweideutigen Resultaten ftihren. Wenn wit bei dem 
Embryo zuerst, wie die Untersuehungen yon S a x e r ,  M a x i m o w und D a n ~ - 
s e h a k o f f lehren, zuerst kleine lymphozyti~re KSrperchen im Blute auftreten 
und erst spi~ter grSBere, multinuklei~re, granulierte Zellen folgen sehen, so geht 
dara~s zwar mit Bestimmtheit hervor, dab die ersteren nieht aus letzteren ent- 
stehen, aber es ist nicht ohne weiteres der Ursprung dieser auf ]ene zu beziehen, 

_der SchluB: post hoc, ergo propter hoc verbietet sich dureh die ~berlegung, dab 
die zuletzt aufgetretenen Zellen sieh aueh setbst/~ndig entwiekelt haben k6nnen; 
es bedarf also erst eines Beweises, dab dies nieht der Fall ist, Ebenso wird bei der 
Entstehung eines normalen oder pathologisehen, heterotopen Knochenkerns mit 
neugebildetem Knoehenmark ftir die genetische Beziehung der in letzterem auf- 
tretenden versehiedenen Markzellen nieht unbedingt die Zeitfolge, in weleher sie 
erseheinen, maBgebena sein, da die Konkurrenz mehrfaeher, sukzessive in Wirksam- 
keit tretenden Ursprungsquellen nicht auszuschlieBen ist, und wenn ferner ira 
Verlaufe eines entziindlichen Exsudationsprozesses der Charakter der Exsudat- 
zellen sieh ~ndert, so kann dies ebensowohl yon einer Umwandlung derselben als 
aueh davon, dab Zellen andern Ursprungs mit der Zeit auftreten, herriihren, stets 
wird eine Kontrolle, die sieh auf eine Entseheidung zwiseben dieser Alternative 
riehtet, erforderlieh sein. 

Nieht weniger werden wit uns unsicher ftihlen miissen, wenn wir den Versueh 
maehen, t o p o g r a p h i s c h die Ver/inderungen zu verfolgen, welche die Leuko- 
zyten auf den yon ihnen eingesehlagenen Wegen erleiden. Sehon auf dem Wege 
yon den Lymphdrtisen zu~'dem Duetus thoraeieus kSnnen sieh zu den Lympho- 
zyten, welche aus jenen herv0rgegangen sind, Leukozyten aus dem Blute unbe- 
stimmten Ursprungs hinzugesellen, was zur Vorsieht bei der Entseheidung dariiber, 
inwieweit eine progressive Entwieklung der Lymphozyten zu andern Zellforma- 
tionen in der Lymphe stattfindet, mahnt. Dasselbe Bedenken maeht sieh geltend 
bei der Untersuehung der Sehieksale der aus Lymphfollikeln stammenden Zellen 
auf ihrer Wan@rung dutch das bedeekende Epithel von Schleimh/~uten an die 
Oberfli~ehe, denn aueh auf diesem allerdings sehr kurzen Wege ist die !V[Sglichkeit 
des Hinzutretens von Zellen anderer Art aus dem Blute gegebe n und muB bei der 
Beweisftihrung beriicksichtigt werden. 

Die Ver/inderungen der Leukozyten in der Blutbahn yon ihren Ursprungs- 
often aus zu verfo]gen, erseheint vollends aussichtslos; am meisten zu beachten 
und doeh merkwiirdigerweise am wenigsten festgestellt dtirfte das Verhalten der 
Leukozyten in den Venen der Blutbildungsorgane (Knoehenmark, Milz) im Ver- 
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gleieh zu den das Parenchym derselben erffi]lenden, zum Ubergange in das Venen- 
blur bestimmten Zellen sein, doch w~re auch bier wiederum eine Fehlerquelle zu 
vermeiden, da ja in die Venen auch das durch die Arterien den Organen zugeffihrte 
Blur mit seinen Leukozyten gelangt. 

In eine dritte Kategorie gehSren die Bem[ihungen, durch die A u s s c h a 1 t u n g 
e i n e s  b l u t b i l d e n d e n  O r g a n s  Aufschlul~ fiber die Spezifit~t der yon 
ibm produzierten Leukozyten zu erhalten, wogegen ich reich schon an anderer Stelle 
ablehnend ausgesprochen habe. Bekanntlich haben die Ergebnisse yon M i 1 z -  
e x s t i r p a t i o n e n in dem Streite eine Zeitlang eine wichtige Rolle gespielt, 
und es scheint sogar, da]~ E h r 1 i c h gerade durch diese Experimente zuerst 
veranlal~t wurde, sich mit grol~er Be stimmtheit dahin auszusprechen, da6 a]le multi- 
nukle~ren Leukozyten des Blute~ aus dem Knochenmark stammen und dal~ sie 
yon den kleineren, einkernigen Lymphozyten spezifisch verschieden w~ren. Einer 
solchen Schlu6folgerung stehen aber grol~e Bedenken entgegen. Welches auch 
immer die Folgen eines Ausfalls der Milzfunktion ffir die morphologische Zusammen- 
setzung des Blutes sein mSgen (die Angaben dart~ber stimmen iibrigens durchaus 
nicht fiberein) - -  soviel ist sicher, dal] dabei n i c h t eine bestimmte Art von 
Leukozyten aus dem Blute vSllig verschwindet, und doch w~re es nur in diesem 
Falle positiv erwiesen, dal] diese Zellen yon den Zellen anderer blutbildenden Organe 
spezifisch verschieden und dutch letztere nicht zu ersetzen sind; handelt es sich 
dagegen immer nut - -  w ie es in tier Tat der Fa]l ist - -  um eine mehr oder weniger 
betr~chtliche Verschiebung der normalen Zahlenverh~ltnisse der verschiedenen 
farblosen Blutzellen, so bleiben die gegenseitigen Beziehungen derselben unauf- 
geki~rt, und selbst diese Verschiebungen werden nicht als unmittelbare Folge des 
AufhSrens der Zufuhr aus der Milz aufzufassen sein, da zugleich mit einer regu- 
lierenden Ab~nderung der normalen Funktion der fibrigen blutbildenden Organe 
zu rechnen ist. Bei der dutch Atrophie und andere pathologische Zusthnde der 
Milz bedingten Aufhebung der Milzfunktion verh~lt es sich natfirlich nicht adders. 

Dieselben Erw~gungen warden sich ferner aufdrangen, wenn es mSglich ware, 
den l y m p h a t i s c h e n  A p p a r a t  oder das K n o c h e n m a r k  g~nzlich 
aus dem KSrper zu entfernen. Bei ersterem hat man die Exstirpation dutch An- 
legung einer Ductus-thoracicus-Fistel zu ersetzen gesucht ( B i e d 1 und D e - 
c a s t e 11 o ); wie zu erwarten, waren auch hierdurch nar quantitative Ver~nde- 
rungen in der leukozyt~ren Zusammensetzung des Blutes zu erreichen, und das war 
auch das Ergebnis der Blutuntersuchungen in pathologischen Fiillen yon Destruk- 
tion der Drtisen, so daI~ auch hier per exclusionem weder fiber die Beschaffenheit 
der Zellen, welche das Blut aus dieser Quelle bezieht, noch ~iber die Spezifit~t 
derselben ein gentigender Aufschlu~ zu gewinnen war, ganz abgesehen davon, dal~ 
Reste ftmktionierender Driisensubstanz wohl ausnahmslos zuriickbleiben. - -  Bei- 
spiele ffir einen vollsti~ndigen Ausfall des K n o C h e n m a r k s gibt es nicht, 
experimentell ist er nicht erreichbar und pathologisch-anatomisch noch nicht 
beobachtet; die Diskussionen tiber die Folgen einer fehlenden Zufuhr yon Zellen 
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aus dem Knochenmark, welche sich an Fiille von Osteosklerose oder andere ausge- 
dehnte Erkrankungen dieses Organs geknfipft haben, zeigen aber, dal~ auch hier 
stets al]e dem Blute zukommenden Elemente vertreten, keines ganz verschwunden 
war, so dal~ daraus nur hervorgeht, dal3 es keine Zellen gibt, welche ausschliel]lich 
vom Knochenmark produziert werden, es gilt dies bemerkenswerterweise auch von 
den yon E h r 1 i c h unbedingt ffir das Knochenmark in Anspruch genommenen 
multinuklearen Leukozyten, deren Zahl in jenen Beobachtungen nicht einmal 
eine Verminderung erfahren hatte;  die Frage nach der Spezifitat dieser Zellen 
bleibt dabei often. 

Nachdem wir somit die bezeichneten Mittel, letzterer Frage n~herzutreten, 
als ungenfigend kennen gelernt haben, sehen wit uns fast ausschliel31ich darauf 
angewiesen, nach U b e r g a n g s ~ o r m e n zu suchen, wie ja in der Tat die 
Untersuehungen hauptsi~chlich daraul gerichtet gewesen sind, zu ermitteln, ob 
in bezug auf GrSl]e, Struktur und chemische Reaktionen Ubergange zwischen den 
einzelnen Zellarten festzustellen sind: Eine gewisse Skepsis wird man freilich 
auch hier walten lassen mfissen, da einerseits ~rk l ich  vorhandene Ubergangs- 
stadien iibersehen werden kSnnen, falls dieselben schnell vorfibergehend sind oder 
nut an bestimmten Orten aufgefunden werden kOnnen, andrerseits aber auch Uber: 
gangsformen vorgetiiuscht werden k0nnen, wenn wir zwei uns mit unsern Hilfs- 
mitteln identisch erscheinende Zellen nicht als voneinander versehieden zu erkennen 
verm0gen und sie demnach Bin und derselben Entwicklungsreihe einffigen. Nur 
eine mit Berficksichtigung dieser Fehlerquellen gleichzeitig am natfirlichen und 
verschiedentlieh praparierten Objekte ausgeffihrteUntersuchung kann zu brauchbaren 
Ergebnissen fiihren. Als material ffir diese Untersuchungen bieten sich natfirlieh 
d~r das Blut, die Lymphe und vor allem die Blutbildungsorgane. 

Uber die verschiedenen Formen der Blutleukozyten liegen bereits aus i~lterer 
Zeit die exakten Untersuehungen ~[ a x S c h u 1 t z e s 1) vor, der sich jedoch 
einer ~ulterung fiber die gegenseitigen Beziehungen derselben fast ganz enthalten hat. 

M S c h u 1 t z e unterschied nach seinen am frischen, seinen natiirlichen Zustand dar- 
bietenden Blutstropfen angestellten Beobachtungen vier Arten: 1. kleinste Formen mit grot]em, 
kugeligem Kern, geringem Protoplasma, das leichte Triibung, meistens aber keine erkennbaren 
KSrnchen zeigt; 2. etwas grSBere Formen, deren Kern yon demselben Kaliber wie bei 1., deren 
Protoplasma aber ansehnlich, feingranuliert und im Gegensatze zu 1. amSboid; wenn auch nut tr~ige 
beweglich ist; 3. t y p i s c h e F o r m e n : grSl~ere Zellen mit feinkSrnigem, au~erdem kleinste 
u einschlie~endem Protoplasma, welches in frischem Zustande einen oder zwei, auch 
wohl mehr Kerne durchsehimmern l~ t  und lebhaft beweglich ist; 4. grobgranu]ierte grS~ere 
Zellen mit einem oder zwei deutlichen Kernen, ebenfalls lebhaft beweglich, "~berg~inge zwischen 
3. und 4. sollen vorkommen dutch Kombination feiner K5rnehen und griiberer Granula. 

Die neuere, yon E h r 1 i c h ~) durch seine bekannten Fixierungs- und Fi~r- 
bungsmethoden begrfindete Einteihmg der farblosen Blutzellen hat offenbar mit 
der M. S e h u 1 t z e schen eine sehr grol~e ~hnliehkeit; wir unterseheiden naeh 
E h r 1 i c h scher Nomenklatur: 

1) M. S c h u 1 t z e, Arch. f. mikr. Anat. Bd. 1, 1865. 
2) E h r 1 i c h - L a z a r u s, Die Anamie 1898 (in Nothnagels Spez. Path. u. Ther. ]~d. 8) 

Virchows Archly f, pathol. Anat. Bd. 207. Hft. 3. 2 5  
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1. L y m p h 6 z y t e n mit rundem Kern- und schm~lerem oder breiterem, homogen er- 
seheinendem, stark basophilem Protoplasmasaum; 2. g r o 1~ e u i1 i n u k 1 e ~ r e Z e 11 e n mit 
gro~em, blassem, ovaiem Kern und holnogenem Protoplasma und sogenannten U b e r g a n g s - 
f o r m e n mit eingesehnfirtem gro~en Kern, das schwach basophile Protoplasma gleichfalls 
meistens homogen, bisweilen mit sp~rlichen neutrophilen Granulationen versehen; 3. n e u t r o - 
p h i I e Z e I 1 e n mit polymorphem Kern und reiehlichen neutrophilen Granulationen; 4. e o s i n o- 
p h i 1 e Z e 11 e n gleichfalls mit polymorphem Kern und groben, eosinophilen Granulationen; 
5. sp~rliche Mastzellen, ausgezeichnet durch basophile Granulationen. 

Durch die Untersuehungen W e i d a n r e i c h s 1) ist ferner neuestens festgestellt, da6 sich 
au6er den genannten Zellen im normalen Blute nicht nur polymorphkemige, sondern auch e i n - 
k e r n i g e neutrophile Leukozyten urd ebenfalls e i n k e r n i g e eosinophile Zellen, sogenannte 
,,neutrophile Myelozyten" und ,,eosinophile 5{yelozyten" befinden, beide allerdings nut sehr 
vereinzelt. 

(~berblicken w i r  nun die hier aufgezahlten Zellformen, so ist es begreiflich, 

dab man frtiher ganz allgemein in ihnen eine kontinuierliche Reihe von Formen 

als Ausdruck einer yon den kleinen, einkernigen Lymphozy ten  his zm" Bildung der 

gr6l~eren, granulierten, polymorphkernigen Zellen vorschreitenden Entwicklung 

vor sich zu haben glaubte. Auch gegenwartig besteht  darin kaum eine )/[einungs- 

verschiedenheit, da~ zwischen den grol~en granulationslosen uninukleiiren Zellen 

E h r 1 i c h s und den neutrophilen bzw. eosinophilen Zellen alle (~berg~nge zu 

beobachten sind, welche zu der Annahme einer Entwicklung der letzteren aus 
ersteren zwingen. Der Streit dreht sich nur um das Verhaltnis zwischen Lympho-  

zyten  und groBen uninukle/iren Zellen E h r 1 i c h scher INomenklatur. 

E h r 1 i c h machte zwischen beiden einen StriCh, indem er sagte, dal~ ,,die 

Lymphozy ten  in ihrer ganzen Erscheinungsform durchaus yon dem Typus der 

grol]en uninukle~ren Zellen abweichen und lJ-bergiinge zwischen beiden nicht  zu 

beobachten sind". Ein Widerspruch gegen diese so kategorisch hingestellte Be- 

hauptung konnte nicht ausbIeiben. Schon die Beschreibung, welche E h r 1 i c h 

selbst yon beiden Zellarten ent~virft, mu~te Zweifel erwecken. Ein durchgreifender 

Griil~enunterschied geht aus ihr nicht hervor, denn wenn E h r 1 i c h auch im 
allgemeinen die Lymphozy ten  als kleine, in ihrer Gr6~e den roten Blutk6rperchen 

nahestehende Zellen darstellt, so erkennt er doch bedeutende GrSi~endifferenzen 
aa  und erwahnt, dal~ es im Blute auch normalerweise bei Kindern, insbesondere 

aber bei Leuk~mien, ,,ganz besonders grol~e Formen (yon Lymphozyten)! '  gibt. 

In  bezug auf die Basophilie des Protoplasma wird auch nur ein quanti tat iver  Unter-  

schied angegeben, indem Lymphozyten  als stark, die grol~en uninukle/iren Zellen 
sowie die (J'bergangsformen als schwach basophil bezeichnet werden. Eine amOboide 

Beweglichkeit wird der einen wie auch der andern Zellgattung (wie sich sp/iter 
gezeigt hat, mit  Unrecht)  abgesprochen. Bei der Beschreibung des Kerns fehlt 

gleichfalls ein durchgreifendes Unterscheidungsmerkma];  zwar wird dem kleineren, 

runden, stark fi~rbbaren Lymphozytenkern  der grSl~ere, schwi~cher tingible, ovale 
oder eingeschniirte Kern de r  uninukle/~ren Zellen bzw. Ubergangsformen gegen- 
fibergestellt, gleichzeitig aber auf eine dem R i e d e r schen Atlas entnommene 

1) W e i den  r e i e h,  Arch. f. mikr. Anat. Bd. 72, 1908. 
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Abbildung verwiesen, welche Lymphozyten mit sehr stark ausgebildeten Ein- 

schntirungen und Lappungea der Kerne zeigt. 
Se]bst Anh~nger der E h r 1 i c h schen Dualithtsiehre haben Bedenken ge- 

tragen, sich ihr in der bezeichneten ursprtinglichen Form anzuschlieBen und es 
ftir n6tig gefunden, gewisse s einzuffihren. Schoa bald darauf wurde 
yon P a p p e n h e i m 1) der (allerdings sparer wieder aufgegebene) Versuch 
gemaeht, die Stellung der Lymphozyten und der grol~en uninukle~ren Zellen dahin 
zu verschieben, dab letztere von den granulierten Zellen abgetrennt und den 
Lymphozyten angereiht ~vurden, yon Tfi r k ~) wieder wurden iene Ze]len als 
eine dritte selbst~ndige Gruppe hingestellt, also eine Dreiteilung vorgenommen; 
wo also der eine eine Ltieke in der Formenreihe erbliekt, sieht der andere Ubergi~nge 

und umgekehrt. 
Es war nattirlieh, da6 man von der Untersuehung derjenigen Organe, welche 

als Bildungsstgtten der Leukozyten bekannt waren, Aufsehlul] in der Streitfrago 
erwartete, als so]ehe kamen in Betracht L y m p h d r ti s e n ,  M i 1 z und nach 
meinen sehon im Jahre 1868 gemaehten Angaben das K n o c h e n -  
m a r k. Was man fiber die zel]igen Etemente diese~ Organe wul~te, sChien der 
Dualitgtslehre giinstig zu sein, es war bekannt, dab in dieser Beziehung ein Gegen- 
satz bestand zwisehen Lymphdrtisen und Milz einerseits, Knochenmark anderseits, 
ins0fern das Parenehym der ersteren sieh dureh seinen Reiehtum an kleineren 
]ymphozytiiren Zellen auszeichnete, wghrend die ,Markzellen" grol~enteils den: 
grol]eren granulierten Blutleuk0zyten so ghn]ieh waren, dab sie sehwer yon ihnen 
zu unterseheiden waren. Die genauere Erf0rschung der Zellen mit den E h r 1 i c h -. 
schen Methoden hatte sodann zur Aufstellung yon folgenden zwei S~tzen gefiihrt: 
1. J e d e s  B l u t b i l d u n g s o r g a n  f i i h r t  d e m  B l u t e  L e u k o z y t e n  
b e s t i m m t e r Q u a 1 i t i~ t z u. 2. In diesen Organen existieren z w e i v o n - 
e i n a n d e r  v e r s c h i e d e n e  s e l b s t g n d i g e  S t a m m z e l l e n ,  i n  
d e n  L y m p h d r t i s e n  u n d  d e r  M i l z  e i n e  S t a m m z e l l e  d e r  
L y m p h o z y t e n  u n d  e i n e  a l i d e r e  i m  K n o e h e n m a r k  f f i r  d i e  
ti b r i g e n f a r b 1 o s e n B 1 u t z e 11 e n. Diese beiden Behauptungen galten 
als die wiehtigsten Stfitzen der Dualit~tslehre. 

Was den e r s t e n Satz betrifft, so lgl~t sich die Beweiskraft desselben, selbst 
wenn man seine volle Gfiltigkeit anerkennt, nicht hoeh ansehlagen, denn die be: 
hauptete Tatsaehe wtirde ja auch verstgndlich sei n, wenn die Rollen der Blut- 
bildungsorgane in der Art verteilt waren, dal3 n i c h t j e d e s d e r s e 1 b e n 
e i n e  b e s v n d e r e  Z e l l s p e z i e s ,  s o n d e r n  v i e l m e h r  d i e s e l b e  
Z e l l e  i n  v e r s c h i e d e n e n  S t a d i e n  i h r e r  E n t w i e k l u n g  
p r o d u z i e r e n  w f i r d e . .  (~brigens sind aber die bisher vorliegenden 
Beobaehtungen durchaus nicht geeignet, zugunsten einer solchen durchgreifen- 
den Trennung der Funktionen zu spreehen. Ich kann hierbei nicht unter- 
lassen, noehmals darauf aufmerksam zu machen, wie wenig Sicheres v0rl~ufig 

~) P a p p e n h e i m ,  u Arch. Bd. 159 u+ 160, 1900. 
~) T ii r k s Vorlesunge~ fiber klinische Hgmatologie. 1904. 

25* 



388 

darfiber feststeht, in welcher Form die farblosen Blutzellen die blutbildenden 
Organe verlassen und in den Blutstrom fibergehen. Nut fiir die L y m p h ,  
d r ti s e n ]iegen in dieser Beziehung sowohI aus alterer wie aus neuester 
Zeit ( W e i d e n r e i e h 1) ) zahlreiehe Beobachtungen vor, so dab wir die 
Elemente der dem Blute zustrSmenden Lymphe als genfigend bekannt be- 
zeiehnen kSnnen. Auf das Blur der M i 1 z v e n e n und tier ausffihrenden 
K n o c h e n m a r k s v e n e n  aber haben sieh die mit den modernea Hilfs- 
mitteln angestellten Untersuehungen nur selten erstreekt; besonders auffallend 
ist, dab die Dualisten gerade diese Objekte stark vernachlassigt haben, obwohl 
dieselben ffir ihre Argumentationen ohne Zweifel von gr~iBter Bedeutung 
sind; die yon ihnen hauptsiieblieh ku]tivierte Methode der Untersuehung eines ab- 
gestrichenen TrSpfchens Milz- oder Knochenmarksaftes konnte daffir selbstver- 
standlieh keinen genfigenden Ersatz liefern und mubte in einseitiger Anwendung zu 
Irrtfimern ffihren. So erkli~rt es sieh, dab E h r 1 i e h sieh sogar fiber die Ver- 
mehrung der Zahl der Leukozyten hn Milzvenenblut, welehe bereits in frfiherer Zeit 
dutch Ziiblungen festgestetlt worden ist und aueh neuerdings mehffaeh best~tigt 
wurde, hinwegsetzen konnte und auf Grund der sehon erwlihnten experimentellen, 
sehr versehiedener Auslegung fi~higen Versuehe mit Milzexstirpationen mit Be- 
stimmtheit glaubte au~spreehen zu kSnnen, dab die Milz keine oder wenigstens 
eine sehr unbedeutende Rolle als Blutbildungsorgan spiele. Auch bei seinen An-: 
hangern, weIche ebenfalls mehr oder weniger dezidiert dieselbe geringe Meinung 
yon der ~ilzfunktion ~ubern, suehen wir vergeblich nach speziellen Untersuehungen 
fiber numerisehe Verh~ltnisse und Qualit~t der Leukozyten des Mitzvenenblntes; 
die positive Angabe, dab bier aueh gr6bere granulierte and multinuklei~re Formen 
zu finden sind ( W e i d e n r e i e h ) , wird fibergangen. 

Ebenso dfirftig und teilweise widersprechend sind die Angaben fiber das aus 
dem K n o c h e n m a r k der allgemeinen Zirkulation zustrSmende Blur. Ob- 
wohl ieh bereits bei meinen ersten, die myelogene Blutbildung feststeilenden Ar- 
beiten in der Erkenntnis der Wichtigkeit einer hierauf gerichteten Untersuehung 
den Inhalt der Markvenen prfifte und gerade dadurch zu der Uberzeugung kam, 
dab nieht nur, wie bisher allgemein angenommen worden, Milz und Lymphdrfisen, 
sondern auch das Knoehenmark eine Bildungsstatte der farblosen Blutzellen sei, 
l iegen den spateren Untersuehungen fiber diese Funktion des Knochenmarks fast 
ausseh]ieb!ieh Beobaehtungen fiber die Elemente des Marksaftes, meist an Trocken- 
priiparaten angestellt, zugrunde, die selbstverst~tndlich fiber die im Venenblute 
vorhandenen Zellen keinen AufschluB geben kiinnen. Den Vertretern der Duali- 
t~tslehre fehlt daher jede siehere Unterlag'e ffir ihre hierauf bezfigliehen Behanp- 
tungen, die sieh vieImehr ihrer Theorie akkommodieren. E h r li c h selbst hat sich 
denn auch fiber diesen Punkt sehr versehieden ausgesproehen; anfanglich 2) vor Auf- 
stellung des Spezifiti~tsprinzips geneigt, anzunehmen, dab ,,die Apparate der Blut- 

~) W e i d e n r e i c h ,  Verhdl. d. Ana~. Ges. 1907. - -  I d e m ,  Die Leukozyten und  ver- 
wandte  Zeilformer~. 1911, S. 219. 

:) E h r 1 i c h ,  Ztschr. f. klin. Med. I, 1880. 
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bildung fast nut  einkernige Elemente als Rohmaterial in die Blutbahn fibertreten 
lassen und da~ diese dann - -  gleichgfiltig, ob sie aus Milz, Knoehenmark oder Lymph- 
drfisen stammea - -  sieh in der gleichen einheitlichen Weise veri~ndern", meinte 
er spiiter 1), da6 die dutch ihn von den Lymphozyten abgetrennte Form der grol]en 
uninuklei~ren Zellen vom Knochenmark aus in die Blutbahn gelange und sich 
wi~hrend der Zirkulation in die Form der multinukle~ren neutrophilen Leukozyten 
verwandte. Hiermit war es allerdings kaum zu vereinigen, dal] seiner gleichzeitigea 
Angabe nach im normalen Blut ,,uninukleare neutrophile Zellen unter keinen 
Umsti~nden erscheinen", wie sie doch im Verlaufe der angenommenen Umwandlung 
auftreten mfil~ten. Anders ist wiederum der in dem E h r 1 i c h = L a z a r u s schen 
Werke 3) vertretene Standpunkt, wonaeh die multinuklearen neutrophilen Leuko- 
zyten fertig ausgebildet aus dem Knochenmarksgewebe hervortreten und in das 
Blur fibergehen, wi~hrend die grol~en uninukle~ren Formen und die Ubergangs- 
formen nut in geringer Zahl 3) diesen Ubertritt mitmachen, angeblieh weft sie de'm 
ehemotaktischen Reize, welcher die multinuklearen Zellen hervorloekt, nicht zu 
folgen imstande sind. Die meisten Vertreter der Dualitatslehre scheinen sich 
gegenwiirtig dem letzteren extremen Standpunkt E h r 1 i c h s angeschlossen zu 
haben, ohne dal~ jedoch zu ersehen ware, dai~ sie sich auf spezielle Untersuchungen 
des ~arkvenenblutes berufen kSnnen und sich nicht mit der aUerdings bequemeren 
~ethode der Herstellung yon Trockenpriiparaten des ~arksaftes begnfigt haben; 
es besteht hier eine Liicke im Beobachtungsmaterial, die durch noch so zuversicht- 
liehe Aussprfiche nicht ausgeifillt werden kann. 

Soviel steht aber schon gegenwi~rtig lest, dal~ ftir das Tierreich das E h r 1 i c h - 
L a z a r u s sche Gesetz n i c h t gilt; ffir die Amphibien habe ich bereits im 
Beginn meiner Untersuchungen fiber das Knochenmark gezeigt, dal3 in den Knochen- 
venen eine so grol~e Anhi~ufung yon kleinen lymphozytaren Elementen stattfindet, 
dal~ sie nur aus einer starken Einwanderung aus dem umgebenden Gewebe zu 
erklaren ist; ffir dieV6gel liegen die Arbeiten yon D e n y  s 4) undB i z z o z e r o 5), 
sowie aus der neueren Literatur sehr genaue Untersuehungen yon D a n t s c h a - 
k o f f ~) und V e n s 1 a f f ~) vor, welehe si~mtlich darin fibereinstimmen, dal3 
die in den Venenanfangen des Knochenmarks auftretenden farblosen Zellen e i n - 
k e r n i g sind; yon den letzteren beiden Autoren werden sie demnach auch als 
Lymphozyten bezeiehnet. Ihre Abbildungen zeigen keine einzige multinukleare 
Zelle; IV[ a :~ i m o w ferner konstatierte s) bei kleineren S~ugetieren, da~ bei der 

~) E h r 1 i c h ,  Charit~-Annalen Bd. 12, 1885. 
2) E h r l i c h - L a z a r u s ,  a . a . O .  1898. 
3) A. a. O. S. 74 heil~t es sogar, dal~ ,,die uninukle~ren und die Ubergangsformen tinter normalen 

Verhi~ltnissen n i c h t in die Blutbalm iibertreten",  sondera ,, n u r die reifen granu- 
lierten Leukozyten".  

~) D e n y s ,  La structure de la moelle des os. 1888. 
5) B i z  z o z e r o ,  Arch. f. mikr. Anat. Bd. 1890, 25. 
6) D a n t s c h a k o f f ,  ibid. Bd. 74, 1909. 
7) V e a s l a f f ,  ibid. Bd. 77, 1911. 
s) ~ a x i m  o w ,  ibid. Bd. 76, 1910. 
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embryonalen Entwiddung des Knochenmarks zwar Lymphozyten, aber ,,niemais 
granulierte Zellen" in die Gef~l]e eindringen. 

Hieran reiht sieh die prinzipiell wichtigere Frage, inwieweit es den Vertretern 
der 8pezifitgtslehre gelungen ist, den Beweis fiir ihren z w e i t e n 8atz, da~ in 
den blutbildenden Organen zwei  voneinander verschiedene Stammzellen, ein 
,,Lymphoblast'~ ftir die Lymphozyten und ein ,,lV[ye]oblast" far die granulierten 
Zellen, vorhanden sind, zu erbringen. Den ersteren erblieken sie in den sonst als 
Keimzentrmnszellen der Lymphfollikel der Lymphdrtisen und Mitz bekannten 
Elementen, den letzteren in gewissen gro/3en, ungranulierten Zellen des Knoehen- 
marks, yon denenes  zweifelhaft geblieben ist, ob sie den grol~en Lymphozyten 
oder den gr0Ben uninuklegren Zellen E h r 1 i c h scher I%menklatur zuzurechnen 
sind. Die Unitarier bestreiten diese Duplizit~t der S{ammzellen, halten vielmehr 
daran lest, da/3 alle Leukozyten aus einem gemeinsamen Stamme hervorgehen, 
sei es, da~, ~lteren Ansehauungen entspreehend, k!einere Lymphozyten in kon- 
tinuierlieher Entwicklung sich zuerst in grSl]ere Lymphozyten und sparer in granu- 
lierte Zellen umwandeln, sei es; daB, wie die neneren Erfahrtmgen es wahrscheinlich 
gemacht haben, grol~e Lymphozyten sieh in divergierender Entwicklung einerseits 
durch Mitosen zu kleinen Lymphozyten, anderseits dureh zunehmende Differen- 
zierung zu granulierten Zellen entwiekeln. P a p p e n h e i m Q, welcher sich 
dieser Ansieht in letzter Zeit angesehlossen hat, bezeichnet diese gemeinsame Stamm- 
zelle als eine ,,polyvalen~e, grol~lymphozyt~re Zelle", ,,Leukozytoblast" oder 
,,Mydymphoblast". 

Das hier in Betracht kommende Beobaehtungsmaterial ist erst kt~rzlich yon 
W e i d e n r e i c h in sdnem neuen Werke ,,die Leukozyten und die verwandten 
Zellformen" zusammengestellt nnd auf Grund zahlreicher eigener Studien und 
unter Beibringung neuer Beobachtungen kritisch geprt~ft worden, es geht daraus 
hervor, da~ die Tatsachen mehr gegen eine Trennung yon ,,Myeloblasten" und 
,,Lymphoblasten" sprechen als daft~', denn es ist unverkennbar, dal~ die Beob- 
achter bei der Angabe der Unterseheidungszeichen sich untereinander und 
teilweise mit sich selbst in Widersprtiche verwickelt haben. Es sei nut fol- 
gendes hieriiber angeft~hrt: 

Von gewisser Seite ist a ngegeben worden, dal3 Nukleolen im Kern nur den 
Lymphoblasten zuk~men, den Myeloblasten dagegen fehlen, spatere Beobachtungen 
soll~en gezeigt haben, dal3 aueh letztere NuMeolen besitzen und zwar in grSl~erer 
Zahl (2--4), als die Lymphoblasten (1--2). S e h r i d d e finder bei beiden 
einen oder mehrere KernkSrperchen und bei den Nyeloblasten ,,eine zarte 
l~embran und ein zierliches Chromatinnetz", bei den Lymphob]asten ,,eine dicke 
Kernmembran" und dunkle, auf Chromatinreiehtum beruhende F~rbung, Unter- 
sehiede, welehe jedenfalls auf seiner der Abhandlung im Ztlbl. f. Path. 1908, Nr. 24 
beigegebenen Abbildung setu " wenig deutlich hervortreten. Gewieht ist besonders 
auf den Umstand gelegt worden, dab naeh einer modifizierten A 1 t m a n n schen 
F~rbungsmethode in den sonst homogen erseheinenden Lymphoblasten gewisse 

~) P a p p e n h e i m ,  Folia haematol .  1908. 
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azidophile Granulationen sichtbar zu machen sind, in den Myeloblasten dagegen 
nicht, jedoch wurde bereits yon F r e i r e  1 d angegeben, daf] bei einer andera 
Modifikation jener Methode auch in dell Myeloblasten sich azidophile Granula 
erkennen lassen, die sieh Yon jenen der Lymphoblasten nur dutch einige Besonder- 
heiten unterscheiden lassen; indessen ist yon M e w e s 1) der 5Tachweis geftihrt 
worden, dal3 die A 1 t m a n n - S e h r i d d e sehen Granula nichts anderes sind 
als die sehon Irtiher yon B e n d a 2) bei den multinuklea~en Leukozyten des men- 
sehen und yon ihm selbst an den Leukozyten des Salamanderblutes dargesteilten; 
dem Protoplasma als ,,genuine Bestandteile '~ zukommenden Chondriosomen, seine 
Abbildungen zeigen sie in gleicher Weise bei Lymphozyten und multinnklearen 
Zellen, also bei AbkSmmlingen b e i d e r Stammzellen; auch ist dutch die An- 
gabenandererneuererAutoren ( B u t t e r f i e l d ,  H e i n e k e  und M e y e r ,  
S t. K 1 e i n ) der Befund tier S e- h r i d d e - A 1 t m a n n schen Granula als Unter, 
seheidungsmerkmal zwisehen Lymphoblasten und ~yeloblasten entwertet worden. 
Ebenso haben die zuerst von M i e h a e 1 i s und W o 11 f erw~hnten azurophilen 
Granulationen, welche mit Hilfe der R o m a n o w s k y schen F~bung  zum Vor- 
schein kommen, die ihnen zugewiesene Bedeutung als Erkennungsmittel der 
Lylnphoblasten genaueren Prtifungen gegeniiber nicht behaupten kSnnen, G r a - 
w i t z fand sie auch in ,,Myel0blasten" und ist geneigt, sie far eine Vorstufe der 
neutrophilen Granulationen zu halten. - -  Dal3 es sich bei der Basophilie des Proto. 
plasmas h0chstens nut um quantitative und daher bedeutungslose Yersehieden- 
heiten handelt, ist wohl allgemein anerkannt, S e h r i d d e nennt beiderlei Zellen 
,,mittelbasophil", und was sehlie_61ich die yon B r a n d e n b u r g eingeffihrte 
Oxydasereaktion des Protoplasmas (Blauf~rbung dutch Guajak) betrifft, die yon 
einzelnen Autoren als ,,gegenw~rtig bei der Differentialdiagnose zwisehen lymphati- 
sehen Elementen und Zellen der Leukozytenreihe auss'chlaggebend" angepriesen 
worden ist, so hat sich auch die auf sie gesetzte }toffnung als triigerisch erwiesen, 
da S t. K 1 e i n auch beiLymphozyten, die sieh gegen dieselbe refrakti~r verhalten 
sollten, einen positiven Ausfall konstatierte; ihre Unzuverlassigkeit ging tibligens 
aueh bereits a u s  W. S e h u 1 t z e s Angabe ~) hervor, ,,dal3 die normalen 
Myeloblasten des Kn0ehenmarks die Reaktion ffir gewShnlieh nieht geben, wohl 
abet die pathologisch ira Blut und in den Organen vorkommenden Myeloblasten 
bei der Myeloblastenleukgmie g r 6 6 t e n t e i 1 s " ;  also weder bei positivem noeh 
bei negativem Ausfall l~6t sich von ihr eine Entscheidung erwarten. 

Wenn aus dem Gesagten sehon hervorgeht, in wie unvollkommener Weise 
yon seiten der Dualisten bisher der Aufgabe, charakteristische Eigentiim]iehkeiten 
der von ihnen angenommenen beiden Stammzellen anzugeben, gentigt ist, so erseheint 
noch eine aus der Durehsieht ihrer Abhandlungen, soweit sie mir zugi~ngig waren, 
sich ergebende Betrachtung bemerkenswert: da Lymphozyten und granulierte 
Zellen sich fast stets, wie von diesen Autoren neuerdings zugegeben wird, in den 

~) M e w e s ,  Arch. f. mikr. Anat. Bd. 75, 1910. 
~') B e i1 d a ,  Yerh. d. Phys. Ges. Berlin 1899. 
a) W. S c h u 1 t z e ,  Miinch. reed. Wschr. 1909 Nr. 4. 
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blutbildenden Organen vereint zeigen, und da lerner anzunehraen ist, da6 beiderlei 
Zellen keine stabilen, sondern vielmehr besti~ndig sich erneuernde Elemete sind, 
so liel~e sieh, wenn sie verschiedenen Starames wiiren, erwarten, dal~ aueh h~tufig 
n e b e n e i n a n d e r in deraselben Objekt, also z.B. in dera abgestrichenen 
Knochenraarksaft, g 1 e i c h z e i t i g Lymphoblasten und Myeloblasten sich zeigen 
rati~ten; nirgends aber wird ein solcher Befund erwi~hnt, alle in Frage kommenden 
Zellen werden e n t w e d e r als Lymphoblasten o d e r als Myeloblasten aufge- 
fal]t; sie in ein und deraselben Priiparat zu unterseheiden und in zwei Kategorien 
zu sondern, scheint den Beobaehtern nie gelungen und ihnen auch nieht in den Sinn 
gekoraraen zu sein, obwohl bier gerade ein Prtifstein ftir ihre Lehre ihnen in die 
Hand gegeben war. 

Eine interessante Illustration des vergeblichen Bemtihens, zwei versehiedene 
Stamrazellen der Lyraphozyten und der )~yelozyten auseinanderzuhalten, liefert 
ferner auch eine auf dera sparer ausfiihrlieher zu behandelnden patholo- 
gisehen Gebiete sieh abspielende Diskussion, namlieh der Streit dartiber, 
wohin die bei der durch E b s t e i n  bekannt gewordenen akuten Leu- 
k~raie im Blute auftretenden farblosen Zellen gehSren. Nachdera bereits 
A s k ~ n a z y 1) bier in einera Falle als vorherrschendes Element gro~e, 
uninukleiire, groi~enteils granulafreie, zum Tell abet aueh neutrophil granulierte 
Zellen beschrieben hatte, wurde dieser Befund bald darauf yon F r ~ n k e 12) als 
ein bei akuter Leuk~mie konstanter festgestellt, wenn aueh die yon A s k a n a z y 
erw~hnte neutrophile K6rnnng eines Teiles der Zellen raeistens vermi~t wurde. 
Aueh E h r l i c h  und L a z a r u s  sowie P i n c u s  ( a . a .O .S .  18)fin@n, da~ 
bei akuten Leuk~raien ,,die kleinen Lymphozyten an Hi~ufigkeit raeistens zurtiek- 
treten und das Bild yon den gro6en Lyraphozyten beherrscht wird". Die hier 
gewi~hlte Bezeichnung der Zellen als ,,gro~e Lymphozyten", weleher sieh auch 
bereits F r i~ n k e 1 bedient hatte, wurde sodann trotz des Widerspruches yon 
A s k a n a z y a) allgemein adoptiert und die akute Leuki~raie deranach als Prototyp 
einer lymphatisehen Leuki~mie hingestellt, dieselbe sorait als ein Erzeugnis der Er- 
krankung des ,,lyraphoiden Apparates", und zwar (wegen der 5fters nur unbe- 
deutenden Anschwellungen der ~ilz und der Lyraphdrtisen) vorzugsweise des ira 
Knoehenmark enthaltenen lyraphoiden Gewebes betraehtet. Die GrSl]e der Ze!len, 
ihre Granu]ationslosigkeit und die Beschaffenheit ltihrten auch zu einera Vergleieh 
rait den Stammzellen der Lymphozyten, den Lyraphoblasten und zu der Be- 
zeichnung der akuten Leuki~mie als ,,Lymphoblastenleuki~raie". Diese Einigkeit 
wurde gestSrt, a]s W. S e h u 1 t z e 4) dutch seine Beobaehtungen zu dem Re- 
suttate geftihrt wurde, dal~ yon den akuten Lyraphoblastenleuk~ien gewisse Falle 
abzusondern seien als ,,akute Myeloblastenleuki~raien"; er gesteht zwar ein, dal~ 
die Untersehiede in raorphologischer Beziehung sehr gering seien, ,,die GrSl~e 

1) M. A s k a n a z y ,  Virch. Arch. Bd. 137, 1894. 
2) A. F r  ~ n k  e l ,  D. med. Wschr.  1895. 
3) ~ .  A s k a n a  z y ,  D. reed. Wschr.  1895. 
4) W. S c h u 1 t z e ,  Zieglers Beitr. Bd. 39, 1906. - -  I d e m ,  Mfinch. reed. Wschr.  1909, Nr. 4~ 
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beider Zellen ist fast gleieh, das Protoplasma in beiden basophil, die aul]ere Kon- 
figuration des Keras genau tibereinstimmend, Unterschiede bestehen nur in der 
feineren Kernstruktur und darin, da~ die Lymphoblasten einen schmalen, hellen 
Hof um den Kern besitzen". S e h u 1 t z e s Hauptargument war der positive 
Ausfall der schon besproehenen Oxydasereaktion und das Verhalten der Milz 
und Lymphdrtisen, in welehen nicht lymphatische, sondern ,,myeloblastische Ele- 
meate" gewuchert waren, eine Angabe, welehe natiirlich nur dann zu verwerten 
w~re, wenn die Spezifitht dieser myeloblastischen Etemente selbst festst~nde und 
aicht erst zu beweisen whre; da dies nicht der Fall ist, bewegt sich die Deduktion 
in einem Cireulus vitiosus. 

In S e h u 1 t z e s Ful~tapfen sind dana aber trotzdem alsbald andere Unter- 
sueher getreten ( P a p p e n h e i m ,  K. Z i e g l e r ,  V o s w i n k e l  und 
D a n z e 1 t ) ,  sie best~tigen das Vorkommen einer Myeloblastealeukii~nie, 
geben aber keine unterscheidenden Merkmale an, sondern berufen sich wiederum 
hauptsachlich auf die ,,myeloiden Metaplasiea" der blutbildenden Organe, die 
sic konstatie~t zu haben glauben, von der vorgefa6ten Meinung ausgehend, 
dal~ die ,,myeloiden" Zellen dieser Organe spezifisch versehieden yon den 
Lymphozyten und Lymphoblastea sind. iJbrigens heben diese Vertreter der 
Doppelnatur der akuten Leuki~mie hervor, da6 wahrscheinlich manehe fraher 
als Lymphoblasten geltende Befunde irrtamlich gedeutet worden seien und 
es sich in Wirkliehkeit wohl um Myeloblasten gehandelt hi~tte, ehl Beweis 
mehr, wie grol3 die Xhnlichkeit ist, wenn Bin solcher Verdaeht aufkommen kann, 
und dal~ die Vermutung, es best~aden vielleieht aberhaupt keine Unterschiede, 
durchaus berechtigt ist. 

Eine besondere Erwi~hnung verdienen an dieser Stelle noch die B e n d a sehen 
Aagaben. Dieser Autor hat far die Stammzetlen der Lymphozyten (Keimzentrums- 
zel]en) den ~amen ,, L y m p h o g o n i e n"  und ftir die Stamm(Keim-)formen des 
Markelements den 5~amen , , M y e l o g o n i e n "  vorgeschlagen; er gibt die 
,,auiterordentiiehe Xhnlichkeit" beider zu, erkeant abet doeh gewisse Untersehei- 
dungszeichen an mit der Reservation, dal~ er ,,bezweifeln masse, da~ die Lymphol 
goaien in jedem Falle yon den gleiehfalls ins Blut gelangenden Myelogonien zu 
unterseheiden seien". In bezug hierauf haben nun E h r 1 i c h und P i n e u s 
selbst an der letztbezeichneten Stelle ihrer Arbeit auffalligerweise die Bemerkung 
gemaeht, da6 ,,kein zwingender Grund" ftir die Annahme vorliege, da{~ die B e n d a - 
schea Lymphogonien und ~yelogonien untersehieden werdea mal~ten; damit 
werden abet auch zug-leich Unterschiede zwisehen Lymphoblasten und Myeloblasten, 
geleugnet, denn es liegt doeh auf der Hand, dal3 diese letzteren Ausdracke Synonyma 
sind and sich mit den B e n d a schen Bezeiehnungen decken. 

Es fehlt abrigens aueh sonst nicht an Xu6erungen yon seiten der E h r 1 i c h - 
sehen Schule, in welchen ein Eingestiindnis liegt, dal~ sie die Schwierigkeit, ihre 
Stellungnahme aufreeht zu erhalten, erkennt. So finden wir bei W. S e h u 1 t z e (l. e.) 
den Aussprueh: ,,Die Untersehiede sind so gering, da] nur erfahrene Histologen, wie 
S c h r i d d 8, mit Sieherheit ~r und Lymphoblasten unterscheiden kSn- 
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nen"; andere friihere Anhiinger der Dua]it/~tslehre, welche sich mit einer solchen, 
einem Autor zugesehriebenen pers6nliehen Verantwortlichkeit nieht begntigen well- 
ten, haben sieh der Lehre abgewandt: ,,Ieh erkenne keine morphologischen Unter- 
Schiede prinzipiel]er Natur zwisehen Lymphoblasten und Myeloblasten an, doeh sell 
das m6gliche Vorhandensein soleher nicht geleugnet sein" ( P ap p e n h e ira ). Der 
einzige Ausweg, weleher sieh den Dualisten in diesem Dilemma bietet, scheint mir in 
einer allerdings nieht direkt yon der Hand zu weisenden Hypothese zu ]iegen, es k~me 
n~tmlieh in Frage, ob nieht trotz aller morphologisehen, und wie es naeh den Re- 
aktionen seheint, aueh ehemisehen Ubereinstimmung zwisehen Lymphoblasten 
and lV[yeloblasten ein Untersehied z,adsehen beiden dureh ihre E n t w i e k 1 u n g s - 
f g h i g k e i t naeh versehiedenen Riehtungen erwiesen sei, Me etwa zwei an- 
seheinend ganz gleieh besehaffene Ovula ihre Versehiedenheit dadureh kundgeben, 
dal~ sie sieh zu zwei ganz versehiedenen Organismen entwiekeln. Dieser Gedanke 
seheint eine geMsse Bereehtigung zu haben , doeh werden wir in Erwggung zu Ziehen 
haben, dal~, wenn zwei Zellen einen versehiedenen Entwieklungsgang einsehlagen, 
hieraus allein r~ieht itn'e innere, virtuelle Versehiedenbeit folgt, es mug sieh aueh 
naehweisen lassen, da5 diese versehiedene Entwieklung eine k o n s t a n t e Er- 
seheinung ist, dag sie unter allen Umst~tnden, bei allem Weehsel der gugeren Ein- 
tttisse unab~tnderlieh vermSge der den Zellen innewohnenden, Nnen gewissermagen 
angeborenen tO'afte erfolgt, ebenso wie ein Ei, wenn es t~berhaupt zur Entwieklung 
gelangt, immer nur einen ganz bestimmten Organismus aus sieh entstehen last 
and zu einer Ent~eklung naeh einer andern Riehtung ganz nnfghig ist. Ftir die 
Stammzellen der Dualisten lgl~t sieh dieser Naehweis nieht fiihren, da wir ihre 
Entwieklung unter versehiedenen Bedingungen, an den mannigfaeh weehselnden 
Orten, an welehe sie ihre Wanderungen im KSrper ft~hren, nut sehr unvollkommen 
zu verfolgen verm6gen. Wer wollte z. B. die N6gliehkeit in Abrede stellen, dal~ 
ein aus dem Keimzentrum einer Lymphdriise, also yon einem Lymphoblasten 
stammender Lymphozyt, weleher daselbst nut neue Generationen yon Lympho. 
zyten produziert h~ttte, dureh die ausfC~hrenden Lymphgefgge in das Blur gelangt 
und in das Knoehenmark eingeft~hrt, hier als Myeloblast uns entgegentritt and zur 
Mutterzelle granulierter Leukozyten wird? Diese MSgliehkeit m%sen aueh die 
Dualisten gelten lassen, wenn sie das erwghnte Zugest~ndnis maehen, dal3 Lympho- 
blasten und Myeloblasten morphologiseh und ehemiseh sieh nieht unterseheiden 
tassen. 

Wir kommen somit zu dem Sehlusse, da6 es e i n s t w e i l e n  an B e w e i s e n  
d a f i i r - f e h l t ,  dal~ die in dem Blu t e ,  tier L y m p h e  und  den B l u t -  
b i l d u n g s o r g a n e n  v o r k o m m e n d e n  v e r s e h i e d e n e n  F o r m e n  f a r b -  
l o s e r  B l u t z e l l e n i n z w e i v o n e i n a n d e r v e r s e h i e d e n e ,  s e l b s t g n d i g e  
G r u p p e n  z e r f a l l e n ;  sie h~tngen vielmehr wahrseheinlieh samtlieh dutch 
eine gemeinsame, aueh im postembryonalen Leben stets vorkommende groNympho- 
zytgre Stammzelle untereinander zusammen. In weleher Weise sieh diese Stamm- 
zelle immer wieder erggnzt, ob aussehlielglieh dureh mitotisehe Teilung oder aaeh 
aus andern Zellen, insbesondere aus den fixen Zellen der mesenehymat6sen Gebilde, 
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kann hier unerSrtert bleiben; es sei nut bemerkt, dal~ letztere Ansicht dutch die 
neuen embryologischen Untersuehungen yon )5 a x i m o w 1) und D a n t s c h a ,  
k o f f 2) eine wichtige Unterstiitzung erfahren hat. Ftir eine Beteiligung 
des Gefal~endothels wahrend des extrauterinen Lebens fehlen sichere Anhalts- 
p u n k t e . -  Eine weitere, sich unmittelbar ergebende Schlut~folgerung aus der 
gegebenen Darstellung ware die, da6 aus dieser gemeinsehaftlichen Stammzelle, 
welche in allen blutbildenden Organen vorhanden ist, sieh innerhalb letzterer auch 
immer alle Arten von Leukozyten bilden kSnnen und da~ d a h e r  a u e h  im  
B l u t s t r o m e  n i e h t  aus  de r  B e s c h a ~ f e n h e i t  d e r  e i n z e l n e n  Z e l l e n  
m i t  B e s t i m m t h e i t  a u i i h r e n  U r s p r u n g  zu s c h l i e l ~ e n i s t .  

Nach der gegebenen Darstellung diirfte es wtinschenswe~ sein, die vonde r  
E h r I i c h sehen Schule eingeftihrte Terminologie in einigen Punkten abzui~ndern: 
Den in letzter Zeit mehrfaeh angefeindeten Ausdruek ,, L y m p h o z y t e n  " 
werden wit, da er eine im atlgemeinen gut abgegrenzte Gruppe k 1 e i n e r Zellen 
umfa]t,  schon mit Riieksicht au~ eine alte Tradition beibehalten k6nnen, wenn er 
auch seine ursprtingliehe, auf den alleinigen Ursprung aus den Lymphdriisen hin- 
weisende Bedeutung nicht mehr in Anspruch nehmen kann. Den Lymphozyten 
gegeniiber wiiren alsdann alle granulierten Leukozyten zu stellen, sei es als Leuko- 
zyten sensu strictiori oder als Granulozyten oder, was vielieicht am meisten sieh 
empfiehlt, ats ,, M y e 1 o z y t e n '% da diese Zellen ja hauptshehlich, wenn aueh 
nieht ausschliel~lieh, im Knochenmark vertreten sind, ebenso :wie die Lymphozyten 
indenLymphdrt isen;  e i n e  B e s c h r ~ n k u n g  d e s  B e g r i f f s  d e r  ~ y -  
e l o z y t e n  a u f  d i e  e i n k e r n i g e n  g r a n u l i e r t e n  Z e l l e n ,  w i e  
s i e  g e g e n w a r t i g  g e b r i ~ u c h l i . c h  i s t ,  k a n n  f t i g l i c h  f o r t -  
I a 11 e n und die Unterscheidung zw]schen ein- und mehrkernigen granulierten 
Zellen sowie die Bezeichnung der verschiedenartigen Granulationen einem adjekti, 
vischen Zusatz tiberlassen bleiben. Die als ,,Lymphoblasten" und ,,Myeloblasten" 
bezeichnete Elemente abet mtissen unter einen gemeinschaltlichen ]~amen zu: 
sammenge~ai~t werden, und da sie vermutlieh mit den E h r 1 i c h sehen ,, g r o l~ e n 
L y m p h o z y t e n "  zu identifizieren sind, so erscheint dieser ~ame ftir sie 
anwendbar, wenn man nicht den etwas unbequemeren Ausdruck ,,Lympho- 
myeloblast", oder ,,Lympholeukoblast" vorzieht. 

Wie bekannt, hat die E h r 1 i c h sche Spezifiti~tslehre in pathologischen Be- 
obaehtungen, insbesondere in den Befunden bei der L e u k ii m i e ,  eine Stiitze 
zu finden geglaubt, ja man kann sagen, da6 sic auf dem Boden dieser Beobachtungen 
entstanden ist. Nachdem Wir ihre Berechtigung auf Grund der Resultate der 
normalhistologischen Forschung in Zweifel gezogen haben, erwiichst uns die Auf- 
gabe, zu zeigen, dal~ auch die pathologisehen Zustgnde des Blutes keinen gen~igen- 
dea Beweis fiir ihre Riehtigkeit liefern kSnnen. Es handelt sieh dabei vor alIem 

2) M a x i m o w, Arch. f: mikr. Anat. Bd. 73, 1909. 
2) D a n t s c h a k o f f  ibid. Bd. 73, 74. 1909, 1910. 
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umdieAuffassungder B e z i e h u n g e n  d e r  L e u k a m i e  zu  d e n  B l u t -  
b i l d u n g s o r g a n e n .  

Dal~ solche Beziehungen bestehen, erscheint selbstverstandlieh, and fast all- 
gemein anerkannt ist aueh, da~ die Erkrankung dieser Organe der leuk~tmischen 
Blutbesehaffenheit zugrunde liegt, da~ letztere also eine sekundi~re Folge der 
ersterea ist lind nicht eine primare selbstandige Erkran!amg des Blares darstellt. 
Seitdem V i r c h o w diesen Standpunkt eingenomme~l hatte, haben al]e spateren 
Versuche, hiera~l zu riitteln, niehts zu andern vermoeht, und auch L o e w i t ' s  
sehr beaehtenswerte Arbeiten, welehe fiir eine parasitare primi~re Bluterkrankung 
eintreten, haben nicht diese Ansicht ersehtittern kSnnen. Ieh habe die Grtinde, welehe 
ftir die Blutbildungsorgane als Ausgangspunkt der Erkrankung sprechen, sehon 
friiher an anderem Orte 1) angefiihrt und hebe hier nur als wesentliches Moment 
herv0r, da~ Erkrankungen dieser Organe konstant sind und da6 sichere Fi~lle 
von Leuki~mie ohne dieselben nieht bekannt sind, wie zu erwarten ware, wenn sie 
sich primar entwiekelte. Seitdem meine Untersuchungen gelehrt haben, dal~ aueh 
das Knoehenmark zu diesen Organen gehSrt, stehen auch die vereinzelten Fi~lle, 
in denen Milz und Lymphdrtisen frei von Erkrankung zu sein schienen, nicht mehr 
in Widerspruch zu obigem Satze, or hat vielmehr dureh den Nachweis einer Er- 
krankung des Markes in sotchen Fallen eine neue Bestiitigung erfahren. Beob- 
aehtungen, in welehen aueh im Knoehenmark keine pathologische Veranderung 
gefunden werden konnten, sind immer auf berechtigte Zweifel gesto~en und sind 
in tier so umfangreiehen Leuk~tmieliteratur alterer und neuerer Zeit aueh nur in 
au6erst geringer Zahl zu finden. Es last sieh vermuten, da~, wie im folgenden 
nigher begrtindet werden sell, sie sieh tefls aus Mangelhaftigkeit der auf die Unter- 
suchung verwandten Sorgfalt, tells an den geringen Fortschritten, welche tier 
pathologische Pl'oze~ noch zur Zeit der Sektion gemaeht hatte, erkliiren lassen; 
die Anfange einer Erkrankung kSnnen sieher leieht tibersehen werden. - -  Was 
tibrigens die Natur der in den Bhltbildungsorganen sieh abspielenden pathologi- 
sehen Vorgange betrifft, so ~ d  an dem h y p e r p 1 a s t i s c h e n C h a r a k t e r 
derselben festzuhalten sein. Es handelt sieh ohne Zweifel um aktive, proliferative 
Prozesse, wobei die Parenehymzellen des hamatopoetisehen Systems eine abundante 
Vermehrung, wie die zahlreichen Mitosen zeigen, erfahren, Milz und Lymphdrtisen 
bedeutend an Volumea zunehmen und auch das Mark auf Kosten der umgebenden 
Knochensubstanz sieh, wie ieh schon in meinen ersten Beobachtungen konstatieren 
konnte, erheblich expandieren kann; die Zellen aber, welehe dutch diesen hyperplasti- 
sehen Proze~ erzeugt werden, zeigen meistens denselben Charakter, wie die Zellen 
des Blutes, und daher geht der l y m p h o z y t i ~ r e n ,  g r o l ~ l y m p h o z y .  
t a r e n  und m y e l o z y t i ~ r e n  L e u k i ~ m i e  ~) parallel eine l y m p h o -  

2) E. N e u m a n n ,  Berl. klin. Wschr. 1878, Nr. 6, 7, 9, 10. 
~) Ich folge in tier Bezeichmmg grol~enteils den Vorschlagen yon W a 1 z (a. a. 0.). - -  Die 

yon 1V[ i n k o w s k i (Verhdl. des Kongr. f. inn. Med. 1899) entworfenen klinischen Krank- 
heitsbilder der genuinen Leukamie, der akuten L. und der chronischen Lymphamie ent- 
sprechen, wie es scheint, ziemlich vollstgndig obiger anatomischen Einteilung. 
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z y t i i r e ,  g r o 6 1 y m p h o z y t i ~ r e  und m y e l o z y t i t r e  H y p e r p l a s i e  
d e s  K n o c h e n m a r k s ,  d e r  M i l z  u n d  d e r  L y m p h d r i i s e n .  

Die Rtickwirkung diesier Organerkrankungeri: auf das Blut ~4rd nun v o n d e r  
herrschenden Lehre so formuliert: Eine ,,myeloide", d. h. myelozytare Leukamie, 
ausgezeichnet dutch den Reichtum des Blntes an gr(iBeren 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. lymph0- 
z vt~re Leuk~nie mit starker Vermehrung der Lymphozyten bei Wueherung der 
Lymphdriisen inkl. des sonstigen lymphat.ischen Apparates, die Untersuchung des 
Blutes wtirde also tiber den Ursprung entscheiden. Meine Beobachtungen batten 
mich dagegen, da sie mir zeigten, dab bei der Leukamie in ein and demselben Organ 
Zellen verschiedener Art, granulierte Zellen und Lymphozyten entstehen kSnnen, da- 
hin geftihrt, den Satz aufzustellen, dab die Untersuchung des Blutes zwar die Be- 
schaffenheit der dutch denWucherungsprozeB in den Blutbildungsorganen erzeugten 
Zellen anzeigt, abet keinen RtickschluB auf den Sitz dieser Wucherung in einem 
bestimmten Organ gestatte. ,,Die Qualitgt der farblosen Ze]len im leuk~misehen 
Blare ist hauptsiichlich abhgngig yon dem Charakter, den der hyperplastisehe 
ProzeB in dem erkrankten Organ annimmt oder, genauer gesagt, yon der Be, 
sehaffenheit der yon ihm daselbst produzierten Zellen, nieht abet yon dem 
Ursprungsort." Hervorzuheben ist, dab diese Divergenz der Ansichten weniger 
aus einer Versehiedenheit der Beobaehtungstatsachen a]s vielmehr anf der ver- 
schiedenen Beurteilung allseitig anerkannter anatomiseher Befunde entsprungen 
ist und dab die verschiedene Deutnng auf die eben besproehene Differenz der Auf- 
fassungen des Verhi~ltnisses der farblosen Blutzellen zu einander zurfickzuftihren ist. 

Ieh babe meine Ansicht hauptsiichlich begrtindet auf die yon mir am 1 e u k - 
m i s c h e n K n o c h e n m a r k gemachten Beobachtungen. 

Der zweite yon mir ira Jahre 1872 beschriebene Fall leukgmischer Knochemnarkserkrankung 
betraf einen Fall yon V i r c h o w scher Lymph~mie bei einem 53jghrigen Manne, and hier wurde 
vonmir zumersteniVlale eine l y m p h o z y t i i r e  H y p e r p l a s i e  ( l y m p h o i d e  M e t a -  
p 1 a s i e ) des Markes festgestellt, Milz und Lymphdriisen waren gleiehzeitig stark gesehwellt; 
alas t~noehenmark war in eta makroskopisch and m~.kroskopiseh den Lymphdrfisen ~hnliches 
Gewebe umgewandelt, und seine Wueherung hatte sehr deutliehe Arrosionen der Knochensubstanz 
herbeigefiihrt; seine zelligen Elemente bestanden fast ausschliel]lich aus,,kleinen freien oder yon sehr 
sehmaler Protoplasmalage umsehlossenen Kernen" and ,,nut vereinzelten ausgebildeten Zellen 
und grol]en runden Mutterzellen, welche eine grSl]ere Zahl jener kleinen LymphkSrperehen ent- 
hielten". ,,Diese kleinen lymphoiden Elemente lagen dichtgedr~ngt in den Masehen eines ziemlieh 
dichten, jedoeh sehr unregelm~6igen Retikulum"; ausdriicklich erwiihnt ist der Untersehied der 
Zellell gegenfiber den im normalen Mark vorkommenden ,,grSi~eren, wohlausgebildeten, kern- 
haltigon Zellen", die ieh friiher bereits im Falle meiner ersten ~e0baehtung leukiimischer Knochen- 
marksaffektion (1870) ausfiihrlieher besehrieben hatte. In Milz und Lymphdriisen stimmten die 
eingelagerten ,,LymphkSrperehen" ebenfalls ,,mit den im Blute so zahlreich vertretenen Gebilden 
iiberein", aufierdem fandea sieh auch hier 5f~ers ,,grol]e, zahlreiche kleine Lymphk6rperchen um- 
sehliefiende Zellen" x): 

x) Das Vorkommen dieser eigentiimlie~en, den ~ilteren Beschreibungen yon ,,Mutterzellen mit 
endogener Zellbrut" entspreehenden E!emente in leuk~misehen Hyperplasien und 57eubildun- 
gen ist spiiter ganz in Vergessenheit geraten. 
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Seitdera weil~ man, da6 eine solche lymphoideUmwandlung des Markes, besser 
als 1 y In p h o z y t ~ r e H y p e r p l a s i e bezeichnet, einen regelm~t~igen Ob- 
duktionsbefund der lyraphozyt~ren (sogenannten ,,lyraphatischen") Leuk~raie 
bildet, wenn man yon den wenigen zweifelhaft gebliebenen F~llen absieht, in 
welchen eine Markaffektion tiberhaupt gefehlt haben soll. 

Das ist eine Tatsache, tiber deren Deutung zwisehen Dualisten und Unitariern 
h aupts~iehlich gestritten wird. Ersteren hat die Erkl~irung Sehwierigkeiten be- 
reitet, da sie nicht zugeben konnten, dal] aus den norraalen ,,myeloiden Elementen" 
des Knochenmarks lymphoide Zellen hervorgehen, sie wurden yon ihnen daher 
anf~nglich als aus den Lymphdrt~sen und dera sonstigen lymphatischen Apparate, 
dera angeblich alleinigen Ausgangspunkte tier lyraphatischen Leuk~raie, in das 
Knochenmark eingeftihrte Fremdlinge betraehtet; E h r 1 i c h - L a z a r u s (a. a.O~. 
S. 115) rangieren demnach den Befund in eine Linie mit andern ,,leuk~mischen 
Metastasen", z. B. in der Leber. Die Unhaltbarkeit dieser Erkl~rung ergibt sich 
schon mit grol~er Wahrscheinlichkeit aus dem diffusen, nicht herdweisen Auftreten 
der Ver~inderung und aus ihrer allgemeinen Verbreitung fiber das ganze SkeMt, 
sie wird ferner erwiesen durch die Feststellungl da~ es F~lle lymphatischer Leu- 
k~mie gibt, in welchen der lymphatische Apparat vSllig intakt oder wenigstens nur 
in geringfiigiger Weise affiziert war, worauf ich sp~ter zurtiekkorarae. Es raul3 
daher auffallen, dal] noch in neuester Zeit einzelne Autoren an dem Gedanken 
einer Metastase ira Knochenmark festhalten, so sagt K. Z i e g 1 e r ~) : ,,Fiir die 
lyraphatische Urawandlung des Knochenraarks ist raeiner Ansicht nach kaura eine 
andere Erklgrung raOglich als die dureh Kolonisation von aus den Blutgef~i6en 
staramenden Zellen", und doch gibt derselbe Autor gleichzeitig zu, dal~ ,,es F~ille 
lymphatischer Leuk~mie rait lymphatischer Urawandlung des Xnochenmarks 
o h n e Vergr6f~erung der Milz und der Lymphdrtisen gibt" ! 

Die vorherrschende Ans~cht der DualMen ~st gegenw~rtig jed6nfa]ls ein~ 
andere, man rekurriert auf das ira Kaochenmark selbst, wenn auch nur in geringer 
-~enge vorhandene ,,[ymphatische Gewebe", welches bisher unberticksichtigt ge- 
blieben war. E h r 1 i c h selbst hat sehr bald sieh dieser Auffassung zugewandt, 
denn sehon in dera zweiten, die Leuk~mie speziell behandelnden, yon ihm in Ge- 
meinschaft rait P i n c u s bearbeiteten Teile seines Werkes ~ r d  die schon lange 
bekannte Existenz lympoider Zellen ira Knochenmark anerkannt, dieselben als 
Bestandteile eines ,,lymphatischen Gewebes" dargestellt und yon ihnen die lymph- 
oide Wueherung des Markes abgeteitet, letzterera allerdings nur eine untergeordnete 
Stelle neben der als ttauptherd der ]yraphatischen Leuk~mie hingestellten tIyper- 
plasie der Lyraphdrfisen und iibrigen lymphatischen Apparate zugewiesen, ,,im 
Gegensatze zu der Genese der myeloid leuk~imischen Metastasen bildet sich der 
lyraphatisch leuk~raische Tumor an Oft und Stelle an jedem beliebigen Punkte 
des KSrpers aus den daselbst norraal bereits vorhandenen Spuren lyraphatischen 
Gewebes" (a. a. O. S. 70). ,,Die Ver~inderungen des Markes bestehen wie die der 
tibrigen Organe in einer a l l e i n i g e n  W u c h e r u n g  d e r  L y r a p h o -  

1) K. Z i e g 1 e r ,  Ztschr. f. klin. Med. Bd, 72, 1911. 
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z y t e n ,  die in dem beschri~nkten Raume d e s  Markkanales a 11 e S: a n d e r e 
r u h e n d e  G e w e b e  v e r d r h n g t  u n d  e r s e t z t l ) ,  Das funktionierende 
Parenchym des Knoehenmarks bleibt his auf die mechanische Verdr~ngung unbe- 
teiligt an dem ganzen Prozel~ so wie in iedem andern Organe, z. B. in Leber un4 
Niere, die Parenchymze|len unbeteiligt bleiben '~ (a. a. O. S. 30). - -  In gleichem 
Sinnehaben S e h r i d d e  u.a. voneiner E r d r i i c k u n g  d e s  , m y e l o i -  
s c h e n F a r e n c h y m s " durch das wtlchernde lymphatische Gewebe ge- 
Sprochen. 

.Naeh diesen mit grol~er Sicherheit hingesteliten Behauptungen mfiltte man 
erwarten, dal~ ihnen genaue histolo~sche Untersuchungen des lymphoiden Knoehen= 
marks zugrund e liege a und nicht etwa blol~ eine Abstraktion aus der Theorie, 
nach welcher myeloide und lymphoide Zellen etwa so wenig ineinander fibergehen 
kSnnen wie Nervenzellen und BindegewebszeUen. An solchen Untersuehungen 
fehlt es abet fast gi~nzlich; in dem zitierten E h r l  i ch  schen Werke wird meine 
sehr anvollkommene, zur Beantwort~ng der Fragen, um die es sich bier handelt, 
jedenfalls ganz ungeniigende Beschreibung des lymphoid umgewandelten Knochen- 
marks reproduziert, ergi~nzende Angaben fiber die Gewebsstruktur haben nur 
wenige Forseher geliefert; fast ausschliel~lieh besehri~nken sich die Untersuehungen 
auf Beschreibungen der verschiedenen Zellen, ~vie sie sich an Trockenprhparaten 
unter Anwendung mannigfaltig modifizierter F~rbungsmethoden darstellen, aber 
auch hier wird wenig auf den Kardina!punkt, nhmlieh auf die Entstehung der 
Zellen, eingegangen; einen Beweis daffir, dal~ nnr die Lymphoidzellen wuchern 
und dal~ die ,,Myeloidzellen" nicht an der Wueherung teilnehmen, wie es doch 
behauptet wird, vermii~t man, eine regressive Metamorphose und Atrophie der 
letzteren, wie sie etwa bei den dutch lymphatische Wucherungen erdrfickten Leber- 
zellen eintritt, ist nirgends besehrieben. Den Grund fiir diese Lficken der Unter- 
suchung kann keinesfalls darin gesucht werden, dal~ zur Zeit der Sektion der Proze~ 
immer bereits abgelaufen ist und die Umwandlung beendet ist, denn bekanntlich 
verlaufe~l ja gerade die lymphozyti~ren, namentlich die grol~lymphozytaren (lym- 
phatischen) Leuk~mien 5frets sehr akut, und die Ver~nderungen im Knochenmark 
erscheinen an tier Ldehe nicht sehr vorgeschritten, es mtil~te also zu konstatieren 
sein, dai~ nut die tymphoiden Zellen Mitosen zeigen, die myeloiden Zellen nicht, 
es mfii~te sich zeigen, da6 neben den in gro~er Zahl vorhandenen ,Lymphoblasten" 
auch die dem normalen Mark zukommenden ,,Myeloblasten" in gewisser Zah] zu 
finden sind. 5~ur dureh diese Angaben kSnnte die Ansicht der Dualisten tiber 
den ProzeB 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, 
dai~ a 11 e Zellen des Knochenmarks an tier ]ftyperplastischen Wucherung teilnehmen, 
ebensowohl die Lymphozyten als die grOl~eren granulierten Zellen, insbesondere 
abet die gemeinschaftliehen Stammzellen beider, die gro6en Lymphozyten (oder 
Lymph0myeloblasten); das pathologische Moment wfirde, abgesehen v on tier starken 

~) Im Text n i e h t  gesperrt[ 
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Proliferation, darin zu suchen sein, da[3 die junge Zellbrut die Fahigkeit verliert, 
sieh in normaler Weise zu Myelozyten zu entwiekeln und daher in mehr rudimen- 
tarem Zustande der Lymphozyten verharrt. Es mul~ zugestanden werden, da~ 
die Ursaehen, welehe diese Produktion unvollkommen ausgebildeter Zellen be- 
dingen, vorlaufig nicht angegeben werden k(innen, aber ebensowenig kSnnen ja 
die Dualisten Reehensehaft dariiber ablegen, weshalb, wie sie annehmen, nut die 
eine Zell~'ruppe wuehert, die andere nicht. 

Der eben besprochenen lymphoiden Umwandlung des Knochenmarks bei 
lymphatischer Leukamie stellt sich als ein ftir die Theorie der Leukamie gleiebfalls 
wiehtiger Befund, die m y e ] o z y t a r e  H y p e r p I a s i e  ( s o g e n a n n t e  
, , m y e l o i d e  M e t a p l a s i e " )  d e r  M i l z  u n d  L y m p h d r t i s e n ,  bei 
der ,,Myelamie" E h r 1 i e h s zur Seite. Es bandelt sich dabei um die erst dutch 
nenere Beobachtungen bekannt gewordene Tatsaehe, dal~ auch im Gewebe dieser 
Organe in Fallen starker Vermehrung der grol]en grann]ierten farb]osen Blutzellen 
im B]ute mehr oder weniger reiehlich diese Zellen auftreten, obwohl sic im nor- 
malen Zustande der Hauptsaehe naeh rim" kleinere lympho~de Zel]en enthalten. 
Der Bespreehung dieses Gegenstandes seien einige Worte fiber die m y e 1 o z y t a r e 
H y p e r p 1 a s i e des Knochenmarks se]bst vorausgesehickt. 

Da6 in diesen Fallen sogenannter myeloider, myeloischer oder myelozytfixer 
Leukamie das Knoehenmark den Ausgangspunkt der Erkrankung bildet und dal~ 
die Blutzellen also Knoehenmarkszellen sind, steht seit meiner ersten Publikation, 
in weleher ieh reich ffir den myelogenen Ursprung ausspraeh, lest. Demnaeh ist 
auch kein Zweifel darfiber, daf~ die Veranderungen des Markes, yon neueren, vor 
Paradoxen nicht zuriieksehreckenden Autoren ,,myeloide Umwand]ung" genannt, 
autochthoner Natur sind und sich an den dase]bst praexistierenden Ze]len abspielen. 
Aber trotzdem besteht wieder eine prinzipie]le Differenz fiber ihre Entstehnng; 
der dualistisehen Auffassung, dal~ die B~[yelozyten und polymorphkernigen granulier- 
ten Markzel]en allein rind zwar auf Kosten der Lymphoidzel]en wuchern, stellt sieh die 
Ansieht der Unitarier, nach der beiderlei Ze]len bei dem Proliferationsproze~ be- 
teiligt sind, und beide gemeinsam Zel]produkte erzeugen, welche den Charakter der 
ersteren Art an sich tragen, gegenfiber. Leider mind aueh bier die Untersuehungen 
noeh no wenig vorgesehritten, da~ eine definitive Entseheidung zugunsten der 
einen oder tier andern Ansieht einstweiIen nicht getroffen werden kann. Die feineren 
Gewebsveranderungen bei dem makroskopisch doch hSchst auffa]lig sieh bemerkbar 
maehenden pathologischen Prozesse, weleher in ausgebildeten Fallen das Knoehen- 
mark in eine eiterklumpeni~hnliehe Masse umwandelt, so daf~ ich frtiher die Be- 
zeiehnung ,, p y o i d e H y p e r p 1 a s i e " gebrauehte, sind noeh heutigen Tages 
so gut wie unbekannt, und die auf die Untersuehung der morphologischen Bestand- 
teile des Knochenmarksaftes beschrankte Untersuchung hat sieh als unzureiehend 
erwiesen; als Hauptbefund wird stets die gro6e Zahl der ,,Myeloblasten" ange- 
geben, wit haben aber gesehen, da~i eine Unterseheidung dieser Zellen yon den 
Lymphoblasten nieht mSgtieh ist und demnaeh aueh eine Beteiligung derlympho- 
zytaren Zellen des Knochenmarks an der Proliferation nieht auszusehliel~en ist. 
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Was nml die namentlich durch die Arbeiten H i r s c h f e 1 d s bekannt ge- 
wordenen myelozyti~ren Hyperplasien (,,myeloiden Metaplasien") der Milz und 
Lymphdriisen, welche die besproehene ,,pyoide" oder ,,myelozytiire" Hyperplasie 
des Knoehenmarks 6fters begleiten, betrifft, so haben wit bei der Deutung dieser 
interessanten Erscheinung yon der gegenwi~rtig wohl allgemein anerkannten Tat- 
saehe auszugehen, da~, wie bereits oben erwi~hnt, auch normal grofle uninukle~rc 
und multinukleiire granu]ierte Zellen dem Milz- und Lymphdrfisengewebe keines- 
wegs fremd sind und dal~ es sieh 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 fibrigens noch lfickenhaft. F 1 e m m i n g land 
sie in den Keimzentren normaler Lymphdrfisen und fiberhaupt in den Knoten 
und Striingen adenoider Substanz nur vereinzelt liegen, konstatierte abet ihr 
massenhaftes Vorkommen im Gewebe der Drfisenkapseln und der Trabekel; 
in der Milz ist den neueren Angaben yon W e i d e n r e i c h und D o m i n i c i 
zufolge in der roten Pulpa, namentlich in der Umgebung der Follikel, ihr Haupt- 
herd zu suchen~ letztere jedoch enthalten eben[alls eine gewisse Zahl derselben. 
~Iit diesen Angaben steht die pathologische Erfahrung bei der ,,myeloiden 
Metaplasie" im Einklang; es scheint namlich festzustehen, dal~ bisweilen bei 
derselben die Myelozyten sieh ebenfalls mit u in bestimmter Wu 
lokalisieren, in der Milz in der roten Pulpa, in den Lymphdrtisen zwisehen 
Follikeln und Markstr~ngen, also in dem ]oekeren Gewebe tier Lymphsinus 
und in den bindegewebigen Trabekeln, wahrend das adenoide Gewebe der 
Follikel selbst in beiden Organen sich frei yon jenen Zellen erh~lt und daher 
ein Follikelschwund dutch den Druek des umgebenden grol~zellig infiltrierten 
Gewebes zustande kommt. Dal~ diese Beobachtungen allgemein gfiltig sind, mul~ 
freilich bezweifelt werden; ein Uberbliek fiber die Literatur l ~ t  vet- 
tauten, dal~ es jedenfalls nieht als ausnahmslose Regel hingestellt werden kann, 
dal~ bei der Myelozytiimie die VergrSl~erung der Milz mit einer Atrophie der Fol- 

l ike l  und im Gegensatz hierzu bei der Lymphozyt~mie mit einer Anschwellung 
derselben auf Kosten der Pulpa verbunden ist; selbst in der Beschreibung, welche 
E h r l i c h - P i n c u s  (a. a. 0.) vonder  Milz bei beiden Former der Leukfimie 
geben, ist e]n solches gegensiitzliches Verhalten der Fol]ikel und der Pulpa nicht 
hervorgehoben. Wenn also P a p p e n h e i m 1) ffir die Differentialdiagnose 
,,einen sicheren Ausweis darin erblickt, dal~ es bei myelob]astiseher Leuk~mie zu 
einer myeloiden Pulpametaplasie in  der ~Iilz und zu myeloider interfollikularer 
ttyperplasie der Drfisen kommt", zum Unterschiede yon der Lokalisation der lympha- 
tischen Leukiimie, so vermi~t man genauere Angaben fiber das Beobaehtungsmate- 
rial, auf welches er sich stfitzt. Aui einemMi~versti~ndnis kann es abet nur beruhen, 
wenn ein neuerer Autor auch einen Gegensatz zwisehen dem Verhalten der Follikel 
einerseits und der Markstr~nge in den Lymphdrfisen anderseits konstrniert, indem 
er sagt: ,,Die myeloide Umwandlung beginnt stets in den Markstrangen, hie in 

~) P a p p e n h e i m, Fol. haematol. Bd. 5, 1908~ 
Virchows Archiv L pathoI. Anat. Bd. 207. Heft  3. 2 6  
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den Follikeln, diese zeigen alle Grads der Atrophie" (K. Z i e g l e r ,  

a. a. 0.). 
FUr die Deutung der myeloiden Metaplasie der ]~ilz und Lymphdr~sen kommen 

wieder dieselben Fragen in Betraeht, welehe bei der Bespreehung der lymphoiden 
Metaplasie des Knochenmarks uns entgegentraten: E h r 1 i e h ,  welcher die Pr~- 
existenz myelozyt~rer Elements dort verkannte and das Knoehenmark allein 
~ls normalen Trager des ,l~yeloidgewebes" anerkannte, trat anfhnglich flit eine 
Entstehung dutch ,, M e t a s t a s e " yon letzterem Organe aus ein: ,,in Milz 
und Lymphdrttsen nisten geh naeh Art yon Netastasen Herde yon Myeloidgewebe 
ein" ( E h r 1 i e h - L a z a r u s ,  a. a. O. S. 116), ,flag die sekundaren ieukhmi- 
sehen Tumoren in inneren Organen bei der myelogenen Leuk~mie metastatiseh 
entstehen dureh Verpflanzung des fremden Markgewebes aus dem Knoehenmark 
hat grol~e WahrseheiNiehkeit fiir sieh" ( E h r 1 i e h - P i n e u s ,  a. a. O. S. 70). 
Naehdem nun die-Voraussetzung beziiglieh des normalen histologisehen Baues 
Yon Milz und Lymphdrtisen, aus weleher diese Lehre hervorging; sieh als irrig 
erwiesen hat, ist sis nieht mehr aufreeht zu erhalten, insbesondere wenn 
bertieksiehtigt wird, wie wenig "~,hnliehkeit das Verhalten leuk~miseh ge- 
sehweliter Milzen and Lymphdrfisen mit dem bekannten Bilde metastatiseher 
Tumoren besitzt. Aueh Anh~nger der dualistisehen Auffassung der Blut- 
leukozyten haben Widersprueh dagegen erhoben und erkl~rten ,,die Lehre yon 
der.Kolonisation f~;lr irrig" ( S e h r i d d e ) .  So sind wir den}l, ebenso wie ftir 
die lymphozytgre Hyperplasie (lymphoide Metaplasie) des Knoehenmarks bei der 
Lymphgmie, aueh hier wieder darauf angeMesen, auf pathologisehe Vorggnge 
an den a u t o e h t h o n e n Elementen der  ~ilz und der Lymphdrtisen bei 
diesem Zustande zurt~ekzugreifen. Dal3 fiber die Art und den Angriffspunkt des 
pathologisehen Prozesses dutch die bisherige, fast ausseh!ie61ieh kultivierte Me- 
rhode der Untersuehang eine gentigende Aufklf~rung herbeigefiihrt worden ist, 
wird niemand behaupten wollen; tier Beeinflussung der Beurteilung des Zustandes 
dutch eine vorgefagte Theorie ist immer nbeh ein welter Spieh'aum gelassen. 

Von seiten der Dualisten wird die Vermehmng der Nyelozyten auf eine Neu- 
bildung derselben aus ihren Stammzellen, den ,,Nyeloblasten", zurfiekgeffihrt, 
wahrend vom unitarisehen Standpunkte aus aueh den lymphozythren Zelten eine 
Beteiligung an ihrer Produktion zugesehrieben wird: Den Beweis dafiir, dag nur 
die ,,Nyeloblasten" in Betraeht kommen, mul~ten jene jedenfalls sehuldig bleiben, 
da, wie wir gesehen haben, sie selbst zu dem Eingesti~ndnis gelangt sind, duff 
,,Myeloblasten" und ,,Lymphoblasten" morphologiseh und ehemiseh in ihren Eigen- 
sehaften iibereinstimmen, sic aueh niemals den Versueh gemaeht haben, in Prg- 
paraten yon leukgmisehen ~{ilzen und Lymphdrfisen diese beiden yon ihnen ange- 
nommenen Stammzelien auseinanderzuhalten. Es liegt daher sehr nahe, za ver- 
muten, dag wenigstens sin Tell der yon ihnen gefundenen ,,Myeloblasten" aus den 
Lymphozyten hervorgegangen war und dag aueh letztere zu dem Reiehtum a~1 
Myelozyten beigesteuert haben. Die vorhin erw~hnte, 5fters yon neueren Autoren 
besehriebene vorzugsweise Anhitufung der Myelozyten in der roten Milzpulpa und 



403 

i n  dem interiotl~kulgren Gexcebe :der Lymphdrfisen kann deshalb nieht ftir ihren 
Ursprung aus pri~formier~en Zellen derse ben Art angeffihrt werden, well auch 
an den genannt~n Often i~mer .neben den MyelozytenLymphozyten vorkomme,/, 
letztere sogar in tiberwiegel~der Zahl. DaB abet die Follikel beider Organe, wie 
angegeben wird, bei dem ]?rozel~ bisweilen erdriiekt werden und atr0phieren, wfirde 
sich'aus einer Starken expansiven Wueherung des sie umgebenden Gewebes erklfi.ren 
~assen;igleiehviel, ob diese Wucherung nur die Myelozyten ~)der gleiehzeitig auch 
die Lymphozyten des letzteren betrifft. 1) 5~ic.hts scheint also der Berechtigung 
der Annahme, dab die EigentfimSehkeit der bei der myelozytgren Leuki~mie in 
der Milz und den Lymphdrtisen einsetzenden Wucherung-darin besteht, dal~ die 
dutch sie erzeugten jungen Zelldegenerationen, unabhgngig yon ihrer Herkunft, 
die ~eigung haben, sich zu grSl~eren granulierten Zellen, zu Myelozyten, zu ent- 
wickdn uad dal~ die LymphozytenProduktion dagegen eingesehriinkt oder sistiert 
wird, entgegenzustehen. 

Vor dnem ,,non liquet" stehen die Unitarier freilich wiederum, wenn sie 
sagen sollen, wodurch diese Tendenz zu einer hSheren Entwieklung der jungen 
Zellen bedingt ist, welche dem Wucherungsprozel~ der lymphatischen Leuk~fie 
fehlt ; dieser Mangel ist aber nicht grSl~er als die Ratlosigkeit der Dualisten gegen- 
fiber der Frage, weshalb bei der einen Form der Leuki~mie nur das ,,myeloide 
Gewebe". bei der a~dern nur das lymphatisehe Gewebe in Wucherung geriit. 

Etwas ancters als bei tier myelozyti~ren Hyperplasie der Milz nnd LYmPhdrtisen 
liegen die Verhi~ltnisse bd der Bildung der sekund~ren, myelozytgren Infiltrationen 
und Tumoren im Gefolge der Myeli~mie in dem Bindegewebe anderer Organ6, 
Leber. Niere usw. Ein ..Myeloidgewebe'" als normaler Bestandteil ist bisher aut~er- 
halb der blutbildenden Gewebe noch nieht entdeekt worden, wenn man nieht etwa 
im Bindegewebe iiberal~ gelegentlieh vorkommende Wanderzellen oder emigrierte, 
granulierte, polym0rphkernige Blutleukozyten dafiir gelten lassen will. Es dfirfte 
daher hier nur die Alternative in Betraeht kommen: Emigration der Zellen ans 
dem myelhmischen Blut, also eine Art metastatiseherVorgang, oder autoehthone 
Entstehung aus lymphozytgren: vielleicht den fixen Bindegewebszellen entstammen- 
den Elementen. Die Sehwierigkeit. eine Entscheidung fiber diese beiden Annahmen zu 
treffen, ist genugsam aus den umfangreiehen, ~rotz des iiberreichen, naeh allen 
Richtungen hin durehgearbeiteten, grol~enteils experimentellen Beobachtungs- 
materials immer noch nicht zum Abschlul~ gebraehten Disknssionen fiber die Her- 
kunft der bei entzfindliehen Prozessen auitretenden mannigfaltigen Zellformationen 
bekannt, und ich will diese Frage nicht aufs neue aufrollen. Es sei nut hervor- 
gehoben, dal~, wenn die Dualisten sich in Konse(iuenz ihres Prinzips ffir die 
Emigrations- (oder Metastasen-)hypothese unter Zuhilfenahme unbekannter chemo- 
*aktiseher Kr~fte, welche die Zetlen herausiocken, entscheiden re%sen, damit Iiir 

~) Wie sich leicht ergibt, sind aus dem angegebenen Grunde auch die Schlul~folgerungen, wdche 
aus der bei lymphatischer Leuki~mie beobachtetell FollikelvergrSl]erung auf Kostea der Milz- 
pulpa urtd dem entsprechertden Verhaltea tier Lymphdriisert zuguns~en tier Spezifiziti~tslehre 
abgeleitet hut, nicht stichhaltig. 

26* 
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sie ein neues Dilemma entsteht; denn es erscheint kaum wahrscheinlich, dal] ein 
durch Emigration entstandener Krankheitsherd spi~ter die Zelle~ wieder durch 
Immigration an das Bhlt abgibt and zu einer neuen Quel!e f[ir die Zunahme der 
Leukozyten im Blare wird, wie gerade yon seiten dcr Dualisten angenommen zu 
werden scheint; beide einander entgegengesetzten Vorgiinge scheinen sich vielmehr 
gegenseitig auszuschliel~en. 

Auch sind die Vertreter der metastatischen Entstehungsweise der myel~tmi- 
schen sekundaren Erkrankungen beliebiger Organe gezwungen, dieselben in bezug 
auf ihre Genese gegentiberzustellen den bei Lymphi~mie so hiiufig multipel auf- 
tretenden Bildungen ]ymphatischen Gewebes im Bindegewebe verschiedener Or- 
gane, denn ftir diese gilt ihnen ja der autochthone Ursprung als feststehend: ,,Der 
lymphatiseh-leukfimische Tumor entsteht (ira Gegensatze zu den myeloiden leuk- 
~ ischen  Metastasen) ganz wie das entztindlichc Lymphozyteninfiltrat, an Ort und 
Ste]le an jeder beliebigen Stelle des KSrpers aus den dort bereits normal vorhandenen 
Spuren lymphatischen Gewebes, alle Gewebe werden hierdurch yon einem lymph- 
adenoiden Netze durchzogen, in welches - -  gegen die 5~orm an Zah] und an Gr61~e 
vermehrt - -  bedeutendere Lymphome eingelagert sind ~ ( E h r 1 i c h - P i n e u s ,  
a. a. O. S. 70). Die unitarische Lehre, welche eine so]ehe Gegeniiberstellung der 
sekund~ren Affektionen bei Lymphozytenleuk~mie und ~yelozytenleukamie nicht 
anerkennt, nimmt auch ffir ihre Entstehung bei letzterer jene ubiquitar verbreiteten 
,,Spuren lymphatischen Gewebes" in Anspruch and erhebt gegen die Trennung 
den Einwand, dab die bei der Wueherung letzterer entstehenden ,,Lymphob]asten" 
sich, wie erSrtert, nicht yon den ,,~yeloblasten'~ des Knochenmarks unterscheiden 
lassen, also aueh kein Grand vorliegt, ihnen die g]eiehe F~thigkeit, Myelozyten zu 
erzeugen, abzuspreehen. Die verschiedene Besehaffenheit der entstehenden Neu- 
bildungen wi~re alsdann dadurch zu erklaren, da6 bei der Lymphiimie die wuchern- 
den Zellen ebenso wie bei der sich hier entwiekelnden lymphozytaren Hyperplasie 
des Knochenmarks, der ~ilz and der Lymphdrtisen nicht zu der hOheren Aus- 
bildung gelangen wie bei der Myelamie, was auf eine Versehiedenheit tier ein- 
wirkenden unbekannten • znriickgef~ihrt werden kann. Selbstversti~ndlich 
werden yon diesem Gesichtspunkt aus betrachtet in jedem Falle von Leuki~mie, 
gleichviel welcher Qualiti~t die farblosen Blutzellen sein m6gen, die hyperplastisehen 
Erkrankungen der blutbildenden Organe and die h'eubildungen auBerhalb derselben 
als h i s t o g e n e t i s c h k o o r d i n i e r t gelten mtissen, und die Bezeichnung 
,,sekund~r" fiir die letzteren wtirde nut in dem Sinne zu gebrauchen sein, als sie 
wohl stets z e i t 1 i c h der Affektion tier Blutb]ldungsorgane nachfolgen. 

Nach dem Vorausstehenden werden wir die Frage, ob sich eine Einteilung der 
Leukiimien in eine,,myeloide'~ und eine ,,lymphatisehe'~ Form im Sinne E h r t i c h s 
aufrecht erhatten liiBt, verneinen mtissen. Diese Einteilung grtindet sich auf die 
Annahme, dal] es zwei voneinander ganz verschiedene Systeme yon Zellen and 
Geweben gibt and dab bei tier Leuk~mie entweder das eine oder das andere System 
in hyperplastische Wucherung geriit, eine Annahme, we]ehe sich vorli~ufig nicht 
erweisen liiBt. Eine Unterscheidung naeh der Loka]isation in einem bestimmten 
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Leukozytensystem la6t sich nicht durchftihren i Ebensowenig aber kSnnen wit 
der hnsicht beitreten, dal~ sich aus der Blutbeschaffenheit ein RtickschlnB aul ein 
bestimmtes Organ machen lal~t, welches der Sitz der hyperplastischen Wucherung 
ist. Sowohl das Knochenmark als die Milz und die Lymphdrtisen enthalten neben- 
einander, wenn auch in sehr ungleichem Verhaltnis, Lymphozyten und Myelozyten, 
jedes dieser Organe kann bei der Leuk~mie eine gesteigerte Menge yon Zellen 
beidedei Art dem Blute zuffihren, der ursprtingliche Typus der proliferierenden 
Ze]len braucht sich dabei nicht zu erhalten, wenigstens sprechen die Beobachtungen 
keineswegs dagegen, dal~ Myelozyten yon Lymphozyten und diese yon jenen pro- 
duziert werden, entgegen dem Spezifiti~tsgesetz. Der yon mir frtiher ausgesprochene 
Satz, dab aus der  B l u t u n t e r s u c h u n g  zwar  der  C h a r a k t e r  des P r o -  
ze s se s ,  d.h. d ie  B e s c h a i f e n h e i t  s e i n e r  P r o d u k t e ,  a b e r n i c h t  der  
U r s p r u n g s  or t  e r k a u n t  w e r d e n  kSnne ,  dtirite auch gegenwi~rtig zu Reeht 
bestehen gegentiber der Behauptung yon E h r 1 i c h und L a z a r u s (a. a. O. 
S. 119): ,,Die mikroskopische Blutuntersuchung am gefarbten Trockenpraparat 
allein~ ohne Z~hilfenahme irgendwelcher andern klinischen Hethode, ist im- 
stan@, zu entscheiden, ob eine Leuki~mie vorhanden ist und ob dieselbe der 
lymphatischen oder der myelogenen Form angehSrt." 

Uber die B e t e i l i g u u g  der  e i n z e l n e n  B l u t b i l d u n g s o r g a n e  an der  
L e u k a m i e  kann nu r  die a n a t o m i s c h e  U n t e r s u e h n n g  Aufschlu l~  
g e b e n, und was hieriiber bekannt geworden, hatte mich vor fast 35 Jahren 1) dahin 
gefiihrt, zu behaupten, da6 es Falle rein myelogener Leukamie mit alleiniger 
Erkrankung des Knochenmarks g~be und da6 kein Fall beobachtet wiire, in 
welehem das Kaoehenmark normal gelunden ware und die Leukamie lediglich yon 
der •ilz und den Lymphdrtisen hergeleitet werden kOnnte; daraus wurde von mir 
die Schlu~olgerung gezogen, dal~ w a h r s c h e i I11 i c h j e d e L e u k a m i e 
m y e l o g e n e n  U r s p r u n g s  sei. 

l"Jberblickt man die neuere Literatur, so ergibt sieh, da6 die Bedeutung des 
Knochenmark als Sitz der primaren, in einzelnen Fiillen der einzigen Erkrankung 
ftir die M y e 1 o z y t i~ m i e allgemein anerkannt ist und patholo~schen Befunden 
in Milz und Lymphdrtisen nur eine nebensi~chliche Bedeutung zugeschrieben wird. 
Zweifelhaft ist es nut geblieben, welche Rolle dem Knochenmark bei der L y m p h o - 
z y t ~ m i e zukommt, doch auch bier wird die Konstanz seiner Erkrankung in 
Verbindung mit der yon Lymphdrtisen und Milz fast yon allen Autoren zugegeben. 
Der Berechtigung, aueh ftir den letzteren Fall einen myelogenen Ursprung der 
Leukamie anzunehmen, wird entgegengestellt 1. da~ es Fiille gibt, in welcheIt 
die Lymphdriisen und Milz in viel vorgeschrittenerem Grade affiziert waren als 
das Knochenmark, 2. da~ in Fallen, wo die Erkrankung der Lymphdr~isen und 
der ~r in ihrer Intensitat zuriicktrat gegen diejenige des Knochenmarks oder 
wohl auch gi~nzlich zu fehlen schien, eine Rtickbildung jener stattgefunden haben 
konnte, 3. da~ yon einzelnen Autoren das Knochenmark bei der Untersuehung 

~) E~ N e u m a n n .~ Berl. klin. Wschr. 1878 a. a. O. u. 1880, Nr. 20. 
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als: normal angegeben worden ist. Diese~ Einwanden gegeniiber mag folgendes 
bemerkt sein: 

Es 1Silt sich erwarten, da~ die Intensit~t tier Knochenmarkserkrankung im 
allgemeinen entspricht der Zeitdauer ihres Bestehens, letztere ]~6t sich aber nicht 
aus dem mehr oder weniger akuten oder chronischen Verlaufe der Krankheit er- 
kennen, da das Knochenmark erst l~ngere Zeit, nachdem andere Symptome bereits 
sich gezeigt batten, erkrankt und damit eine leukamische Blutbeschaffenheit a]s 
ein neues Symptom herbeigeft~hrt worden sein konnte, oder mit andern Worten: 
die 8chwellungen der Lymphdrt~sen und der ]VIilz k6nnen sich frt~her entwickelt 
haben uncl deshalb starker ausgebildet sein als die ttyperplasie des Knoehenmarks, 
und letzteres dennoch der Ausgangspunkt ft~r die Leukamie sein. Es gibt ja sicher 
koustatierte Falle, in denen eine Lymphamie erst auftrat, nachdem t~ngere Zeit 
hindarch eine typisehe ,,Pseudoleukamie" mit starken Drtisentumoren und Milz- 
schwellung bestanden hatte und die yon mir friiher ffir diese Beobachtungen 
gegebene Erkl~rung, da6 eine sekundhr hinzugetretene Erkrankung im Knochen- 
mark diesen Wechsel bedingt, dfirfte mehr Wahrscheinlichkeit ffir sich haben als 
die Annahme, dal] yon den erkrankten Lymphdrt~sen erst naeh langem Bestande 
eine auff~llige Einwirkung auf das Blur ausgegangenist. In ~bereinstimmung hiermit 
spricht sich E. G r awi t z ~) dahin aus, da~,,bei der Pseudoleukamie das Knochen- 
mark nicht primer ergriffen ist, sondern nur in seltenen Fallen sekund~r affiziert wird, 
ein Ereignis, das gleichbedeutend mit dam Ubergang in Leukamie sein dt~rfte". 
Ftir diese Auffassung sprieht es, da~ die Sektionsbefunde unkomp]izierter Pseudo- 
leuk~mie bisher niemals einen der leukamischen ,,lymphoiden ~etaplasie" des 
Knochenmarks gleichenden Zustand dargeboten zu haben scheinen, wohl aber 
diejenigen, welehe F~lle mit einem leuk~mischen Endstadium betrafen; hiergegen 
kann auch die Angabe von E h r l i c h - P i n e u s  ( a . a .O .S .  88), dal~ das 
Knochenmark bei tier Pseudoleuk~omie ,,haufig und in genau derselben Weise ver- 
andert gefunden wird wie bei der ausgesprochenen lymphatisehen Leuk~mie", 
nicht geltend gemacht werden, da sit ganz allgemein gehalten ist und keinen [Tnter- 
schied maeht zwisehen einfaehen und mit Leukamie komp]izierten Pseudoleuk- 
amien. Die klinische Feststellung einer Koinzidenz des Beginns der Vermehrung 
der farblosen Blutzellen mit der ersten Entwicklung des pathologischen Prozesses 
im Knoehenmark wird freilich immer nnmSglieh bleiben, da letztere sich der 
Diagnose am Krankenbett entzieht. 

Der z w e i t e Einwand richter sich gegen die Beweiskraft der Beobac.htun- 
gen, in welchen das Zustandekommen einer Lymphamie im Gefolge einer Mark- 
affektion ohne Beteiligung der andern Blutbildungsorgane von mir angenommell 
worden ist. DaI~ auch bei dieser Form der Leukamie FalIe vorkommen, in welchen 
weder die klinische Beobaehtung noch die Autopsie eine Erkrankung der Lymph- 

drt~ser~ und der Milz erkennen lhl~t, dagegen ein  entschieden patho]ogisch 
ver~ndertes Mark sich zeigt, wird freilieh aueh kaum mehr in Zweifel gezogen, 
wenigstens wird dies f~ir die akute lymphatische Leukamie yon E h r l i c h -  

~) E. G r a w i t z  a. a. O. p. 475. 
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P i n c u s zugegeb.en, sie sagen (a. a. O. S. 60): ,,Die Tas des Vorkommens 
a us  s e h 1 i e g 1 i e h e r 1) KnoehenaYfektion trifft vor allem far die akute Leuk- 
amie zu"i ,und sie tragen nut deshalb Bedenken, hieraus einen Beweis f fir myeloge~ 
nen Ursprung zu entnehmen, weil ,, v e r m u t i i  e h 1) die fibrigen lymphatisehen 
Apparate gleiehfa~s an der Hyperpiasie beteiligt und nut dutch die rapide Ausfuhr 
ihrer Produkte in die Blutbahn hinein jede kliniseh und anatomiseh naehweisbare 
Vergr0gerung der Lymphdrflsen, der Milz uud anderer lymphatiseher Organe ver- 
hindert wird" (a. a. O. S. 10); aus dieser Begrfindung erhellt wohl hinreiehend, 
dag die an andern Ss (S. 31, 71)yon denselben Autoren positiv behauptete 
,,hoehgradige Zellproduktion" aueh in den nieht vergr0gerten I,ymphdrfisen und 
andern lymphatisehen Apparaten.von ihnen nieht als sieher erwiesen I angesehen 
wird. Ilierauf deutet aueh bin, dag sie noeh zu einer a.ndern Vermutung ihre Zu- 
flueht nehmen, dal~ n~mlieh eine lymphoide Hyperplasie tier Driisen zwar den 
Beobaehtern wegen tier Gleiehheit der Zellen im normalen und pathologisehen 
Zustande leieht entgehen konnte, die lymphoide Erkrankung des Knoehenmarks 
dagegen einen viel auff~lligeren Befund wegen der yon der Norm abweiehenden: 
Besehaffenheit tier Zellen darbot und deshalb allei~t die Aufmerksamkeit auf sieh 
gez%en h~tte (a. a. O. S. 61). Dag ein soteher h'rtum bisweilen vorgekommen 
ist, lhgt sieh allerdings night widerlegen, jedenfalls abet wird man sehwerlieh in 
Abrede-stellen kSnnen, dag selbst, wean der mikroskopisehe Naehweis einer Be- 
teiligung der iibrigen Organe an dem Prozeg in solehen Fa31en geffihrt wfirde, doeh 
das ttauptmoment in tier Erkrankung des Knoehenmarks-gesueht werden mfisse. 

Von aussehlaggebender Bedeutung ffir die Entseheidung ~lber die yon mir 
angenommene myelogene Natur aller Leukamien ist natiirlieh der d r i t t e,  da, 
gegen erhobene Einwand, sich beziehend aof die Angaben einiger Autoren, dag 
sie das Knoehenmark intakt gefunden h~tten. Auf eine Kritik eines ieden einzelnen 
dieser Fhlle einzugehen, ist sehon deshalb nieht mSglieh, well nur eine Nachprfitung 
derselben ein sieheres Urteil gestatten wfirde; ieh mug mieh darauf besehr~nken, 
hervorzuheben, dag die Anfangsstadien der Erkrankung des Knoehenmarks nur 
dutch eine genaue mikroskopisehe Untersuehung festgestellt werden k0nnen, 
namentlieh gilt dies fiir die akute Leukhmie, weleher mehrere der in ~'rage stehenden 
Fglle angeh0ren. E h r 1 i e h - P i n e u s haben selbst sieh dahin gehugert, dag 
,,die Angaben fiber das Na.rk in diesen anseheinend negativen Fallen nieht den 
Anforderungen der modemen Untersuehungsteehnik entspreehen und dal3 bei 
genauerer Prfifung sieh wohl gewisse Abweiehungen yon der Norm ergeben haben 
warden" (a. a. O. S. 61), und an anderer Stelle (a. a. O. S. 10) heigt es: ,,Die 
gewShnlich als Beweisstfiek far die Leukamie ohne anatomisehes Substrat zitierten 
Fhlle yon L e u b 6 und F 1 e i s e h e r ,  It e n e k bieten v011ig ausreiehende 
Ver~,nderungen des Markes dar." Nakroskopiseh kann sieh die Erkrankung sieher 
leiebLt der Beobaehtung entziehen, da weder eine Farben- noeh eine Konsistenz- 
verfinderung notwendig vorh anden zu sein braueht, mikroskopiseh ist bei Lymphozyt - 
~mie als positiver Befund mtr eine mehr oder weniger betr~ehtlielae Vermehrung 

~) Ira Original ,n i r h ~ gesperrt! 
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der lymphoiden Zellen im Marksaft zu erwarten, w/~hrend bei Myelozyt/~mie wegen 
der Homologie der dutch den hyperplastischen ProzeB neugebildeten Zellen eine 
Ver/~nderung ihrer Qualit/~t nicht zu konstatieren ist. Um so grSBeren Wert k6nnen 
zwei negative Merkmale beanspruchen, die trotz meines und sp/~ter aueh A s k a - 
n a z y s Hinweis keine gentigende Beachtung gefunden haben, wit sind namlieh 
b e r e e h t i g t ,  j e d e s  r o t e  M a r k  (vomFettmark nat~irlieh abgesehen) 
a l s  p a t h o l o g i s c h  a n z u s e h e n ,  in  w e l e h e m  k e r n h a l t i g e  
r o t e  B l u t z e l l e n  f e h l e n  u n d  a u s  w e l c h e m  s i c h  p o s t  m o t -  
t e r n  n i c h t  d i e  C h a r c o t s e h e n  K r i s t a l l e  a u s s c h e i d e n ,  denn 
beide Erseheinungen sind, wie ieh gezeigt babe, in jedem normalen roten Marke 
zu finden 1). Bei der Leuk/~mie seheint eine Verminderung der Zahl der kern- 
haltigen roten Blutze]len im Marke sehr gewShnlieh stattzufinden, nieht selten ist 
ihre Bildung, namentlieh bei der Lymphozyt/~mie, ganz sistiert; noch h/~ufiger ist 
bei dieser Form der Leuk~mie infolge des ver/~nderten Zellmaterials (Sehwund 
d e r  eosinophilen Zellen ?) ein Ausbleiben tier Kristallabscheidung, w/~hrelld die 
Myelozyt/~mie dieselbe bekanntlJeh, wahrscheinlieh infolge einer starken Anh/~ufung 
eosinophiler Zellen, sehr beg~instigt. Von seiten E h r 1 i c h s und seiner Sehule 
sind diese Tatsachen ~bergangen, und doeh 1/~Bt sieh nicht bezweifeln, daB, ebenso 
wie d a s  A u f t r e t e n  k e r n h a l t i g e r  r o t e r  B l u t z e ] l e n  u n d  
k r i s t a l l i n i s e h e r  A b s c h e i d u n g e n  im  l e u k / ~ m i s c h e n  B l u t e  
e i n  k l i n i s e h  w i c h t i g e s  Z e i e h e n  f f i r  e i n e a u s  d e m K n o e h e l l -  
m a r k  a b s t a m m e n d e  L e u k / i m i e  i s t ,  e b e n s o  i h r  F e h l e n  a n  
d e r  L e i c h e  i m  M a r k  u n f e h l b a r  a n z e i g t ,  d a b  d i e s e s  
k r a n k  is t 2). 

Ffir die Begriindung der Behauptung, dab in einem Falle yon Leuk/~mie das 
Mark intakt gefunden worden sei, ~drd also auch eine Angabe dariiber erforderlich 
sein, wie dasselbe sieh bei einer auf diese Punkte gerichteten Untersuchung ver- 
halten babe; diesem Erfordernis entspricht, soweit mir bekannt, keiner der F/~lle ~), 
in denen jene Behauptung aufgestellt worden, wohl abet sind Beobaehtungen fiber 
Leuk/~mief/~lle mehrfach publiziert worden, in denen bei Beaehtung der er- 
w/~hnten Befunde ein normal erseheinendes Mark als pathologisch sieh erwies; 

~) E. N e u m a n  n ,  Ztlbl. f. d. mad. Wiss., 1868, Nr. 44 u. 1869, Nr. 19. - -  Virch. Arch. 

Bd. 116, 1889. - -  M. A s k a n a z y ,  ibid. Bd. 137, 1894. 
2) Bei tier meis tens  aku t  verlaufonden gro61ymphozyt~ren Leul~/~mie fehlen C h a r c o t sche 

Kristallo, wie es scheint,  in der Regol im Knochenmark  und  im Blur ;  dab sic aber auch hier 
vo rkbmmen  kSnnen, lehren Beobachtungen  yon M. A s k a n a z y ,  F r a e n k e 1 und  
B e n d a ; solche Louk~mien nehmen  also auoh in dieser Beziehung eine Mit te ls te lhmg 

zwischen lymphozyt~ren  lind myelozyt~ren Lcuk~mien ein. - -  Beil~ufig sei hier auch  eines 
andern,  makroskopisch verwertbaren von mir  angegebenen U~lterschicdes zwischen den 

verschicdenen Formen  tier Leukemic  gedacht,  den ich nirgends erwahnt  finde. ]31ut- 
gerinnsel  m i t  Anh~ufungcn  myelozyt~trer Elemento  erschoinen e i t  e r g e 1 b ,  Gerinnsel 

m i t  Lymphozy~enanh~ufungen  m i 1 c h w e i B. 
~) In  der t3eobachtung yon L e u b e und  F 1 o i s c h e r wird zwar ausdrticklich alas F o h 1 e 

C h a r c o t soher Kris ta l le  erwEhnt, abet  n icht  als Kennzeichen einer lymphoiden  Mark-  
metap]asie gewfirdigt und  das ~ a r k  t rotzdom als normal  bezeichnel~. u  Arch. Bd. 83, 1881. 
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es sei hier nur ein Fall yon akuter Lymphozytamie voa A s k a n a z y zitiert, in 
welchem ,,das makroskopisch kaum kenntlich veranderte Mark erst durch das fast 
vSllige Fehlen ]unger roter Blutzellen sich als hochgradig alteriert verriet". Ebenso 
teilt D e n n i g einen yon W a 1 z untersuehten ahnlichen Fall mit, in welehem 
das Mark der Rippen und des Sternum embryonale rote Blutzellen vermissen liel], 
abet makroskopisch ganz normal sieh verhielt. So unvollst~ndige Beschreibungen, 
wie in dem viel zitierten F 1 e i s c h e r - P e n z o 1 d schen Falle: ,,Das Mark 
verhielt sieh der Farbe, Konsistenz und dem mikroskopischen Aussehen naeh voll- 
kommen normal" kSnnen wirklich nicht genfigen, besonders da Sterna]sehmerzen 
bei dem Kranken au[getreten waren; da~ mit keinem Worte des Verhaltens der 
kernhaltigen roteu Blutzellen gedacht wird, erkl~rt sich wohl nur dadurch, dal~ 
die Beobaehtung in eine Zeit f~llt, wo ihre konstante Anwesenheit im roten Mark 
noch nicht fiberall anerkannt war. Dal~ aber auch neuere Beobachtungen, die  in 
gleichem Sinne verwertet sind, hinreichende Zuverlassigkeit nieht besitzen, geht 
aus dem Gesagten hervor, und ich glaube, da~ es, um z. B. die Beobachtung yon 
H i r s c h 1 a f f ,  in weleher bekanntlich alle wahrnehmbaren Ver~nderungen der 
blutbfldenden Organe zu fehlen sehienen, zu erklaren, der yon E h r 1 i c h - P i n c u s 
(a. a. O. S. 10) ausgesproehenen Hypothese kaum bedarf, dai~ ,,eine rapide Aus- 
schwemmung nirgends, auch im Knoehenmark nicht, eine st~kere Anhgufung 
lymphatischen Gewebes zustande kommen hell '~ 1). _ Es sei hier bemerkt, dal~ fiber 
die normale Besehaffenheit des Markes in den einze]nen Knoehen des Skeletts, 
insbesondere fiber die normale Verbreitung des physiologiseh wiehtigen roten 
Markes, immer noch zum Tell sehr irrtfimliche Vorstellungen zu bestehen scheinen, 
obwohl ich vor langerer Zeit 2) auf Grund ausgedehnter systematiseher Unter- 
suchungen ein hierffir im al]gemeinen gfiltiges Gesetz aufgefunden babe, nach 
welchem das rote Mark in den spongiSsen Knochen des Stammes yon der Geburt 
an persistiert, in den Extremitatenknochen jedoeh, wo es anf~nglich gleichfalls 
vorhanden ist, sich in zentripetaler Richtung yon den Phalangen bis zum Humerus- 
und Sehenkelkopf in Fettmark umbildet, um s ieh  bei der zur Blutregeneration 
fahrenden Umwalzung umgekehrt in zentrifugaler Richtung wieder zu rotem Mark 
zurfickzuverwandeln. Es mu~ hiernach hSchst auf[allig erseheinen, wenn ein Beob- 
aehter wie E. G r a w i t z sagt: ,,Man mul~ sich yon der Vorstellung frei- 
maehen, dal~ nur die R5hrenknoehen als Matrix der roten Blutzellen anzusehen 
seien" (a. a. O. S. 98). 

Wir sind hiermit dahin gelangt, die Ansieht vertreten zu mfissen, dal] far einen 
Teil der leuk~mischen Erkrankungen der myelogene Ursprung g e s ie  h e r t ,  fiir 
einen andern Teil wegen der wahrscheinlieh konstanten Mitbeteiligung des Marks 
an der pathologiseh-anatomischen Ver~nderung der Milz und der Lymphdr~isen 
wenigstens s e h r  w a h r s c h e i n l i c h  ist, wit haben die MSgliehkeit nieht aus- 
schliel~en kSnnen, dal] in der letzteren Reihe yon Fallen Milz und L)nnphdr~isen 

~) Vgl. die zutreffende Beur~eilung der F~lle von H i r s c h l a f f  u n d  K o e r m o e c z y  bei 
W a l z  a. a. 0.  1901, 

2) E. N e u.m a n n ,  Ztlbl. f. d. med. Wiss. 1882, Nr. t8. 
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bi'sweilen den primgren Ausgangspunkt des Erkrankung bilden und dal] demnach 
auch neben einer myelogenen Leuk~mie eine solehe lienalen odes ]ymphatischen 
Ursprungs vorkommt. Es scheint sogar zugunsten diesis Annahme angeffihrt 
werden zu kfnnen, daft, wenn - -  wie wohl kaum bestritten wird - -  bei des Leuk- 
gmie Milz und Lymphdrtisen durc, h ihre pathologisch gesteigerte Zellbildungstgtig- 
keit zur S t e i g e s u n g des Reichtums des Blutes an farblosen Blutzel]en bei- 
steuern kSnnen, sie auch ihrerseits bei primgrer Erkrankung eine Leuk~mie mfiSten 
e r z e u g e n kSnnen. Gegen ein solehes Vorkomnmis habe ich jedoeh dis so 
h~mfigen Fglle geltend gemaeht, in welehen aleukgmische Tumoren dieser Or- 
gane, gleiehbesehaffen mit denen des Leukgmie, lange Zeit unter dem Bride einer 
,Pseudoleukgmie" bestehen. Auch die sphteren Forschungen haben keine ge- 
ntigenden Aufschlfisse darfiber gebraeht, wie sich diese Tatsache mit des Annahme 
drier lienalen odes tymphatischen Leukgmie in Einktang bringen l giSt. 

Was die M i 1 z betrifft, so hat dieselbe nach iibereinstimmendem Urteil die 
ihs yon V i r e h o w zugewiesene hervorragende Stellung in des Leuk~mielehre 
nieht wieder zttrfiekerobern k@nen. E h r 1 i c h ,  welches ihr ffir die Erzeugung 
des farblosen Blutzellen iiberhaupt nut eine geringe Bedeutung beimil~t, will hie- 
reals den klinischen Befund einer rein lienalen Form des Leukgmie bestgtigt ge- 
funden haben. 

Andess steht es mit den L y m p h d r fi s e n ,  welehe ja nach des herrschen- 
den Lehre ffir die ,,lymyphatisehe Leuk~mie" auch in den Fhllen naehweisbarer 
Knochenmarksaffektion in erster Linie verantwortlieh gemaeht werden, und doch 
steht es gerade fiir sie feet, da$ ihre leuk~mischen Sehwellungszusta.nde sich yon 
denen des Pseudoleukhmie nieht unierscheiden lassen. E h r 1 i c h - P i n c u s 
(a. a. O. S. 88) sagen ausdriieklich, alas dis pesudoleuk~misehen Neub~ldungen in 
ihrem histologischen Bau vSllig mit denen des lymphatisehen Leukgmie t~berein- 
stimmela, ,,in den exstirpierten Dri~sen (beiPseudoleuk~nie) findet man die An- 
ordnung des n ormalen Lymphdrfise mit grol~zelligem Keimzentrum und klein- 
zeltiger periphefiseher Schieht noeh erhalten, ganz so, wie es B i z z o z e r o ft~r 
die Leuk~mie beschrieben". Wohl sind Versuehe gemaeht worden, histologische 
Untersehiede ausfindig zu machen, so wurde yon T r o je  die hnsieht ausge- 
sprochea, da$ die leuk~misehen Lymphome sich dadurch auszeichneten, daf~ hies 
eine Durchwucherung des die Follikel trennenden Septen stattfhnde und damit 
sin Eintritt des Lymphozyten in die Lymphwege esleichtert wi]rde; B e a d a land 
jedoch dieselben Verhhltnisse aueh bei aleuk~misehen Lymphomen. Die Ver- 
wertung eines yon B e n d a selbst gemaehten Befundes, namlieh einer Infiltration 
des Venenw~nde bei leuk~misehen Lymphomen, ist vorl~ufig nieht angangig, 
da vergleiehende Angaben fiber die aleuk~mischen Tumoren fehlen. B i 11 r o t h s 
einst ausgesproehene Mahnung ~) zur Vorsieht bei des Annahme, daf~ lymphatische 
Leuk~mien aus hyperplastischen Lymphdri]sen hervorgehen, di]rfte also immer 
noeh beherzigenswert sein. 

~) B i I I r o t h, Virch. Arch. Bd. 21, 186L 
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Sollte die yon E h r 1 i c h vertretene Beobachtung, da6 auch bei der Pseudo=- 
leukiimie ein geringer Grad yon Lymphozytenvermehrung im Blute, die sich zwar 
nieht in einer ~nderurig des Verh~ltnisses zwischen roten und farblosen Ze]len, 
wohl abet in einer relativen Zunahme der Lymphozyten im Verhaltnis zu den 
multinukleiiren Zellen hubert, stets vorhanden ist, dal~ also Pseud01eukfimie und 
wahre lymphatisehe Leukfimie in bezug auf die Blutbeschaffenheit nut graduell 
verschieden sind, sich bcst~tigen, so werden wit nach obiger Auseinandersetzung 
auch diesen graduellen Unterschied nicht auf Rechnung einer dutch die pathologi- 
schen Verhnderungen bedingten Steigerung der Funktion der Lymphdriisen beziehen 
diirfen, die Erkli~rung viehnehr mit viel grSl~erer WahrscheinSchkeit darin zu 
suchen haben, da]~ die ftir sich bestehenden Driisenerkrankungen immer nut eine 
unbetr~chtliche Menge yon Lymphozyten in das Blut zu werfen vermSgen, eine 
hinzutretende ,,]ymphoide Metaplasie" des Knochenmarks dieselbe abet so steigert, 
dal] nun ersr eine wirkliche Leuk~mie zustande kommt. Es wird ja nicht geleugnet 
werden k6nnen, da6, wie ich bereits wiederholt hervorgehoben habe, die wucherndeff 
Zellen des in eine starre Knochenwand eingeschlossenen Markes, auch ohne chemo- 
taktische Anloekung, dutch Platzmange] gewissermal~en gezwungen sind, einen 
Ausweg in den Blutstrom zu suchen und sich erst sehr langsam dutch Arrosion des 
Knochens yon innen her Platz verschaffen kSnnen, w~hrend die naehgiebige Lymph- 
driisenkapsel eine starke Anhi~ufung der Zellen zul~l~t, ohne dal~ eine Entlastung 
dutch Ausschwemmung ertorderlich wiixe. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Naeh der Beschaffenheit der Majoritiit der farblosen Ze!len im Blute 
lagt sich eine l y m p h o z y t i ~ r e  L e u k i ~ m i e  ( L y m p h h m i e ,  L y m -  
p h o z y t i ~ m i e ) ,  eine g r o g l y m p h o z y t i ~ r e  ( ! V [ a k r o l v m p h o z y -  
t i ~ m i e )  und eine m y e l o z y t i ~ r e  L e u k h m i e  ( M y e l o z y t i ~ m i e ,  
.N y e 1 a m i e ) unterscheiden. 

2. Die Besehaffenheit der im Blute befindliehen Zellen ist abhiingig von dem 
Charakter des in den blutbildenden Organen ablaufenden hyperplastisehen Pro- 
zesses und stimmt meist mit der Beschaffenheit der dutch diesen an Oft und Stelle 
gebildeten Zellen tiberein, ebenso aueh mit den Zellen der in andern Organen auf- 
tretenden leuk~misehen Neubildungen. Die Veri~nderungen der blutbildenden 
Organe mtissen demnaeh ebenfalls als 1 y m p h o z y t ~ r e,  g r o f,~ 1 y m p h o - 
z y t ~ r e  u n d  m y e l o z y t i ~ r e  H y p e r p l a s i e n  untersehieden werden. 

3. V o n  w e l e h e n  Z e l l e n  d e r  b l u t b i l d e n d e n  O r g a n e  d e r  
z u r  H y p e r p l a s i e  f t i h r e n d e  P r o l i i e r a t i o n s p r o z e g  a u s -  
g e h t ,  i s t  d u r e h  d i e  a n a t o m i s e h - h i s t o l o g i s e h e  U n t e r :  
s u e h u n g  n o c h  n i c h t  f e s t g e s t e l l t  ; es ist daher unstatthaft, den 
Ursprung der in den hyperplastisehen Blutbildungsorganen bzw. in leuk~isehen 
,Neubildungen vorhandenen Elemente auf ein bestimmtes System yon Zellen, das 
'lymphatisehe oder das myel0ide System E h r I i e h s mit Aussehliegung anderer 
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Zellen zuriickzuftihren und zwei verschiedene Arten yon Leuki~mien zu un te r -  

seheiden, yon denen die eine diesem, die andere jenem System entspringt.  

4. A m  k o n s t a n t e s t e n  b e t r i f f t  d e r  h y p e r p l a s t i s e h e  

P r o z e $  b e i  d e r  L e u k ~ m i e  d a s  K n o c h e n m a r k ,  u n d  w a h r -  

s c h e i n l i c h  s i n d  s a m + ~ l i e h e  L e u k i i m i e n  m y e l 0 g e n e n  U r -  

s p r u n g s. Fiille rein lienaler oder rein lymphatischer (aus den Lymphdrfisen 

s tammender)  Leuki~mie sind nicht  sicher erwiesen. 

5. Die Frage nach der Beteiligung der einzelnen Blutbildungsorgane an der 

Eu t s tehung  der Leuki~mie ist unabh i in~g  yon dem Streite fiber die Spezifit~t der 

Leukozyten  und  fiber die Genese der Ze]len bei leuk~misehen Hyperplasien. 

XXXIII. 
Uber die Entstehung der Corpora amylacea in der Lunge. 

(Aus dem Pathologischen Institute der Universitat Heidelberg.) 

Von 

H e n n i n g  B r f i t t  
aus Hamburg. 

(Hierzu Tar. VIII.) 

C o r p o r a  a m y l a c e a  i n  d e r  L u n g e  sind zuerst von F r i e d r e i c h  beschrieben 
worden. Er fund einmal bei brauner Induration, ein andermal bei Kompressionsatelektase, ferner 
bei einem h~morrhagisehen Infarkt konzentrisch gesehichtete KSrperehen, die teils in den 
Alveolen, tells im Zwischengewebe lagen. Diese KSrperehen gaben die zuerst von V i r e h o w 
bei den Prostatakonkrementen beobachteten Amyloidreaktionen. Auger der konzentrisehen 
Schiehtung beobachtete F r i e d r e i e h oft eine radiiire Streifung sowie fast stets FremdkSrper- 
einsehlfisse, wie Kohlepigment, angeblieh aueh Kristalle und unregelmal3ig gestaltete, klumpige 
Massen, sowie homogene Kfigelehen. 

Die E n t s t e h a n g fiihrte er darauf zurfick, da~ um einen praexistierenden Kern, der 
meist aus einer der eben erw~ihnten Substanzen besteht, sieh konzentrische Sehichten ablagern; 
diese Sehichtsubstanzen, meinte er, wfirden yore Faserstoff geliefert, wahrend der Blutfarbstoff 
sich am Aufbau des Kerns beteilige. Eine z e l l u l a r e  E n t s t e h u a g  d e r  C o r p o r  a 
a m y 1 a c e a halt er, wie er ausdriieklieh betont, fiir unwahrsch6inlich; im Gegensatze zu spiiteren 
Forsehern, wie Z a h n und L a n g h a n s, die fast die gleiehen morphologisehen Befunde 
feststellten, dagegen ffir eine zellulare Genese eintraten. Erwahnt sei jedoeh, da~ L a n g h a n s 
in seinem Falle yon Lungenkarzinom die Corpora amylaeea aus rundlichen Krebszellen entstehen 
lie~, wahrend Z a h 11 zum ersten Male auf die Entstehung aus desquamierten Alveolarepithelien 
hinwies. Ferner stellte er lest, da~ nicht immer ein ]~u zur Entstehung eines Corpus 
amylaceum notwendig sei, da] vielmehr kleine amyloide Kfigelehen selbst den ,,Kern" eines 
Corpus amylaceum liefern kSnnte~. Eine Bildung der AmyloidkSrper fin Zwischengewebe halt er 
ffir nieht wahrseheinlieh; er tritt einzig und allein ffir die Entstehung der Corpora amylaeea in 
den Alveolen ein. 

Auf diesen alten Forschungsergebnissen basieren die Untersuehungen von C o h n ,  der 
zum ersten Male eine ersehSpfende Darstellung fiber die Morphologie und Genese der Amyloid- 
kiirper gab. Er fand, dal~ in manehen Fallen, wo der morphologisehe Befimd nicht bezweifela 
lie/~, dai~ es sich um Corpora amylaeea handele, die charakteristisehen Farbreaktionen versagten 


